Beeinflussung des neurotrophen Faktors BDNF
bel Personen mit Morbus Parkinson durch
die Stochastische Resonanztherapie und
zusatzliche Blutflussrestriktion

Inauguraldissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der Philosophie im Fachbereich Psychologie
und Sportwissenschaften der Goethe-Universitat Frankfurt am Main

vorgelegt von:

Steffen Nyhuis
Frankfurt, Oktober 2017

Tag der miindlichen Priifung: 07.02.2018

1. Gutachter: Prof. Dr. Dr. h.c. Dietmar Schmidtbleicher
2. Gutachter: Prof. Dr. Karen Zentgraf



DANKSAGUNG

Trotz der fur die Erstellung einer Dissertation unumganglichen persénlichen Hingabe
ware diese ohne die Hilfe und Unterstltzung vieler Menschen nicht moglich gewesen.
Auch wenn die kurze Nennung keine VerhaltnismaRigkeit zu der Hilfestellung darstellt,
die mir zuteilgeworden ist, soll dies trotzdem als aufrichtiges Dankeschon

aufgenommen werden.

Prof. Dr. Dr. h.c. Dietmar Schmidtbleicher: Fir die mir gegebene Madglichkeit das
Promotionsvorhaben tberhaupt anzugehen, die stetige fachliche Unterstltzung bei der
Konzeptionierung und Umsetzung der Forschungsarbeit (auch tber die Emeritierung
hinaus) und die schlussendliche Begutachtung der Dissertation.

Prof. Dr. Karen Zentgraf: Fir die Erstellung des Zweitgutachtens.

Reinhard Fichte: Vielen Dank fiir das Einbringen des langjahrigen Erfahrungsschatzes
in der Messtechnik und Datenaufnahme und die damit einhergehenden hilfreichen

Hinweise sowie die technische Unterstiitzung zur Datenerfassung.

Dr. Christoph Mickel: Fir die knapp flinfjahrige Zusammenarbeit mit vielen lehrreichen

Gesprachen und das Korrekturlesen der Arbeit.

Dr. Meltem Hacibayramoglu, Dr. Andreas Rosenhagen, Dr. Johannes Fleckenstein und
Dr. Tobias Engeroff: Danke fir die Vielzahl an Blutentnahmen Gber knapp 2% Jahre.

Dr. Malte Bachmann und Prof. Dr. Heiko Muhl: Fir die enzymatische BDNF-Messung
mittels ELISA-Verfahren.

Meinen Probanden und deren Angehorigen: Danke flr das mir entgegengebrachte
Vertrauen, die aufgeopferte Zeit und die vielen interessanten Gespréache, durch die ich
neben wissenschaftstheoretischen auch viele lebenspraktische Erfahrungen sammeln

konnte.




DANKSAGUNG

Meinen Eltern Christel und Manfred: Fir die 33-jahrige Unterstiitzung, die Legung
eines familidaren Grundsteins auf dem ich heute aufbaue und das Korrekturlesen der
Arbeit.

Meinem Bruder Christian: Fur die stetige bruderliche Schulter an meiner Seite und das
Korrekturlesen der Arbeit.

Meinen Schwiegereltern Marion und Bernd: Danke fur das Korrekturlesen der Arbeit

und die Zeit fuir meine Familie.

Meinen Kindern Philipp, Levi und Luis: Dafir, dass die vielen Stunden ohne Papa

(meist) toleriert wurden und ihr mich allabendlich trotzdem immer wiedererkannt habt.

Philipp: Fur das mich immer umgebende Wissen, die Grenzen der mdglichen
Beeinflussung der Umwelt richtig einschatzen zu kénnen und zu wissen, dass Zeit mit
der Familie nicht ersetzbar, leider nicht nachholbar und trotz vieler sonst bestehender
Pflichten stets das Wichtigste ist.

Im Besonderen meiner Frau Marcia: Fir den Rickhalt, der es mir erst ermdglicht hat,

neben der Familie diese Arbeit zu erstellen. Ich danke dir fur alles!




