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1 Einleitung

Korperliche Aktivitat fihrt zeitlebens zu neurobiologischen Adaptionen und beein-
flusst dadurch emotionale, soziale und kognitive Prozesse. Bereits im Fotalstadium
werden durch die Bewegungen des Kindes und die der Mutter die Bildung, Entwick-
lung und Vernetzung von Nervenzellen angeregt. Bewegung zahlt deshalb zu den
wichtigsten Stimulationen des fotalen Gehirns (Eliot 2002). Die durch kérperliche Be-
lastung induzierten neuronalen Anpassungserscheinungen umfassen unter anderem
eine gesteigerte regionale Gehirndurchblutung (Herholz 1987), den Anstieg von neu-
rotrophen Wachstumsfaktoren (Niculescu 2005, Parnpiansil et al. 2003) und die
Neubildung von Nervenzellen, die zu verbesserten Lernleistungen fuhren kénnen
(van Praag et al. 1999). Dass sich korperliche Aktivitat wahrend der gesamten Le-
bensspanne positiv auf die Struktur und Funktionsweise des Gehirns auswirken
kann, wurde in den vergangen Jahren eindrucksvoll nachgewiesen. Vor allem durch
Ausdauerbelastungen kann dem altersbedingten Verlust von Hirngewebe und dem
Ruckgang verschiedener Neurotransmitterkonzentrationen entgegengewirkt werden,
was zu einer gesteigerten mentalen Leistungsfahigkeit im Alter beispielsweise durch
verbesserte exekutive Funktionen fihren kann (Colcombe et al. 2003, Cotman u.
Berchtold 2002). So weisen kdrperlich aktive altere Menschen im Vergleich zu inakti-
ven Personen bei Gedachtnis- und Denkfahigkeitstests signifikant bessere Leistun-
gen auf. Die Leistungsfahigkeit in den eingesetzten Testverfahren steigt mit der An-
zahl der Trainingseinheiten (Weuve et al. 2004). Neuere Untersuchungen zeigen
erstmals, dass korperliche Aktivitat praventiv in Bezug auf Alzheimerkrankheit und
Demenz wirkt (Nelson 2005, Abbott et al. 2004).

Die nachgewiesene stimmungssteigernde, antiaggressive und angstlosende Wirkung
sowie die Verbesserung geistiger Funktionen vor allem nach Ausdauerbelastungen
werden unter anderem auf Mechanismen zurtickgefuihrt, die dazu fUhren, dass ver-
mehrt Serotonin und Dopamin im Gehirn bereit gestellt werden. Die Neurotransmitter
Serotonin und Dopamin sind als globalisierende Transmittersysteme fur eine gesun-
de emotionale und kognitive Entwicklung von Kindern und Jugendlichen von grof3er
Bedeutung (Huther u. Rather 2000). Kénnen diese Transmittersysteme nicht optimal
ausreifen, kénnen daraus psychiatrische und neurologische Erkrankungen entste-
hen. Dopamin spielt beispielsweise eine zentrale Rolle bei der Parkinson-Krankheit
und der Schizophrenie (Andreasen 2002). Veranderungen des Serotonergen Sys-

tems werden bei neurologischen Erkrankungen wie Multiple Sklerose, Migrane und
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Gilles-de-la-Tourette-Syndrom und bei psychiatrischen Erkrankungen wie Depressi-
on, Zwangs-, Angst-, Personlichkeits- und Schlafstérungen, Demenz, Sucht, und
Essstorungen angenommen (Huther u. Ruther 2000). Die Konzentrationen der
Transmittersubstanzen und die Wechselwirkungen zwischen den Neurotransmitter-
systemen kdnnen durch koérperliche Aktivitat beeinflusst werden (3.4). An den Bei-
spielen der durch korperliche Beanspruchung induzierten hippokampalen Neuroge-
nese und dem Ansteigen neurotropher Wachstumsfaktoren (Adlard u. Cotman 2004,
Ameri 2001, van Praag et al. 1999), die in Kapitel 2 exemplarisch hervorgehoben
werden, zeigt sich die Bedeutsamkeit der Wirkung von muskularer Belastung auf
neurobiologische Anpassungserscheinungen in besonderer Weise. Kenntnisse Uber
diese Zusammenhange sind fur unterschiedliche Fachbereiche wie Sportmedizin,
Sportwissenschaft, Neurologie, Psychosomatik und Psychiatrie von wissenschaftli-
cher und therapeutischer Bedeutung. Den neuen Wissenschaftszweig, der aus die-
ser die Disziplinen Ubergreifenden Diskussion erwachst, bezeichnen Hollmann und

Léllgen (2002) als Bewegungsneurowissenschaft.

Dieser junge neurowissenschaftliche Forschungsbereich untersucht unter anderem
den Zusammenhang von korperlicher Aktivitat und kognitiven Funktionen. Einen
Forschungsschwerpunkt bilden dabei die exekutiven Funktionen zur Handlungs-
kontrolle. Exekutive Funktionen werden den hoheren geistigen Leistungen zugeord-
net. Das exekutive System, das im dritten Kapitel unter besonderer Berucksichtigung
des Arbeitsgedachtnisses (3.1.1) und der Inhibition (3.1.2) beschrieben wird, ist kom-
plex und besteht aus einer Vielzahl von Unterprozessen. Exekutive Funktionen sind
beispielsweise notwendig, um Handlungen zu planen, Lernprozesse zu organisieren
und Aufmerksamkeitsmechanismen zu steuern. Dazu zahlen die Fahigkeiten, die
Aufmerksamkeit auf das Wesentliche zu fokussieren, Bedeutsames auszuwahlen,
irrelevante Stimuli zu ignorieren und die Aufmerksamkeit in schneller Folge zu wech-
seln (Monsell u. Driver 2000). In Abschnitt 3.1.3 wird die Entwicklung des exekutiven
Systems vom dritten Lebensjahr an bis ins Erwachsenenalter dargestellt. Exekutive
Funktionen werden in der Regel durch neuropsychologische Tests teilweise in Ver-
bindung mit modernen bildgebenden Verfahren wie der funktionellen Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) und der Positronenemissionstomographie (PET) unter-
sucht. Die in dieser Arbeit eingesetzte computerisierte Messung exekutiver Funktio-
nen (Stroop, GoNogo, Switching und Flanker Aufgaben) wird ausfuhrlicher in Ab-



schnitt 3.1.4 dargestellt und durch die Beschreibung weiterer neuropsychologischer

Tests erganzt.

Der prafrontale Cortex (3.2) ist der Hirnbereich, der am haufigsten mit exekutiven
Funktionen in Zusammenhang gebracht wird. Aufgrund der Grol3e des prafrontalen
Cortex und seiner zahlreichen Unterregionen stellt sich die Frage, in welchem Zu-
sammenhang Struktur und Funktion des prafrontalen Cortex stehen und wie sie das
komplexe exekutive System beeinflussen (Roberts et al. 2003). Im Abschnitt 3.3 wird
gesondert auf den anterioren cingularen Cortex eingegangen, der ebenfalls exekuti-
ve Funktionen und darlber hinaus die Bewegungskontrolle und den Antrieb vermittelt
(Paus 2001, Cabeza u. Nyberg 2000).

Untersuchungsergebnisse zur Wirksamkeit von korperlicher Aktivitat auf exekutive
Funktionen liegen bislang bei alten Menschen (Kramer et al. 1999) und depressiven
Patienten’ (Kubesch et al. 2003) vor, bei denen das exekutive System aufgrund von
degenerativen Alterungsvorgangen bzw. einer depressionsbedingten Unteraktivie-
rung beteiligter Hirnstrukturen oftmals beeintrachtigt ist. Die Symptomatik der De-
pression zeigt sich somit nicht nur in der depressiven Verstimmtheit, sondern auch in
der Beeintrachtigung exekutiver Funktionen (Elliott 1998). Diese kdnnen durch ge-
zielte Ausdauer- und Kraftausdauerbelastungen positiv beeinflusst werden (Colcom-
be et al. 2003). Die nachgewiesene Wirksamkeit dieser Belastungsformen wird dabei
mit einer gesteigerten maximalen Sauerstoffkapazitat (Kramer et al. 1999) bzw. einer
gesteigerten Serotoninbiosynthese (Kubesch et al. 2003) in Verbindung gebracht.
Die Untersuchungsergebnisse zu diesen Personengruppen werden im vierten Kapitel
dargestellt und durch eine weitere Studie (Meeusen et al. 2005) zur akuten Ermi-
dung beziehungsweise zum Ubertrainingssyndrom ergénzt.? Das primare Ziel dieser
aktuellen Studie besteht darin, die Leistungsfahigkeit von Sportlern unter besonderer
Berticksichtigung des Ubertrainingssyndroms und akuter Ermiidung zu untersuchen.
Ubertrainierte Leistungssportler zeigen haufig Symptome depressiv Erkrankter in
Form von depressiver Verstimmtheit, Uberdauernder Mudigkeit, Appetit- und Motiva-

tionsverlust (Steinacker u. Lehmann 2002). Da zur Friihdiagnostik des Ubertrainings-

' Die Depressionsstudie erfolgte in Kooperation zwischen der Abteilung Psychiatrie 1l (Manfred Spit-
zer, Georg Gron, Sabine Kubesch) und der Sektion Sport- und Rehabilitationsmedizin (Manfred Leh-
man, Jurgen M. Steinacker) der Universitat Ulm

2 Die Untersuchung zur akuten Ermiidung wurde in Zusammenarbeit zwischen der Psychiatrischen
Universitatsklinik Uim (Manfred Spitzer, Georg Gron, Sabine Kubesch) und dem Department of Hu-
man Physiology & Sportsmedicine, Faculty of Physical Education & Physiotherapy, Vrije Universiteit
Brussels (Romain Meeusen, Bart Roelands) durchgefiihrt.



syndroms bislang geeignete Laborparameter fehlen (Lehmann et al. 1999), liegt das
sportmedizinische Interesse vor allem darin, zu untersuchen, ob die Messung exeku-
tiver Funktionen ein geeignetes Verfahren darstellt, um einem Langzeitubertrainings-

zustand vorzubeugen.

Im abschlieRenden flnften Kapitel werden die wichtigsten Ergebnisse zum aktuellen
Forschungsstand des exekutiven Systems noch einmal zusammengefasst und mit
den in Kapitel 4 dargestellten Untersuchungen zu korperlicher Aktivitat und exekuti-
ven Funktionen in einen Zusammenhang gebracht. Das funfte Kapitel schliet mit
einem Ausblick Uber die mogliche Bedeutung von muskularer Beanspruchung fir das
heranreifende exekutive System. Denn neben der Untersuchung von exekutiven
Funktionen in Bezug auf degenerative und psychopathologische Zustanden erscheint
es sinnvoll, diese Untersuchungen auf Kinder im Kindergarten- und Grundschulalter
auszuweiten, also auf eine Zeitspanne, in der sich die exekutiven Funktionen zu ent-
wickeln beginnen. Ein Forschungsziel besteht bei dieser Altersgruppe darin zu pru-
fen, ob Uber korperliche Aktivitat die Entwicklung exekutiver Funktionen gefordert und
auf diese Weise Lernprozesse verbessert, aber auch aggressives Verhalten reduziert
und empathisches Verhalten unterstutzt werden kann (Rothbart u. Posner 2001). Da
die Entwicklung des Frontalhirns, das den prafrontalen und somit auch den anterio-
ren cingularen Cortex einschlief3t, und damit die Entwicklung der exekutiven Funktio-
nen bis ins Erwachsenenalter andauert, sind Analysen von korperlicher Aktivitat und
exekutiven Funktionen auch bei alteren Kindern, Jugendlichen und jungen Erwach-
senen sinnvoll. Bei dieser Altersgruppe sollte dabei der Sportunterricht als Untersu-
chungsgegenstand im Mittelpunkt stehen, der optimale Rahmenbedingungen dafir
schaffen kann, dass emotionale, kognitive und soziale Lernprozesse von Schulern

und Schulerinnen durch korperliche Aktivitat gefordert werden.



2 Wissenschaftliche Einordnung

“‘Men ought to know that from noth-
ing else but the brain come joys, de-
lights, laughter and sports, and sor-
rows, griefs, despondency, and lam-
entations... And by the same organ
we become mad and delirious, and
fears and terrors assail us... All
these things we endure from the
brain when it is not healthy... In
these ways | am of the opinion that
the brain exercises the greatest
power in man.”

Hippokrates
Bear et al. 2001, 3

Die Neurowissenschaft, die Wissenschaft des Nervensystems, zahlt zu den wichtigs-
ten Disziplinen der modernen Medizin. Begrindet wurde die Neurowissenschaft, die
sich aus unterschiedlichen wissenschaftlichen Disziplinen zusammensetzt, Ende der
60er-Jahre des 20. Jahrhunderts. Zu diesem Zeitpunkt begannen Neuroanatomen,
Neurochemiker, Neurophysiologen und -psychologen zusammenzuarbeiten mit dem
gemeinsamen Ziel, die Struktur und Funktion des gesunden und des kranken Ge-
hirns zu verstehen (Bloom et al. 1999). Durch den Einsatz moderner bildgebender
Verfahren, wie der Positronenemissionstomographie (PET) zur Darstellung von Ge-
hirnfunktionen im Jahr 1986 und der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) Anfang der 90er-Jahre, entwickelte sich die Hirnforschung mit hoher Ge-
schwindigkeit. Inzwischen kooperieren Mediziner aus unterschiedlichen Fachberei-
chen (Neurologie, Psychiatrie, Radiologie, Neurochirurgie und Neuropathologie) eng
mit experimentellen Neurowissenschaftlern wie Neurobiologen, Neuroinformatikern,
Neuropharmakologen und Neuropsychologen (Bear et al. 2001). Ende der 90er-
Jahre und mit Beginn des neuen Jahrtausends, das zeitlich mit der deutschen ,De-
kade des Gehirns 2000-2010’ zusammenfallt, zeigt sich immer deutlicher die Bedeu-
tung der Neurowissenschaft auch flr weitere wissenschaftliche Disziplinen wie bei-
spielsweise Sportwissenschaft und Sportmedizin (Kubesch 2004). Den neuen Wis-
senschaftszweig, der aus dieser die Disziplinen Ubergreifenden Diskussion er-
wachst, bezeichnen Hollmann und Ldéllgen (2002) als Bewegungsneurowissen-

schaft. Diese Arbeit, die sich an der Schnittstelle von Sportmedizin, Sport- und Neu-
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rowissenschaft bewegt, kann der kognitiven Neurowissenschaft zugeordnet werden,
welche die neuronalen Mechanismen hoherer geistiger Leistungen wie die exekuti-
ven Funktionen untersucht. Aber auch weitere neurowissenschaftliche Fachberei-
che, wie die molekulare und die zellulare Neurowissenschaft, sind von besonderem
sportmedizinischem und sportwissenschaftlichem Interesse, was an den folgenden
Beispielen zur hippokampalen Neurogenese und den neurotrophen Wachstumsfak-

toren deutlich wird.

Hippokampale Neurogenese und neurotrophe Wachstumsfaktoren

Eine bedeutende, wie gleichermallen unerwartete Form von Neuroplastizitat wurde
1998 (Eriksson et al. 1998) entdeckt: Die Neubildung von Nervenzellen im Hippo-
kampus erwachsener Menschen, nachdem etwa ein Jahr zuvor die hippokampale
Neurogenese bei Mausen beschrieben worden war (Kemperman et al. 1997). Zu
diesem Zeitpunkt war noch nicht eindeutig geklart, ob diese Erkenntnisse nicht nur
von struktureller, sondern auch von funktioneller Bedeutung sind. Dabei ging es in
erster Linie um die Frage nach der Integration neuer Nervenzellen in bereits beste-
hende Neuronenverbande und darum, ob durch die hippokampale Neurogenese
Lernprozesse entscheidend verbessert werden kdnnen (Unger u. Spitzer 2000). Im
Jahr 2000 wurde schlieRlich der Nachweis erbracht, dass die neugebildeten Neuro-
nen tatsachlich mit den bestehenden neuronalen Netzwerken synaptisch verschaltet
werden und sie auf diese Weise beim Wiedererwerb von durch Neuronenuntergang
verlorenen Fahigkeiten eine entscheidende Rolle spielen (Spitzer 2002, Scharff et
al. 2000). Im darauf folgenden Jahr hat sich dann ebenfalls gezeigt, dass die nach-
wachsenden Neuronen im Hippokampus fur Lernprozesse wichtig sind (Spitzer
2002).

Der Hippokampus ist notwendig fur deklarative, episodische und raumliche Lern-
und Gedachtnisprozesse (McEwen 1999). Wahrend beim Lernen von Bewegungs-
ablaufen in erster Linie der Cortex und die Basalganglien aktiv sind, erfordert das
Lernen von Fakten beziehungsweise die Speicherung von Ereignissen eine Beteili-
gung des Hippokampus. Der Hippokampus hat Uber Projektionsneurone mit langen
Axonen eine enge Verbindung mit dem assoziativen Cortex, wo Informationen Uber-
dauernd abgespeichert werden konnen. Ein wesentlicher Unterschied zwischen

Hippokampus und Cortex liegt in der Geschwindigkeit, mit der Informationen gespei-



chert werden, denn die GroRhirnrinde lernt im Gegensatz zum Hippokampus sehr
langsam. Im Vergleich zum Hippokampus besitzt der Cortex jedoch eine gréflere
Speicherkapazitat (Rakic 2001).

Abbildung 1: Lage des Hippokampus im menschlichen Gehirn

Quelle: Nach Abbildung aus Spitzer 1996, 215

Das coronare Schnittbild (rechts) zeigt die Lage der Hippokampi in der eingezeichneten Ebene der

linken schematischen Abbildung.

Bewegung fordert unter bestimmten Bedingungen die adulte hippokampale Neuro-
genese, indem sich neurale Stammzellen nicht mehr symmetrisch, sondern asym-
metrisch teilen und zu neuronalen Vorlauferzellen weiterentwickeln. Diese soge-
nannten Progenitorzellen wandern an ihren Zielort und werden dort zu funktionsfahi-
gen Neuronen. Die Anzahl der neugebildeten Nervenzellen Iasst sich dabei durch
korperliches Training verdoppeln (Ameri 2001). Die Zellproliferation wird vor allem
durch leichte muskulare Belastungen geférdert und erreicht ihren Hohepunkt nach
etwa sieben Tagen (Kim et al. 2003). Im Gegensatz dazu erhdéhen sich der Anstieg
von Wachstumsfaktoren und die Verbesserung von Lernleistungen durch die Neu-
bildung von Nervenzellen im Hippokampus mit zunehmender Intensitat der korperli-
chen Beanspruchung (Ameri 2001). Auch hier stammen zentrale Erkenntnisse zu
Hippokampus und Wachstumsfaktoren aus Tierexperimenten. So fuhren bereits
leichte korperliche Belastungen (wie tagliches Schwimmen bei alten Ratten) zum
hippokampalen BDNF-Anstieg (Brain Derived Neurotrophic Factor; Garza et al.
2004). Die Wachstumsfaktoren wiederum stimulieren die Proliferation der Stammzel-

len und auf diese Weise die Neurogenese. Bei jungen Ratten bewirken Laufbandbe-
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lastungen eine Steigerung des Wachstumsfaktors BDNF in CA3, CA4 und im Gyrus
dentatus des Hippokampus. Bei alten Ratten kommt es dagegen in CA1 und CA2
zum BDNF-Anstieg (Garza et al. 2004). Korperliche Aktivitat wirkt demnach alters-
abhangig unterschiedlich auf den Hippokampus ein. Wahrend Ausdauerbelastungen
von schwangeren Ratten bereits postnatal die hippokampale BDNF-messenger-
RNA der Jungtiere steigert und zu verbesserten Leistungen im raumlichen Lernen
fuhrt (Parnpiansil et al. 2003), nimmt die Anzahl der durch korperliche Aktivitat neu-

gebildeten Nervenzellen im Gyrus dentatus im Laufe des Alters ab (Kim et al. 2004).

Wahrend korperliche Aktivitat und die dadurch bedingte Steigerung neurotropher
Wachstumsfaktoren die hippokampale Neurogenese stimulieren, kann wiederholter
Stress schadigend auf die Hippokampusformation einwirken (McEwen 1999). So
wurde die verstarkte Neubildung von Nervenzellen nur bei freiwilliger und nicht bei
erzwungener korperlicher Belastung nachgewiesen (Ameri 2001). Zwar scheint
Stress nicht das Uberleben der neugebildeten Neuronen direkt zu beeinflussen, je-
doch flhrt Stress zu einem Rickgang der Neurogenese (Ameri 2001) und dartber
hinaus zu einem allgemeinen interindividuell unterschiedlichen, reversiblen aber
auch irreversiblen Verlust von hippokampalen Neuronen (McEwen 1999). Die stress-
freie korperliche Aktivitat ist also die Voraussetzung daflr, dass muskulare Bean-
spruchung positiv auf den Hippokampus einwirken kann. Gleichzeitig schitzt musku-
lare Beanspruchung vor den negativen Folgen von Stress. Eine zweistundige Immo-
bilisierung bewirkt einen Anstieg von Cortisol im Hippokampus, der auch noch eine
Stunde nach Beendigung der Ruhigstellung andauert. Der durch diesen Stress aus-
geléste Ruckgang des neurotrophen Wachstumsfaktors BDNF im Hippokampus ist
noch nach einem Zeitraum von zehn Stunden nachweisbar. Ein dreiwdchiges Aus-
dauertraining bewirkt dagegen bei zuvor durch Ruhigstellung gestressten aber auch
bei nicht gestressten Tieren eine Steigerung sowohl der Cortisol- als auch der BDNF-
Konzentration. Der durch Stress bedingte Cortisolanstieg und der Cortisolanstieg, der
durch muskulare Beanspruchung in Form von Ausdauerbelastungen verursacht wird,
haben also entgegengesetzte Folgen in Bezug auf den Wachstumsfaktor BDNF.
Korperliche Aktivitat kann dem negativen Effekt von Stress entgegenwirken (Adlard
u. Cotman 2004).
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Korperliche Aktivitat erscheint damit als eine einfache, nichtpharmakologische Me-
thode, um eine Erhdhung von Wachstumsfaktoren zu erzielen und die Neubildung
von Nervenzellen im Hippokampus direkt zu stimulieren. Wahrend neurotrophe Fak-
toren mit zunehmender Belastungsintensitat ansteigen, wird die Zellproliferation
durch leichtere Belastungsformen angeregt. Sowohl der durch kérperliche Beanspru-
chung angeregte BDNF-Anstieg als auch die hippokampale Neurogenese bewirken
eine Verbesserung der raumlichen Lernleistung im Tierexperiment. Weitere Lern-
und Gedachtnisformen wurden bislang noch nicht untersucht, man geht aber davon
aus, dass auch andere Lernarten von korperlicher Belastung profitieren sollten: ,Die
Ergebnisse sollten Einfluss auf das tagliche Leben haben. Schulen sollten umden-
ken. In der Kindheit ist die Plastizitat des Gehirns und die Rate der Neurogenese
noch héher als im Alter. Durch freiwillige sportliche Betatigung kann diese Rate wei-

ter gesteigert werden® (Gage in Ameri 2001, 17).
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3 Neurowissenschaftliche Grundlagen zum exekutiven System

“Executive processing is an enigma.
Everyone agrees it is an essential in-
gredient in explaining the relations
between mind, behavior, and brain,
but it is as hard to grasp as a trout in
a stream.”

Logan 2000, 211

Wie lasst sich erklaren, dass man gewohnheitsmafig zur Arbeit fahrt, obwohl man
ins Auto gestiegen ist, um Besorgungen in einem anderen Stadtteil zu erledigen
(Monsell u. Driver 2000)? Warum greift ein acht Monate altes Baby nach einem nicht
vorhanden linken Gegenstand, der zwar zuvor auf der linken Tischseite zunachst
offen und dann unter einem Tuch lag, aber bei einem zweiten Versuch vor den Au-
gen des Babys auf der rechten Tischseite versteckt wurde (Eliot 2002)? Weshalb
zeigen manche Patienten, die Schadigungen des Frontalhirns aufweisen, unange-
messene soziale Verhaltensweisen wie sexuelle Annaherungsversuche gegenuber
unbekannten Personen (Andreasen 2002)? An all diesen alltaglichen, entwicklungs-
psychologischen bzw. psychopathologischen Phanomenen sind so genannte exeku-
tive Funktionen zur Handlungskontrolle beteiligt. Bei Kindern sind sie noch nicht voll-
standig entwickelt, bei Erwachsenen beispielsweise aufgrund des héheren Alters o-

der durch Erkrankungen reversibel oder irreversibel beeintrachtigt.

Exekutive Funktionen werden den hoheren geistigen Leistungen zugeordnet und oft
auch als Kontrollprozesse bezeichnet (Monsell u. Driver 2000), weshalb das exekuti-
ve System auch als ein ,supervisory controlling system’ (Goldman-Rakic 2003) be-
schrieben wurde. Von diesem ubergeordnetem Kontrollsystem, dessen ,Sitz’ im We-
sentlichen (Pashler 2000), aber nicht ausschlieB3lich, dem Frontalhirn zuzuschreiben
ist, wird angenommen, dass es das Verhalten leitet, koordiniert und vor allem in neu-
en Situationen flexibles Verhalten ermdglicht (Braver u. Cohen 2000). Dabei stellt
sich zum einen die Frage, was im Einzelnen kontrolliert beziehungsweise nicht kon-
trolliert werden kann, und zum anderen, wie die Kontrolle ausgefuhrt wird. Speziell
der zweite Punkt wurde in bisherigen Untersuchungen vernachlassigt (Monsell u.
Driver 2000). Diese Fragen sind auf Grund der Struktur und Funktion des Exekutiven

Systems experimentell schwierig zu beantworten (Baddeley u. Della Salla 2003).

13



Kognitionsmodelle der 70er und 80er-Jahre des 20. Jahrhunderts, die den prafronta-
len Cortex als eine ,zentrale Steuerinstanz’ (central executive) betrachteten, der un-
tergeordnete Systeme koordiniert, ihnen Ziele vorgibt, Handlungsplane erstellt und
deren Aufgabenausfuhrung bewertet, sind nicht in der Lage, diese Fragen zu beant-
worten, da ,nicht spezifiziert wird, welche konkreten Mechanismen den einzelnen
Kontrollfunktionen zugrunde liegen“ (Goschke 2002, 311): ,Talk of the ,executive’,

then, is just a placeholder for mechanisms unknown® (Monsell u. Driver 2000, 6).

Die Existenz einer zentralen Exekutive wird gleichzeitig auch deshalb angezweifelt,
da Schadigungen im Frontalhirn nicht zwingend zu Beeintrachtigungen des exekuti-
ven Systems fuhren missen (Baddeley u. Della Salla 2003) und exekutive Funktio-
nen beeintrachtigt sein konnen, ohne dass der frontale Cortex daran beteiligt sein
muss. Daraus folgt, dass exekutive Funktionen keine Einheit darstellen. Sie werden
mit verschiedenen Hirnstrukturen, die innerhalb und auf3erhalb des frontalen Cortex
liegen, in Verbindung gebracht. Das gleiche qilt fur den frontalen Cortex, bei dem
man weder strukturell noch funktionell von einer Einheit ausgeht (Andrés 2003). We-
gen der Schwierigkeit, Anatomie und Funktion in Beziehung zu stellen und ihren Zu-
sammenhang zu untersuchen, fuhren Baddeley und Della Sala (2003) die Bezeich-
nung ,dysexekutives Syndrom’ ein, die, im Gegensatz zum synonym verwendeten
Begriff ,Frontalhirnsyndrom’ (Andrés 2003, Goschke 2002), explizit offen lasst, ob ein
starker Zusammenhang zwischen Anatomie und (exekutiver) Funktion besteht. Bad-
deley und Della Sala untersuchen also nicht die Funktion bestimmter anatomischer
Strukturen, sondern Funktionen, denen erst in einem zweiten Schritt Gehirnstruktu-

ren zugeordnet werden konnen.

Auch die auf Grundlage von bildgebenden Verfahren basierende Unterscheidung
zwischen exekutiven Prozessen erster und zweiter Ordnung spricht gegen die Exis-
tenz einer zentralen Exekutive und favorisiert viel mehr die Sichtweise flr multiple
exekutive Systeme, die zielgerichtetes Verhalten steuern. Exekutive Prozesse erster
Ordnung werden dem ventrolateralen prafrontalen Cortex zugeordnet. Sie umfassen
vor allem die aktive Wahl und der Vergleich von Stimuli, die im Kurzzeitgedachtnis
gespeichert werden. Im Gegensatz dazu unterliegen die exekutiven Prozesse zweiter
Ordnung, wie die Uberwachung und Manipulierung von Informationen im Arbeitsge-
dachtnis, mehr der Kontrolle des dorsolateralen prafrontalen Cortex (Roberts et al.
2003).
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An diesen Beispielen zeigt sich auch die Notwendigkeit, neuropsychologisch-
funktionelle Methoden und Analyseverfahren zum neuralen Substrat zu integrieren
(Monsell u. Driver 2000). Der kombinierte Einsatz von funktioneller Bildgebung und
neuropsychologischen Testverfahren ermoglicht einerseits zu prifen, welche Hirn-
strukturen tatsachlich bei der Ausfuhrung neuropsychologischer Tests beteiligt sind,
andererseits gewahrleisten diese Tests, gezielt gewlnschte Hirnbereiche zu aktivie-
ren (Rogers et al. 2004). Die praktische Verbindung von funktioneller Bildgebung und
neuropsychologischen Testverfahren ist bislang nur in zwei Untersuchungen zu kor-
perlicher Aktivitat und exekutiven Funktionen alterer Menschen erfolgt (Colcombe et
al. 2004; vgl. Abschnitt 4.1.3)

In diesem Kapitel werden die exekutive Funktionen Inhibition und Arbeitsgedachtnis
beschrieben. Beide Funktionen sind Untersuchungsgegenstand der im empirischen
Teil (Kapitel 4) dargestellten Studien Uber die Beziehung von korperlicher Aktivitat
und exekutiven Funktionen. Sie kdnnen mit Hilfe der in Abschnitt 3.1.4 aufgeflhrten
neuropsychologischen Testverfahren untersucht werden. Untersuchungen mit mo-
dernen bildgebenden Verfahren liefern anatomische Belege fur die Annahme, dass
bei Inhibition und Arbeitsgedachtnis sowohl der anteriore cingulare als auch der dor-
solaterale prafrontale Cortex beteiligt sind (DiGirolamo et al. 2001, Liddle et al. 2001,
Banich et al. 2000, Burgess et al. 2000, Casey et al. 2000, Dove et al. 2000, Leung
et al. 2000, McDonald et al. 2000, Botvinick et al. 1999,

Kiefer et al. 1998, Rafal et al. 1996). Der prafrontale und cingulare Cortex sind Unter-
suchungsgegenstand der Abschnitte 3.2 und 3.3, die den theoretischen Teil dieser
Arbeit abschliel3en.

3.1 Exekutive Funktionen

In der Literatur findet sich keine einheitliche Definition zu exekutiven Funktionen, was
unter anderem daran liegt, dass eine relativ grol3e Zahl sehr verschiedener Kontroll-
prozesse, die aber auch gleichzeitig miteinander in Verbindung stehen und sich
wechselseitig beeinflussen, den exekutiven Funktionen zugeordnet werden (Miyake
et al. 2000, Monsell u. Driver 2000). Exekutive Funktionen sind vor allem in komple-
xen Situationen gefordert, fur deren Bewaltigung verschiedene kognitive Prozesse
bendtigt werden (Robbins 2003). Man kann zwischen exekutiven und kognitiven
15



Funktionen unterscheiden, da nicht alle kognitiven Funktionen des prafrontalen Cor-
tex von ,ausfuihrender’ Natur sind (Roberts et al. 2003). Zu den exekutiven Funktio-
nen zahlen das Arbeitsgedachtnis, das eine aktive Aufrechterhaltung aufgabenrele-
vanter Informationen ermoglicht, sowie die Inhibition automatisierter Antworten be-
ziehungsweise inadaquater Reaktionen (Goschke 2002). Des Weiteren wird die
Steuerung von Aufmerksamkeitsprozessen hinzugerechnet, insbesondere die Fahig-
keit, die Aufmerksamkeit auf bestimmte Informationen zu fokussieren, sowie der
Wechsel der Aufmerksamkeit von einer Bezugsquelle zur anderen (Roberts et al.
2003, Monsell u. Driver 2000, Schneider et al. 2000). Diese Prozesse unterliegen im
Gegensatz zu Uberlerntem und automatisiertem beziehungsweise reflexartigem Ver-
halten einer ,Top-down’ Kontrolle, die gewahrleistet, dass Aufmerksamkeitsprozesse
gezielt beziehungsweise bewusst (im Sinne von mindestens bewusstseinsfahig, aber
nicht bewusstseinspflichtig) ausgewahlt werden (Miller 2000), und so die Kontrolle
von zielgerichtetem Verhalten ermoglichen (Rothbart u. Posner 2001). Neben der
Aufgabe, Aufmerksamkeitsprozesse zu steuern, organisiert das exekutive System
Lernprozesse und Strategien zur Problemlosung und ist damit sowohl bei abstrakten
Denkprozessen, der Entscheidungsfindung sowie im Dienste der vorausschauenden
Handlungsplanung aktiv als auch bei der Aufgabenausflhrung, deren zeitlicher
Strukturierung, der Fehlererkennung und -korrektur (Baddeley u. Della Salla 2003,
Carlson 2003, Roberts 2003, Andreasen 2002).

Es lasst sich also eine relativ grol3e Anzahl einzelner Funktionen auflisten, die dem
exekutiven System zugeordnet werden. Schwierig ist, ihre Beziehungen zueinander
zu klaren. Badgaiyan und Posner konnten bei einer Aufgabe zur Untersuchung des
Ubergeordneten Aufmerksamkeitssystems (supervisory attention system; SAS), das
auf dem Konzept der zentralen Exekutive aufbaut (Badgaiyan 2000), nachweisen,
dass dabei sowohl der prafrontale als auch der cingulare Cortex beteiligt sind. Die
Aktivierung des cingularen Cortex setzt jedoch etwa 100 Millisekunden nach der Ak-
tivierung des prafrontalen Cortex ein. Die Autoren vermuten, dass die Kontrollfunkti-
on des cingularen Cortex vom Input des prafrontalen Cortex abhangt (Badgaiyan
2000). Ahnliches gilt bei der Durchfiihrung neuropsychologischer Testverfahren, die
im Besonderen zur Untersuchung von Inhibitionsprozessen eingesetzt werden (z.B.
Stroop und GoNogo). Auch bei diesen Tests ist neben der Inhibition auch das Ar-
beitsgedachtnis gefordert, jedoch erneut in unterschiedlich starkem Ausmal} (vgl.

dazu Abschnitt 3.1.4). So stellt sich auch bei diesen Tests die Frage, in welcher
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Beziehung Inhibition und Arbeitsgedachtnis zueinander stehen. Ist die Inhibition bei-
spielsweise das Ergebnis eines mehr oder weniger gut funktionierenden Arbeitsge-
dachtnisses? Oder aber tragt die Inhibition zur Funktion des Arbeitsgedachtnisses
bei (Brocki u. Bohlin 2004)? Diese auf die funktionelle Ebene bezogenen Fragen sind
nicht eindeutig zu beantworten und machen nochmals deutlich, wie wenig bislang
Uber die Funktionsweise des exekutiven Systems bekannt ist und wieso es folglich

schwierig ist, eine einheitliche Definition exekutiver Funktionen zu erstellen.

3.1.1 Arbeitsgedachtnis

Folgt man der Konzeption eines sogenannten modalen Gedachtnismodells, einer
Mehrspeicherkonzeption des menschlichen Gedachtnisses (Buchner u. Brandt
2002), kann man zwischen drei Gedachtnissystemen unterscheiden: Sensorisches
Gedachtnis, Langzeit- und Arbeitsgedachtnis. Das sensorische Gedachtnis speichert
visuelle, auditive, haptische, olfaktorische und gustatorische Informationen fir nur
wenige Hundert Millisekunden. Das Langzeitgedachtnis lasst sich wiederum in dekla-
rative und nondeklarative Gedachtnissysteme untergliedern. Zum deklarativen Ge-
dachtnis zahlt man das episodische und semantische Wissen. Das nondeklarative
System unterteilt sich in perzeptuelles und prozedurales Wissen (Buchner u. Brandt
2002). Dem Arbeitsgedachtnis werden verschiedene exekutive Aufgaben zuge-
schrieben. Zum einen dient es zur kurzzeitigen Speicherung von Informationen, die
fur weitere Operationen aufrechterhalten und nach Abschluss der Operationen nicht
weiter zur Verflgung stehen missen (D’Esposito et al. 2000). Zum anderen wird das
Arbeitsgedachtnis dazu eingesetzt, Informationen in das Langzeitgedachtnis zu tber-
fuhren (Baddeley u. Della Salla 2003), aber gleichzeitig auch dazu, um Informationen
aus dem Langzeitgedachtnis ,zurickzuholen’ und diese ,online’ zur Verfugung zu
stellen (Goldman-Rakic 2003). Smith und Jonides (2002) unterteilen das Arbeitsge-
dachtnis aufgrund seiner verschiedenen Funktionen in zwei Bereiche: In einen Kurz-
zeitspeicher, der einen wichtigen und notwendigen Bestandteil verschiedener hohe-
rer geistiger Leistungen und die Grundlage unterschiedlicher exekutiver Funktionen
darstellt, sowie in verschiedene exekutive Prozesse. Sie vollziehen diese Trennung,
da bei Patienten, trotz eines funktionierenden Kurzzeitspeichers, beeintrachtigte exe-

kutive Prozesse in Bezug auf das Arbeitsgedachtnis nachgewiesen werden konnten
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(Smith u. Jonides 2002). Einig ist man, dass das Arbeitsgedachtnis® trotz seiner be-
grenzten Speicherkapazitat von etwa sieben Elementen wie Worten, Objekten und
Ziffern (Kiefer 2002, Spitzer 2002) Uber einen Zeitraum von nur wenigen Sekunden
von grof3er Bedeutung ist. Es ist in der Lage, die gespeicherten Informationen derart
zu verwenden®, dass dadurch komplexe kognitive Funktionen wie Sprache, Lernen,
Schlussfolgern, Handlungsplanung und raumliche Informationsverarbeitungsprozes-
se entstehen konnen (Andrés 2003). Zielgerichtetes Verhalten setzt also ein funktio-
nierendes Arbeitsgedachtnis voraus, indem nicht nur die momentanen Informationen
dem Verhalten zugrunde liegen, sondern Reaktionen auf Grundlage von vorausge-

gangenen Informationen erfolgen kdnnen (Goschke 2002).

Das Arbeitsgedachtnis besteht nach dem derzeit prominentesten Arbeitsgedachtnis-
modell von Baddeley (1986, siehe auch Buchner u. Brandt 2002) aus einem phono-
logischen und einem visuell-rdumlichen Subsystem®. Aufgrund der begrenzten Spei-
cherkapazitat des Arbeitsgedachtnisses gelingt es dem phonologischen Subsystem
aber nur dann, akustische, artikulatorische und visuell dargebotene sprachliche In-
formationen zu speichern, wenn diese innerhalb von zwei Sekunden ausgesprochen
werden. Es kdnnen folglich mehr kurze als lange Worte im Arbeitsgedachtnis gespei-
chert werden; man bezeichnet dies als ,Wortlangeneffekt’ (Buchner u. Brandt 2002).
Geringere phonologische Unterschiede von Buchstaben und Worten (Effekt phono-
logischer Ahnlichkeit) fihren ebenfalls wie Hintergrundgerausche (Effekt unbeachte-
ter Sprache) dazu, dass die Speicherung im Arbeitsgedachtnis erschwert wird
(Buchner u. Brandt 2002). Bei der Switch-Aufgabe, die in den Untersuchungen zu
korperlicher Aktivitat und exekutiven Funktionen eingesetzt wurde, soll der Proband
auf die schriftiche Anweisung ,Anzahl’ bzw. ,Zahlenwert’ mit der entsprechenden
rechten oder linken Hand eine Reaktion auf der Computertastatur ausfihren (vgl.
Abschnitt 3.1.4). Diese visuell prasentierte sprachliche Information wird subvokal
wiederholt, wodurch die Information in der phonologischen Schleife aufrechterhalten
werden kann. Diese verbale Aufgabe des Arbeitsgedachtnisses wird innerhalb des
prafrontalen Cortex insbesondere dem Broca-Areal zugeordnet (Levy u. Goldman-

Rakic 2000), das die Spracherzeugung kontrolliert (Kandel 1996d). Im visuell-

* Nach Smith und Jonides (2002): Kurzzeitspeicher.

* Zu diesem Zeitpunkt wird nach Smith und Jonides (2002) aus dem Kurzzeitspeicher das Arbeitsge-
dachtnis mit exekutiven Funktionen.

® Das phonologische und das visuell-rdumliche Subsystem wird in der Mehrspeicherkonzeption nach
Baddeley (2000, 1986) durch die zentrale Exekutive und dem episodischen Puffer erganzt (Buchner u.
Brandt 2002).
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raumlichen Subsystem werden dagegen Merkmale wie Farbe und Form von Objek-
ten und raumliche Informationen visueller Wahrnehmungen und Vorstellungen verar-
beitet (Buchner u. Brandt 2002). In der Flanker-Aufgabe, die neben der Switch-
Aufgabe zur Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses in den Sportuntersuchungen
verwendet wurde, sind die visuellen Reizformate blaue bzw. rote Quadrate unter-
schiedlicher Grolke, die den Probanden raumlich versetzt dargeboten werden. Auch
bei diesem Test mussen die Probanden, um die Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses
nicht zu Uberschreiten, die Aufgabenstellung subvokal wiederholen (vgl. Abschnitt
3.1.4).

Das Arbeitsgedachtnis ist vor allem mit einer Aktivierung des lateralen prafrontalen
Cortex korreliert. Dies haben Bildgebungsstudien unter Anwendung zeitverzogerter
Vergleichsaufgaben (z.B. Delayed Response Task) und sequentieller Zeigeaufgaben
(Self Ordered Pointing Task) ergeben (Goschke 2002). Beim Delayed Response
Task mussen beispielsweise Affen Informationen Uber den Ort des Futters fur einen
bestimmten Zeitpunkt aktiv aufrechterhalten. Beim Self-Orderd Pointing Task missen
Informationen nicht nur im Arbeitsgedachtnis gespeichert, sondern zusatzlich tuber-
wacht und aktualisiert werden. Die Aufgabe der Probanden besteht darin, auf die auf
Karten abgebildeten Objekte zu zeigen, auf die zuvor nicht gezeigt wurde, wobei die
Positionen der Objekte auf den Karten bei jedem Durchgang wechseln. Eine Beein-
trachtigung des Arbeitsgedachtnisses zeigte sich bei Patienten mit Schadigungen im
Frontalhirn bei diesen und weiteren Testverfahren zur Messung des Arbeitsgedacht-
nisses haufig in Form von perseverierendem Verhalten. Das bedeutet, dass diese
Patienten vermehrt auf Objekte zeigen, auf die sie bereits zuvor gezeigt haben
(Goschke 2002). In der N-zurlck-Aufgabe, bei der es darum geht, auf Erscheinen
von Buchstaben eine Reaktion auszufiihren, die in Abhangigkeit der Aufgabenstel-
lung einen, zwei oder drei Durchgange zuvor bereits gezeigt wurden, kommt es mit
zunehmendem Schwierigkeitsgrad dieser Arbeitsgedachtnisaufgabe gleichzeitig zu
einem Anstieg der Hirnaktivitat im linken dorsolateralen und linken inferioren prafron-
talen Cortex (Goschke 2002). Dem neuronalen Netzwerk des Arbeitsgedachtnisses
werden neben dem (lateralen) prafrontalen Cortex weitere Hirnstrukturen hinzuge-
rechnet. Beim Working Memory Span Test, bei dem zwei Aufgaben gleichzeitig aus-
gefuhrt werden (beispielsweise das Lesen von Satzen und die kurzzeitige Speiche-
rung von einzelnen Worten), haben bildgebende Studien gezeigt, dass identische

Hirnareale beansprucht werden, unabhangig davon, ob die Ausfihrung beider Be-
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dingungen, oder deren getrennte Ausflhrung gefordert waren. Dabei zeigte sich je-
doch, dass die gleichzeitige Ausflihrung zu einer starkeren und/oder ausgedehnteren
Aktivierung vor allem im linken aber auch im rechten prafrontalen Cortex sowie im
parietalen Cortex, im Cerebellum und vereinzelt im Striatum fihrt (Bunge et al. 2000).
Diese Hirnstrukturen sind aber nicht notwendigerweise immer und an allen exekuti-
ven Prozessen des Arbeitsgedachtnisses beteiligt. Selbst der laterale prafrontale
Cortex ist beispielsweise fur einfache Speicherungen des Arbeitsgedachtnisses nicht
immer notwendig. In der Regel wird jedoch vor allem der ventrolaterale Anteil fur die-
sen Speicherungsprozess eingesetzt. Ubersteigt der zu speichernde Inhalt die Kapa-
zitat des ventrolateralen Cortex, Ubernimmt teilweise der dorsolaterale Anteil diese
Funktion (Bunge et al. 2000). Der dorsolaterale Cortex ist neben dieser und der be-
reits beschriebenen Manipulierung von gespeicherten Informationen (exekutive Pro-
zesse zweiter Ordnung) auch dann gefordert, wenn die zu behaltenden Informatio-
nen wie bei der Flanker-Aufgabe vor ablenkenden Stimuli geschitzt werden missen
(D’Esposito et al. 2000). Der laterale prafrontale Cortex erscheint folglich in Bezug
auf das Arbeitsgedachtnis funktional organisiert (vgl. auch Levy u. Goldman-Rakic
2000). Ob dessen funktionale Heterogenitat jedoch verstarkt von den beteiligten Ver-
arbeitungsprozessen (Aufrechterhaltung von Informationen: ventrolateral prafrontal;
Aktualisierung und Manipulation von gespeicherten Informationen: dorsal prafrontal)
oder aber vom Reizmaterial (rdumliche Informationen: dorsolateral prafrontal; objekt-
bezogene Informationen: ventrolateral prafrontal) abhangt (Goschke 2002, Badgayi-
an 2000, vgl. Abschnitt 3.2), ist noch nicht abschliellend geklart. Als gesichert gilt,
dass die Arbeitsgedachtnisleistung des prafrontalen Cortex unter anderem von der
verfugbaren Dopaminkonzentration bestimmt wird. Dabei fihren sehr hohe und sehr
niedrige Dopaminkonzentrationen im Frontalhirn gleichermaf3en zu Beeintrachtigun-

gen des Arbeitsgedachtnisses (Robbins 2000).

3.1.2 Inhibition

Der Begriff ,Inhibition’, der innerhalb der kognitiven Neurowissenschaften vielfaltig
verwendet wird, bezieht sich in dieser Arbeit auf bewusstes und beabsichtigtes Ver-
halten, in Form von kontrollierter Unterdrickung automatisierter Antworttendenzen
(Wright et al. 2003). Damit unterscheidet sich diese Form der Inhibition (inhibition of

prepotent responses) von der Ruckmeldungsinhibierung (feedback inhibition) auf-
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grund inhibitorischer Verbindungen von Neuronen (Kandel 1996b), sowie von der
,reaktiven Inhibition’ (reactive inhibition; Miyake et al. 2000) beispielsweise bei nega-
tiven Bahnungseffekten (negative priming), die beide nicht notwendigerweise be-
wusst und kontrolliert ablaufen (Miyake et al. 2000). Die Inhibition ist eine wichtige
exekutive Funktion, die flexibles Verhalten ermdglicht, indem Uberlegene Antworten
verzogert oder gar verhindert werden konnen (Wright et al. 2003). Durch die Fahig-
keit Verhalten zu hemmen, gelingt es, diejenigen Aktivitaten oder Handlungen zu
vermeiden, die einem angestrebten Ziel oder dem aktuellen Kontext entgegenstehen
(Eliot 2002). Beeintrachtigungen der inhibitorischen Kontrolle kénnen als Folge von
Hirnverletzungen im frontalen Cortex auftreten (Badgaiyan 2000) und sind sympto-
matisch beispielsweise fur das Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom (Wright et al. 2003,

Bull u. Scerif 2001) bei Kindern wie auch bei Erwachsenen (Rapport et al. 2001).

Als neuropsychologische Testverfahren zur Untersuchung von Inhibitionsprozessen
werden, ebenso wie in den Untersuchungen zu koérperlicher Aktivitat und exekutiven
Funktionen, sehr haufig der Stroop- und der GoNogo-Test eingesetzt, bei denen eine
Reaktionsantwort, die nahezu automatisch erfolgt, unterdrickt werden muss (vgl.
Kapitel 3.1.4). Mit Hilfe des Stroop Tests, der neben der Inhibition auch die selektive
Aufmerksamkeit (selective attention) und die Ablenkbarkeit (distractibility) misst
(Rapport et al. 2001), konnte nachgewiesen werden, dass bei der Unterdriickung der
irrelevanten Aufgabenbedingung (Wortbedeutung) beziehungsweise bei der Auf-
merksamkeitslenkung in Richtung des relevanten Stimulus (Farbe des Wortes) der
anteriore cingulare Cortex aktiviert wird. Der cingulare Cortex erflllt dartiber hinaus
wahrscheinlich weitere exekutive Funktionen wie Fehlererkennung (error detection)
und Antwortuberwachung (response monitoring) (Badgaiyan 2000). Die Inhibition ist
aber nicht allein die Aufgabe des anterioren Cingulums. Auch Lasionen im linken
prafrontalen Cortex kdnnen zu Problemen bei der Bewaltigung in der Stroop-Aufgabe
fuhren (Pardo et al. 1990). Weiterhin werden bei diesem Test neben dem cingularen
Cortex linke pramotorische und postzentrale Cortexgebiete, das linke Putamen, das
supplementarmotorische Areal sowie der rechte superiore temporale Gyrus und bila-
terale peristriate Cortexgebiete aktiviert. Dennoch gilt der anteriore cingulare Cortex
als die zentrale Hirnstruktur beim Stroop-Interferenz-Effekt (Pardo et al. 1990) und
damit bei der Steuerung von bewusstem und beabsichtigtem Verhalten, in Form von

kontrollierter Unterdrickung automatisierter, Uberlegener Antworttendenzen.
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3.1.3 Entwicklung exekutiver Funktionen

Zum Zeitpunkt der Geburt sind das Rickenmark und der Hirnstamm mit Mittelhirn,
Brucke und Medulla nahezu vollstandig entwickelt. Diese Hirnstrukturen ermoglichen
das Uberleben von Neugeborenen, da sie lebenswichtige Kérperfunktionen steuern.
Erst nach der Geburt nehmen allmahlich die héheren Gehirnregionen wie Kleinhirn,
Basalganglien, limbisches System und schlie3lich der Cortex ihre ,Arbeit’ auf, wo-
durch die motorische und kognitive Entwicklung zunimmt und das Bewusstsein des
Kindes heranreift (Eliot 2002). Dass bei Kindern exekutive Funktionen, die stark dem
frontalen Cortex zugerechnet werden, noch nicht, beziehungsweise noch nicht voll-
standig, entwickelt sind, wird als ein Hauptunterschied im Verhalten zwischen Kin-
dern und Erwachsenen angesehen (Rothbart u. Posner 2001). Dieser Entwicklungs-
prozess dauert bis ins Erwachsenenalter an, wobei die Inhibition und die Interaktion
zwischen Inhibition und Arbeitsgedachtnis Schlusselfunktionen in der Entwicklung
des exekutiven Systems darstellen (Brocki u. Bohlin 2004). Noch bevor das exekuti-
ve System seine Funktionen aufnimmt, entwickelt sich innerhalb der ersten zwei Le-
bensjahre die phasische Aufmerksamkeitssteigerung (alertness) und die Dauerauf-
merksamkeit (vigilant attention) (Richards 2001), die unter anderem dazu dienen,
inhibitorisches Verhalten zu unterstitzen. Das exekutive System beginnt sich ab dem
Alter von drei Jahren sehr schnell zu entwickeln. Dabei sind die genauen kognitiven
Prozesse, die den exekutiven Funktionen unterliegen, noch nicht bekannt. So ist
auch die Frage, welche Prozesse sich zu welchem Zeitpunkt entwickeln, allein schon
aufgrund der starken interindividuellen Unterschiede nur schwer zu beantworten (Ze-
lazo et al. 2003, Rothbart u. Posner 2001).

Bei der A-nicht-B-Aufgabe®, die von Piaget (Goschke 2002) entwickelt wurde, gelingt
es acht bis zehn Monate alten Kindern noch nicht, Informationen zur Ortsbestimmung
eines Gegenstandes flexibel fur einen Zeitraum von mehr als 3 Sekunden in Erinne-
rung zu behalten und ihr Verhalten entsprechend flexibel zu kontrollieren (Diamond
1990). Dieses inflexible, perseverierende Verhalten beziehungsweise der Mangel an
Verhaltenskontrolle zeigen, dass die exekutiven Funktionen Planung, Arbeitsge-

dachtnis und Inhibition sowie die Konzentrationsleistung in dieser Altersspanne nur

® In einer Variante der A-nicht-B-Aufgabe von Diamond sieht der Saugling wie ein Spielstein in eine
oben offene Plexiglasbox hineingelegt wird. Bis zu einem Alter von 10 Monaten versuchen die Kinder
nicht von oben sondern direkt durch die durchsichtige Scheibe nach dem Gegenstand zu greifen. Ab
dem 11. Lebensmonat gelingt es ihnen in der Regel, diese impulsive Reaktion zu hemmen (Goschke
2002).
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eingeschrankt ausgebildet sind (Eliot 2002). Perseverierendes Verhalten, das mit der
Schwierigkeit einhergeht, an den Gegenstand statt an sich zu denken, also eine Rep-
rasentation vom Ort des Gegenstandes zu bilden, halt etwa bis zum vollendeten drit-
ten Lebensjahr an (Zelazo et al. 2003). In Bezug auf die Inhibition hat eine modifizier-
te Version des Stroop-Tests wie auch die Verwendung der Wisconsin-
Kartensortieraufgabe (Wisconsin Card Sort Task (WCST); Milner 1963) ebenfalls
ergeben, dass eine erfolgreiche kontrollierte Hemmung nicht vor drei Jahren maoglich
ist (Rothbart u. Posner 2001). Das Frontalhirn arbeitet verlangsamt und sowohl das
Arbeitsgedachtnis als auch die Hemmungsfunktionen sind in diesem Alter noch nicht
in der Lage, das Wiederholen von Antworten zu verhindern (Eliot 2002)". Dabei zei-
gen Kleinkinder im Alter von 24 Monaten einen signifikanten Unterschied bezlglich
der Richtigkeit der Antworten bei kompatiblen (vermehrt richtig) im Vergleich zu in-
kompatiblen Bedingungen. In der zweiten Halfte des dritten und zu Beginn des vier-
ten Lebensjahres verandert sich dieses Antwortverhalten. Kleinkinder ab dem 30.
Lebensmonat antworten in beiden Bedingungen vermehrt richtig, wobei die Reakti-
onszeiten, wie bei erwachsenen Personen, in der inkompatiblen Bedingung langsa-
mer erfolgen als in der kompatiblen Bedingung (Rothbart u. Posner 2001). Bei den 3-
bis 4-Jahrigen weisen Madchen im Vergleich zu Jungen schnellere inhibitorische Fa-
higkeiten auf. Dieser Geschlechterunterschied zeigt sich bei alteren Kindern und an-

deren exekutiven Funktionen in dieser Form nicht mehr (Brocki u. Bohlin 2004).

Wie die Inhibition kann auch das Arbeitsgedachtnis von Kindern mit Piagets A-nicht-
B-Aufgabe untersucht werden, da sie sich daran erinnern missen, an welcher Stelle
sich der Gegenstand befindet. Dabei gelingt es Kindern mit 7 1/2 bis 8 Monaten mit
einer Zeitverzogerung von 3 Sekunden, mit 9 Monaten nach 5 Sekunden und 10 Mo-
nate alten Kindern nach 7 bis 8 Sekunden den richtigen Ort in Erinnerung zu behal-
ten (Diamond 2001). Die Verbesserungen kognitiver Funktionen innerhalb der zwei-
ten Halfte des ersten Lebensjahres hangen stark mit Veranderungen im dorsolatera-
len prafrontalen Cortex und dabei vor allem mit einer Steigerung der Dopaminkon-
zentration zusammen. Der dorsolaterale prafrontale Cortex, der das Arbeitsgedacht-
nis und die inhibitorische Verhaltenskontrolle unterstitzt, enthalt mehr Dopamin (mit
héherer Feuerungs- und Dopaminumsatzrate, Diamond et al. 2004) als jede andere
Gehirnregion der GroB3hirnrinde (Diamond 2001). Kinder im Alter von 7 bis 9 1/2 Mo-

" Persevierendes Verhalten findet man auch bei erwachsenen Personen mit Schadigungen im Fron-
talhirn (Rothbart u. Posner 2001, Zelazo et al. 2003).
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naten mit Lasionen im dorsolateralen prafrontalen Cortex flUhren die A-nicht-B-
Aufgabe deshalb auch nur dann erfolgreich durch, wenn keine Zeitverzégerung bei
der Testdurchfuhrung gefordert ist (Diamond 2001). Werden Dopaminrezeptoren im
dorsolateralen prafrontalen Cortex geblockt, bewirkt der dadurch erzeugte Dopamin-
mangel auch im Tierexperiment Beeintrachtigungen beispielsweise im Delayed Res-
ponse Task, einem tierexperimentellen Testverfahren, der nahezu identisch ist mit
Piagets A-nicht-B-Aufgabe. Entsprechend resultiert auch ein zerstorter dorsolateraler
prafrontaler Cortex bei Affen in einem Leistungseinbruch sowohl in der A-nicht-B-
Aufgabe als auch im Delayed Response Task. Lasionen in anderen Gehirnabschnit-
ten fuhren dagegen in beiden Tests zu keinem Leistungsdefizit (Diamond 2001). Ent-
sprechend schneiden Kinder mit einem langsameren Dopaminkatabolismus signifi-
kant besser in einer Variante des Stroop-Tests ab, die eine Aktivierung im dorsolate-
ralen prafrontalen Cortex sowie das Arbeitsgedachtnis und Inhibitionsprozesse for-
dert. Keine Unterschiede ergaben Tests zur Arbeitsgedachtnisleistung ebenfalls mit
dorsolateraler prafrontaler Aktivierung aber ohne Inhibitionsprozesse sowie medial
temporale und posterior parietal aktivierende neuropsychologische Testverfahren
(Diamond et al. 2004).

Die neuropsychologisch gemessene inhibitorische Verhaltenskontrolle in Konfliktsitu-
ationen steht in einem engen Zusammenhang mit dem Temperament von Kindern
und deren Fahigkeit, Emotionen zu kontrollieren. So verbessert sich bei Kindern ab
drei Jahren nicht nur die Inhibition sondern auch die emotionale Kontrolle wesentlich.
Die erfolgreiche Verhaltenskontrolle korrelierte dabei gleichzeitig negativ mit aggres-
sivem und positiv mit empathischem Verhalten (Carlson 2003, Rothbart u. Posner
2001). Vier- bis funfjahrige Kinder, die eine gut entwickelte kontrollierte Hemmung
aufweisen, kdnnen, wenn es von ihnen gefordert wird, sowohl positive wie negative
Emotionen besser unterdricken als Kinder mit schlechter ausgebildeten Hemmungs-
funktionen (Carlson 2003). Bei Unterschieden des Temperaments spricht man in Be-
zug auf die Aufmerksamkeitssteuerung haufig von bewusster, intentionaler Kontrolle
(effortful control). Kinder mit einer gut ausgebildeten ,effortful control’ scheinen ihre
Aufmerksamkeit besser von belohnenden Aspekten der Aggression weglenken zu
kénnen als Kinder mit schlechterer Leistung in dieser Kontrollfunktion. Gleichzeitig
zeigen die weniger aggressiven Kinder auch haufiger ein starker ausgebildetes em-
pathisches Verhalten. Man geht davon aus, dass es ihnen aufgrund der besser aus-

gebildeten Verhaltenskontrolle vermehrt gelingt, ihre eigenen Sorgen den Gedanken

24



und Geflhlen anderer unterzuordnen (Rothbart u. Posner 2001). Aggressives Ver-
halten, beeintrachtigte Impulskontrolle und soziale Inkompetenz gehen mit einer ver-
ringerten zentralnervosen Serotoninkonzentration einher, die sich in Form einer re-
duzierten Konzentration des Sertoninmetaboliten 5-HIAA im Liquor nachweisen lasst
(Westergaard et al. 2002). Aufgrund dessen ist es denkbar, dass Ausdauerbelastun-
gen (Uber eine Steigerung der Serotoninbiosynthese) zur Reduktion aggressiven
Verhaltens aufgrund einer verbesserten inhibitorischen Kontrolle fuhren kdnnen (vgl.
Abschnitt 3.4.1).

Neben dem empathischen Verhalten korreliert ebenfalls die mathematische Leis-
tungsfahigkeit signifikant positiv mit exekutiven Funktionen und dabei vor allem mit
der Inhibition und der Arbeitsgedachtnisleistung. Dies hat eine Untersuchung an 93
Kindern im mittleren Alter von sechs bis acht Jahren ergeben (Bull u. Scerif 2001).
Kinder mit niedrigerer mathematischer Leistungsfahigkeit haben dabei insbesondere
Schwierigkeiten, bereits angewandte Lernstrategien zu unterdriicken, um zu einer
neuen Strategie zu wechseln (Bull u. Scerif 2001). Kinder mit héherer mathemati-
scher Leistungsfahigkeit sind dartber hinaus auch vermehrt in der Lage, mehr Zah-
len zu addieren bzw. zu subtrahieren. Diese Kinder zeigen eine bessere Arbeitsge-
dachtnisleistung als Kinder mit geringerer Rechenspanne. Man kann annehmen,
dass die bessere Leistungsfahigkeit bei diesen Aufgaben auch auf eine bessere In-
hibition von zuvor gespeicherten Informationen im Arbeitsgedachtnis zurickzuflihren
ist (Bull u. Scerif 2001). Die Verbesserung von Inhibitionsprozessen, wie sie wahrend
der Kindheit und im Jugendalter nachgewiesen wurde, stagniert im Erwachsenenalter
und kann im hoéheren Alter abnehmen (Baddeley u. Della Salla 2003, vgl. Abschnitt
4.1). Dies hat eine Untersuchung zur Schnelligkeit der Inhibition von Uberlagerten
beziehungsweise automatisierten Antworten ergeben. Wahrend die Schnelligkeit von
Inhibitionsprozessen zwischen 6 und 8 Jahren sowie zwischen 9 und 12 Jahren deut-
lich zunimmt, kommt es im Alter von 18 bis 29 Jahren und zwischen 60 und 81 Jah-
ren zu keiner weiteren Verbesserung (Brocki u. Bohlin 2004). Die zunehmende Ent-
wicklung inhibitorischer Funktionen scheint sich dabei parallel zur Entwicklung
prafrontaler Regionen zu vollziehen (Brocki u. Bohlin 2004). Je weiter der prafrontale
Cortex entwickelt ist, desto besser ist auch die Arbeitsgedachtnisleistung. So zeigen
19-Jahrige bessere Ergebnisse bei Arbeitsgedachtnisaufgaben als 10-Jahrige, die
wiederum besser abschneiden als 9-jahrige Kinder (Brocki u. Bohlin 2004). Betrach-

tet man den Verlauf exekutiver Funktionen Uber die gesamte Lebensspanne, so zeigt
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sich, dass Kinder und altere Menschen im Vergleich zu jungen Erwachsenen
schlechtere Leistungen zeigen (Zelazo et al. 2004). Da das exekutive System vor
allem dann von muskularer Beanspruchung zu profitieren scheint, wenn es nicht voll
funktionsfahig ist®, liegt die Frage nahe, ob exekutive Funktionen auch in der langen
Entwicklungsphase ab dem 3. Lebensjahr bis ins junge Erwachsenenalter, also von
der Kindergarten- bis zum Ende der Schulzeit, durch kérperliche Aktivitat gefordert

werden konnen.

3.1.4 Messung exekutiver Funktionen

Exekutive Funktionen werden optimaler Weise durch neuropsychologische Testver-
fahren in Kombination mit bildgebenden Verfahren untersucht. Diese Herangehens-
weise ermoglicht es, exekutive Funktionen direkt mit aktivierten Hirnstrukturen in Be-
ziehung zu setzen. Bislang erfolgt die Kombination von neuropsychologischer Tes-
tung und funktioneller Bildgebung noch nicht standardmaRig. So sind Studien bei-
spielsweise zum Zusammenhang von prafrontaler Dysfunktion und exekutiver Funk-
tionen bei unipolarer Depression noch die Minderheit (Rogers et al. 2004). Im folgen-
den Abschnitt wird deshalb die computerisierte neuropsychologische Messung von
Arbeitsgedachtnis- und Inhibitionsleistungen dargestellt, wie sie bei den in Kapitel 4
beschriebenen Untersuchungen der Arbeitsgruppe der Psychiatrischen Universitats-
klinik Ulm erfolgt sind®. Diese Tests beziehungsweise die iiberpriiften Inhibitions- und
Arbeitsgedachtnisprozesse werden mit Ergebnissen anderer Studien unter Verwen-
dung bildgebender Verfahren in Beziehung gesetzt. Uber eine solche Vorgehens-
weise kann belegt werden, dass sowohl das Arbeitsgedachtnis als auch die Inhibition
auf die Aktivierung unterschiedlicher Hirnstrukturen und deren Interaktion, bezie-
hungsweise auf unterschiedliche Aktivierungsstarken derselben Hirnstrukturen, zu-
ruckzufihren sind (Goschke 2002).

8 Exekutive Funktionen alterer Menschen verbessern sich durch Kraft-Ausdauerbelastungen (vgl. Ab-
schnitt 4.1).

® Weitere neuropsychologische Testverfahren zur Untersuchung exekutiver Funktionen (vgl. Roesch-
Ely et al. 2005): Concept formation (Wisconsin Card Sorting Task, Verbal Fluency Task), Arbeitsge-
dachtnis (Delayed Response Tasks, N-zuriick Aufgabe), Planung und Organisation von Handlungen
(Tower of London Task), Aufmerksamkeitskontrolle (Continuous Performance Task).
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Neuropsychologische Testverfahren zur Messung von Inhibition und Arbeits-

gedachtnis

Zur Untersuchung kognitiver Funktionen unter Beteiligung des lateralen prafrontalen
Cortex wurden in den Sportuntersuchungen ein Switching- sowie ein Flanker-
Paradigma eingesetzt. Die Switching-Aufgabe ermdglicht die Uberpriifung von Hand-
lungsplanungen unter besonderer Berlcksichtigung des Arbeitsgedachtnisses (Bur-
gess et al. 2000, Dove et al. 2000). Mit Hilfe der Flanker-Aufgabe lasst sich die Fa-
higkeit Uberprufen, einen Storreiz mit vergleichbaren Eigenschaften des Zielstimulus
zu ignorieren. (Rafal et al. 1996). Mit den eingesetzten computerisierten Versionen
der Stroop- und GoNogo-Aufgaben kann die Fahigkeit gemessen werden, wie gut
inadaquate Reize sowohl im verbalen als auch im nonverbalen Bereich unterdrickt

werden konnen.

Abbildung 2: Vier neuropsychologische Testverfahrung zur Messung exekutiver

Funktionen
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Beschreibung der Tests

Das Switch-Paradigma (Abbildung 2A) enthalt zwei Bedingungen (,Zahlenwert’ ver-
sus ,Anzahl’) mit gleichen Stimuli aber unterschiedlichen Anweisungen (Kramer et al.
1999). In der Mitte des Bildschirms wird eine Zahlenreihe gezeigt, die aus den Ziffern
eins bis neun besteht; ausgenommen ist die Zahll finf. Die Zahlenreihe enthalt je-
weils identische Zahlenwerte (z.B. ,444444’ oder ,777’), wobei die Machtigkeit ,5’
ebenfalls ausgenommen ist. Die Machtigkeiten der Zahlenmenge variieren zwischen
eins und neun. Die Zahlenreihe wird fur eine Dauer von 1000 Millisekunden gezeigt.
In der Bedingung ,Zahlenwert’ missen sich die Probanden auf den Wert der darge-
stellten Zahlen konzentrieren und so schnell wie moglich eine von zwei Tasten dru-
cken in Abhangigkeit davon, ob der Zahlenwert groRer oder kleiner als der Zahlen-
wert ,5 ist. In der Bedingung ,Anzahl’ konzentrieren sich die Probanden darauf, aus
welcher Anzahl von Zahlen die Zahlenreihe besteht (z.B. besteht die Zahlenreihe
, 3333’ aus vier Zahlen). Mit der entsprechenden Hand mussen die Probanden erneut
eine von zwei Tasten dricken (bei der Zahlenreihe ,3333’ die Taste, die der Antwort
kleiner funf zugeordnet ist). Ein Aufgabenblock besteht aus funf bis acht Durchgan-
gen derselben Bedingung. Der Abstand, in dem die Zahlenreihen innerhalb einer Be-
dingung gezeigt werden, betragt 200 Millisekunden. Der Wechsel zwischen den Auf-
gabenbldcken wird durch ein Stichwort ((Anzahl’ bzw. ,Zahlenwert’) fur eine Dauer
von 1000 Millisekunden auf dem Monitor angezeigt. Die Reaktionszeiten werden au-
tomatisch vom PC aufgezeichnet. Insgesamt erfolgen 40 Wechsel, wobei der Wech-
sel von ,Anzahl’ auf ,Zahlenwert’ genauso haufig vorkommt wie der Wechsel von
,Zahlenwert’ auf ,Anzahl’. Die abhangige Variable (,switch cost’) ist definiert als der

Anstieg der Reaktionszeiten von einer Bedingung auf die andere.

Bei der Flanker-Aufgabe (Abbildung 2B) lenken die Probanden die Aufmerksamkeit
auf die Farbe eines kleinen roten oder blauen Rechtecks in der Mitte des Bild-
schirms. Je nach Aufgabenbedingung erscheint rechts oder links des Zielstimulus im
Abstand von 4,5 Zentimetern entweder ein rotes oder ein blaues Rechteck, das in
der Breite dreimal so grof3 und in der Hohe ebenso grol} ist wie der Zielstimulus. In
der inkongruenten Bedingung ist der Flanker blau, wenn der Zielstimulus rot ist, und
umgekehrt. Die Probanden mussen entsprechend der Farbe des Stimulus einen von
zwei Tasten mit dem Zeige- beziehungsweise dem Mittelfinger dricken. Zielstimulus
und Flanker erscheinen gleichzeitig und bis zum Zeitpunkt des Tastendruckes. Mit

einer Wahrscheinlichkeit von 25 Prozent erscheinen die vier moglichen Kombinatio-
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nen von Zielstimulus, Flanker und Farbe (blau-blau, blau-rot, rot-rot, rot-blau). Daraus
ergeben sich jeweils 50 Prozent kongruente und inkongruente Bedingungen. Die ge-
samte Anzahl der Durchgange betragt 220 (55 pro Bedingung) und sie erfolgen in

randomisierter Reihenfolge.

Beim GoNogo-Test (Abbildung 2C) wird in der Mitte des Bildschirms zunachst ein
schwarzes Fixationskreuz gezeigt, das fur eine variable Dauer zwischen 400 und 800
Millisekunden erscheint. Nach dem Kreuz folgt randomisiert ein kleines schwarzes
Quadrat auf einer von elf Positionen, die im Uhrzeigersinn von der Mitte des Bild-
schirms mit einem Abstand von 4 bis 8 Zentimetern angeordnet sind. Bei der Go-
Bedingung muss der Proband dann eine vorgegebene Taste (,Leertaste’) mit dem
Zeigefinger der dominanten Hand drucken, wenn das Quadrat erscheint und gleich-
zeitig das Fixationskreuz vom Bildschirm verschwindet. In der Nogo-Bedingung hin-
gegen soll der Proband keine Taste dricken, wenn beim Erscheinen des Quadrates

das Kreuz auf dem Monitor sichtbar bleibt.

Beim Stroop-Test (Abbildung 2D) werden Farbworte gezeigt (z.B. das Wort ,rot’), die
in einer von funf Farben geschrieben sind. Die verwendeten Farben sind rot, gelb,
braun, grin und blau. Daraus ergeben sich zunachst zwei Bedingungen. Eine kon-
gruente Bedingung, bei der das Farbwort mit der Farbe Ubereinstimmt (z.B. das Wort
ot in der Farbe rot geschrieben) und eine inkongruente Bedingung, bei der die
Wortbedeutung nicht mit der Farbe Ubereinstimmt (z.B. das Wort ,rot’ in der Farbe
blau geschrieben). Dartber hinaus gibt es eine dritte ,neutrale’ Bedingung. Dabei
erscheint auf dem Monitor gereiht viermal der Buchstabe x (,xxxx’). Diese Buchsta-
benreihe ist ebenfalls farblich abgebildet (z.B. in grin geschrieben). Alle Stimuli er-
scheinen in der Mitte des Bildschirms auf schwarzem Hintergrund. Der Beginn jedes
Durchgangs wird vom Probanden selbst eingeleitet, indem die ,Leertaste’ gedrickt
wird. AnschlieBend wird zunachst fur die Dauer von 700 Millisekunden ein Fixati-
onskreuz in der Mitte des Bildschirms prasentiert. Mit dem Erscheinen des Teststimu-
lus muss der Proband die entsprechende farblich markierte Taste drlcken. Alle drei
Bedingungen erfolgen mit gleicher Wahrscheinlichkeit verteilt auf insgesamt 120

Durchgange.
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Technische Daten

Die neuropsychologische Testung wurde an einem standardisierten PC (Apple Ma-
cintosh clone, 32 MB RAM, 180 MHZ CPU) mit einem 17-in Farbmonitor (Bildschirm-
auflosung mit 1024 x 768 Pixel, 75 HZ; Computer und Monitor: Umax Systems
GmbH, Willich, Deutschland) durchgefuhrt, der auf Augenhdhe der Probanden und in
einem Abstand von 70 Zentimetern angebracht ist. Der Desktop-Mikrocomputer ist
mit PsyScope 1.2.5 (Cohen u. McWhinney 1993) ausgestattet. Die Tastatur befindet
sich auf einem Tisch in gut erreichbarer Entfernung vor den Probanden. Die verwen-
deten Tasten sind farblich markiert. Die gesamte Dauer der neuropsychologischen
Testung einschliel3lich kurzer Pausen zum Beenden und Starten der verwendeten
Tests betragt etwa 30 Minuten. Die Probanden werden dazu angehalten, so schnell
und korrekt wie moglich zu reagieren. Vor der Untersuchung werden die Computer-
tests von den Pobanden trainiert, um einfache Lerneffekte zu verhindern. Je schwie-
riger der Test, desto haufiger wird er trainiert (die Flanker-Aufgabe wird vor Untersu-
chungsbeginn einmal, der Stroop- und der GoNogo-Test zweimal und die Switching-

Aufgabe dreimal geubt).

Ergebnisse funktioneller bildgebender Studien zu den beschriebenen Aufga-

ben

Neuere Studien mit bildgebenden Verfahren zeigen, dass bei den Switch- und Flan-
ker-Testverfahren neben dem cingularen Cortex vor allem der dorsolaterale prafron-
tale Cortex beteiligt ist (DiGirolamo et al. 2001, Banich et al. 2000, Burgess 2000,
Dove et al. 2000, Rafal et al. 1996). Bei der erfolgreichen Ausflihrung der Stroop-
und GoNogo-Aufgaben zeigen bildgebende Studien dagegen in starkerem Male ei-
ne Beteiligung des Gyrus cinguli anterior (DiGirolamo et al. 2001, Banich et al. 2000,
Burgess et al. 2000, Casey et al. 2000, Dove et al. 2000, Leung et al. 2000, McDo-
nald et al. 2000, Botvinick et al. 1999, Kiefer et al. 1998, Rafal et al. 1996) aber auch
ventraler frontaler Regionen (Liddle et al. 2001) und des dorsolateralen prafrontalen
Cortex (DiGirolamo et al. 2001, Banich et al. 2000, Burgess et al. 2000, Dove et al.
2000, Rafal et al. 1996). In den Abschnitten 3.2 und 3.3 werden auf Grundlage dieser
Erkenntnisse der prafrontale und der vordere cingulare Cortex ausflhrlicher darge-

stellt.
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3.2 Prafrontaler Cortex

Der prafrontale Cortex ist aufgeteilt in Unterregionen, die mit verschiedenen, teilwei-
se spezifischen Funktionen in Zusammenhang stehen. Aufgrund seiner Unterteilung
in Subregionen und seiner vielschichtigen afferenten, efferenten beziehungsweise
reziproken Projektionen kann der prafrontale Cortex nicht als Einheit — weder anato-
misch noch funktional — betrachtet werden. In den folgenden Abschnitten werden
zunachst die komplexe Anatomie und Hypothesen zur funktionalen Organisation des
prafrontalen Cortex dargestellt. Dabei hat das Verstandnis Uber die funktionale Karte
des prafrontalen Cortex eine direkte Bedeutung fur das Verstandnis exekutiver Funk-
tionen (Goldman-Rakic 2003). Viele Beeintrachtigungen von Patienten mit Schadi-
gungen des Prafrontallappens zeigen sich in defizitaren exekutiven Funktionen des
Arbeitsgedachtnisses, der Inhibition, der Handlungsplanung und beim Wechsel der
Aufmerksamkeit. Hier wird angenommen, dass diese voneinander unterscheidbaren
Funktionen verschiedene Regionen des prafrontalen Cortex beanspruchen (Roberts
et al. 2003). Im abschlieRenden Teil dieses Kapitels (Abschnitt 3.4) werden schliel3-
lich die Interaktionen der Neurotransmitter Dopamin und Serotonin, deren Konzentra-
tionen durch korperliche Aktivitat gesteigert werden kdonnen, mit dem prafrontalen

und dem anterioren cingularen Cortex dargestellt und diskutiert.

3.2.1 Anatomie

Der prafrontale Cortex nimmt rund 30 Prozent der gesamten Flache der Grof3hirnrin-
de (Robbins u. Rogers 2000) und etwa die Halfte des Frontallappens (Goschke
2002) ein. Er liegt im Frontalhirn unmittelbar vor dem pramotorischen Cortex, der die
pramotorischen und supplementarmotorischen Felder (Brodmann-Areale (BA) 6 und
8) einschlief3t, die innerhalb des Frontalhirns vor dem am weitesten posterior gelege-
nen MotorCortex (BA 4) liegen. Somit erstreckt sich die prafrontale Rinde rostral vom

pramotorischen Cortex bis zum frontalen Pol (Trepel 2004).
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Abbildung 3: Der prafrontale Cortex

p > <\

Quelle: Trepel 2004, 219

Lokalisation des prafrontalen Cortex. a: von lateral, b: von medial

Der prafrontale Cortex wird von verschiedenen Autoren unterschiedlich gegliedert.
Zunachst Iasst er sich in zwei Hauptregionen unterteilen, die durch den Sulcus prin-
cipalis voneinander getrennt sind. In den (1) prafrontalen AssioziationsCortex entlang
der dorsolateralen sowie in den (2) orbitofrontalen Cortex entlang der medialen und
ventralen Oberflache des Frontallappens (Kupfermann 1996). Goschke (2002) glie-
dert den prafrontalen Cortex in drei Bereiche: Den (1) lateralen prafrontalen Cortex
(laterale Anteile der BA 9 und BA 12, BA 45 und 46, superiore Anteile von BA 47),
die (2) ventromediale Region (inferiorer Bereich von BA 47, mediale Anteile von BA 9
bis BA 12) und den (3) anterioren cingularen Cortex (BA 24, BA 25 und BA 32; vgl.
Abschnitt 3.3). Eine detailliertere Gliederung nach Wise et al. (1996) unterteilt den
prafrontalen Cortex in sechs Hauptregionen: Orbital in den (1) orbitofrontalen Cortex
(BA 11 bis 14 und BA 47), lateral in den (2) ventrolateralen prafrontalen Cortex (BA
44 und 45), den (3) dorsolateralen prafrontalen Cortex (BA 9, 46 und BA 9/46), den
(4) dorsalen prafrontalen Cortex (BA 9 und 46) und den (5) frontalen Pol (BA 10) so-
wie medial in den (6) medialen prafrontalen Cortex (BA 11, 14 und 32) (Robbins u.
Rogers 2000).

3.2.2 Funktionale Organisation und Verbindungen zu anderen Hirnregionen

Der prafrontale Cortex halt reziproke Verbindungen zu den meisten Feldern des pa-
rieto-temporo-okzipitalen AssoziationsCortex (Goschke 2002), der an der Schnittstel-

le des frontalen, parietalen und temporalen Cortex liegt. Aus diesen Hirnabschnitten

32



werden primare sensorische Informationen an den AssoziationsCortex weitergeleitet,
der, so wird angenommen, diese auditorischen, visuellen und taktilen Inputs zu kom-
plexen Wahrnehmungen integriert und die Verarbeitung sensorischer Informationen
ermoglicht (Kupfermann 1996). DarUber hinaus hat der prafrontale Cortex uber affe-
rente und efferente Verbindungen Kontakt zu den Basalganglien und der Amygdala —
zwei Strukturen des limbischen Systems sowie in den cingularen Cortex. Die Basal-
ganglien, die wiederum afferente Inputs aus allen GroBhirnfeldern erhalten, selbst
aber nur Uber den Thalamus Informationen an den frontalen Cortex weiterleiten, sind
Uber skelettmotorische und okulomotorische Funktionsschleifen in erster Linie an der
Regulation von Bewegungen, aber gleichzeitig uber die limbische und die assoziative
Schleife auch an kognitiven und motivationalen Prozessen und damit an der Intention
und Planung von Handlungen beteiligt (Jessel 1996). Die Amygdala, die im vorderen,
medialen Drittel des Temporallappens liegt, koordiniert autonome und endokrine Re-
aktionen, in Verbindung mit emotionalen Zustanden (Jessel 1996) und dadurch aus-
geléste motorische Reaktionen wie Flucht- und Angstverhalten (Trepel 2004). Die
Amygdala, die in Bezug auf die Regulation von Emotionen als der wichtigste Be-
standteil des limbischen Systems gilt, ist dartiber hinaus fur implizite Gedachtnispro-
zesse von Bedeutung (Kandel u. Kupfermann 1996). Der cingulare Cortex (vgl. Ab-
schnitt 3.3) beeinflusst die Steuerung des psychomotorischen und lokomotorischen
Antriebs.

Weiterhin ist der prafrontale Cortex afferent verschaltet mit der medialen Kerngruppe
des Thalamus und dem Hippokampus, die ebenfalls dem limbischen System zuge-
ordnet werden, sowie mit dem Kleinhirn oder Cerebellum und der unter anderem do-
paminerg gesteuerten Retikularformation (Formatio reticularis; Goschke 2002). Die
wichtige Bedeutung des Hippokampus fur Lern- und Gedachtnisprozesse wurde be-
reits in Kapitel 2 beschrieben. Der Thalamus verarbeitet nahezu alle sensorischen
und motorischen Informationen, die vom Zentralnervensystem an die Grofhirnrinde
weitergeleitet werden und ist dariber hinaus an der Regulation des Wachheitsgrades
und far emotionale Empfindungen zustandig (Kandel 1996a). Das Cerebellum erhalt
sensorische Informationen aus dem Ruckenmark sowie motorische Informationen
aus der GroBhirnrinde und weitere Informationen Uber das Gleichgewicht aus dem
Innenohr. Uber diese Informationen reguliert das Cerebellum Kraft und AusmafR so-
wie die Planung und die zeitliche Abfolge von Bewegungen. Dazu kontrolliert das

Cerebellum die Kdrperhaltung und die Koordination von Kopf- und Augenbewegun-
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gen (Kandel 1996a). Die Formatio reticularis besteht aus grauer Substanz und
durchzieht den gesamten Hirnstamm bis zum Rickenmark (Trepel 2004). Die grofite
dopaminerge Zellgruppe der Formatio reticularis ist die Pars compacta der Substan-
tia nigra. Dartber hinaus gibt es weitere dopaminerge Neuronengruppen in kleinen
Kernen des Mes- und Diencephalons (Trepel 2004). Die Substantia nigra ist zustan-
dig fir den Bewegungsantrieb und die Bewegungsinitation. Kommt es, wie bei-
spielsweise beim Morbus Parkinson, zur Degeneration dopaminerger Neurone der
Substantia nigra, sind haufig (Ruhe-)Tremor (Zittern), Rigor (erhohter Muskeltonus)
und Akinese (Bewegungsarmut) die Folge (Trepel 2004). Wahrend die Neuronenker-
ne des Diencephalons an der Regulation endokriner und vegetativer Funktionen be-
teiligt sind, haben die dopaminergen Kerne des Mesencephalons Uber ihre Verbin-
dungen mit dem limbischen System eine wichtige Funktion bei der Regulation psy-
chischer Zustande. Eine Uberaktivitdt dopaminerger mesolimbischer Projektionen
tragt so beispielsweise zur schizophrenen Symptomatik bei, beispielsweise in Form

formaler Denk- und Wahrnehmungsstérungen wie Halluzinationen (Trepel 2004).

Uber Efferenzen halt der prafrontale Cortex innerhalb des Frontalhirns Kontakt zum
angrenzenden pramotorischen Cortex und im Scheitellappen zum posterior-
parietalen Cortex. Der pramotorische Cortex ist fur die Bewegungsplanung und Ein-
leitung von Handlungen wesentlich verantwortlich. Der posterior-parietale Cortex ist
uber das Brodmann-Areal 5 fur somatische Wahrnehmungen und uber BA 7 fir
raumliche Aspekte des Sehens zustandig. Efferente Projektionen hat der prafrontale
Cortex zum Hypothalamus (Goschke 2002). Der Hypothalamus reguliert Funktionen
autonomer (Temperatur, Herzschlag, Blutdruck, Wasser- und Nahrungsaufnahme),
endokriner (Abgabe von Hormonen, die selbst autonome Funktionen beeinflussen)

und viszeraler Art (Uber Informationen aus inneren Organen) (Kandel 1996a).
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Tabelle 1: Neuronale Verschaltung des prafrontalen Cortex

Neuronale Hirnabschnitt Strukturelle Zuordnung Funktion
Verschaltung Brodmann-Areal
Afferenzen Hippokampus mediales Temporalhirn Lernen (Gedachtnisbildung),
(Schilafenlappen), limbi- emotionale und vegetative
sches System Funktionen
Thalamus Diencephalon (Zwischen-  verarbeitet Informationen, die

(mediale Kerngruppe) ~ him), limbisches System  vom dbrigen Zentralnerven-
system zur GroRhirnrinde
gelangen

Cerebellum Cerebellum Bewegungskoordination (re-

guliert Kraft und Ausmalf von
Bewegungen), motorisches

Lernen,
Formatio reticularis Hirnstamm reguliert Wachheits- und
(dopaminerg gesteuert) Aufmerksamkeitszustéande
Efferenzen pramotorischer Cortex  Frontalhirn (Stirnlappen),  Bewegungsplanung, Einlei-
BAG6, 8 tung von Handlungen
posterior-parietaler Parietalhirn (Scheitel- somatische Wahrnehmun-
Cortex lappen), BA 5 (somatisch), gen Sehen
BA 7 (visuell)
Hypothalamus Diencephalon, reguliert autonome, endo-
limbisches System krine und viszerale Funk-
tionen
Reziproke parietal-temporal- Schnittstelle des frontalen, hohere sensorische Funktio-
Verschaltung okzipitaler Assozia- parietalen und temporalen nen und Sprache
tionsCortex Cortex, BA 39, 40, Teile
von BA 19, 21, 22, 37
cingularer Cortex Medialseite der Gro3hirn-  vegetative Modulation, psy-

hemisphéaren, limbisches  chomotorischer und lokomo-
System, BA 23, 24, 26, 29, torischer Antrieb, exekutive

30, 31 Funktionen
Basalganglien GroBhirnhemisphére, zentrale Regulation von Mo-
limbisches System torik (Steuerung von Aus-

maf, Geschwindigkeit und
Kraft von Bewegungen)

Amygdala medialer Temporallappen koordiniert autonome und
(vorderes Dirittel), endokrine Reaktionen in Ver-
bindung mit emotionalen

limbisch t
imbisches System Zustanden (Angst und Wut)

Quelle: Darstellung modifiziert nach Kandel et al. 1996, Goschke 2002

Uber seine zahlreichen und vielschichtigen cortikalen und subcortikalen Projektionen
ist der prafrontale Cortex an der Integration und Modulation zahlreicher kognitiver,
psychischer und sozialer Prozesse beteiligt. Er unterstutzt Uber diese Kontakte die
Steuerung von Bewegungen, deren Planung und Einleitung, verarbeitet sensorische
Informationen, koordiniert autonome, endokrine und viszerale Reaktionen, reguliert

Emotionen sowie Lern- und Gedachtnisprozesse:
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.Wie der Geschéftsfiihrer eines GroRunternehmens tragt der prafrontale Cortex Informationen aus
allen Teilen des Gehirns zusammen — von allen Sinnesorganen, von den Gedachtnis und Geflihle
verarbeitenden limbischen Strukturen und von den subkortikalen Systemen, die Stimmung, Erregung
und alle unsere elementaren Triebe steuern — wagt die Informationen ab, trifft eine Entscheidung und
fuhrt sie Uber die angrenzenden motorischen Felder des Stirnlappens aus — durch Sprache, Bewe-
gung oder irgendeine andere Handlung. Besonders wichtig ist der prafrontale Cortex fur die Integrati-
on von Informationen (ber die Zeit, die vergangene ebenso wie die kiinftige* (Eliot 2002, 573).

Schadigungen des prafrontalen Cortex kdnnen aufgrund seiner Vernetzung mit ande-
ren Hirnbereichen zu starken kognitiven Defiziten und/oder schwersten Personlich-
keitsveranderungen fuhren (Trepel 2004). Dabei kommt es zu Beeintrachtigungen
der Willenskraft sowie des sozialen Urteilsvermogens und von exekutiven Funktionen
wie der vorausschauenden Handlungsplanung (Andreasen 2002) und Inhibition, was
die Durchfuhrung des Stroop-Tests bei Patienten mit Schadigungen des Frontallap-
pens ergeben hat (Eliot 2002). Dabei entscheidet unter anderem der Ort der Lasion
Uber das Ausmal} und die Art der Beeintrachtigungen. Wahrend Patienten mit Scha-
digungen des dorsolateralen prafrontalen Cortex eher apathisches Verhalten in Form
von korperlicher Inaktivitat zeigen, sind Menschen mit Schadigungen im orbitofronta-
len Cortex dagegen euphorisch und Uberaktiv. Eine beeintrachtigte Fahigkeit zu ziel-
gerichtetem Verhalten zeigt sich aber bei beiden Syndromen (Andreasen 2002). So
fuhren dorsolaterale prafrontale und orbitofrontale Schadigungen haufig zu beein-
trachtigten exekutiven Funktionen. Diese Patienten haben Schwierigkeiten, Handlun-
gen zu planen und ihr Verhalten zielgerichtet zu steuern. Gleichzeitig liefern aber
auch, wie bereits im Abschnitt zum exekutiven System besprochen, die afferenten
und efferenten Projektionen des prafrontalen Cortex in andere Hirnbereiche eine Er-
klarung dafur, weshalb Uber den prafrontalen Cortex gesteuerte exekutive Funktio-
nen beeintrachtigt sein kdnnen, ohne dass der prafrontale Cortex involviert sein muss
und Schadigungen im Prafrontalhirn zwingend beeintrachtigte exekutive Funktionen

zur Folge haben mussen.

Unter der Voraussetzung, dass Struktur und Funktionen des prafrontalen Cortex mit-
einander verbunden sind, ergibt sich, aufgrund der strukturellen Unterteilung, die
funktionelle Heterogenitat des prafrontalen Cortex, die inzwischen unumstritten ist.
Uneinheitlich sind jedoch die Ansichten dartber, wodurch die verschiedenen Funkti-
onen bedingt sind. Dabei stellen sich verschiedene Fragen: Haben die unterschiedli-

chen Regionen jeweils spezifische oder nur teilweise unterschiedliche Funktionen?
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Oder sind die cytoarchitektonischen Felder des prafrontalen Cortex nicht nach Funk-
tion sondern nach Inhalt der Information unterteilt? Und stehen die verschiedenen
Regionen in einer hierarchischen Beziehung zueinander (Goldman-Rakic 2003)? Ein
wesentlicher Unterschied zwischen dem dorsalen und dem ventralen Cortex besteht
darin, dass die Hirnrinde oberhalb des Sulcus principalis mit strategischem Planen
héherer motorischer und kognitiver Aufgaben beschaftigt ist, wahrend die unteren
prafrontalen Regionen in erster Linie an der Ausfuhrung von verzogerten Reaktionen
beteiligt sind (Kupfermann 1996). Da der dorsolaterale Cortex den Sulcus principalis
einschlief3t, der fur das Arbeitsgedachtnis von besonderer Bedeutung ist, fihren La-
sionen im Sulcus principalis folglich haufig zur Beeintrachtigung des Arbeitsgedacht-
nisses, wodurch die Durchfuhrung verzogerter vor allem raumlicher Handlungen er-
schwert bzw. verhindert wird. Die Funktion des Sulcus principalis lasst sich mit raum-
lichen Gedachtnisaufgaben wie dem Delayed Response Task und dem Delayed Al-
ternation Task untersuchen (Petrides 2003). Lasionen im (mittleren) dorsolateralen
Cortex, die den Sulcus principalis ausschlieen, haben keine Beeintrachtigungen bei
diesen Tests zur verzogerten raumlichen Antwort sowie bei vergleichbaren nicht
raumlichen Tests zur Folge. Lasionen unterhalb des Sulcus principalis fuhren zur
Beeintrachtigungen ,aller Arten von verzégerten Reaktionen, unabhangig davon, ob

sie raumliche Elemente enthalten oder nicht“ (Kupfermann 1996).

Shallice und Burgess (2003) gliedern den prafrontalen Cortex in einige Subsysteme,
die zwar an unterschiedlichen Prozessen beteiligt sind, gleichzeitig aber in Bezie-
hung zueinander stehen, eine gemeinsame Funktion haben und so die Bestandteile
eines uUbergeordneten Systems darstellen. Die meisten Subsysteme sind dann betei-
ligt, wenn routinemalige Handlungen zur Aufgabenbewaltigung nicht ausreichen.
Voraussetzung fur das, in Abschnitt 3 ausfuhrlicher beschriebene, Ubergeordnete
exekutive Kontrollsystem (Roberts et al. 2003). Goldman-Rakic (2003) vertritt die An-
sicht, dass Gehirnfunktionen, die im Grunde den ganzen prafrontalen Cortex betref-
fen, wie beispielsweise ,On-line Prozesse’ und Hemmungsfunktionen, in Abhangig-
keit von der Art der Information durch unterschiedliche Gehirnregionen innerhalb des
prafrontalen Cortex gesteuert werden (Roberts et al. 2003). So finden raumliche Pro-
zesse vor allem im dorsolateralen Anteil statt, merkmalsabhangige (feature) Prozes-
se, wie den Vorgang, bei dem Farbe und Form von Stimuli ins Gedachtnis zurtickge-
rufen und im Kurzzeit- bzw. Arbeitsgedachtnis gespeichert werden (Goldman-Rakic

2003), kénnte man dagegen eher dem ventrolateralen Teil des prafrontalen Cortex
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zuschreiben (Roberts et al. 2003). Diese Zweiteilung von erstens Gedachtnisprozes-
sen in Verbindung mit raumlichen Informationen, die dem dorsolateralen Anteil des
prafrontalen Cortex und zweitens nichtraumlichen Informationen, die dem ventrolate-
ralen Teil zugeordnet werden, lasst sich aber nicht in jedem Fall aufrecht erhalten. So
konnen Lasionen im ventrolateralen prafrontalen Cortex bei Affen sowohl zu Beein-
trachtigungen bei einer raumlichen als auch bei einer nichtraumlichen Version der
Delayed Alternation Tasks fuhren (Petrides 2003).

Die Zwei-Stufen-Hypothese von Petrides (2003) zur Erklarung der funktionellen Un-
terschiede zwischen dem dorsolateralen und ventrolateralen prafrontalen Cortex be-
sagt demgegenuber, dass nicht die Art der Information (rdumlich vs. nicht raumlich)
uber die funktionelle Zuordnung entscheidet, sondern dass die Zuteilung in Abhan-
gigkeit von der funktionellen Arbeitsteilung (functional operations) bestimmt wird, und
dabei vor allem von der Starke oder dem Grad beteiligter Gedachtnisprozesse ab-
hangt (Petrides 2003, Roberts et al. 2003). Der ventrolaterale Anteil ist bei Gedacht-
nisprozessen innerhalb verschiedener exekutiver Funktionen erster Ordnung beteiligt
ist, wie bei der aktiven Wahl, dem Vergleich und der Entscheidung von und uber Sti-
muli, die im Kurz- oder Langzeitgedachtnis gespeichert werden (Petrides 2003). Der
dorsolaterale Anteil ist dagegen an das Arbeitsgedachtnis betreffenden exekutiven
Prozessen héherer Ordnung integriert; so bei der Uberwachung (monitoring) und
Manipulierung (manipulation) von Informationen (Roberts et al. 2003). Da beide Ge-
dachtnisprozesse unter Beteiligung exekutiver Prozesse haufig zeitgleich bei Funkti-
onstests beteiligt sind, fordert Petrides (2003) bei Untersuchungen zur funktionellen
Unterscheidung des dorso- und ventrolateralen prafrontalen Cortex vor allem tierex-
perimentelle Lasionsstudien oder den Einsatz von bildgebenden Verfahren beim
Menschen. Dabei zeigen gerade verschiedene PET- und fMRT-Studien, dass der
dorsolaterale und der ventrolaterale Teil des prafrontalen Cortex (im Zusammenhang
mit dem raumlichen und nichtraumlichen Arbeitsgedachtnis) identische Funktionen
haben (Roberts et al. 2003). Zu beachten ist dabei aber auch, dass sich Verletzun-
gen des prafrontalen Cortex bei Mensch und Tier in unterschiedlichen Verhaltsauffal-
ligkeiten zeigen kénnen (Goldman-Rakic 2003). Darlber hinaus ist es bei Patienten
mit ventraler frontaler Schadigung schwierig, unter Laborbedingungen kognitive Defi-
zite nachzuweisen, da sie grol3e soziale und emotionale Abnormitaten aufweisen,
wodurch sie in ihren alltaglichen Handlungen eingeschrankt sind (Roberts 2003, 2).

Deshalb ist die ventrale Schadigung bei Affen mit standardisierten Labortests leichter
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zu untersuchen als beim Menschen. Die kognitive Inflexibilitat oder Enthemmung
(behavioural disinhibition) beim Menschen mit Schadigung des dorsolateralen
prafrontalen Cortex kann durch schlechtere Leistungen beim WCST nachgewiesen
werden. Bei Affen wird dagegen die kognitive Inflexibilitdt bei einer Schadigung
ventraler prafrontaler Regionen gemessen (Roberts 2003). Inzwischen gibt es aber
vergleichbare Testverfahren zur Untersuchung des Frontallappens von Mensch und
Tier'®. Auf Grundlage solcher Tests hat sich das Wissen (iber neuronale Grundlagen
des Gedachtnisses, zur visuoraumlichen Aufmerksamkeit (visuospatial attention) und
zu neurodegenerativen und psychiatrischen Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson
und Schizophrenie vergroRert (Roberts 2003).

In welchem Zusammenhang stehen also Struktur und Funktion des prafrontalen Cor-
tex? Diese Frage kann bis heute nicht eindeutig beantwortet werden. Die verschie-
denen zum Teil gegensatzlichen Hypothesen mussen nebeneinander gestellt und
gleichwertig berucksichtigt werden. Beim Vergleich der Abschnitte zum exekutiven
System und zum prafrontalen Cortex zeigt sich, dass das Verstandnis Uber die funk-
tionale Organisation des prafrontalen Cortex in einer direkten Verbindung mit dem
Verstandnis Uber exekutive Funktionen zur Handlungskontrolle steht: ,The fact that
prefrontal cortex itself is not a homogeneous structure, having several distinct cytoa-
chitectonic regions, also has implications for the nature and organization of executive
functions® (Roberts et al. 2003).

3.3 Anteriorer cingularer Cortex

Der anteriore cingulare Cortex (ACC) wird dem cortikalen Anteil des limbischen Sys-
tems zugeordnet (Bush, Luu, Posner 2000). Er ist aber nicht ausschlieRlich an der
Regulierung emotionaler Prozesse beteiligt, sondern spielt ebenso eine wichtige Rol-
le bei der Steuerung von Bewegungen und kognitiven und dabei vor allem auch exe-
kutiven Funktionen. Aus diesem Grund wird der ACC auch als anteriore exekutive

Region (Devinksy et al. 1995) bezeichnet.

10 Folgende Tests werden in Untersuchungen beider Spezies angewendet: Self-Ordered Pointing

Task, Visual Conditional Associative Learning Task, Spatial Delayed Response Tasks: Saccade-
Response Version, Alternation Tasks und Visual Discrimination Tasks (vgl. Petrides 2003).
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3.3.1 Anatomie

Der cingulare Cortex, einer der groRten Bereiche des limbischen Systems (Devinsky
et al. 1995), lasst sich entlang einer rostro-caudalen Achse in einen anterioren (BA
33, 24, 25, 32) und in einen posterioren Anteil (BA 26, 29, 30, 23, 31) gliedern (Bush
et al. 2000). Da der vordere cingulare Cortex fur die Steuerung exekutiver Funktionen
zustandig ist, wird im Folgenden auf den posterioren cingularen Cortex nicht weiter
eingegangen, dem evaluative, also weniger ausfihrende als analytische Funktionen
zugeschrieben werden (Bush et al. 2000). Der anteriore cingulare Cortex, der von
einigen Autoren dem prafrontalen Cortex zugerechnet wird (Goschke 2002), bean-
sprucht etwa zwei Drittel der medialen Oberflache beider Frontallappen (Goschke
2002, Paus 2001) und liegt ventral, rostral und dorsal zum Corpus callosum, einem

Fasertrakt, der die beiden GroRhirnhemispharen verbindet (Devinsky et al. 1995).

Der ACC lasst sich ebenfalls in zwei Hauptgebiete unterteilen, die an der Steuerung
von Verhalten unterschiedlicher Dimensionen beteiligt sind. Der dorsale paralimbi-
sche Anteil (BA 24a’ bis 24c’ und BA 32’) des anterioren cingularen Cortex (dACC;
BA 24a bis 24c und BA 32), der weitgehend tief im Innern des Sulcus’' cinguli ver-
lauft, steuert in erster Linie kognitive Funktionen, und innerhalb dieser die exekutiven
Funktionen Arbeitsgedachtnis und Inhibition. Der rostral-ventrale limbische Anteil des
ACC (rostrale Areale: BA 24a bis 24c und BA 32, ventrale Areale: BA 25 und BA 33)
auf der Oberflaiche des Gyrus'? cinguli ist dagegen vor allem fiir die Verarbeitung

emotionaler Prozesse zustandig (Bush et al. 2000).

" Sulcus (lat.): Rinne oder Furche.

'2 Gyrus (lat.). Windung. Durch die Sulci und Gyri hat das Gehirn bei begrenztem Schadelvolumen
eine groftere Oberflache (Kandel 1996, 11).
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Abbildung 4: Anatomie des anterioren cingularen Cortex

Cingulate
sulcus

Cingulate

trands in Cognitive Scisnces

Quelle: Bush et al 2000, 216

In der rechten oberen Abbildung ist die mediale Oberflache der rechten Grol3hirnhemisphare darge-
stellt. Die Hemisphare ist teilweise entfaltet abgebildet, um Gyri und Sulci gleichzeitig darstellen zu
kénnen. Die Abbildung zeigt einen einzigen cingularen Gyrus, der zwischen dem cinguldren Sulcus
und dem Corpus callosum liegt. In der linken schematischen Abbildung sind die numierierten cytoar-
chitektonischen Felder des ACC abgedruckt. Der kognitive Anteil ist in rot, der affektive Anteil in blau

dargestellt.

3.3.2 Funktionale Organisation und Verbindungen zu anderen Hirnregionen

Der ACC verflgt tUber dichte Verbindungen mit dem MotorCortex und dem Ruicken-
mark einerseits, der reziproken Verschaltung mit dem (dorso-)lateralen prafrontalen
Cortex andererseits sowie mit den eingehenden Signalen aus dem Thalamus, dem
Hippokampus, der Amygdala und aus verschiedenen Kernen des Stammhirns. Da-
durch bildet der ACC eine Schnittstelle, durch die Emotionen, kognitive Prozesse,
aber auch die Steuerung von Bewegungen sowie des Antriebs (drive) und der Moti-
vation verarbeitet und kontrolliert werden (Paus 2001). Lasionen im ACC kdénnen aus
diesem Grund zu vielfaltigen Beeintrachtigungen fuhren, beispielsweise in Form apa-
thischen Verhaltens, reduzierter Aufmerksamkeitsleistungen, emotionaler Instabilitat
und akinetischer Zustande (Bush et al. 2000). Defizitare exekutive Funktionen, die
mit Funktionsstérungen des ACC in Zusammenhang stehen, zeigen sich bei der

Steuerung des Arbeitsgedachtnisses und von Inhibitionsprozessen, der Sprachgene-
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rierung sowie bei selektiven Aufmerksamkeits- und kontrollierten Informationsprozes-
sen (Carter et al. 1998). Beeintrachtigte exekutive Funktionen unter Beteiligung des
ACC wurden unter anderem bei depressiven und schizophrenen Patienten nachge-
wiesen. Bei starken Verhaltensanderungen, wie sie beispielsweise schizophren Er-
krankte zeigen, sind in der Regel neben dem ACC auch andere Hirnregionen (Hippo-
kampus und dorsolateraler prafrontaler Cortex) beteiligt. Kombinierte Lasionen im
ACC und im dorsolateralen prafrontalen Cortex beeintrachtigen oftmals den willentli-
chen Handlungsentwurf und dessen Ausfuhrung (willed action). Ist neben der Funkti-
on des ACC auch die des dorsolateralen frontalen und/oder parietalen Cortex ge-
stort, fihrt das in der Regel zu Defiziten in der Aufmerksamkeitszuwendung auf den
Handlungsentwurf (attention to action). Einbuf3en in der Gedachtnisleistung wieder-
um kénnen die Folge von Lasionen im ACC und im Hippokampus sein (Devinsky et
al. 1995).

Tabelle 2: Neuronale Verschaltung des anterioren cingularen Cortex

Neuronale Hirnabschnitt Strukturelle Zuordnung Funktion
Verschaltung Brodmann-Areal
Afferenzen Hippokampus mediales Temporalhirn Lernen (Gedachtnisbildung),
(Schlafenlappen), limbi- emotionale und vegetative
sches System Funktionen
Thalamus Diencephalon (Zwischen- verarbeitet Informationen, die
(mediale Kerngruppe, hirn), limbisches System vom (brigen Zentralnerven-
midline thalamic nuclei) system zur GroBhirnrinde ge-
langen

arousal state

Hypothalamus Diencephalon, reguliert autonome, endokrine

limbisches System und viszerale Funktionen

monoamine Kerne des Erregung und Antrieb

Hirnstamms

Amygdala medialer Temporallappen koordiniert autonome und en-
(vorderes Dirittel), dokrine Reaktionen in Verbin-
limbisches Svst dung mit emotionalen Zustan-
Imoisches system den (Angst und Wut)

ventrales Striatum Basalganglien zentrale Schaltstelle motori-

scher Impulse

anteriore Insel (anterior  GroRhirnstruktur, die von Lage- und Bewegungswahr-
insula) den Frontal-, Parietal- und nehmung,

\':'Vierrgporallappen verdeckt Geschmackswahrnehmung
Nukleus accumbens ventrorostraler Bereiche Bindeglied zwischen dem lim-

des Striatums (Ubergangs-  bischen und dem psychomoto-
stelle von Nukleus caudatus rischen System
und Putamen)
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Orbitofrontaler Cortex Frontallappen Regulation emotionaler Impul-
se

Efferenzen autonomes Nervensys- reguliert grundlegende physio-
tem logische Reaktionen, worliber
vegetative Reaktionen (z.B.
Blutdruck, Herzschlag) mit dem
Gemutszustand koordiniert

werden.
endokrines System Freisetzung von Hormonen
Ruckenmark Bewegungskontrolle
Reziproke lateraler prafrontaler BA 46/9 Kognition
Verschaltung Cortex (dACC)
parietaler Cortex (JACC) BA7 Tastgefiihl, Kérperwahrneh-
mung
pramotorischer Cortex Frontalhirn (Stirnlappen), Bewegungsplanung, Einleitung
(dACC) BAG6, 8 von Handlungen
supplementarmotori- Bewegungsplanung
scher Cortex (dACC)

Quelle: Darstellung modifiziert nach Paus 2001, Bush et al. 2000

Die Unterscheidung zwischen dem emotionalen und dem kognitiven Anteil des ACC
zeigt sich in besonderer Weise bei der Durchfuhrung und dem Vergleich einer emoti-
onalen und einer kognitiven Variante des Stroop-Tests (Emotional Counting Stroop
vs. Counting Stroop). Dabei werden den Probanden entweder neutrale Zahlworte
(z.B. ,drei’) oder Worte mit emotionalem Gehalt (z.B. ,Moérder’) in unterschiedlicher
Anzahl auf dem Computermonitor gezeigt. Die Aufgabe besteht darin, die korrekte
Anzahl der aufgelisteten Worter per Tastendruck zu dokumentieren. Wahrend bei
derselben Testperson beim Counting Stroop vor allem der dorsale Anteil des ACC
aktiviert wird, ist beim Emotional Counting Stroop in Uberwiegendem Male der
rostro-ventrale Anteil des ACC beteiligt (Bush et al. 2000). Beim Counting Stroop
ebenso wie beim Farbwortinterferenztest, der in den Untersuchungen zu korperlicher
Aktivitat und exekutiven Funktionen eingesetzt wurde, werden wichtige Strukturen
des limbischen Systems wie die Amygdala und der insulare Cortex in ihrer Aktivitat
unterdriickt, was sich in einem verminderten fMRT-Signal im rostro-ventralen ACC
zeigt (Bush et al. 2000). Aufgrund seiner funktionalen Unterteilung und seiner viel-
schichtigen Projektionen in andere Gehirnabschnitte bildet der ACC eine Schnittstel-

le, in der sich emotionale und kognitive Prozesse miteinander verbinden.
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Neurotransmitter des ACC

Der ACC ist ein Hauptzielgebiet des mesocortikalen Dopaminsystems aus dem
ventralen Tegmentum (Paus 2001). Im Tierexperiment konnte nachgewiesen wer-
den, dass Mause mit einem Mangel an Dopamin D2- und D3-Rezeptoren ein beein-
trachtigtes raumliches Arbeitsgedachtnis aufweisen (Glickstein et al. 2002). Neben
einer verbesserten Arbeitsgedachtnisleistung bewirkt ein Dopaminanstieg im ACC
eine gesteigerte kognitive Flexibilitat (Ashby et al. 1999). Die hohe Dichte an dopa-
minergen Nervenfasern im ACC zeigt sich bei der Durchfuhrung von kognitiven Auf-
gaben unter Gabe des nicht-selektiven Dopaminagonisten Apomorphin in einem ge-
steigerten Blutfluss. Dagegen bewirkt der Dopaminantagonist Haloperidol in Ruhe
eine reduzierte metabolische Aktivitat im ACC (Paus 2001). Mit einer im Vergleich
zur dopaminergen Innervation geringeren Dichte an Nervenfasern wird der ACC
ebenfalls Uber serotonerge aber auch noradrenerge Neurone innerviert (Paus 2001).
Es finden sich sowohl 5-HT1a- (Savic et al. 2004) als auch 5-HT,c- (Anderson et al.
2002) und 5-HT,-Rezeptoren (Varnas et al. 2004) im ACC. So fuhrt bei depressiven
Patienten die Gabe von Fluoxetin — es hemmt die prasynaptische Wiederaufnahme
von Serotonin — Uber eine gesteigerte Aktivierung sowohl des anterioren cingularen
als auch des prafrontalen Cortex zur Besserung der depressiven Symptomatik (May-
berg et al. 2000).

Korperliche Aktivitat und ACC

Akute Ausdauerbelastungen kdnnen bei depressiven Patienten zu verbesserten Inhi-
bitionsleistungen fuihren (vgl. Abschnitt 4.2), die als Ausdruck einer starkeren Aktivie-
rung des ACC interpretiert werden konnen (Kubesch et al. 2003). Bei alteren Men-
schen fuhrt ein regelmaliges Ausdauertraining zu einer verbesserten Inhibition und
daneben auch zur Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung (vgl. Abschnitt 4.1;
Kramer et al. 1999). Verbesserte exekutive Funktionen durch anaerobe Belastungen
wurden bislang nicht nachgewiesen. Gleichzeitig bleiben automatisierte Prozesse
weitgehend von muskularer Beanspruchung unbeeinflusst (Hillman 2003). Die positi-
ve Wirkung von Ausdauerbelastungen auf anterior cingular aber auch prafrontal ver-
mittelte exekutive Funktionen werden mit einem Anstieg der Dopamin-, Serotonin-
aber auch Noradrenalinkonzentrationen nach Ausdauerbelastungen in Zusammen-

hang gebracht. Das gilt vor allem dann, wenn Beeintrachtigungen des exekutiven
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Systems vorliegen, wie das bei depressiven Patienten aber auch bei alten Menschen
der Fall sein kann, bei denen reduzierte Serotonin-, Noradrenalin- und Dopaminkon-
zentrationen nachweisbar sind (Rapoport et al. 2005, Goldberg et al. 2004, Mohan-
Kumar u. MohanKumar 2004, Zelazo et al. 2004, Kakiuchi et al. 2000).

Die Verbindung zwischen muskularer Beanspruchung und kognitiven Funktionen be-
ruht moglicherweise strukturell auf der Vernetzung des ACC mit dem lateralen
prafrontalen Cortex und dem MotorCortex (Paus 2001). Zum einen projizieren lange
Pyramidenzellen im kognitiven Anteil des ACC in den pramotorischen und den
supplementarmotorischen Cortex des Motorsystems (Devinsky et al. 1995). Zum an-
deren innerviert der prafrontale Cortex cingulare Motorareale, die im Sulcus cinguli
liegen. Die cingularen Motorareale des dorsalen paralimbischen Anteils des ACC
werden vom primarmotorischen Cortex, dem pramotorischen und supplementarmoto-
rischen Cortex innerviert und erreichen selbst Uber cortikospinale Projektionen das
Rickenmark (Paus 2001). Der Einfluss von Ausdauerbelastungen beziehungsweise
Ausdauertraining auf exekutive Funktionen und somit auf das Verhalten kénnte da-
her mit den Verbindungen des ACC und den Motorarealen sowie dem lateralen
prafrontalen Cortex im Zusammenhang stehen. In weiterer Folge geht man davon
aus, dass Ausdauerbelastungen ber Anderungen in den Neurotransmitterkonzentra-
tionen beeintrachtigte exekutive Funktionen des anterioren cingularen und (lateralen)

prafrontalen Cortex verbessern kdnnen.
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3.4 Neurotransmission, exekutive Funktionen und kérperliche Aktivitat

A central goal of contemporary
neuroscience is to understand the
cell biology and biochemistry of the
synapse, because this endeavor
will help us explain who we are,
how we became who we are, and
how we function moment by mo-
ment.”

Sudhof, Scheller 2001, 179

Neuronen kommunizieren tUber Synapsen mittels elektrischer oder chemischer Sig-
nale. An chemischen Synapsen, die zahlreicher und anpassungsfahiger sind als e-
lektrische Synapsen, erzeugt ein elektrischer Impuls, dass Natriumionen in die Zelle
eindringen, anschlieRend die Vesikel (Zellorganellen, in denen die Transmittermole-
kile gespeichert sind) mit der prasynaptischen Plasmamenbran verschmelzen (Exo-
zytose; Kandel 1996¢) und Neurotransmittermolekule danach aus den Vesikeln der
prasynaptischen Zelle in den synaptischen Spalt abgegeben werden kdnnen. Auf-
grund der Entfernung zwischen pra- und postsynaptischen Zellmembranen und des
zeitlichen Verlaufs der Transmitterausschuttung kommt es zu einer synaptischen
Verzdgerung zwischen 0,3 und mehreren Millisekunden. Die Menge der abgegebe-
nen Neurotransmitter ist dabei abhangig von der Frequenz der erregenden Impulse

am prasynaptischen Neuron (Stein et al. 2000).

Zwar ist die chemische SignalUbertragung langsamer als die elektrische; chemische
Synapsen haben aber den Vorteil, dass sie die SignalUbertragung verstarken kon-
nen. So bewirkt die Offnung eines einzigen Vesikels nach einem Aktionspotenzial
die Freisetzung von mehreren tausend Transmittermolekulen. Da nur zwei Transmit-
termoleklle notwendig sind, um an einen Rezeptor der postsynaptischen Membran
zu binden und somit einen lonenkanal zu 6ffnen oder zu schlie3en, ist eine kleine
prasynaptische Nervenzelle in der Lage, eine grol3e postsynaptische Zelle zu depo-
larisieren® und damit zu erregen oder zu hyperpolarisieren™ und somit zu hemmen
(Kandel u. Siegelbaum 1996). Durch Inhibition wird die Fahigkeit einer Nervenzelle,

Aktionspotenziale zu generieren, reduziert. Ob die postsynaptische Zelle erregt oder

'3 Abnahme des Membranpotenzials.
% Zunahme des Membranpotenzials.
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gehemmt wird, hangt dabei nicht vom Neurotransmitter, sondern von der Art des
Rezeptors ab. Da Exzitation und Inhibition zeitgleich an einer Zelle auftreten kénnen,
bestimmt die Starke beider Inputs den Impulsstrom an der Nervenzelle (Stein et al.
2000). Die synaptische Ubertragung endet damit, dass der Transmitter aus dem sy-
naptischen Spalt wieder entfernt wird. Dies kann durch Diffusion, enzymatischen
Abbau oder, und dies ist der haufigste Fall, durch Wiederaufnahme in die prasynap-
tischen Vesikel (reuptake; vgl. Abschnitt 4.2.4) erfolgen. Wurde der Transmitter nach
der Freisetzung im synaptischen Spalt verbleiben, kdnnten keine neuen Signale die

nachgeschaltete Synapse mehr erreichen (Schwartz 1996).

Zu den Neurotransmittern zahlen Acetylcholin, die biogenen Amine Dopamin, No-
radrenalin, Adrenalin, Serotonin und Histamin sowie die Aminosduren Gamma-
Amino-buttersaure-Glycin und Glutamat (Schwartz 1996). In dieser Arbeit werden
die biogenen Amine Dopamin und Serotonin ausfuhrlicher beschrieben, da deren
Synthese und Abbau (Metabolismus) durch kdrperliche Aktivitat in hohem Malde be-
einflusst werden kénnen (Meeusen u. De Meirleir 1995) und sie als globalisierende
Transmittersysteme auch fur exekutive Funktionen von grof3er Bedeutung sind. Die
Transmitterausschattung kann aus ethischen Grinden nur bei Tieren im extrazellu-
laren Raum gemessen werden, der direkte Rickschlisse auf die Transmittermenge
im synaptischen Spalt zulasst. Messungen in Synapsen sind bislang noch nicht
moglich (Meeusen et al. 2001). Am Menschen konnen wie gesagt aus ethischen
Griunden nur indirekte Neurotransmitterbestimmungen vorgenommen werden. Diese
erfolgen beispielsweise Uber Vorstufen, die im Blut nachweisbar sind oder aber tber
Metaboliten der Neurotransmitter in der Rickenmarkflissigkeit und im Urin (Chaou-
loff 1997). Die in dieser Arbeit aufgefuhrten Untersuchungsergebnisse zur Neu-
rotransmitterfreisetzung durch koérperliche Aktivitat stammen deshalb in erster Linie
aus Tierexperimenten unter Verwendung der Mikrodialysetechnik. Sie werden durch
indirekte Transmitterbestimmungen und Untersuchungen zur Rezeptorendichte auf

Blutplattchen am Menschen erganzt.

3.4.1 Serotonerges System

Uber 90% des im Korper befindlichen Serotonins sind im Magen-Darm-Trakt, weitere
fast 10% sind in den Thrombozyten nachweisbar. Auf das Gehirn entfallt lediglich

etwa 1% des im gesamten Korper befindlichen Serotonins. Davon sind 0,9% in der
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Epiphyse (Zirbeldrise; an der Gehirnbasis gelegen) lokalisiert und nur 0,1% dem
zentralen serotonergen System zuzuordnen (Huther u. Rither 2000). 1953 wurde
durch Betty Twarog zum ersten Mal Serotonin im Gehirn nachgewiesen. Die ersten
Untersuchungen zum Einfluss von korperlicher Belastung auf die Neurotransmitter-
freisetzung stammen bereits aus den 60er-Jahren, aber erst in den 80er-Jahren be-
gann man zu verstehen, welche Bedeutung Serotonin (5-HT: 5-Hydroxytryptamin) flr
Gehirnfunktionen zukommt (Meeusen et al. 2001). Der Neurotransmitter Serotonin
beeinflusst auf struktureller Ebene die Bildung neuronaler Netzwerke in seinen weit-
reichenden Zielgebieten. Serotonin unterstutzt dabei die Proliferation von Neuronen,
die Neuronenemigration sowie die Bildung von Dendriten, Axonen und Synapsen
und sorgt fur die Stabilisierung synaptischer Verbindungen (Huther u. Ruther 2000).
Serotonerge Neurone sind im Mesenzephalon, in der Pons und in der Medulla
oblongata lokalisiert. Der Uberwiegende Anteil von Serotonin wird aber in den Raphe-
Kernen des Mittelhirns gebildet. Von dort aus ziehen die relativ grof3en serotonergen
Neuronen mit weitverzweigten Fortsatzen zum Hypothalamus, zum frontalen, parieta-
len, temporalen und okzipitalen Cortex sowie zum Ruckenmark. Die serotonergen
Neuronen innervieren auf diese Weise die Substantia nigra, thalamische Zentren,
den Nucleus caudatus, den Nucleus accumbens, das Putamen und den Hippocam-
pus (Andreasen 2002, Meeusen et al. 2001). ,Man geht heute davon aus, dass es im
ZNS kaum ein Neuron oder einen Astrozyten'® gibt, der nicht von den weitreichenden
Projektionen der Raphe-Kerne direkt (synaptisch) oder indirekt (parakrin)'® erreicht

und in seiner Funktion beeinflusst wird“ (Huther u. Ruther 2000).

Ausgangsstoff flr die Serotoninbiosynthese ist die Aminosaure Tryptophan (Huther
u. Ruther 2000). Durch das Enzym Tryptophanhydroxylase (1) wird aus Tryptophan
5-Hydroxytryptophan (5-HTP) synthetisiert. In weiterer Folge bildet sich aus 5-HTP
durch das Enzym 5-Hydroxytryptophan-Decarboyxylase (2) 5-Hydroxytryptamin (5-
HT; Serotonin). Der Abbau von Serotonin erfolgt durch die Enzyme Mono-
aminoxidase und Aldehydoxidase zu 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA) und 5-
Hydroxytryptophol. Beide Substanzen sind in der Riickenmarkfliissigkeit (Liquor)'’
nachzuweisen und werden schlieBlich Uber den Urin ausgeschieden (Huther u.

Rather 2000)

® Hill- und Stiitzgewebe des Nervensystems.
1% In die unmittelbar benachbarte Region abgesondert.

' Die Bestimmung von 5-HIAA im Liquor ist leichter nachzuweisen als die von 5-HT, da die Serotonin-
konzentration im Liquor sehr niedrig ist.

48



Abbildung 5: Der Biosyntheseweg von Serotonin

HO
(1) (2) CHz — CHz — NH
Try —— 5-HT —— I
N
H

Serotonin

Quelle: Schwartz 1996, 302

Obwohl prozentual gesehen dem zentralen serotonergen System des menschlichen
Gehirns scheinbar nur eine geringe Rolle zukommt, ist die funktionsgebende Rele-
vanz des serotonergen Systems aufgrund seiner strukturgebenden Bedeutung nicht
zu Uberschatzen. Der Neurotransmitter Serotonin beeinflusst praktisch alle zentral-
nervos gesteuerten Funktionen und ist so beteiligt an der Regulation von Stimmung,
Appetit, Schlaf, sexuellen Prozessen, Schmerzverarbeitung, neuroendokrinen Funk-
tionen, Angst, Gedachtnis, Aggression, Stressverarbeitung, motorischer Aktivitat und
der zirkadianen Rhythmik (HUther u. Rather 2000). Serotonin ist deshalb bei den un-
terschiedlichsten psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen, wie Parkinson,
Chorea Huntington, Restless-legs- und Gilles-de-la-Tourette-Syndrom, bei Multipler
Sklerose, Migrane, Depressionen, Zwangs-, Angst- und Persdnlichkeitsstorungen,
Schizophrenien, Suchterkrankungen, bei Schlaf- und Essstérungen, Demenz und

beim kindlichen hyperkinetischen Syndrom von Bedeutung (Huther u. Ruther 2000).

Kann das Serotoninsystem aufgrund genetischer oder nachteiliger fruhkindlicher
Entwicklungsbedingungen nicht optimal ausreifen, besteht, so vermutet man, schon
frih die Pradisposition flr impulsives, antisoziales, aggressives und/oder melancholi-
sches Verhalten, woraus in der weiteren Folge neurologisch-psychiatrische Erkran-

kungen entstehen konnen (Huther u. Ruther 2000).
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Abbildung 6: Serotonerges System
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Quelle: Andreasen 2002, 97

Serotonin und exekutive Funktionen

Beeintrachtigte exekutive Funktionen, die mit dem serotonergen System in Verbin-
dung gebracht werden, zeigen sich bei depressiven Patienten, unter bzw. nach
Ecstasykonsum, oder bei impulsiver Aggressivitat. Informationen Uber die Beziehung
zwischen Serotonin und exekutiven Funktionen liefert auch die Durchfihrung eines
sogenannten Tryptophan-Depletion-(Verarmungs-)Tests bei gesunden und aggressi-
ven Probanden. Bei diesem Test erhalten die Probanden in nuchternem Zustand et-
wa 100 Gramm eines Aminosaurengemisches, das alle essentiellen Aminosauren
aber kein Tryptophan enthalt. Im Anschluss daran kénnen die Auswirkungen der
kinstlich erzeugten Tryptophanverarmung und der dadurch reduzierten Serotonin-
synthese untersucht werden (Huther u. Ruther 2000). Bei gesunden Probanden fuhrt
der Tryptophan-Depletion-Test zu vergleichbaren kognitiven Defiziten, wie sie de-
pressive Patienten zeigen. Es kommt dabei vor allem zu Beeintrachtigungen der In-
hibitionsleistung und emotionaler Prozesse. Bei depressiv Erkrankten wurden ver-
schlechterte Inhibitionsleistungen ebenfalls mit einer reduzierten serotonergen Aktivi-
tat in Verbindung gebracht (Degl’lnnocenti et al. 1999). Die Handlungsplanung bleibt
bei den gesunden Probanden unter Tryptophanverarmung weitgehend unbeeinflusst
(Murphy et al. 2002). Daraus schliel’ien Murphy und Mitarbeiter (2002), dass Veran-
derungen in der serotonergen Aktivitat innerhalb des frontalen Cortex mehr auf den
orbitofrontalen als auf den dorsolateralen prafrontalen Cortex einwirken. Zu ver-

gleichbaren Ergebnissen kommen Untersuchungen mit adoleszenten aggressiven
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Mannern. Tryptophandepletion fUhrte bei den aggressiven Probanden im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe zu mehr falsch-positiven Fehlern (commission er-
rors) in einer GoNogo-Lernaufgabe zur Inhibitionsmessung. Die inhibitiorische Beein-
trachtigung steht dabei in einer signifikanten Beziehung zu den Ausfihrungsfehlern
(LeMarquand et al. 1998). Eingeschrankte exekutive Funktionen wurden auch bei
ehemaligen Ecstasykonsumenten nachgewiesen (Hanson u. Luciana 2004). Ecstasy
wirkt neurotoxisch auf das serotonerge System ein, da die durch Ecstasykonsum er-
zeugte massive Serotoninfreisetzung in weiterer Folge bis zu 90 Prozent der seroto-
nergen Prasynapsen irreversibel schadigen kann (Huther u. Rather 2000). Diese Pa-
tienten zeigen haufig depressive und psychotische Symptome, sie leiden oftmals
auch unter Schlafstorungen, Antriebsverlust, Angst- und Panikerkrankungen (Huther
u. Rather 2000).

Serotonin und korperliche Aktivitat

Bei Ausdauerbelastungen ab ca. 30 Minuten geht das an das Plasmaeiweil} gebun-
dene Tryptophan (TRP) durch den Anstieg freier Fettsauren in eine freie Form (f-
TRP) Uber und kann damit die Blut-Hirn-Schranke passieren (Chaouloff 1997). Die
Transportrate an diesem Ubergang hangt von der relativen GroRe der peripheren
Plasmaspiegel ab. Da die verzweigtkettigen Aminosauren, die mit der gesteigerten
Konzentration an freiem Tryptophan um den Eintritt in das Gehirn konkurrieren, ver-
starkt von der Muskulatur aufgenommen werden, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass
das f-TRP an der Blut-Hirn-Schranke einen Transporter besetzen und auf diese Wei-
se in das Gehirn gelangen kann. Durch Hydroxylierung und Decarboxylierung wird
aus Tryptophan schlieRlich Serotonin synthetisiert (Huther u. Ruther 2000). Es gibt
Anhaltspunkte daflr, dass die Uber Ausdauerbelastungen gesteigerte Serotoninbio-
synthese zu einer gesteigerten Serotoninausschittung und zur Veranderung der Se-
rotoninrezeptordichte fuhrt (Chaouloff 1997).
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Abbildung 7: Durch Ausdauerbelastung induzierte Serotoninbiosynthese
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Quelle: Karr, Kubesch 2004, 105

Ein groRes Problem bei der Zusammenschau von Untersuchungsergebnissen zum
Einfluss von korperlicher Aktivitat auf die Serotoninkonzentration und weiterer Neu-
rotransmitter liegt in der Vielzahl unterschiedlicher Untersuchungsdesigns, statisti-
scher Verfahren, Messmethoden und Ausdauerbelastungen. Dabei variieren kérper-
liche Aktivitaten nicht nur in Bezug auf die Art der Belastung (z.B. Schwimmen vs.
Laufen), sondern vor allem auch hinsichtlich der Dauer, Haufigkeit und Intensitat der
korperlichen Beanspruchung (z.B. Laufen auf der Ebene oder auf einer Strecke mit
Steigungswinkel). Unterschiede gibt es auch bei den Tierarten, denn deren Ge-
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schlecht ist ebenso von Bedeutung wie die Stressoren, denen die Tiere ausgesetzt
werden (Schwimmen bei verschiedenen Temperaturen; freiwillig durchgefihrte vs.
erzwungene Ausdauerbelastungen). Chaouloff (1997) und Meeusen et al. (2001)
fordern deshalb fur Untersuchungen, die den Zusammenhang von korperlicher Be-
lastung und Neurotransmitterkonzentrationen erheben wollen, standardisierte expe-
rimentelle Bedingungen. Solange diese nicht vorliegen, ist ein direkter Vergleich der
Untersuchungsergebnisse nur schwer bis gar nicht moglich. Meeusen und Mitarbei-
ter (2001) kritisieren daruber hinaus, dass bislang die Wechselwirkung zwischen den
verschieden Neurotransmittern weitgehend auller Acht gelassen wurden. Serotonin
hat beispielsweise sowohl einen stimulierenden als auch einen hemmenden Einfluss
auf die Noradrenalinfreisetzung. Und eine vermehrte Noradrenalinkonzentration kann
die Feuerungsrate serotonerger Neuronen gleichermalien stimulieren wie auch ver-
ringern (Hither u. Rather 2000, 51). Ahnliches gilt fir den Neurotransmitter Dopa-
min. So bewirkt die akute Gabe des Dopamin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmers Bupropion bei Ratten einen Anstieg von Noradreanlin, Dopamin und Sero-
tonin im Hippokampus (Piacentini et al. 2003). Die Einbeziehung der Interaktion zwi-
schen den Transmittersystemen ist aufgrund der starken Vernetzung der verschie-

denen Neurotransmitter zukinftig aber unumganglich (Huather u. Rather 2000).

Um das Problem der Vielfaltigkeit experimenteller Bedingungen bei der Untersu-
chung zum Transmitterrelease nach korperlicher Belastung moglichst klein zu halten,
werden in der folgenden Tabelle am Beispiel von Serotonin die Untersuchungser-
gebnisse verschiedener Tierexperimente nur einer Arbeitsgruppe, der von Francis
Chaouloff, zusammenfassend dargestellt. Chaouloff gelang es zuerst, die durch kor-
perliche Aktivitat ausgeldste Serotoninbiosynthese nachzuweisen, und er und seine
Mitarbeiter haben in den 1980er Jahren die meisten Arbeiten zu diesem Thema ver-
offentlicht.
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Tabelle 3: Einfluss von Ausdauerbelastung auf Serotonin

Vero6ffentlichung

Training

Hirnareale u. Ergebnisse

Chaouloff et al. 1985

Belastungsart: Laufrad
Haufigkeit: 4-5 Einheiten in einer Woche
Dauer: 1h, 2h

Intensitat: 20 m/min

Gehirn gesamt
*  5HT =
. 5-HT Metabolismus A
= 5-HIAAbei1thu.2h A

Chaouloff et al. 1986

Belastungsart: Laufrad
Haufigkeit: 4-5 Einheiten in einer Woche
Dauer: 1h

Intensitat: 20 m/min

Gehirn gesamt

. 5-HIAA A
Liquor
. 5-HIAA A

Chaouloff et al. 1987a

Belastungsart: Laufrad
Haufigkeit: 4-5 Einheiten in einer Woche
Dauer: 2 h, letzte Einheit 1h

Intensitat: 20 m/min

Gehirn gesamt (aufer Kleinhirn)

] Kein Effekt von Training auf die
basale 5-HT-Konzentration

. 5-HT = wahrend Belast.
L] 5-HIAA A
5-HT ¥ wahrend Belast.

Chaouloff et al. 1987a

Belastungsart: Laufrad

Haufigkeit: 4-5 Einheiten pro Woche Uber
einen Zeitraum von 8 Wochen

Dauer: 2h, letzte Einheit 1h

Intensitat: 20 m/min

Gehirn gesamt (aufer Kleinhirn)
= 5HTYVY
= 5-HIAA A

Chaouloff et al. 1987b

Belastungsart: Laufrad
Haufigkeit: 4-5 Einheiten in einer Woche

Dauer: 1h

Gehirn gesamt
= TRP A
. 5-HT A nicht signifikant

Intensitat: 22 m/min, letzte Einheit bei 20 =  5-HIAA A
m/min
Chaouloff et al. 1989 Belastungsart: Laufrad Mittelhirn
Haufigkeit: 4-5 Einheiten in einer Woche ] 5-HTP A
Dauer: 90 min, letzte Einheit 1h . 5-HT A
Intensitat: 20 m/min . 5-HIAA A
Striatum
*  5-HTP=—
= 5HTA
* 5-HIAA A

Hippokampus

« 5HTPYV
« 5HT A
»  5-HIAA A

gang; — = keine Veranderung bis keine signifikante Veranderung

Symbole und Abkirzungen: 5-HT = 5-Hydroxytryptamin bzw. Serotonin; 5-HTP = 5-Hydroxytryptophan; 5-HIAA = 5-
Hydroxyindolessigsaure; TRP = Tryptophan; h = Stund(e); m/min = Meter pro Minute; A = Erhéhung; ¥ = Riick-

Quelle: Darstellung modifiziert nach Meeusen u. De Meirleir 1995
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Insgesamt betrachtet zeigt sich in den dargestellten und weiteren Untersuchungen
(Acworth et al. 1986, Romanowski u. Grabiec 1974, Barchas u. Freedman 1963),
dass die Gesamtkonzentrationen von 5-HT und 5-HIAA nach akuter Belastung an-
steigen. Wahrend bei trainierten Ratten die 5-HIAA-Konzentration ebenfalls ansteigt,
bleibt die 5-HT-Konzentration jedoch unverandert (Meeusen et al. 2001). Bei einem
langeren Training (Uber 8 Wochen) kann es sogar zu einem Rickgang des Seroto-
ninspiegels kommen (Meeusen u. De Meirleir 1995). Andere Studien dagegen zei-
gen, dass eine Stunde Laufbandbelastung auch bei trainierten Ratten einen Anstieg
des 5-HT-Spiegels im Hippokampus bewirken kann (Meeusen et al. 2001). Die ge-
steigerten Konzentrationen von 5-HIAA und von Tryptophan, im Liquor gemessen,
lassen ebenso auf eine erhdhte Serotoninsynthese schlieRen (Chaouloff et al. 1985,
Chaouloff et al. 1986). Dabei kann die 5-HIAA-Konzentration sowohl bei akuter Be-
lastung als auch nach Training in verschiedenen Hirnarealen ansteigen (Hippokam-
pus, Striatum und Mittelhirn), sich aber auch reduzieren (Meeusen u. De Meirleir
1995). Entsprechende Untersuchungsergebnisse liegen zur Serotoninrezeptoren-
dichte'® vor. Wahrend ein mehrwéchiges Ausdauertraining von Ratten im Striatum
und im Hippokampus zu keiner signifikanten Veranderung des 5-HTg-Rezeptor-m-
RNA-Levels' fiihrt, bewirkt das Ausdauertraining im Cerebellum und in der Substan-
tia nigra bei intensiver Belastung sowie im frontalen Cortex bei intensiver als auch bei
mittlerer Belastung einen Ruckgang der 5-HTg-Rezeptor-m-RNA (Chennaouil et al.
2001). Ein mehrwdchiges Ausdauertraining resultiert also in Abhangigkeit von der
Hirnregion und der Belastungsintensitat in einer veranderten 5-HTqg-
Rezeptorendichte. Es ist anzunehmen, dass bei der Beeinflussung der Rezeptoren-
dichte neben der Belastungsintensitat und der Hirnstruktur auch der Trainingszu-
stand der Athleten von Belang ist. Wahrend ein dreiwochiges mittleres Ausdauertrai-
ning bei untrainierten Probanden zu einem Anstieg des Serotoninrezeptors 5-HTa
auf den Blutplattchen fuhrt, bewirkt ein vierwochiges intensives Ausdauertraining gut
trainierter Ausdauersportler dagegen einen Ruckgang der 5-HT,a-Rezeptorendichte
(Weicker u. Strader 2001).

® Es gibt mindestens 14 verschiedene 5-HT-Rezeptoren-Subtypen. Der 5-HT,s-Rezeptor ist im ZNS
im Cortex, im Claustrum und den Basalganglien aber auch in peripherem Gewebe verbreitet (Musku-
latur, Blutplattchen und Blutgefaflien). Der 5-HT,a-Rezeptor ist an Angststérungen, bei Depressionen,
Ess- und Schlafstérungen, bei Drogenabhangigkeit und Schmerzsyndromen beteiligt. Der 5-HT -
Rezeptor wird nur im ZNS und dort in den Basalganglien, dem Striatum und dem frontalen Cortex
exprimiert. Er ist fir Migrane und neurogene Entziindungen von Bedeutung (Huther u. Rither 2000).

' Die Expression des 5-HTg-Rezeptors kann anhand des entsprechenden Messenger-RNA-Levels
gemessen werden (Chennaoui et al. 2001).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass moderate Ausdauertrainingseinheiten mit
ausreichenden Regenerationsmoglichkeiten Uber die Steigerung der Serotoninbio-
synthese zu einer Zunahme der zentralen serotonergen Aktivitat fihren kdnnen. Die
chronische Gabe (zwischen ein und vier Wochen) des Serotoninwiederaufnahme-
hemmers Paroxetin beispielsweise zeigt, dass auch bei gesunden Probanden Uber
eine Steigerung der Serotoninkonzentration positive Effekte hinsichtlich Personlich-
keit und Verhalten® erzielt werden kdnnen (Knutson et al. 2002). Uberdauerndes
mittleres Ausdauertraining lasst folglich ebenfalls positive Effekte bei Menschen ohne
psychopathologische Beeintrachtigungen erwarten. Dagegen bewirkt ein langanhal-
tendes intensives Training ohne ausreichende Regenerationsmoglichkeiten unter
anderem uber die verstarkte Freisetzung freier Fettsauren aus dem Fettgewebe ei-
nen Uberproportionalen Anstieg des freien Tryptophans. Die dadurch massiv gestei-
gerte Serotoninsynthese kann dazu flhren, dass die Sertonintransmission gestort
wird und auf diese Weise die zentrale serotonerge Aktivitat stark abnimmt. Aus einer
langer anhaltenden Uberbelastung der Athleten (liber mehr als drei Wochen) kann
sich ein Ubertrainingssyndrom entwickeln (vgl. Abschnitt 4.3). Ubertrainierte Athleten
zeigen unter anderem eine beeintrachtigte Befindlichkeit, Motivationsverlust und An-
triebsstérungen (Kubesch 2004), ihre korperliche und geistige Leistungsfahigkeit
nimmt ab und die zentrale Ermidung zu (Weicker u. Strider 2001). Hier liegt eine
grofl3e Verantwortung bei den Leistungssportlern selbst, aber vor allem auch bei Trai-
nern und Funktionaren. Sie haben mit einer ausgewogenen Trainingssteuerung und
Wettkampfplanung mit ausreichenden Regenerationsphasen dafir zu sorgen, dass
langanhaltende Ubertrainingszustande unterbunden werden, damit aus tberdurch-
schnittlich belastbaren und leistungsstarken Athleten keine depressive Patienten
werden. Es lasst sich Uber korperliche Belastung also gleichermal3en die Verbesse-
rung und Verschlechterung von Emotionen und Kognitionen und dabei vor allem

exekutiver Funktionen erzielen.

20 Verbesserungen waren nachweisbar hinsichtlich Reizbarkeit (assaultiveness), beleidigendem Ver-
halten (irritability), negativem Affekt und Zugehdorigkeit (affiliative behavior).
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3.4.2 Dopaminerges System

Der schwedische Neurobiologe und Nobelpreistrager Arvid Carlsson entdeckte Ende
der 50er-Jahre des 20. Jahrhunderts den Neurotransmitter Dopamin. Das Dopamin-
system hat seinen Ursprung im ventralen Tegmentum. Von dort wird der prafrontale
Cortex einschlieRlich des anterioren cingularen Cortex Uber Nervenbundel der meso-
cortikalen beziehungsweise mesolymbischen Bahn mit Dopamin innerviert. Uber die-
se Verbindung werden auch die temporolimbischen Regionen Amygdala und Hippo-
kampus mit Dopamin innerviert. Uber die nigrostriatale Bahn wird, ausgehend von
der Substantia nigra, der Nucleus caudatus und das Putamen, die zu den Basal-
ganglien gehéren und gemeinsam das Corpus striatum bilden (Ghez u. Gordon
1996) mit Dopamin versorgt. Das dritte dopaminerge Subsystem entstammt dem Hy-

pothalamus, der in Verbindung mit der Hirnanhangsdruse steht (Andreasen 2002).

Abbildung 8: Dopaminerges System

Ventrales 2
Tegmentum . =

* Limbisches System

Quelle: Andreasen 2002, 95

Dopamin bildet die Vorstufe in der Biosynthese von Noradrenalin und Adrenalin. Das
biogene Amin wird aus der Aminosaure Tyrosin unter Einwirkung des Enzyms Tyro-
sinhydroxylase synthetisiert und entsteht in der weiteren Folge durch Decarboxylie-

rung aus 3,4-Dihydroxyphenylalanin (DOPA)?'. Der Abbau von Dopamin erfolgt in
einem ersten Schritt durch die Monoaminoxidase (MAO) und Aldehydoxidase zu 3,4-

Dihydroxyphenylacetylsaure (DOPAC) und wird schlie8lich durch die Catechol-O-

? Die Hauptmetaboliten sind 3,4-Dihydroxyphenylessigsaure und Homovanillinsdure, die im Urin
nachweisbar sind (Huther u. Ruther 2000).
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Methyltransferase (COMT) zu Homovanillinsaure (HVS) metabolisiert. Die Abbau-
produkte 3,4-Dihydroxyphenylessigsaure und Homovanillinsaure sind im Urin nach-

weisbar (Meeusen et al. 2001).

Dopamin wird, neben seiner wichtigen Bedeutung fur das exekutive System, mit Mo-
tivationsprozessen und Belohnung (Spitzer 2002) beim Menschen und mit Selbstver-
starkung und Selbststimulation beim Tier in Beziehung gebracht (Kupfermann u.
Schwartz 1996). Die mesolimbischen dopaminergen Bahnen, die fur Verstarkungs-
prozesse wichtig sind, werden durch Suchtmittel wie Kokain und Nikotin aber auch
durch Psychopharmaka aktiviert (Kupfermann u. Schwartz 1996). Kognitive und emo-
tionale Stérungen der Schizophrenie werden unter anderem mit einer Uberaktivitat
des dopaminergen Systems erklart (Andreasen 2002). Bei der Parkinson-Krankheit
kommt es dagegen zu einem Verlust dopaminerger Zellen in der Substantia nigra
(Ghez u. Gordon 1996). Parkinson-Patienten haben Schwierigkeiten, Bewegungen
einzuleiten, wodurch die Fahigkeit zu spontanem Bewegungsverhalten verloren geht
und sich die Motorik verlangsamt. Charakteristisch fir die Erkrankung sind weiterhin
ein erhohter Muskeltonus, wodurch die Muskeln erstarren, sowie ein Ruhetremor vor

allem an Handen und Fingern (Ghez u. Gordon 1996).

Abbildung 9: Dopaminstoffwechsel

HO
2 CHs — CHs — NH
L- DOPA — 2 @ 2 2 >+ COp
HO

Dopamin

Quelle: Schwartz 1996, 301

Dopamin und exekutive Funktionen

Der Neurotransmitter Dopamin beeinflusst insbesondere Uber den prafrontalen Cor-
tex hohere geistige Leistungen wie die exekutiven Funktionen. Dabei bewirkt ein
Ruckgang der Dopaminkonzentration in diesem Hirnabschnitt eine Beeintrachtigung
der Arbeitsgedachtnis- sowie der Inhibitionsleistung (Diamond et al. 2004). Der Leis-
tungsriickgang exekutiver Funktionen im Alter wird ebenfalls mit einem weniger effi-
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zienten dopaminergen System im Frontalhirn erklart (Zelazo et al. 2004). Gleichzeitig
zeigen Untersuchungen zum Methionin-Polymorphismus, dass der aus diesem Po-
lymorphismus resultierende langsamere Dopaminkatabolismus sich in verbesserten
prafrontalen Funktionen widerspiegelt (Diamond et al. 2004). Beim Morbus Parkinson
fuhrt die Degeneration dopaminerger Zellen in der Substantia nigra neben zahlrei-
chen weiteren Symptomen zur Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung (Andreasen
20002). Doch nicht nur eine Reduktion des Neurotransmitters Dopamin im prafronta-
len Cortex aufert sich in kognitiven Beeintrachtigungen. Vergleichbares gilt auch fur
eine Uber das Normalmal gesteigerte Dopaminkonzentration. So ist bei schizophre-
nen Patienten mit einer Uberaktivitat des Dopaminsystems der Frontallappen im Ver-
gleich zu gesunden Menschen meistens verkleinert, und die typische Durchblutungs-
steigerung in prafrontalen Gehirnregionen bei Funktionstests, wie dem zur Untersu-
chung der kognitiven Flexibilitdt eingesetzten Wisconsin-Kartensortiertest (Goschke
2002), fallt bei diesen Patienten geringer aus (Kupfermann 1996, 360). Aufgrund des
hohen Anteils des Dopaminrezeptor-Subtyps D1 (im Vergleich zu D2) in der meso-
cortikalen Bahn des Dopaminsystems, die von den Basalganglien zum prafrontalen
Cortex verlauft, sind verbesserte exekutive Funktionen, und dabei vor allem die Ar-
beitsgedachtnisleistung, durch die Gabe eines Dopaminagonisten mit D1-Anteil so-
wohl im Tierexperiment wie auch am Menschen erklarbar (Roesch-Ely et al. 2005).
Jedoch fuhrt auch der selektive D2-Agonist Bromocriptin im Gegensatz zum D1/D2-
Agonisten Pergolid zu verbesserten exekutiven Funktionen vor allem in der inkon-
gruenten Bedingung des Stroop Tests. Keine Veranderungen zeigen sich in dersel-
ben Studie in der Arbeitsgedachtnisleistung, gemessen mit dem Delayed Response
Task (Roesch-Ely et al. 2005). Dopaminagonisten unterschiedlicher Rezeptorsubty-
pen bewirken offensichtlich unterschiedliche, aber vor allem positive Effekte in Bezug
auf verschiedene exekutive Funktionen. Die Uneinheitlichkeit in den Untersuchungs-
ergebnissen kann auf individuelle Unterschiede hinsichtlich genetischer Varianz und
experimenteller Bedingungen in Bezug auf die Wahl der neuropsychologischen Tes-
tung und die Dosierung der eingesetzten Medikation zurlckzufihren sein (Roesch-
Ely et al. 2005).

Dopamin ist auch fir die kindliche Gehirnentwicklung, und dabei vor allem flr
prafrontale Cortexfunktionen der ersten zehn Lebensjahre, von groRer Bedeutung.
Bei Kindern, die an der autosomal-rezessiv vererbten Stoffwechselstorung Phenylke-

tonurie (PKU) erkrankt sind, kommt es ohne eine geeignete Behandlung (phenylala-
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ninarme Diat und Aminosauresubstitution) bereits im Kindesalter zu Veranderungen
der Personlichkeit und zu intellektuellen Beeintrachtigungen (Andreasen 2002). Die-
se Beeintrachtigungen betreffen in erster Linie das Arbeitsgedachtnis und Hem-
mungsfunktionen in Bezug auf den dorsolateralen prafrontalen Cortex (Diamond
2003). Bei PKU ist die Umwandlung der Aminosaure Phenylalanin in Thyrosin ge-
stort. Phenylalanin ist in zu gro3er Menge im Blutkreislauf und Tyrosin in zu geringer
Menge im Plasma vorhanden. Bei diesen jungen Patienten wird damit zusammen-
hangend eine geringere dopaminerge Innervation des dorsolateralen prafrontalen
Cortex angenommen, was zu kognitiven Beeintrachtigungen fluhrt. Das Dopamin-
system des prafrontalen Cortex reagiert starker als andere Gehirnregionen auf einen
geringen Tyrosinrickgang, da die dopaminergen Nervenzellen des prafrontalen Cor-
tex sehr schnell feuern und Tyrosin mit hoher Geschwindigkeit in Dopamin umge-
wandelt wird. Dabei kann ein leichter Ruckgang von Tyrosin bereits zu erheblichen
kognitiven Beeintrachtigungen flihren (Diamond 2003). Diese konnen mit Tests wie
A-nicht-B-Aufgabe und Delayed Response Task sowie dem Object Retrieval Task
gemessen werden, bei denen in unterschiedlichem Malde die Inhibition und die Auf-
merksamkeitsaufrechterhaltung (sustained attention), sowie das Arbeitsgedachtnis
gefordert sind (Diamond 2003). Im Arbeitsgedachtnis werden Informationen Uber die
gegenwartige Situation und das Verhalten betreffende Zielsetzungen uber einen
notwendigen Zeitraum aktiv im Gedachtnis gespeichert und kontrolliert. Diese den
Kontext betreffenden Informationen sind im prafrontalen Cortex reprasentiert und
mussen nach Braver und Cohen (2000) vier Voraussetzungen erflllen: ,Context in-
formation must be (1) appropriately selected for maintenance; (2) held for arbitrary
lengths of time; (3) protected against interference; and (4) updated at appropriate
junctures (Braver u. Cohen 2000, 714). Diese Funktionen erfolgen unter Beteiligung
des Arbeitsgedachtnisses, das durch die dopaminerge Innervation des prafrontalen
Cortex unterstutzt wird (Kupfermann 1996). Um den fur die Aufgabenbewaltigung
relevanten Informationen den Zugang zum Gedachtnis zu ermaoglichen, ist der Neu-
rotransmitter Dopamin notwendig, der den prafrontalen Cortex innerviert. Der Kate-
cholamintransmitter fihrt dabei nach Braver und Cohen gleichzeitig eine ‘Wachter-’
und eine ‘Lernfunktion’ aus: ,Phasic DA activity serves two simultaneous and syner-
gistic functions: (1) a gating function, which regulates the access of information into
active memory mechanisms subserved by PFC; and (2) a learning function, which

allows the system to discover what information is relevant for selection as context”
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(Braver u. Cohen 2000, 713). Dopamin ermdglicht beziehungsweise kontrolliert also
einerseits den Zugang von aktuellen Kontextreprasentationen in das Gedachtnis und
schutzt andererseits diese Reprasentationen vor Storungen, damit sie aufrecht erhal-
ten und die Kontrolle Uber das Verhalten ausiben kdonnen (‘Wachterfunktion’). Vor-
aussetzung daflr ist, und daran ist Dopamin ebenfalls beteiligt, dass das Kontrollsys-
tem durch die Veranderung von Synapsengewichten lernt, wann welche Information
zur Aufgabenbewaltigung notwendigerweise im Gedachtnis reprasentiert sein muss
(,Lernfunktion’). Das Dopaminsystem erkennt und Uberfuhrt aktuelle Informationen
aus dem Gedachtnis in den prafrontalen Cortex und steuert auf diese Weise kogniti-

ve Kontrollprozesse (Braver u. Cohen 2000).

Dopamin und kérperliche Aktivitat

Morgan, Yamamoto und Freed wiesen 1984 als erste nach, dass freiwillige korperli-
che Aktivitat bei Ratten zu einem unilateralen Dopaminanstieg im Nukleus caudatus
fuhrt (Morgan et al. 1984), der an kognitiven Funktionen beteiligt ist (Ghez u. Gordon
1996). Die gesteigerte Tyrosinhydroxylase im Nukleus caudataus erfolgte bereits drei
Minuten nach Belastungsbeginn kontralateral zur kreisformigen Bewegungsrichtung,
was als Beleg dafir gilt, dass der schnell nachfolgende Dopaminanstieg tatsachlich
mit der korperlichen Aktivitdt zusammenhangt. Der signifikante Dopaminanstieg er-
reichte in den ersten 20 Trainingsminuten seinen Hohepunkt. DOPAC war sowonhl
nach 20 als auch nach 70 Minuten signifikant erhoht. Signifikante Dopamin-, DO-
PAC- und HVS-Anstiege im Striatum von Ratten, die mit Mikrodialysetechnik nach
einer 20-minudtigen Laufbandbelastung gemessen wurden, waren bis zu 60 Minuten
nach Belastungsende nachweisbar. Vergleichbare PET-Studien bei Menschen konn-
ten bislang noch keine Dopaminkonzentrationsanderungen im Striatum erheben
(Meeusen et al. 2001, Morgan et al. 1984). Dopaminanstiege aufgrund akuter korper-
licher Belastung beziehungsweise nach einem Trainingsreiz wurden neben dem Stri-
atum in tierexperimentellen Studien auch im Hyptothalamus, Mittelhirn, Hippokam-
pus, und dem prafrontalen Cortex gemessen (Meeusen et al. 2001). Freiwillig chroni-
sche Ausdauerbelastungen Uber mehrere Wochen flhren bei Ratten im gesamten
Gehirn zu einem nachweisbar signifikanten Dopaminanstieg, der in weiterer Folge zu
strukturellen Veranderungen des Dopaminsystems in Form eines kompensatorischen

Riickgangs der Dopaminrezeptorendichte fihrt. Uber diesen Mechanismus gelingt es
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dem Gehirn, die Dopaminkonzentration auf einem normalen Niveau zu halten (Castro
u. Ducan 1985), was fur die Férderung kognitiver Funktionen notwendig ist. Denn
sowohl stark reduzierte wie auch erhohte Dopaminkonzentrationen konnen die kogni-
tive Leistungsfahigkeit beeintrachtigen. Am Transferzentrum fur Neurowissenschaf-
ten und Lernen der Universitat Ulm wird derzeit untersucht, ob die Wirkung von Aus-
dauerbelastungen auf exekutive Funktionen mit der Schnelligkeit des Dopaminkata-
bolismus von Kindern in Zusammenhang steht. Es wird angenommen, dass vor allem
Kinder mit schnellerem Dopaminabbau, und dadurch geringerer Dopaminkonzentra-

tion, von Ausdauerbelastungen profitieren kénnten (vgl. Abschnitt 3.1.3).

3.5 Von der Theorie zur Empirie

Exekutive Funktionen steuern Uber die Kontrolle untergeordneter Systeme unser
Denken, Fuhlen und Handeln und sind damit fur das Verstandnis der Beziehung von
Geist, Gehirn und Verhalten von groRer Bedeutung (Logan 2000). Sie basieren auf
einem umfassenden neuronalen Netzwerk, das vor allem den prafrontalen und den
anterioren cingularen Cortex sowie die damit verbunden Hirnstrukturen einschlieft.
Aufgrund der Komplexitat des exekutiven Systems sind die Kenntnisse Uber die
Steuerung exekutiver Funktionen und damit Gber emotionale und kognitive Prozesse,
die unser Verhalten beeinflussen, bislang jedoch nur in sehr allgemeiner Form vor-
handen. Aufgrund der vielen offenen Fragen werden exekutive Funktionen in den
kommenden Jahren weiterhin ein wichtiger Untersuchungsgegenstand der kognitiven
Neurowissenschaft sein. Das gilt auch fur die noch junge Bewegungsneurowissen-
schaft, die nachweisen konnte, dass korperliche Aktivitat in Form von Ausdauerbe-
lastungen bei alten und depressiven Menschen zur Verbesserung exekutiver Funkti-
onen beitragen kann. Offen ist bislang deren Bedeutsamkeit fir den Bereich des
Ubertrainings und bei der Entwicklung exekutiver Funktionen im Kindes- und Ju-
gendalter und damit fur die Forderung von Aufmerksamkeits- und Lernprozessen bei
dieser Altersgruppe. Auch die therapeutische Wirksamkeit, beispielsweise bei de-
pressiven, schizophrenen, geriatrischen Patienten und Patienten mit Aufmerksam-
keits- bzw. Hyperaktivitatsstorungen, konnen einen zuklnftigen Forschungsschwer-

punkt darstellen.
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Dabei sollte die Untersuchung von koérperlicher Aktivitat und exekutiven Funktionen
am besten in der Form erfolgen, dass neuropsychologische Testverfahren und funk-
tionelle bildgebende Verfahren, wie die funktionelle Magnetresonanztomographie
und Positronenemissionstomographie, kombiniert eingesetzt werden. Auf diese Wei-
se kann die Leistungsfahigkeit bei der Ausfuhrung exekutiver Aufgaben auf die durch
korperliche Belastung hervorgerufene veranderte Aktivierung bestimmter Hirnstruktu-
ren bezogen werden. Die Bildgebung ermoglicht dabei einerseits die Kontrolle dar-
Uber, dass die neuropsychologischen Aufgaben tatsachlich die Hirnbereiche aktivie-
ren, von denen man annimmt, dass sie zur Aufgabenbewaltigung eingesetzt werden
(Rogers et al. 2004). Andererseits gewahrleistet die funktionelle Bildgebung die Pru-
fung der Aktivierungsunterschiede von Hirnstrukturen, die bei der Aufgabenausfuh-
rung tatsachlich durch korperliche Arbeit verandert werden konnen. Im folgenden,
empirischen Teil dieser Arbeit werden die bisher durchgefluhrten Studien und Unter-
suchungsergebnisse zur Wirkung von korperlicher Aktivitat auf exekutive Funktionen
in den Bereichen Alter, Depression und akute Ermudung dargestellt. Die Ergebnisse
dieser Studien deuten darauf hin, dass auch in der Entwicklungsphase von Kindern
und Jugendlichen Ausdauerbelastung eine positive Wirkung fur exekutive Funktionen

haben kann.
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4 Studien zu koérperlicher Aktivitat und exekutiven Funktionen

Seit Ende der 1990er-Jahre werden exekutive Funktionen im Zusammenhang mit
korperlicher Aktivitat erforscht. Die Untersuchungen unter Verwendung neuropsycho-
logischer Testmethoden und moderner bildgebender Verfahren beziehen sich dabei
vor allem auf altere Menschen (Abschnitt 4.1) und depressive Patienten (vgl. Ab-
schnitt 4.2), bei denen das exekutive System oftmals nicht mehr voll funktionsfahig
ist. Mittlere Ausdauer- und Kraft-Ausdauerbelastungen haben bei diesen Personen-
gruppen einen positiven Effekt auf exekutive Funktionen. Ungeklart ist bislang, wel-
chen Einfluss intensivere Belastungsformen auf exekutive Funktionen ausiben, die
aufgrund eines Missverhaltnisses von zu viel Training und zu wenig Erholung bis
zum Ubertrainingssyndrom fiihren kénnen(vgl. Abschnitt 4.3). Wahrend einfachere
akute ErmUdungszustande exekutive Funktionen noch nicht zu beeinflussen schei-
nen, ist in der weiteren Entwicklung vom Kurzzeit- zum Langzeitlibertrainingzustand
eine Beeintrachtigung zu erwarten, da ein extremer Ubertrainingszustand zur Ent-
wicklung einer depressiven Symptomatik und begleitender kognitiver Beeintrachti-

gungen beitragen kann.

4.1  Alter

Korperliche Aktivitat wirkt lebensverlangernd (Lee et al. 1997) und reduziert unter
anderem das Risiko, an Krankheiten mit den hdchsten Mortalitatsraten zu erkranken,
wie Herzkreislauferkrankungen, zerebrovaskulare Erkrankungen und Darmkrebs
(OECD Health Data 2004). Aber nicht nur der Korper gewinnt durch muskulare Be-
anspruchung, auch kognitive Funktionen vor allem alterer und alter Menschen zwi-
schen 55 und 80 Jahren? (Colcombe u. Kramer 2003) verbessern sich nachweislich
mit zunehmender korperlicher Fitness. Die Leistungsfahigkeit in verschiedenen Tests
zur Messung der Gedachtnis- und Denkfahigkeit steigt dabei mit der Anzahl der Trai-
ningseinheiten (Weuve et al. 2004). Gleichzeitig verringert sich durch korperliche Be-
anspruchung die Wahrscheinlichkeit, eine Alzheimerkrankheit zu entwickeln und an
Demenz zu erkranken (Nelson 2005, Abbott et al. 2004). Tierexperimente unterstit-

zen diese Befunde und konnten Uberdies zeigen, dass korperliche Aktivitat die Bil-

2 |n der Metaanalyse von Colcombe und Kramer (2003) werden Menschen zwischen 55 und 65 Jah-
ren der Kategorie jung-alt, zwischen 66 und 70 Jahren der Kategorie mittel-alt und Gber 71 der Kate-
gorie alt-alt zugeordnet.
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dung von Blutgefalen im Gehirn anregt und den Verlust von Gehirngewebe redu-
ziert, der beim Menschen bereits ab dem 30. Lebensjahr23 einsetzen kann, und der
von einem Ruckgang der kognitiven Leistungsfahigkeit begleitet wird (Colcombe et
al. 2003). Mit zunehmender aerober Leistungsfahigkeit profitieren im Besonderen die

Cortexregionen, die altersbedingt den starksten Gewebeverlust aufweisen.

Tabelle 4. Stark altersdegenerierende und von aerober Leistungsfahigkeit profitie-

rende Anteile grauer Substanz

Altersbedingte Atrophie

Cortex Gefordert durch aerobe Ausdauer-
(Brodmann-Areale) leistungsfahigkeit
frontal/prafrontal BA 46,9, 6 BA 46,9, 6
parietal BA 40, 21,5 BA 40
temporal BA 21, 38 BA 21, 22, 38

Quelle: Darstellung modifiziert nach Colcombe et al. 2003, 178

Wenn die kérperliche Leistungsfahigkeit zunimmt, kommt es dartiber hinaus zur Ver-
anderung der Gehirnaktivierung. Beim Lernen und Abfragen von Wortpaaren aktivie-
ren altere Personen im Vergleich zu jungeren mit zunehmender Aufgabenschwierig-
keit dieselben Gehirnregionen in grélierem Ausmald oder aber rekrutieren zusatzliche
Areale. Nach einem einjahrigen aeroben Training (2 bis 3 mindestens 45-min(tige
Spaziergange pro Woche) gleichen sich die alteren Probanden in Bezug auf die Akti-
vierung den jungeren Probanden an. Beim Vergleich von sehr gut ausdauertrainier-
ten Uber 65-jahrigen Marathonlaufern mit gleichaltrigen Untrainierten bendtigen die
Marathonlaufer bei gleicher Gedachtnisleistung sowohl beim Lernen als auch beim
Abfragen weniger Gehirnaktivierung als die Untrainierten (Hollmann u. Strader 2001).
Bei einer Untersuchung derselben alteren Personen zu verschieden Messzeitpunk-
ten zeigten sich trainingsbedingte Okonomisierungsprozesse im Gehirn in der Form,
dass die trainierten alteren Probanden im Vergleich zu ihrem untrainierten Zustand
zwar beim Lernen der Wortpaare groRere Gehirnabschnitte einsetzen konnen. Beim

Abrufen des Gelernten bendtigen sie im trainierten Zustand dagegen weniger Aktivie-

% Man geht davon aus, dass man zwischen dem 30. und dem 90. Lebensjahr durchschnittlich 15%
des kortikalen Gehirngewebes und 25% der zerebralen faserreichen weilen Substanz verliert (Col-
combe et al. 2003).
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rung als im untrainierten Zustand (Hollmann u. Strider 2001). Wie das grol3e Herz
eines trainierten Sportlers weniger oft schlagen muss, um mehr Blut transportieren zu
konnen, kann das durch koérperliches Training adaptierte Gehirn, das beim Lernen
mehr Einsatz zeigt, beim Abfragen des Gelernten mit weniger Aufwand die gleiche

kognitive Leistung vollbringen.

Daruber hinaus vermag die durch korperliche Aktivitat induzierte Erhohung neu-
rotropher Wachstumsfaktoren wie BDNF und FGF (Fibroblast Growth Factor) kogniti-
ve Funktionen unterstitzen, indem die Neurogenese stimuliert (vgl. Kapitel 2), die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Neuronen gesteigert und die synaptische Entwick-
lung und Plastizitat geférdert werden. Diese Anpassungsmechanismen, die sich auf
zellularer, molekularer und neurochemischer Ebene abspielen, resultieren in einem
effizienteren und anpassungsfahigeren Gehirn und dadurch verbesserten kognitiven
Funktionen alterer Menschen (Colcombe et al. 2004, Cotman u. Berchtold 2002).
Dabei profitieren in erster Linie die exekutiven Funktionen von gesteigerter aerober

korperlicher Leistungsfahigkeit im Alter (Colcombe u. Kramer 2003).

4.1.1 Exekutive Funktionen und kdrperliche Aktivitat im Alter

Die erste neuropsychologische Studie (Kramer et al. 1999) sowie die ersten beiden
Untersuchungen mit funktioneller Magnetresonanztomographie (Colcombe et al.
2004) zur Wirkung von muskularer Beanspruchung bzw. korperlicher Leistungsfahig-
keit auf exekutive Funktionen wurden an alteren und alten Menschen durchgeflnhrt.
Alle drei Studien stammen aus dem Beckman Institut der Universitat von lllinois, Ur-
ban (USA). Es ist nachgewiesen, dass exekutive Funktionen sich mit zunehmendem
Alter verschlechtern (Zelazo et al. 2004). Neben den exekutiven Funktionen sind des
Weiteren die Reaktionsschnelligkeit, visuospatiale und Kontrollprozesse®* stark al-
tersanfallig (Colcombe u. Kramer 2003). Diese Prozesse wurden in der Metaanalyse
von Colcombe und Kramer (,Fitness Effects on the cognitive function of older adults’)
neben den exekutiven Funktionen einbezogen. Die untersuchten exekutiven Funktio-
nen beziehen sich dabei auf Inhibition, Arbeitsgedachtnis, Handlungsplanung (sche-

duling, planning) und die Steuerung der Koordination (Colcombe u. Kramer 2003). In

* Die Autoren unterscheiden zwischen Kontrollprozessen, die durch Ubung automatisiert und exekuti-
ven Kontrollprozessen, die nicht automatisiert werden kdnnen (Colcombe u. Kramer 2003).
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allen Kategorien flhrte korperliche Beanspruchung zu eindeutig positiven Effekten.
Am meisten profitieren jedoch die exekutiven Funktionen von der gesteigerten kor-
perlichen Leistungsfahigkeit, wobei die sich teilweise Uberschneidenden Kontrollpro-
zesse und die visuospatialen Prozesse vergleichbare Effekte aufweisen (Colcombe
u. Kramer 2003). Signifikant verbesserte kognitive Funktionen wurden in jeder der
trainierten Altersgruppe gemessen. Dabei schnitten die 66- bis 70-jahrigen am bes-
ten ab. Bei Frauen wirkt sich das Training in einem starkeren Mal3e positiv aus als
bei Mannern?®, was unter Umstanden auf die neuroprotektive Wirkung der Ostrogene
zuruckzufihren ist (Colcombe u. Kramer 2003), die durch Ausdauerbelastungen
deutlich ansteigen (Geiger 1996). Dabei bewirkt ein kombiniertes Kraft-
Ausdauertraining einen numerisch groRReren signifikanten Effekt als ein reines aero-
bes Ausdauertraining. Beide Trainingsformen zeigen bereits Uber einen kurzen (1 bis
3 Monate) und mittleren (4 bis 6 Monate) Zeitraum eine signifikante Wirkung. Am
starksten verbessern sich kognitive Funktionen jedoch durch langere Trainingspro-
gramme ab 6 Monaten. Signifikante Effekte wurden bei mittleren Trainingseinheiten
von 31 bis 45 Minuten und in geringerem aber ebenfalls signifikantem Malde bei lan-
geren Einheiten zwischen 46 und 60 Minuten erzielt. Kurze Trainingseinheiten zwi-
schen 15 und 30 Minuten zeigen dagegen nahezu keine Wirkung (Colcombe u. Kra-
mer 2003). Die Wirkungslosigkeit kurzer Trainingseinheiten in Bezug auf kognitive
Funktionen konnte darauf grinden, dass in diesem Zeitrahmen die Fettverbrennung
und dadurch die Serotoninbiosynthese noch nicht einsetzen kann (vgl. Abschnitt
3.4.1). Die besondere Wirksamkeit eines Uberdauernden aeroben Ausdauertrainings
wird dardber hinaus auf die trainingsbedingte Zunahme der maximalen Sauerstoff-
aufnahme (VO2max) zuruckgefuhrt, die in weiterer Folge zu einer starkeren Sauer-
stoffsattigung in aufgabenrelevanten Hirnbereichen fuhren kann. VO,nax gilt als Leis-
tungskriterium fur die allgemeine aerobe Ausdauerfahigkeit, da sie mit gesteigerter

Leistungsfahigkeit zunimmt (Geiger 1996).

4.1.2 Neuropsychologische Testung

Ein sechs Monate andauerndes aerobes Ausdauertraining (Walking) zuvor untrainier-
ter Menschen im Alter von 60 bis 75 Jahren fihrt zu einem Anstieg der maximalen

Sauerstoffaufnahme um 5,1% und zu einer Verbesserung der exekutiven Funktio-

% Ubersteigt der Anteil der weiblichen Probanden mehr als 50 Prozent, liegen die signifikanten Effekte
hdher als bei einem Anteil an Mannern von 50 und mehr Prozent.
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nen?®. Die exekutiven Funktionen wurden anhand der Reaktionszeiten bei der Durch-
filhrung einer Switching-, einer Response-Compatibility?’- und einer Stop?®-Aufgabe
gemessen (Kramer et al. 1999). Dass allein exekutive Kontrollprozesse von dem
Ausdauertraining profitieren, zeigt sich beim Vergleich der nicht auf exekutiven Funk-
tionen basierenden Aufgabenbestandteilen. So sind innerhalb der Switch-Aufgabe, in
der Switch- jedoch nicht in der Non-Switch-Bedingung, die Reaktionszeiten der Aus-
dauergruppe im Vergleich zu einer Gymnastikgruppe (Dehnibungen mit gleicher ze-
tilicher Erstreckung wie die aerobe Ausdauerbelastung) signifikant beschleunigt. Ver-
gleichbares gilt fur die Response-Compatibility-Aufgabe und die Stop-Aufgabe. Bei
der Kompatibilitatsaufgabe zeigt sich eine verbesserte Reaktionszeit nur beim Inter-
ferenzeffekt (gemessen an der Differenz zwischen der inkompatiblen und der kompa-
tiblen Bedingung), nicht aber in der kompatiblen Bedingung. Beim Stop-Test sind die
einfachen Reaktionszeiten der Versuchsgruppen identisch. Lediglich bei den Inhibiti-
onsaufgaben haben sich erneut nur die Reaktionszeiten der Walkinggruppe signifi-
kant beschleunigt, nicht aber die der Gymnastikgruppe (Kramer et al. 1999). Die ver-
besserten exekutiven Funktionen der Walkinggruppe im Vergleich zur Gymnastik-
gruppe fuhren die Autoren auf die gesteigerte maximale Sauerstoffaufnahme zurtck,
die zu einer starkeren Sauerstoffsattigung im frontalen und prafrontalen Cortex fih-

ren kann.

4.1.2 Bildgebende Studien

Neben der Veranderung von Reaktionszeiten bei neuropsychologischen Messverfah-
ren wurden in bildgebenden Studien Unterschiede in der Aktivierung von Gehirn-
strukturen messbar, die bei exekutiven Aufgaben gefordert sind und durch muskulare
Beanspruchung beeinflusst werden. So zeigen sehr leistungsstarke altere Menschen
mit hoher maximaler Sauerstoffaufnahme® und liber 6 Monate dreimal wéchentlich
ausdauertrainierte (Walking bis 45 Minuten) altere Menschen® beim Erickson Flan-

ker Paradigma in denselben Hirnabschnitten im Vergleich zu weniger korperlich Leis-

% Die Kontrollgruppe fiihrte ein anaerobes Training in Form von Dehn- und Lockerungsiibungen
durch. Die maximale Sauerstoffaufnahme ging bei der Kontrollgruppe nach dem 6-monatigemTraining
um 2,8% zuruck.

7 Die Response-Compatibility-Aufgabe entspricht der in Abschnitt 3.1.4 dargestellten Flanker-
Aufgabe.

8 Die Stop-Aufgabe entspricht der in Abschnitt 3.1.4 dargestellen GoNogo-Aufgabe.
? Erste fMRT-Studie zu kérperlicher Aktivitat und exekutiven Funktionen (Colcombe et al. 2004).
% Zweite fMRT-Studie zu korperlicher Aktivitit und exekutiven Funktionen (Colcombe et al. 2004).
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tungsstarken und anaerob trainierten alteren Menschen Unterschiede in der neuro-
nalen Aktivierung (Colcombe et al. 2004). Die korperlich Leistungsstarken und Aus-
dauertrainierten weisen eine starkere aufgabenbezogene Aktivierung im Aufmerk-
samkeitssystem (attentional circuitry) des frontalen (Ba 8 und BA 46) und parietalen
(BA 40) Cortex auf. Die gesteigerte Leistungsfahigkeit dieses Aufmerksamkeitsnetz-
werkes spiegelte sich in der Konfliktreduzierung wider. Diese zeigte sich zum einen
auf der Ebene des Verhaltens am Rlckgang der Reaktionszeiten in den kritischen
Bedingungen. Zum anderen wird sie an der Reduzierung der aufgabenbezogenen
Aktivierung des ACC ersichtlich, der fir die Uberwachung von Antwortkonflikten zu-
standig ist (Colcombe et al. 2004). Die Autoren vermuten, dass durch die zunehmen-
de kardiovaskulare Leistungsfahigkeit eine starkere synaptische Vernetzung in der
zellkdrperreichen grauen Substanz des frontalen und parietalen Cortex erzielt wird,
die eine systematisch starkere Rekrutierung dieser Hirnabschnitte bei hdherer kogni-
tiver Beanspruchung ermdglicht. Ein weiterer Erklarungsversuch kann auf der durch
korperliche Aktivitat gesteigerten Kapillarisierung dieser Hirnregionen gruanden, wo-
durch die fur die bessere Aufgabenbewaltigung metabolischen Voraussetzungen ge-
schaffen werden. Des weiteren fuhren die Autoren cholinerge Effekte auf, die mit
muskularer Beanspruchung einhergehen®' und gegebenenfalls im Zusammenwirken
mit den genannten und weiteren Adaptionen zu einer verbesserten Leistungsfahig-
keit des Aufmerksamkeitsnetzwerkes und verbesserten exekutiven Funktionen im
Alter fGhren kdnnen (Colcombe et al. 2004). Da die Effizienz des serotonergen und
dopaminergen Systems im Alter zurtickgeht, kann die Leistungssteigerung exekutiver
Funktionen alterer Menschen infolge koérperlicher Beanspruchung auch durch die

Konzentrationserhohung dieser Transmittersysteme bedingt sein.

Fazit

Muskulare Beanspruchung scheint uber die eingangs dieses Kapitels beschriebenen
zellularen, molekularen und neurochemischen Adaptionen vor altersbedingten kog-
nitiven Beeintrachtigungen zu schutzen. Dabei profitieren in erster Linie die exekuti-
ven Funktionen zur Handlungskontrolle alterer Menschen von einer gesteigerten
korperlichen Fitness. Mit einem Uberdauernden Kraft-Ausdauertraining mit mehreren

Trainingseinheiten pro Woche zwischen 30 und 60 Minuten kdonnen altere und alte

3 Vgl. dazu Abschnitt 4.3 Ubertraining.
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Menschen (in Abhangigkeit der korperlichen Verfassung) einen Beitrag zur Auf-
rechterhaltung und Verbesserung ihrer kognitiven und vor allem exekutiven Funktio-

nen leisten.

4.2 Depression

,Last but not least, what is good for
muscle — physical exercise -
seems to be good for the brain too.
Physical therapy may become a
useful supplement to pharmaco-
therapy and psychotherapy, with a
treadmill supplanting the proverbial
Freudian couch. The Romans may
have had it right with their ideal of
mens sana in corpore sano (a
healthy mind in a healthy body).*

Niculescu 2005, 215

In dieser Arbeit bezieht sich die Bezeichnung ,Depression’ auf depressive Stérungen,
zu denen nach der vierten Auflage des ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders’ (DSM-IV) der American Psychiatric Association neben der Major Depres-
sion auch Dysthyme Stérungen und nicht naher bezeichnete depressive Stérungen
hinzugezahlt werden (Sal} et al. 2003). Im Folgenden wird jedoch ausschliel3lich auf
die Symptomatik der Major Depression®’ Bezug genommen, da alle untersuchten
Probanden der Patientengruppe in der unten dargestellten Studie im Untersuchungs-
zeitraum diese Diagnose aufwiesen (Kubesch et al. 2003). Die Episode einer Major
Depression ist durch eine mindestens zwei Wochen anhaltende depressive Ver-
stimmtheit (Kriterium A1) oder dem Interessensverlust und der Freudlosigkeit an fast
allen Aktivitaten (Kriterium A2) gekennzeichnet. Neben diesen emotionalen Beein-
trachtigungen mussen zusatzlich mindestens vier weitere Symptome der Major De-
pression diagnostiziert werden kdonnen (Sal} et al. 2003). Dazu zahlen korperliche

Symptome, die sich in Veranderungen des Appetits (Kriterium A3) sowie in Form von

%2 Die Codierungsregel fir die Major Depression der DSM-IV entspricht der Codierung nach ICD-9-
CM (9. Ausgabe der internationalen Klassifikation der Diagnosen der WHO). Die ersten drei Ziffern fur
die Major Depression lauten 296 (Saf3 et al. 2003).
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Schlafstérungen (Kriterium A4), psychomotorischen Veranderungen wie Unruhe oder
Agitiertheit (Kriterium A5) und einem verminderten Energieniveau, Mudigkeit und Er-
mattung (Kriterium A6) zeigen. Das Gefuhl der Wertlosigkeit und Schuldgefuhle (Kri-
terium A7) sowie Gedanken an den Tod und Suizidvorstellungen (Kriterium A9) sind
Formen der Symptomatik. Beeintrachtigte exekutive Funktionen werden im DSM-IV
nicht explizit erwahnt, konnen aber dem kognitiven Kriterium A8 zugeordnet werden.
Dieses Kriterium besagt, dass Patienten mit Major Depression haufig an Gedachtnis-
problemen, Zerstreutheit und Ablenkbarkeit leiden sowie an einer verminderten Fa-
higkeit, zu denken, sich zu konzentrieren oder Entscheidungen zu treffen (Sal et al.
2003). Bei alteren depressiven Menschen kdénnen Gedachtnisprobleme als beglei-
tende Symptomatik im Vordergrund stehen, die oftmals von den betroffenen Perso-
nen oder den Angehdrigen als Zeichen einer dementiellen Entwicklung fehlinterpre-
tiert werden. Man spricht in diesem Zusammenhang von einer ,Pseudodemenz’, de-
ren Ausmal} sich in der Regel im Laufe einer erfolgreichen antidepressiven Behand-
lung wieder zurlckbildet (Saf3 et al. 2003).

4.2.1 Hintergrund

Der Untersuchungsschwerpunkt der therapeutischen Wirksamkeit eines aeroben
Ausdauertrainings depressiver Patienten lag bislang auf affektiver und somatischer
Ebene und erfolgte in erster Linie auf Grundlage psychometrischer Messungen. Der
therapeutische Nutzen eines Ausdauertrainings bei der Behandlung von Depressio-
nen konnte dabei mehrfach nachgewiesen werden (z.B. Brosse et al. 2002, Mather
et al. 2002, Dimeo et al. 2001, Blumenthal et al. 1999). Dabei zeichnet sich ab, dass
die antidepressive Wirkung mit zunehmender Ausdauerleistung bzw. Ausdauerbean-
spruchung bei in der Regel zuvor untrainierten Probanden ansteigt (Broocks 2000,
Kubesch u. Spitzer 1999). Bislang lagen keine Studien zur Wirkung einzelner Aus-
dauerbelastungen auf kognitive Funktionen depressiver Patienten vor. Da innerhalb
der kognitiven Symptomatik depressiver Patienten den exekutiven Funktionen ein
besonderer Stellenwert zukommt, sollte diese Forschungslicke mit der folgenden
Untersuchung geschlossen werden. Wahrend die affektive Symptomatik depressiver
Patienten in erster Linie mit dem orbitofrontalen und ventromedialen prafrontalen
Cortex sowie dem Hippokampus und der Amygdala in Zusammenhang steht, beru-

hen exekutive Funktionen in starkem Male auf der Aktivierung des (dorsolateralen)
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prafrontalen und anterioren cingularen Cortex (Davidson et al. 2002). Aufgrund des-
sen wurden in dieser Untersuchung neuropsychologische Messmethoden ausge-

wahlt, die auf einer Aktivierung dieser beiden Hirnstrukturen beruhen.

Abbildung 10: Hirnstoffwechsel und Depression

Quelle: Davidson, Pizzagalli, Nitschke, Putnam, 2002, 575

In Abbildung (a) sind der orbitofrontale (griin) und der ventromediale (rot) Cortex abgebildet, die ge-
meinsam mit den in Abbildung (c) dargestellten Hirnstrukturen Hippokampus (lila) und Amygdala (o-
range) die affektive Symptomatik depressiver Stérungen bestimmen. In Abbildung (b) ist der dorsola-
terale prafrontale und in Abbildung (d) der anteriore cinguladre Cortex dargestellt. Beide sind an der

Steuerung exekutive Funktionen beteiligt.
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4.2.2 Methode
Kontroll- und Patientengruppe

Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe bestand aus 10 gesunden rechtshandigen Pro-
banden (davon 6 Frauen), von denen niemand zuvor psychiatrisch oder neurologisch
erkrankt war. Da kein Gruppenvergleich durchgefluhrt werden sollte, wurde eine ver-
gleichsweise junge Kontrollgruppe untersucht, um Alterseffekte auszuschliel3en
(durchschnittliches Alter = 29,4 [Standardabweichung SD: 5,7 Jahre®®]).

Patientengruppe. An der Untersuchung nahmen 24 rechtshandige depressive Patien-
ten (davon 13 Manner) mit einer Major Depression (DSM-IV: 296.xx) teil, die wah-
rend des Untersuchungszeitraums teilstationar in der Tagesklinik oder stationar in
der Subakutstation der Psychiatrischen Universitatsklinik Ulm medikamentds behan-
delt wurden. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 42,2 (SD: 12,2) Jahre.
Die Altersspanne der Patienten umfasste 19 bis 60 Jahre. Der durchschnittliche Wert
der Hamilton Rating Scala (Hamiltion 1960)** betrug 17,6 (SD: 10,7). Einzelne Pati-
enten bekamen zusatzlich zur antidepressiven medikamentdésen Behandlung (die je
nach Patient in Art und Dosierung variierte) weitere Medikamente verabreicht. Die
Medikation blieb im zweiwochigen Untersuchungszeitraum konstant. Bei allen Pro-
banden wurde eine allgemeine koérperliche Untersuchung durchgeflhrt, um kardio-
vaskulare, endokrinologische und metabolische Erkrankungen auszuschlie3en. Nach
der ausfuhrlichen Beschreibung des Untersuchungsablaufs gaben die Probanden
eine schriftliche Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an der Studie ab. Die Un-
tersuchung wurde von der ortlichen Ethikkommission in Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki gepruft. Die Daten wurden zwischen Herbst 2000 und Frih-
jahr 2002 erhoben.

Untersuchungsdesign

Die Untersuchung erfolgte innerhalb von zwei Wochen im Rahmen eines randomi-

sierten Untersuchungsdesigns mit Wiederholungsmessungen innerhalb der Studien-

¥ Im Folgenden wird die Bezeichnung Standardabweichung mit SD abgekiirzt.

% Die Hamilton Depression Skala ist das am meisten verbreiteste Fremdbeurteilungsverfahren, mit
der der Schweregrad einer diagnostizierten Depression eingeschatzt werden kann. Die Skala besteht
aus 21 ltems. Jedem Iltem sind mehrstufige Kategorienskalen zugeordnet, mit deren Hilfe die Intensitat
der Symptomatik beschrieben werden kann (z.B. bei Item 4: Einschlafstérungen kann eine der folgen-
den Kategorien angekreuzt werden: a) Keine, b) Gelegentliche Einschlafstérungen (mehr als %2 Stun-
de), c) RegelmaRige Einschlafstérung).
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teilnehmer. Nach einem Maximalstufentest am Fahrradergometer zur Bestimmung
der individuellen 4-mmol/L-Laktatschwelle (Untersuchungstag 1), wurden die Pro-
banden in das Ausflullen des Befindlichkeitsfragebogens und die Durchfuhrung der
neuropsychologischen Tests eingewiesen (Tag 2). Fur die beiden Testtage (3 und 4)
wurde die Probanden randomisiert einer Wattleistung zugeteilt, die entweder bei 40%
oder 60% ihrer 4-mmol/L-Laktatschwelle lag. Die Probanden fullten zunachst einen
Befindlichkeitsfragebogen aus. Unmittelbar vor und nach der 30-minutigen Ausdau-
erbelastung wurde die neuropsychologische Testung durchgefuhrt. Zwei Tage spater

wurde derselbe Untersuchungsablauf mit der zweiten Belastungsstufe wiederholt.

Ausdauerbelastung

Die Messung der individuellen Leistungsfahigkeit erfolgte mit dem Fahrradergometer
(Lode Excalibur, Groningen, Niederlande) in Form eines Maximalstufentests zur
Ausdauerbelastung. Die Belastungsstufen wurden ohne Unterbrechung alle 3 Minu-
ten in 50-Watt-Schritten gesteigert. Am Ende jeder Belastungsstufe wurde die Herz-
frequenz ermittelt und arterielles Blut aus dem Ohrlappchen entnommen. Die Lak-
tatmessung im Blut erfolgte mit dem Laborgerat YSI 2300 STAT PLUS und der Zent-
rifuge YSI 2710. Aus den gewonnenen Daten wurde eine Kurve ermittelt, die den
Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und Laktatkonzentration angibt. Da die
Wattleistung zu den verschiedenen Messzeitpunkten bekannt ist, Iasst sich anhand
dieser Kurve die Wattleistung entsprechend der 4-mmol/L-Laktatschwelle ableiten.
Um Motivationsprozesse auszuschlie®en, wurden fur die beiden Untersuchungstage
zwei leichte bis mittlere Ausdauerbelastungsstufen bei 40% und 60% der 4-mmol/L-
Laktatschwelle ausgewahlt. Die mittlere Belastungsstufe der 4-mmol/L-
Laktatschwelle lag bei 115,06 (SD: 37,25) Watt. Bei der 60%-Stufe entsprach die
Belastungsstufe 67,63 (SD: 22,37) Watt, bei der 40%-Stufe lag die Belastungsstufe
bei 47.53 (SD: 16.47) Watt.

Neuropsychologische Testung

Die Grinde fur die Auswahl der computerisierten neuropsychologischen Testverfah-

ren und deren Beschreibung wurde bereits in Abschnitt 3.1.4 dargestellt.
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Psychometrische Skala

Um Effekte der Ausdauerbelastung auf die Befindlichkeit zu untersuchen, wurde die
Befindlichkeitsskala nach Zerssen und Koeller (1976) eingesetzt, die den aktuellen
subjektiven Befindlichkeitszustand misst. Diese Skala ist Teil der Klinischen
Selbstbeurteilungs-Skalen (KSb-S) aus dem Munchener Psychiatrischen Informati-
ons-System (PSYCHIS Minchen). Sie enthalt die beiden Parallelformen Bf-S und Bf-
S’ und eignet sich deshalb besonders fur wiederholte Messungen. Die Selbstein-
schatzung erfolgt durch das Ankreuzen von 28 Paaren vorgegebener gegensatzli-
cher Adjektive (z.B. ,ausgewogen’ vs. ,innerlich getrieben’, ,schwerfallig’ vs. ,lebhaft’,
,verzweifelt vs. ,hoffnungsvoll’). Mit diesem Fragebogen wird es den Probanden er-
maoglicht, ihren aktuellen subjektiven Befindlichkeitszustand zu beschreiben, der zwi-

schen gesteigerter Stimmung und Depression liegen kann.

Statistische Analyse

Da die Reaktionszeiten mehr Uber die Qualitat beteiligter Informationsprozesse aus-
sagen als die Anzahl der richtigen Antworten, gelten die Reaktionszeiten als die rele-
vanten abhangigen Variablen. Die Reaktionszeitdaten wurden auf der Grundlage in-
dividueller Mittelwerte innerhalb von 4 separaten multivariaten Varianzanalysen
(MANOVASs) fur wiederholte Messungen analysiert. Fur die neuropsychologischen
Tests mit nur einer Bedingung (GoNogo- und Switch-Aufgabe) gab es einen Faktor
,Belastung’ mit 4 Stufen: (1) vor der Belastung bei einer Belastungsstufe von 40%,
(2) nach der Belastung bei einer Belastungsstufe von 40%, (3) vor der Belastung bei
einer Belastungsstufe von 60% und (3) nach der Belastung bei einer Belastungsstufe
von 60%. Fur die Aufgaben mit zwei Bedingungen (kongruent und inkongruent in
Stroop- und Flanker-Aufgabe) gab es einen weiteren Faktor ,Bedingung’ mit entspre-
chend 2 Stufen (kongruent/inkongruent). Geplante 2-seitige t-Tests fur abhangige
Stichproben, die die Reaktionszeiten vor und nach jeder Belastungsbedingung mit-
einander auf Uberzufallige Unterschiede testen, wurden dann berechnet, wenn die
entsprechende MANOVA einen signifikanten Haupteffekt fur die Belastungsbe-
dingung angezeigt hat. In den Fallen einer signifikanten Beschleunigung (vom Zeit-
punkt vor (pre) zum Zeitpunkt nach (post) der Belastung) der mittleren Reaktionszei-
ten (mRZ) wurde ein Beschleunigungskoeffizient fur jede Aufgabe und Bedingung

berechnet. Unterschiede in den Mittelwerten der Reaktionszeiten wurden durch die
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mRZ der pre-Tests dividiert und mit 100 multipliziert, um Veranderungen in den Re-

aktionszeiten in Prozent ausdricken zu kdonnen.

4.2.3 Ergebnisse
Stroop-Test

Kontrollgruppe. Eine MANOVA fir wiederholte Messungen der mRZ zeigte einen
signifikanten Effekt der Bedingung (F = 12,98, df = 1,9; p = 0,006). Dagegen waren
weder die Belastung (F = 3,80, df = 3,7; p =0,05) noch die Interaktion zwischen bei-
den Faktoren (F = 0,8, df = 3,7; p = 0,53) signifikant.

Patienten. Eine MANOVA flr wiederholte Messungen der mRZ ergab einen signifi-
kanten Haupteffekt der Bedingung (F = 16,19, df = 1,22; p = 0,001) und der Belas-
tungsfaktoren (F = 3.04, df = 3,20; p = 0,05). Die Interaktion zwischen den beiden
Faktoren war jedoch nicht signifikant (F = 0.99, df = 3,20; p = 0,42). Geplante Einzel-
vergleiche der Messungen zu den Zeitpunkten vor und nach der Ausdauerbelastung
fur beide Belastungsformen wurden fir beide Bedingungen getrennt berechnet (Ab-
bildung 11A). In der kongruenten Stroop-Aufgabe ergab sich ein signifikanter Ruck-
gang der mRZ in der Belastungsbedingung von 60% (t = 2,61, df = 23; p = 0,16; Ko-
effizient der Beschleunigung: 5,8%). Der pre-zu-post Unterschied fur die Belastungs-
bedingung bei 40% war dagegen nicht signifikant (t = 0,91, df = 23; p = 0,37; Koeffi-
zient der Beschleunigung: 1,6%). In der inkongruenten Stroop-Bedingung ergab sich
ein signifikanter Ruckgang der mRZ bei 40% (t = 2,49, df = 23; p = 0,02; Koeffizient
der Beschleunigung: 4,0%). Nach der Belastungsbedingung von 60% war der Unter-
schied zwischen den Messzeitpunkten vor und nach der Ausdauerbelastung eben-
falls signifikant (t = 1,99, df = 23; p = 0,058; Koeffizient der Beschleunigung: 7.1%).

GoNogo-Test

Kontrollgruppe. Eine MANOVA flir wiederholte Messungen der mRZ zeigte keinen
signifikanten Effekt der Belastung (F = 2,83, df = 3,7; p = 0,12).

Patienten. Eine MANOVA fur wiederholte Messungen der mRZ zeigte einen signifi-
kanten Effekt des Belastungsfaktors (F = 5,56, df = 3,21; p = 0,006). Dabei ergaben
geplante Einzelvergleiche einen signifikanten Rickgang der mRZ sowohl nach der

Belastungsbedingung bei 40% (t = 2,39, df = 23; p = 0,025; Koeffizient der Beschleu-
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nigung: 7.1%) als auch nach der Belastungsbedingung von 60% (t = 2,09, df = 23; p
= 0,048; Koeffizient der Beschleunigung: 6,2%). Die Ergebnisse fur diese Aufgabe
sind in Abbildung 11B dargestellt.

Switch-Test

Kontrollgruppe. Es war kein signifikanter Belastungseffekt in der Kontrollgruppe
messbar (F = 2,55, df = 3,7; p = 0,14).

Patienten. Auch bei der Patientengruppe ergab eine MANOVA fur wiederholte Mes-
sungen keinen signifikanten Belastungseffekt (F = 1,76, df = 3,20; p = 0,19). In Abbil-
dung 11C sind die Messergebnisse vor und nach der Ausdauerbelastung dargestellt.
In dieser Abbildung zeigt sich ein numerischer Ruckgang in der mRZ fir die Belas-
tungsbedingung bei 40% und ein Anstieg der mRZ in der Belastungsbedingung bei
60%. Zwei separate t-Tests, die berechnet wurden um mdgliche Unterschatzungen
der Belastungsunterschiede zwischen den beiden Messzeitpunkten zu kontrollieren,
ergaben keine signifikanten Ergebnisse (40%-Belastungsbedingung: t = 1,73, df =
23; p = 0,10; 60%-Belastungsbedingung: t = -0,42, df = 23; p = 0,68).

Flanker-Test

Kontrollgruppe. Mit einer MANOVA wurde ein signifikanter Effekt der Bedingung be-
obachtet (F = 58,25, df = 1,9; p < 0,001). Aber weder die Belastung (F = 1,92, df =
3,7; p = 0,22) noch die Interaktion zwischen Aufgaben- und Belastungsbedingung (F
= 3,40, df = 3,7; p = 0,08) waren signifikant.

Patienten. Wahrend ein signifikanter Effekt des Bedingungsfaktors berechnet werden
konnte (F = 41,68, df = 1,22; p < 0,001), ergaben die Belastungsbedingungen keine
signifikanten Ergebnisse (F = 0,94, df = 3,20; p = 0,73). Die Mittelwerte der Reakti-
onszeiten in beiden Bedingungen (kongruent/inkongruent) sind in Abbildung 11D
aufgeflhrt. Die mittleren Reaktionszeiten waren fur jede Belastungsbedingung (pre-
nach-post) nahezu gleich. Das Ausmald der Unterschiede in der mRZ betrug zwi-
schen 1 und 13 Millisekunden, die Standardabweichung fur die einzelnen Belas-

tungsbedingungen lag zwischen 86 und 96 Millisekunden.
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Psychometrische Daten

Die Analyse eines mdglichen Effektes der Belastungsbedingungen in Bezug auf die

subjektive Befindlichkeit ergab weder in der Kontroll- noch in der Patientengruppe

signifikanten Effekte.

Abbildung 11. Ergebnisse der 4 neuropsychologischen Testverfahren von 24 Pati-

enten mit Major Depression vor und nach einer 30-minutigen Ausdauerbelastung bei

zwei Belastungsstufen (40% und 60% der 4-mmol/L Laktatschwelle)
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*p <0,05
Quelle: Kubesch et al. 2003, 1009

4.2.4 Diskussion

Aerobe Ausdauerbelastungen bei depressiven Patienten mit einer Belastungsstufe

von 40% und 60% der individuellen 4mmol/L-Laktatschwelle fuhrten zur Verbesse-
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rung der Leistungsfahigkeit nur bei bestimmten exekutiven Aufgaben. Weder in der
Switch- noch in der Flanker-Aufgabe wurden signifikante Veranderungen der mittle-
ren Reaktionszeiten vor und nach der Belastung gemessen. Hingegen zeigte der
Vergleich der Leistung depressiver Patienten vor und nach der Ausdauerbelastung in
der Stroop- und in der GoNogo-Aufgabe einen signifikanten Riuckgang der mittleren
Reaktionszeiten. In der kongruenten Bedingung der Stroop-Aufgabe konnte ein signi-
fikanter Ruckgang der mRZ bei der Belastungsstufe von 60% verzeichnet werden. In
der inkongruenten Bedingung waren bei beiden Belastungsstufen ein Ruckgang der
mRZ messbar, wobei in der Belastungsbedingung von 60% der Rickgang numerisch
gréRer war als in der Belastungsbedingung von 40% (4% vs. 7.1%). Bei der GoNogo-
Aufgabe wurden in vergleichbarem Ausmal} signifikante Ergebnisse in beiden Belas-
tungsbedingungen nachgewiesen. In der Kontrollgruppe erfolgten dagegen in keiner
der Aufgaben Veranderungen in den Reaktionszeiten, was einfache Test-Retest-
Effekte in der depressiven Gruppe weitgehend ausschliel3en lasst. Die Einheitlichkeit
der Reaktionszeiten der Patienten in der Flanker-Aufgabe spricht dafiir, dass die An-
derungen in den Reaktionszeiten der Stroop- und der GoNoogo-Aufgaben nicht auf
eine Veranderung in der psychomotorischen Schnelligkeit basieren, sondern auf ver-
besserte exekutive Funktionen zurickzufihren sind. Die subjektive Befindlichkeit

blieb in beiden Gruppen stabil.

Die Spezifitat der kognitiven Leistungssteigerung depressiver Patienten zeigt, dass
insbesondere die Gehirnsysteme von der Ausdauerbelastung profitieren, die im
Rahmen einer depressiven Stérung dysreguliert sind und hauptsachlich mit dem an-
terioren cingularen Cortex in Verbindung stehen. Dieser Struktur wird eine wichtige
Rolle im Verlauf einer depressiven Storung zugeschrieben. An seiner Aktivierung
konnen Veranderungen depressiver Zustande und Therapieeffekte abgleitet werden.
Unterschiede in der Erregbarkeit dieser Hirnstruktur kdnnen eine Therapieresponse
anzeigen. Mayberg (1997) wies nach, dass zu Beginn einer depressiven Episode ein
gesteigerter metabolischer Zustand im ACC mit einem positiven Therapieverlauf kor-
respondiert. Eine reduzierte metabolische Aktivitat spricht dagegen flur eine schlech-
tere therapeutische Entwicklung. Die wichtige Rolle des ACC bei Depressionen zeig-
te sich auch in Studien, die bildgebende Verfahren mit neuropsychologischen Mess-
verfahren kombinieren. Elliott und Mitarbeiter (1996) untersuchten in einer PET-
Studie mit Hilfe einer komplexen Planungsaufgabe prafrontale Defizite depressiver

Patienten. Dabei zeigte sich, dass die beeintrachtige Leistungsfahigkeit in der Pla-

79



nungsaufgabe auf Dysfunktionen des prafrontalen Cortex, des Striatums und vor al-
lem des cingularen Cortex zurlckzufiihren sind. Damit stimmen sie mit Rogers et al.
(1998) Uberein, die dem ACC bei depressiven Storungen eine groRere Rolle zu-

schreiben als dem dorsolateralen prafrontalen Cortex.

Da der ACC eine Schlusselrolle in der Inhibition inadaquater Antworten hat (Casey et
al. 2000; Leung et al. 2000, Pardo et al. 1990), wurde von George et al. (1997) die
Stroop-Aufgabe im Scanner von depressiven Patienten und gesunden Probanden
durchgefuhrt, um cingulare Funktionen zu untersuchen. Wie erwartet aktivierte die
gesunde Kontrollgruppe das linke Cingulum wahrend der Stroop-Aufgabe. Die de-
pressiven Probanden aktivierten dagegen den rechten ACC nur leicht. Die reduzierte
Aktivitat des ACC scheinen die Patienten durch die Aktivierung des linken dorsolate-
ralen prafrontalen Cortex zu kompensieren (George et al. 1997). Beim Tower of Lon-
don Task, eine exekutive Aufgabe zur Planung und Organisation von Handlungen,
findet man bei depressiven Patienten im Gegensatz zu gesunden Probanden keine
Aktivierung im ACC (Elliott 1998). Die Bedeutung des cingularen Cortex im Zusam-
menhang mit Depressionen wiesen ebenfalls Degl'Innocenti et al. (1998) nach. Sie
schlossen aus einer neuropsychologischen Studie Uber die Effekte exekutiver Funk-
tionen depressiver Patienten, dass depressive Patienten unterschiedlich beeintrach-
tigte exekutive Funktionen aufweisen, wobei die Uberwachung (monitoring) von Ant-
wortkonflikten, eine Hauptfunktion bei Stroop-Aufgaben, bei depressiven Patienten
starker beeintrachtigt ist als das Arbeitsgedachtnis. Generell sind depressionsbeglei-
tende Beeintrachtigungen exekutiver Funktionen reversibel. Verbesserungen in der
depressiven Symptomatik, gemessen mit der Hamilton Rating Skala, korrelieren po-
sitiv mit exekutiven Funktionen, wobei Leistungsverbesserungen im Stroop-Test bei
Patienten mit wiederkehrender unipolarer Depression weniger haufig gemessen wur-

den als in anderen neuropsychologischen Testverfahren (Biringer et al. 2005).

Fazit

Ausdauerbelastungen konnen uber eine veranderte Aktivierung des ACC die Be-
handlung depressiver Patienten unterstitzen. Depressionen sind haufig begeleitet
von einem Rulckgang der serotonergen neuronalen Aktivitat auch im ACC. Da ge-
sunde Personen in der Regel kein dysreguliertes serotonerges System aufweisen, ist

anzunehmen, dass verbesserte exekutive Funktionen depressiver Patienten vor al-
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lem durch eine gesteigerte Serotoninbiosynthese erzielt werden kénnten. So wurde
beispielsweise im Liqour depressiver Patienten nach motorischer Aktivitat ein signifi-
kanter Anstieg des Serotonin-Metaboliten 5-HIAA (5-Hydroxyindolessigsaure) nach-
gewiesen (Post et al. 1973). Pharmakologisch behandelt man Depressionen mit Me-
dikamenten, die teilweise auf den Neurotransmitter Serotonin einwirken. Zu einer
neuen Klasse von Antidepressiva gehoéren die sogenannten selektiven Serotoninwie-
deraufnahmehemmer (SSRI; Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) wie Fluoxetin
(Fluctin® bzw. Prozac®), Paroxetin (Tagonis®), Sertralin (Zoloft®), Fluvoxamin (Feva-
rin®) und Citalopram (Cipramil®) (Andreasen 2002). ,Selektiv' wirken die SSRI des-
halb, da sie ausschlie3lich die Serotoninaufnahme hemmen. Die Wirksamkeit ande-
rer Neurotransmitter wird dagegen ausgeschaltet, und das bedeutet fur Patienten
weniger Nebenwirkungen. ,Wiederaufnahmehemmer* sind die SSRI, da durch ihre
Einnahme ein zu schneller Riucktransport von Serotonin aus dem synaptischen Spalt
in die prasynaptische Nervenzelle verhindert wird. 5-HT befindet sich dadurch langer
im extrazellularen Raum. Die auf diese Weise verbesserte Informationsiibertragung
im Gehirn bewirkt bei Patienten eine Stimmungssteigerung (Meyendorf u. Kabaza
2001). Bei einer Behandlung mit Antidepressiva zeigt sich die Wirkung nach etwa
zwei Wochen. Dabei kommt es zum Anstieg des neurotrophen Wachstumsfaktors
BDNF. Kombiniert man die antidepressive medikamentose Therapie mit einem Aus-
dauertraining, zeigt sich bei Tierexperimenten bereits innerhalb weniger als zwei Ta-
gen ein BDNF-Anstieg im Gehirn (Russo-Neustadt et al. 2000). Diese tierexperimen-
tellen Befunde lassen sich moglicherweise auf den Menschen Ubertragen. Russo-
Neustadt und Mitarbeiter (2000) gehen davon aus, dass sich korperliche Aktivitat und
die Wirkung von Antidepressiva auf molekularer Ebene erganzen, wodurch die Bes-
serung depressiver Symptome friher einsetzen kann. Wachstumsfaktoren aus der
FGF-Familie (vor allem FGF; und FGF;, sowie die Rezeptoren FGFR; und FGFR3)
sind bei depressiven Patienten ebenfalls erniedrigt, was Postmortemstudien ergeben
haben (Niculescu 2005). FGF-Rezeptoren (insbesondere FGFR3) finden sich eben-
falls in der Muskulatur und beeinflussen deren Reifung. Dabei scheinen sowohl Ge-
webevolumen als auch Aktivitdtsmuster im Gehirn wie auch im Muskel mit den
Wachstumsfaktoren zu korrelieren. Ungeklart ist bislang, ob niedrige Konzentrationen
von Wachstumsfaktoren Depressionen verursachen konnen oder ob eine depressi-
onsbedingte Unteraktivierung von Hirnstrukturen, die die Stimmung beeinflussen (wie

prafrontaler Cortex und Hippokampus), einen Rickgang an Wachstumsfaktoren be-
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dingt (Niculescu 2005). Fest steht, dass der Gewebeverlust in diesen Abschnitten um
so starker ist, je langer der Depressionszustand anhalt. Gleiches gilt fir die Muskula-
tur, die umso mehr atrophiert je weniger sie eingesetzt wird. Begleitet wird beides
durch den Ruckgang desselben Wachstumsfaktors, auch wenn Ursache und Wir-
kung nicht feststehen (Niculescu 2005). Inzwischen empfehlen zahlreiche Forscher,
die medikamentose Therapie depressiv Erkrankter bereits wahrend des stationaren
Aufenthaltes durch ein Ausdauertraining zu erganzen, um so zusatzlich auf biologi-
sche und weniger auf pharmakologische Weise die Serotoninsynthese zu steigern
(Jacobs u. Fornal 1999). Dabei sind die Wirkungen dieser Trainingsform (durchge-
fuhrt Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten mit drei bis vier 30 bis 60-
minutigen Einheiten pro Woche) bei sportlich motivierten, leicht bis mittelgradig de-
pressiven Personen vergleichbar mit denen einer medikamentdsen Therapie (Babyak
et al. 2000). Ausdauertraining stellt aus diesen Grunden eine sinnvolle Erganzung
der medikamentdsen Behandlung von Depressionen dar (Niculescu 2005, Kubesch
2004). Nachfolgende Studien, die den Einfluss von kdrperlicher Belastung auf kogni-
tive und emotionale Funktionen depressiver Patienten untersuchen, sollten an medi-
kamentenfreien Patienten erfolgen. Des Weiteren ist zu empfehlen, Laborparameter
des 5-HT-Stoffwechsels aber auch weitere Neurotransmitter wie Dopamin und No-
radrenalin in eine Untersuchung mit gréRerer Stichprobe einzubeziehen. Ein weiterer
Untersuchungsschwerpunkt zur therapeutischen Wirksamkeit sollte darauf abzielen
zu Uberprufen, ob die Verbesserung der exekutiven Funktionen depressiver Patien-
ten Uber die Zeit stabil bleibt.
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4.3 Von der akuten Ermiidung zum Ubertrainingssyndrom

“Die Falle von Sebastian Deisler oder
Jan Simak® haben der Offentlichkeit
wieder vor Augen gefihrt, welch
starke Belastungen der Leistungs-
sport mit sich bringen kann. Kann
selbst der Aul3enstehende nicht mehr
von Konditionsschwéache sprechen,
dann endlich wird auch die Frage
nach den psychischen Faktoren ge-
stellt ©

Rupprecht-Becker 2004

Wahrend moderate kdrperliche Belastungen zur Verbesserung kognitiver Funktionen
beitragen konnen, bewirken hoch intensive korperliche Belastungen tendenziell einen
Ruckgang der kognitiven Leistungsfahigkeit. Dies wurde unter anderem an EEG-
Studien belegt (Brisswalter et al. 2002). Die in den Abschnitten 4.1 und 4.2 darge-
stellten Untersuchungen zeigen, dass exekutive Funktionen von mittleren Belas-
tungsumfangen und -intensitaten profitieren, wenn diese nicht mehr optimal funktio-
nieren, wie das bei alteren Menschen und depressiv Erkrankten der Fall sein kann.
Der Einfluss von intensiver korperlicher Beanspruchung auf exekutive Funktionen,
denen im Besonderen Leistungssportler und bestimmte Berufsgruppen wie bei-
spielsweise Soldaten von Eliteeinheiten®® ausgesetzt sind, war bislang noch nicht
Gegenstand wissenschaftlicher Forschung. Da ubertrainierte Athleten haufig eine
depressive Symptomatik aufweisen, soll mit der in diesem Kapitel dargestellten Un-
tersuchung (Meeusen et al. 2005) in einem ersten Schritt Gberprift werden, ob be-
reits eine akute Ermidung aufgrund intensiver muskularer Beanspruchung zur Beein-

trachtigung exekutiver Funktionen fuhren kann.

4.3.1 Hintergrund

Auf einen akuten Belastungsreiz folgt unmittelbar eine kurzzeitige akute Ermidung,
woraus sich in Abhangigkeit der Trainingsbelastung ein Kurzzeitubertraining entwi-

ckeln kann, das sich uUber einen Zeitraum von ein bis drei Wochen erstreckt. Die Leis-

3 FuBballspieler der ersten Bundesliga, die eine depressive Symptomatik aufgewiesen haben.

% Die Probanden der unten dargestellten Untersuchung waren Rekruten der belgischen Armee. lhr
Abschneiden in dem zu absolvierenden Trainingscamp entschied darliber, ob sie die Ausbildung als
Elitesoldaten antreten konnten.
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tungsminderung, die ein Kurzzeitibertraining haufig begleitet, gilt als eine normale
Trainingsanpassung, die in der Regel eine Leistungssteigerung bzw. Superkompen-
sation nach sich zieht. Erfolgt nach dem Kurzzeitubertraining keine etwa zweiwdochi-
ge Regenerationsphase mit einer 30 bis 70-prozentigen Reduktion der Trainingsbe-
lastung, kann sich aus dem Kurzzeit- ein gesundheitsgefahrdender Langzeittbertrai-
ningszustand entwickeln. Zu den Hauptsymptomen zahlen Leistungsminderung, Mu-
digkeit und Beeintrachtigung der Befindlichkeit. Da das Ubertrainingssyndrom nur
durch Ruhe therapiert werden kann, liegt die beste Behandlung in der Pravention
eines Langzeitlbertrainingszustandes (Lehmann et al. 1998). Im Folgenden wird ei-
ne Studie dargestellt Gber die Beeinflussung von exekutiven Funktionen durch akute
Ermudung aufgrund intensiver korperlicher Belastung. Untersucht wurden Rekruten,
die, um an der Ausbildung zur Eliteeinheit der belgischen Armee teilnehmen zu kon-

nen, ein 12-wochiges Trainingslager erfolgreich absolvieren mussten.

Abbildung 12: Entwicklung des Ubertrainingssyndroms

akute Be- akute Er- Kurzzeit-
lastung mudung Ubertraining

A 4

\ 4

Quelle: Darstellung modifiziert nach Fry und Kraemer 1997, 108

4.3.2 Methode

Probanden. 16 moderat trainierte mannliche Rekruten der belgischen Armee (Alter:
21,9 Jahre * 2,6; GrolRe: 179,3 cm = 7,1; Gewicht: 76,4 kg + 6,1; Mittelwert + SD)
wurde in die Studie aufgenommen. Keiner der Rekruten war zuvor psychiatrisch oder
neurologisch erkrankt. Die Untersuchung wurde vom Research Council der Vrije Uni-
versiteit Brussels und vom Bioethical Committee der belgischen Armee gepruft. Die

Datenerhebung erfolgte im Winter/Frahjahr 2003.

Untersuchungsdesign

Die exekutiven Funktionen wurden an drei Messzeitpunkten erhoben. Der erste

Messzeitpunkt (t-1) fand zu Beginn eines 12-wdchigen Trainingscamps statt. Nach 8
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Wochen des sogenannten Paratrooper Trainings (PTT) wurden die Probanden zum
zweiten Mal untersucht (t-2). Weitere vier Wochen spater, nach der Beendigung ei-
nes spezifischen Kommandotrainings (SKT), wurden alle Tests noch einmal durchge-
fahrt (t-3).

Ausdauerbelastung

An den Untersuchungstagen fuhrten die Soldaten vor der neuropsychologischen
Testung in einem Abstand von vier Stunden zwei Maximalstufentests durch (Meeu-
sen et al. 2005). In einem normalen Trainingszustand ist der Koérper in Lage, sich
innerhalb von vier Stunden ausreichend zu erholen. GroéRere Leistungsriickgange
zwischen dem ersten und zweiten Belastungstest geben Anzeichen dafur, ob sich die
Probanden in einem normalen akuten Ermudungszustand oder in einem Kurz- bzw.
Langzeitubertrainingszustand befinden (Meeusen et al. 2004). Die Untersuchung er-
folgte auf einem Fahrradergometer (Lode Excalibur, Groningen, Niederlande). Aus-
gehend von einer Belastung von 80 Watt wurden die Belastungsstufen ohne Unter-
brechung alle 3 Minuten in 40-Watt-Schritten so lange gesteigert, bis die Soldaten
nicht mehr in der Lage waren, die Ausdauerbelastung fortzufihren. Die Messung der
Leistung erfolgte anhand der Zeit bis zur freiwilligen Aufgabe. Die Daten zum Verlauf
der Leistungsfahigkeit (einschlieBlich die Laktatwerte) wiesen keine signifikanten Er-
gebnisse auf und werden aus diesem Grund nicht aufgeflhrt. Daran zeigt sich, dass
sich die Soldaten wahrend des Trainingscamps nur in einem akuten Ermudungszu-
stand und nicht in einem extremen Kurzzeit- bzw. Langzeitlibertrainingszustand be-

fanden.

Blutentnahme und Blutanalyse

Blutproben wurden vor und nach jedem Maximaltest abgenommen. Dabei wurde aus
dem Blutserum Cortisol (CORT), Prolaktin (PROL), adrenocorticotropes Hormon
(ACTH), Testosteron (TEST) und Dehydroepiandrosteron (DHEA) analysiert. Die
Tests und die Blutentnahmen wurden bei allen Soldaten an jedem Untersuchungs-
zeitpunkt zur selben Zeit durchgefuhrt. Das Blut wurde in zuvor gefrorenen 4,5 ml
Vacutainer Blood Collection K3 EDTA Roéhrchen (Beckton Dickinson Vacutainer Sys-
tem Europe, Plymouth, UK) gesammelt und bei 3000 u/min far 10 Minuten zentrifu-
giert (Minifuge 2, Heraeus, Germany). Das Plasma wurde anschliellend fur weitere
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Analysen bei -20°C gefroren. Die Proben wurden darauf nach ACTH und DHEA (Ni-
chols Institute Diagnostics, San Juan Capistrano, CA, 9675 USA), PROL (Roche Di-
agnostics GmbH, 68298 Mannheim, Deutschland), CORT (DiaSorin, Stillwater, MN,
55082 USA) und TEST (Immulite 2000, DCP, USA) untersucht.

Neuropsychologische Testung

Die Auswahl der computerisierten neuropsychologischen Testverfahren und deren

Beschreibung wurde bereits in Abschnitt 3.1.4 beschrieben.

Psychometrische Skala

In jeder Woche wahrend des 12-wochigen Trainingscamps wurde von den Rekruten
der ,Profile of Mood State’ (POMS, McNair et al. 1971) ausgefullt. Mit Hilfe der einge-
setzten POMS-Version wurden zu den Messzeitpunkten t-1, t-2 und t-3 die Befind-

lichkeitszustande Depressivitat und Mudigkeit erhoben.

Statistische Analyse
Fur die Auswertung der neuropsychologischen Tests gelten die Reaktionszeiten als
die relevanten abhangigen Variablen, da sie mehr Uber die Qualitat beteiligter Infor-
mationsprozesse aussagen als die Genauigkeit der Antworten, die normalerweise
nicht stark variiert und anhand derer man nur erkennen kann, ob ein Informations-
prozess fehlerhaft verlief oder nicht. Die Reaktionszeiten wurden auf der Grundlage
individueller Mittelwerte mit vier separaten multivariaten Varianzanalysen (MANOVA)
fur wiederholte Messungen analysiert. FUr die neuropsychologischen Tests mit nur
einer Aufgabenbedingung (GoNogo- und Switch-Aufgabe) gab es einen Innerhalb-
Faktor ,Zeit’ mit 3 Stufen. In den Fallen mit zwei Aufgabenbedingungen wurde ein
zweiter Innerhalb-Faktor ,Bedingung’ mit zwei Stufen (kongruent/inkongruent) hinzu-
gefugt. Signifikante Bedingungseffekte wurden innerhalb der MANOVAs und getrennt
fur jede Aufgabe berechnet. Reaktionszeitunterschiede zwischen den verschiedenen
Stufen des Faktors ,Zeit’” wurden mittels Newmann-Keuls-post-hoc-Vergleichen auf
Signifikanz getestet. Veranderungen der verschiedenen Hormonspiegel wurden an-
hand der Mittelwerte mit MANOVAs fur jedes der Hormone auf signifikante Zeiteffek-
te Uberprift. Hierfir wurde erneut der Newman-Keuls-post-hoc-Vergleich berechnet,
um signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Zeitpunkten zu ermitteln.
86



4.3.3 Ergebnisse
Stroop-Test

Eine MANOVA flur wiederholte Messungen der mRZ ergab einen signifikanten Effekt
des Faktors ,Bedingung’ (F(1,15) = 8,04, p = 0,013) und des Faktors ,Zeit’ (F(2,14) =
4,61, p = 0,029). Die Interaktion zwischen den beiden Faktoren war jedoch nicht sig-
nifikant (F(2,14) = 0,37, p = 0,699). Einfache paarweise Vergleiche zwischen den
verschiedenen Zeitpunkten wurden mit post-hoc-Newman-Keuls-Tests getrennt fur
jede Aufgabenbedingung berechnet. Innerhalb der kongruenten Bedingung gab es
einen signifikanten Anstieg der mittleren Reaktionszeiten von t-1 nach t-2 (p = 0,008).
Die leichte Erholung in der Antwortgeschwindigkeit von t-2 nach t-3 war dagegen
nicht signifikant (p = 0,747). Die mittleren Reaktionszeiten in Bezug auf t-1 waren
wiederum signifikant erhoht (p = 0,007). Obwohl die Abbildung 13 darauf hindeutet,
waren die mittleren Reaktionszeiten in den inkongruenten Bedingungen nach dem 8-
wochigen PTT nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,138). Es gab auch keine signifi-
kanten Veranderungen in den Antwortgeschwindigkeiten nach dem 4-wéchigen SKT
(p = 0,917). Trotz des numerischen Anstiegs waren die mittleren Reaktionszeiten
zwischen t-1 und t-3 (p = 0,072) nicht signifikant unterschiedlich. Zusammengefasst
lasst sich sagen, dass die Effekte der Trainingsbedingungen zu den verschiedenen
Zeitpunkten weitgehend auf Veranderungen der Antwortzeiten unter den kongruen-

ten Bedingungen zuruckzufuhren sind.

Flanker-Test

Die Analyse der mittleren Reaktionszeitdaten im Flanker-Test ergab wieder signifi-
kante Effekte bezlglich der Bedingung (F(1,15) = 20,21, p = 0,004) und der Zeit
(F(2,14) = 5,30; p = 0,019). lhre Interaktion war dagegen erneut nicht signifikant
(F(2,14) = 0,25, p = 0,785). Paarweise Vergleiche innerhalb jeder Bedingung zeigen
einen signifikanten Anstieg der mittleren Reaktionszeiten nach 8 Wochen PTT fir
beide Bedingungen (inkongruent: p = 0,043; kongruent: p = 0,044). Nach dem 4-
wochigen SKT kam es zu einem signifikanten Rickgang der Antwortzeiten (inkon-
gruent: p = 0,025; kongruent: p = 0,019). Ein Vergleich der mittleren Reaktionszeitda-
ten zwischen t-1 und t-3 zeigt, dass die Antwortgeschwindigkeit in beiden Bedingun-
gen auf ihre Ausgangswerte zurtickgingen (inkongruent: p = 0,395; kongruent: p =
0,439).
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Die MANOVA auf den mittleren Reaktionszeiten fir den GoNogo-Test (F(2,14) =
0,89; p = 0,432) und den Switch-Test (F(2,14) = 2,40; p = 0,127) ergaben keine signi-
fikanten Effekte des Trainings obwohl die Schaubilder wie bei den Stroop- und Flan-
ker-Tests eine vergleichbare umgekehrte U-Kurve zeigen.

Abbildung 13: Ergebnisse der 4 neuropsychologischen Testverfahren von 16 Rekru-

ten zu drei Messzeitpunkten
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Hormone

MANOVAs fir die verschiedenen Hormone zeigten signifikante Veranderungen Uber
die Zeit flr die Konzentrationen des adrenocorticotropen Hormons (ACTH: F(2,14) =
8,05, p = 0,005), von Cortisol (CORT: F(2,14) = 20,85; p < 0,001), Prolaktin (PROL.:
F(2,14) = 5,03; p = 0,023) und Testosteron (TEST: F(2,14) = 4,24; p = 0,036). Es gab
keinen signifikanten Effekt fur Dehydroepiandrosteron (DHEA: F(2,14) = 1,91; p =
0,185, Daten werden nicht gezeigt). Paarweise Vergleiche zwischen den verschiede-
nen Zeitpunkten ergaben keinen signifikanten Rickgang der mittleren Konzentratio-
nen von ACTH von t-1 nach t-2 (p = 0,179), wahrend der Anstieg von t-2 nach t-3

signifikant war (p = 0,001). Der signifikante Unterschied zwischen den Konzentratio-
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nen bei t-1 und t-3 (p = 0,013) ist mdglicherweise eine Uberkompensation in Bezug
auf die Baseline. Beim CORT gab es einen signifikanten Rickgang von t-1 nach t-2
(p < 0,001) und einen signifikanten Anstieg von t-2 nach t-3 (p < 0,001). Zum Zeit-
punkt t-3 erreicht die mittlere Cortisolkonzentration wieder den Ausgangswert (p =
0,703). Mittlere Konzentrationen von PROL zeigten einen numerischen Rickgang
nach 8 Wochen PTT, dieser Rickgang war allerdings nicht signifikant (p = 0,110).
Nach der zweiten Intervention des 4-wochigen SKT kam es zu einem signifikanten
Prolaktinanstieg (p = 0,026), der die Baseline erreichte (p = 0,273). Der leichte Ruck-
gang der Konzentration von TEST von t-1 nach t-2 war nicht signifikant (p = 0,541).
Der Anstieg von t-2 nach t-3 ist nahezu signifikant (p = 0,058), wahrend sich der Un-
terschied zwischen t-1 und t-3 erneut als nicht signifikant erwies (p = 0,085).

Abbildung 14: Ergebnisse der Hormonkonzentrationen (ACTH, KORT, PROL und

TEST: mean + SD) von 16 Rekruten zu drei Messzeitpunkten
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Affektive Zustande

Eine MANOVA fir wiederholte Messungen auf den Parametern flr Mudigkeit und

Depression ergab fur Mudigkeit einen hoch signifikanten Anstieg von t-1 nach t-3

(F(2,9) = 18,99; p = 0,000145) sowie von t-2 nach t-3 (p = 0,000145). Wiederholte
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MANOVA-Messungen der Depressivitat zeigten dagegen keine signifikanten Veran-
derungen Uber die Zeit (F(2,9) = 2,10; p = 0,178).

Abbildung 15: Ergebnisse des ,Profile of Mood State’-Fragebogens (Depressivitat

und Mudigkeit) von 16 Rekruten zu drei Messzeitpunkten
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4.3.4 Diskussion

Der Einfluss von zwei aufeinanderfolgenden intensiven militarischen Trainingseinhei-
ten auf exekutive Funktionen und koérperliche Leistungsfahigkeit sowie auf die affekti-
ven Zustande ,Depressivitat’ und ,Mudigkeit’ und Hormonreaktionen wurde in einer
Gruppe von 16 Soldaten der belgischen Armee untersucht. Dabei zeigten sich in
zwei der neuropsychologischen Testverfahren (Stroop- und Flanker-Test) signifikante
Zeiteffekte. Die Reaktionszeitdaten in den weiteren Testsverfahren (GNogo- und
Flanker-Test) wiesen dagegen keine signifikanten Veranderungen auf. Detailliertere
Analysen der Veranderungen uber die Zeit des Stroop- und des Flanker-Tests erga-
ben, dass die Zunahme der Reaktionszeiten nach 8 Wochen PTT auf einfache Ver-
anderungen der psychomotorischen Geschwindigkeit und nicht spezifisch auf veran-
derte exekutive Funktionen zurickzuflhren ist. Bezlglich der Gehirnbereiche, die bei
exekutiven Kontrollprozessen beteiligt sind, spricht die Einteilung der neuropsycholo-
gischen Testergebnisse in Stroop- und Flanker-Tests mit signifikanten Veranderun-
gen auf der einen Seite und ohne signifikante Veranderungen der Reaktionszeiten in
GoNogo- und Switch-Tests auf der anderen Seite ebenfalls gegen spezifische Ver-
anderungen exekutiver Funktionen. Neuere Ergebnisse bildgebender Studien, die im

theoretischen Teil dieser Arbeit dargestellt sind (vgl. Kapitel 3), zeigen, dass bei der

90



Durchfuhrung von Flanker- und Switch-Aufgaben zur Untersuchung der Arbeitsge-
dachtnisleistung vor allem der dorsolaterale prafrontale Cortex aktiviert wird. Dage-
gen beruht die Ausfihrung von GoNogo- und Stroop-Aufgaben zur Kontrolle von In-
terferenzen in erster Linie auf Aktivierungen des anterioren Cingulums und ventral
frontaler Regionen. Wurden tatsachlich Effekte bezlglich des exekutiven Systems
und beteiligter Hirnstrukturen vorliegen, mussten einheitliche Trainingseffekte ver-
gleichbarer Systeme nachweisbar sein. Aus diesem Grund ist das wichtigste Ergeb-
nis dieser Studie darin zu sehen, dass akute Ermudung offensichtlich keine beob-

achtbaren Veranderungen exekutiver Funktionen bewirkt.

Die Konzentrationen der verschiedenen Hormone waren wahrend der Zeit des Trai-
ningscamps ebenfalls signifikant verandert. Obgleich die graphische Darstellung
(plots) der Mittelwerte der verschiedenen Hormone eine annahernd gleiche U-Kurve
Uber die Zeit (t-1, t-2, t-3) ergibt, zeigen die paarweisen Vergleiche zwischen den
verschiedenen Zeitpunkten, dass der Rickgang der Hormonkonzentrationen nach
dem 8-wochigen PTT nur fur die Konzentrationen von Cortisol, nicht aber fir die von
Prolaktin, Testosteron und vom adrenocorticotropen Hormon signifikant waren. Fur
DHEA war kein Effekt nachweisbar. Es liegen nur wenige Studien zu den untersuch-
ten Hormonen hinsichtlich exekutiver Funktionen vor. Bezogen auf die signifikant
veranderte Cortisolkonzentrationen konnte bislang nur nachgewiesen werden, dass
eine hohe Gabe von Cortisol keinen Effekt auf exekutive Funktionen auszulben
scheint (Newcomer et al. 1999). Ebenfalls defizitar sind die Befunde zu verschiede-
nen Trainingsformen und deren Einfluss auf das Stresshormon Cortisol, was eine
jungst erschiene Metaanalyse von Halson und Jeukendrup (2004) zeigt. Urhausen et
al. (1998) wiesen bei Ausdauerathleten vor und nach einer intensiven Trainingsperi-
ode keine signifikant veranderten Cortisolkonzentrationen in Ruhe nach. Zu ver-
gleichbaren Ergebnisse kamen Flynn et al. (1994) und Hooper et al. (1995). Ein
Krafttraining mit zunehmendem Belastungsumfang und gesteigerter Belastungsin-
tensitat bewirkt dagegen eher einen Anstieg der Ruhecortisolwerte (Fry et al. 1993).
Kraemer und Mitarbeiter (1989) zeigten einen Ruckgang des Ruhecortisols durch ein
kombiniertes Trainingsprogramm. Eine Hauptursache der uneinheitlichen Datenlage
liegt in den unterschiedlichen Studiendesigns und Trainingsprotokollen, die die Ver-
gleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse erschweren. Das gilt auch fur das unter-
suchte militarische Trainingsprogramm, das sich von anderen Trainingsprotokollen

darin unterscheidet, dass es aus kombinierten aeroben, anaeroben und Krafttrai-
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ningseinheiten besteht. Hier sind aul’erdem die Stressoren unterschiedlicher Natur,
die aus fortlaufenden koérperlichen Belastungen, Schlafentzug, Mangel an Energiezu-
fuhr und hohen psychischen Anforderungen bestehen (Opstad 1995). Diese vielfalti-
gen Stressoren erzeugen hormonelle Reaktionen, die durch korperliche Belastung
induzierte Veranderungen erleichtern (Meeusen et al. 2005). Die Daten zum Verlauf
der Leistungsfahigkeit sowie zur Depressivitat der Soldaten belegen, dass sich die
Soldaten wahrend des Trainingscamps nur in einem akuten Ermidungszustand be-
fanden. Das kombinierte Trainingsprogramm der Soldaten erzeugte folglich kein aus-
reichendes Missverhaltnis von zu viel Training und zu wenig Erholung und dadurch

keinen extremen Kurzzeit- bzw. Langzeitubertrainingszustand.

Fazit

Die Folge eines Langzeitubertrainingszustandes kann ein Uber Monate anhaltender
Leistungseinbruch sein, der das Karriereende eines Profisportlers bedeuten kénnte
(Urhausen u. Kindermann 2002). Bis heute gibt es kein geeignetes Messinstrument
zur Friihdiagnostik des Ubertrainingssyndroms. Eine veranderte Herzrate, ein beein-
trachtigter Befindlichkeitszustand, die myofibrillare Stressprotein-Synthese, eine ver-
minderte neuromuskulare Erregbarkeit, Schadigungen sarkolemmaler Strukturen, ein
,Excess-Cortisol’-Spiegel, eine relative Nebennierenrindeninsuffizienz und weitere
muskulare, blutchemische, hormonale oder hamatologische Parameter, die einen
Langzeitubertrainingszustand begleiten, sind fur eine Pradiktion dieses Syndroms
offenbar nicht hinreichend geeignet. Vorausgesetzt exekutive Funktionen verschlech-
tern sich im Verlauf eines Kurzzeit- und Langzeitubertrainings, sollten zukunftige
Studien prufen, ob die computerisierte Messung exekutiver Funktionen mit der man
normalerweise psychopathologische Zustande untersucht, auch dazu geeignet ist,
das Ubertrainingssyndrom friih- und damit rechtzeitig vor einem Leistungseinbruch
zu diagnostizieren. Da Ubertrainierte Athleten Symptome depressiver Patienten auf-
weisen und innerhalb der kognitiven Symptomatik depressiver Patienten den exeku-
tiven Funktionen ein besonderer Stellenwert zukommt (vgl. Abschnitt 4.2.1), ist davon
auszugehen, dass exekutive Funktionen durch Ubertraining beeinflusst werden kénn-
ten. Die mogliche Verbindung zwischen exekutiven Funktionen und Ubertrainings-
syndrom ist deshalb intensiv zu untersuchen, damit zuklnftig auch die Frage nach
neuropsychologischen und neurobiologischen Parametern gestellt werden, wenn
Profisportler den Belastungen des Leistungssports nicht mehr standhalten kénnen.
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5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Erst ab etwa Mitte der 1980er Jahre wurde nachgewiesen, dass selbst einfache For-
men muskularer Beanspruchung wie langsames Gehen die regionale Gehirn-
durchblutung signifikant steigern. Bis dahin bekam man in der medizinischen Ausbil-
dung vermittelt, dass Uber korperliche Aktivitat die Gehirndurchblutung nicht beein-
flusst werden kann (Hollmann u. Strider 2001). Inzwischen kennt man zahlreiche
Adaptionen auf zellularer, molekularer und neurochemischer Ebene, die durch Be-
wegungsformen unterschiedlicher Art, Dauer und Intensitat verursacht werden. Dabei
macht Sport und Bewegung auch nicht vor héheren geistigen Leistungen wie den

exekutiven Funktionen Halt.

Die in dieser Arbeit untersuchten exekutiven Funktionen, die durch korperliche Aktivi-
tat, und dabei vor allem durch Kraft-Ausdauerbelastungen, beeinflusst werden, be-
ziehen sich auf das Arbeitsgedachtnis zur aktiven Aufrechterhaltung aufgaben-
relevanter Informationen und auf die Inhibition automatisierter Antworten bezie-
hungsweise inadaquater Reaktionen. Die exekutiven Funktionen des Arbeitsge-
dachtnisses liegen zum einen darin, Informationen kurzzeitig zu speichern, damit sie
fur weitere Operationen zur Verflugung gestellt werden kdnnen. Zum anderen Uber-
fuhrt das Arbeitsgedachtnis Informationen in das Langzeitgedachtnis und holt sie
daraus wieder zurlick, um die Informationen erneut verfigbar zu machen und sie so
einzusetzen, dass dadurch komplexe kognitive Funktionen und zielgerichtetes Ver-
halten entstehen kdnnen. Die Inhibition ermdglicht flexibles Verhalten, indem sie vor-
herrschende Reaktionstendenzen verzogert oder verhindert, wenn diese nicht situa-
tionsadaquat sind. Die Fahigkeit, Verhalten zu hemmen, ermdglicht es, diejenigen
Aktivitaten oder Handlungen zu vermeiden, die einem angestrebten Ziel entgegen-

stehen.

,Sitz” des exekutiven Systems ist im Wesentlichen das Frontalhirn, wobei innerhalb
des Stirnhirns der prafrontale und der anteriore cingulare Cortex am haufigsten mit
exekutiven Funktionen in Verbindung gebracht werden. Sowohl bei der Inhibition als
auch beim Arbeitsgedachtnis sind der dorsolaterale prafrontale und der anteriore
cingulare Cortex beteiligt, allerdings mit unterschiedlicher Gewichtung. Wahrend das
Arbeitsgedachtnis vermehrt auf eine Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen Cor-
tex angewiesen ist, liegt der Inhibition verstarkt eine Aktivierung des anterioren Cin-

gulums zugrunde. Da die Aktivierung des cingularen Cortex wahrscheinlich mit einer
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Zeitverzdgerung zu der des prafrontalen Cortex einsetzt, geht man davon aus, dass
Kontrollfunktionen des cingularen Cortex vom Input des prafrontalen Cortex abhan-
gen, der reziprok mit dem cingularen Cortex verschaltet ist. Gleichzeitig wird die An-
sicht vertreten, dass die Inhibition zur Funktion des Arbeitsgedachtnisses beitragt.
Das Zusammenwirken dieser beiden komplexen Hirnstrukturen und in Folge dessen
auch die Beziehung zwischen den beiden exekutiven Funktionen der Inhibition und

dem Arbeitsgedachtnis, ist bis heute noch nicht abschlie3end geklart.

Als neuropsychologische Testverfahren zur Messung des Arbeitsgedachtnisses wur-
den in den Untersuchungen zur Depression und zur akuten Ermudung ein Switch-
und ein Flanker-Paradigma eingesetzt. Mit Hilfe der Switch-Aufgabe kann die Hand-
lungsplanung unter besonderer Berucksichtigung des Arbeitsgedachtnisses Uberprift
werden. Beim Flanker-Test muss ein Storreiz mit vergleichbaren Eigenschaften des
Zielstimulus ignoriert werden. Mit Hilfe des Arbeitsgedachtnisses wird dabei wahrend
der Aufgabenausfihrung die Aufgabenstellung aufrecht erhalten. Zur Messung der
Inhibitionsleistung wurden computerisierte Stroop- und GoNogo-Testverfahren ver-
wendet, wodurch in erster Linie die Fahigkeit gemessen wird, wie gut inadaquate
Reize sowohl im verbalen als auch im nonverbalen Bereich unterdrickt werden kon-
nen. Durch den Einsatz dieser Testverfahren konnte nachgewiesen werden, dass
akute Ausdauerbelastungen bei depressiven Patienten zur Verbesserung von Inhibi-
tionsleistungen fuhren konnen, die uUber eine starkere Aktivierung des ACC erklart
werden, der eine relativ hohe Dichte an serotonergen und dopaminergen Nervenzel-
len aufweist. Jeder dieser Neurotransmitter kann durch kérperliche Belastung veran-
dert werden. Beispielsweise ist es wahrscheinlich anzunehmen, dass sich die Sero-
toninkonzentration in Verbindung mit einer Ausdauerbelastung durch den Anstieg
freier Fettsauren ab ca. 30 Minuten erhoht. Eine Steigerung der Dopaminkonzentrati-
on kann bereits nach 20 Minuten einsetzen und Uber eine Stunde anhalten. Diese
Adaptionen konnen zur Besserung exekutiver Funktionen depressiver Patienten
durch eine einmalige Ausdauerbelastung beitragen, da Depressionen haufig von re-
duzierten Neurotransmitterkonzentrationen vor allem des serotonergen Systems be-
gleitet werden. Bildgebende Studien und Untersuchungen zur therapeutischen Wirk-
samkeit im Zusammenhang von korperlicher Aktivitat und exekutiven Funktionen soll-
ten folgen, damit tatsachlich nachgewiesen werden kann, ob Ausdauerbelastungen
eine Steigerung der Aktivierung im cingularen Cortex erzielen kdnnen und ob die

Verbesserung der exekutiven Funktionen depressiver Patienten Uber die Zeit stabil
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bleibt. Bei alteren Menschen konnte dies bereits gezeigt werden. So flhrt ein regel-
malfiges Ausdauertraining Uber ca. 6 Monate zu einer verbesserten Inhibition und
auch zur Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung, was ebenfalls durch eine
Steigerung der Neurotransmitterkonzentrationen bedingt sein kann, die - ohne Trai-
ning - mit zunehmendem Alter zurlickgehen. Ein Uberdauerndes Ausdauertraining
fuhrt weiterhin zu einem trainingsbedingten Anstieg der maximalen Sauerstoffauf-
nahme, die zu einer starkeren Sauerstoffsattigung in den aufgabenrelevanten Hirn-
bereichen fuhren kann. Untersuchungen mit der funktionelle Magnetresonanztomo-
graphie belegen, dass trainierte altere Menschen unter anderem im Brodmann Areal
46 des prafrontalen Cortex eine starkere aufgabenbezogene Aktivierung aufweisen.
Die gesteigerte Leistungsfahigkeit in diesem und weiteren Hirnrarealen des Aufmerk-
samkeitsnetzwerkes fuhrt zu einer Konfliktreduzierung, die am Ruckgang der Reakti-
onszeiten und an der Reduzierung der aufgabenbezogenen Aktivierung im ACC er-

sichtlich wird, der fiir die Uberwachung von Antwortkonflikten zustandig ist.

Wahrend im Zusammenhang mit Alter und Depression moderate Belastungsformen
und -intensitaten untersucht wurden, befasst sich die vorgestellte Untersuchung zur
akuten Ermidung mit einer intensiven muskularen Beanspruchung, die bis zum
Langzeitubertraining mit gesundheitsschadigenden Folgen fihren kann. Akute Er-
mudung, die einem Kurz- und Langzeitlibertraining vorausgeht, fuhrt nach bisherigen
Erkenntnissen nicht zur Beeintrachtigung exekutiver Funktionen. Da Ubertrainierte
Sportler haufig auch depressive Symptome aufweisen, ist anzunehmen, dass im Ver-
lauf einer Entwicklung von der akuten Ermidung Uber das Kurzzeit- zum Langzeit-
Ubertraining exekutive Funktionen zunehmend geschwacht werden. Da die in der
Sportmedizin bislang eingesetzten Laborparameter eine Friihdiagnostik des Uber-
trainingssyndroms nicht ermoglichen, sollte Uberpruft werden, ob dies Uber die com-

puterisierte Messung exekutiver Funktionen mdglich ist.

Bislang wurde also nachgewiesen, dass exekutive Funktionen vor allem dann durch
Kraft-Ausdauerbelastungen gefordert werden, wenn sie aufgrund des Alters oder ei-
ner Depression nicht optimal funktionieren. Da die vollstandige Entwicklung und da-
mit auch die Ausbildung der Funktionen des exekutiven Systems bis in das Erwach-
senenalter andauert, sollte zuklnftig auch untersucht werden, ob und wenn ja in wel-
chen Entwicklungsphasen das exekutive System von bestimmten Formen muskula-
rer Beanspruchung profitieren kann. Da das exekutive System von Kindern und Ju-

gendlichen gleichzeitig mit der Lernleistung sowie mit emotionalen Ablaufen wie ag-
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gressivem und emphatischem Verhalten und so auch mit dem Temperament Heran-
wachsender korreliert, sind neurowissenschaftliche Erkenntnisse zu diesem The-
menbereich und in dieser Altersgruppe im Besonderen fur die Bildungsforschung von
Bedeutung. Unter der Voraussetzung, dass uber muskulare Beanspruchung Entwick-
lungsprozesse des exekutiven Systems und damit auch kognitive Prozesse wie Lern-
leistungen sowie die emotionale Entwicklung gefoérdert werden, lielen sich daraus
Richtlinien fur die Inhalte und die zeitliche Einbettung des Sportunterrichts in den
Schultag und fur gezielte Bewegungskonzepte in Kindergarten ableiten. Bereits seit
einigen Jahren wird auf Grundlage neurowissenschaftlicher Erkenntnisse zur korper-
lichen Aktivitat und kognitiven Prozessen ein Umdenken der Schulen gefordert (Ame-
ri 2001). Dabei mussen vor allem Bildungspolitiker ebenso wie Schulleiter, Lehrer
und Eltern den Sportunterricht verstarkt fordern. Auch die Bewegungsneuro-
wissenschaft sollte dazu in den kommenden Jahren ihren Beitrag leisten. Sie sollte
ebenfalls verstarkt das Zusammenwirken von korperlicher Aktivitat, von exekutiven
und weiteren kognitiven, aber auch von emotionalen und sozialen Funktionen wah-
rend der Gehirnentwicklung untersuchen: ,Ein riesiges unbearbeitetes Forschungs-
feld bedarf der weiteren Bearbeitung“ (Hollmann u. Struder 2001, 26).
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