INHALTSVERZEICHNIS

1 Einleitung und Problemstellung ...........cccoovoviiiiiiiiieee 1
2  Theoretische Grundlagen..........cccooveiiiiiniiciie e 5
2.1 MOrBUS ParkiNSON ........oiieiiiiieiiie ittt 5
2.1.1 EPIdemiolOgie ....coooveiiiiiiiiiiiiiieieie s 6
2.1.2 Atiologie Und PathOgENESE............cceveverieeeiieieieieeeee e, 7
2.1.3 Diagnose, Symptomatiken und klinische Einteilung ............c.......... 11
2.1.3. 1 TIBMOK i 13
2.1.3.2  RIQOF oottt 14
2.1.3.3  BradykiNeSE .......covieeiiieieiie st 15
2.1.3.4 Posturale Instabilitat ..o 16
2.1.3.5 Klinische Einteilung von Morbus Parkinson..................... 18
2.1.4 Therapie bei Morbus Parkinson ..o, 18
2.2 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) .........cccooeiiiininininiieieee, 24
2.2.1 MoleKularbiologie .........ccccviiiirieieiese st 26
2.2.1.1  GENEXPIESSION ..vvviveeieeeeeiiesieeeeeeesteeste e seesaeeee e e sreaneens 27

2.2.1.2 Synthese, Sekretion, Transport- und
Speichermechanismus von BDNF..........c.ccccoecviiiiieieennene, 29
2.2.2 Beeinflussung des BDNF .........cccoooiiiiiiiniiieieeee e, 33
2.2.2.1 Beeinflussung durch korperliche Aktivitat......................... 33
2.2.2.2 Beeinflussung durch weitere Parameter .............c.ccocevenee 36
2.2.3 BDNF bei Morbus Parkinson ..........ccccocvieiiieneniesienese e 38
2.3 Stochastische Resonanztherapie (SRT) .....ccoovviviiieieiine e 40
2.3.1 Physiologische Grundlagen............ccocoviiiiiiiiiene i 43
2.3.2 SRT in der praktischen therapeutischen Anwendung ............ccc...... 46
2.4 BIULFIUSSIESIITKIION ..o 49
2.4.1 Physiologische Grundlagen............cccocviiiiiiiiini i 51
2.4.2 Anwendung und Umsetzung des BFR-Trainings...........ccocceevvvenne. 57
3  Fragestellungen und Hypothesen ..........cccccoevvveieiie e, 60
4 Untersuchungsmethodik..........ccccocooviiiiiiieiiciie e, 64
4.1 PersonenstiCNPrODe .......cc.ooiiiieiie e s 64
4.2 Methoden der DatenerNebuNg.........coooveieriiiiiiieeeee e 66
4.2.1 BDNF spezifische Testparameter (ELISA KIT) ..cccooveviviiiviiiennnn, 66
4.2.2 Motorische Testparameter.........ccccovveeieeiiie e 67




INHALTSVERZEICHNIS

4.2.2.1 Isometrischer Maximalkrafttest............ccocvvvvviiereiienennnns 67

4.2.2.2 Testder posturalen Stabilitat .............cccoeveieiiieniiinien 69

4.2.2.3 Timed-up-and-go-Test (TUG-TESE)......ccccerererrriririennnn. 71

4.3 Untersuchungsaufbau/Untersuchungsablauf ..o, 71
4.4 FehlerDetraChtung ........cccooiiiiiiicee e 79
4.5 StatiStiSChe AUSWEITUNG......cviiriieiieieie et 80

5  Ergebnisse ... 82
5.1 Ergebnisse zur Primérfragestellung ..., 83
5.2 Ergebnisse zur Sekundarfragestellung.........ccocoovviieiinienenenesceseens 87
5.2.1 Ergebnisse des Parameters Kraft............cccooviiiiiiiniininice 88

5.2.2 Ergebnisse des Parameters posturale Stabilitét .............cc.ccoovvvennnnn. 92

5.2.3 Ergebnisse des Parameters Gang (TUG).......cccooevvieninininieienn, 100

5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse........ccocvvviiiiiiniiienene e, 104

6 DISKUSSION ...oooiiiiiiccie e 106
6.1 Diskussion zur Primarfragestellung..........cocoovvviiiiiiinencisesceeeee, 106
6.2 Diskussion zur Sekundarfragestellung ..........cccoovvvviiiiiniie i, 127
6.2.1 Diskussion zum Parameter Kraft.........ccccoovvvieriininiiieneneseenn, 127

6.2.2 Diskussion zum Parameter posturale Stabilitat................cccceevenee. 141

6.2.3 Diskussion zum Parameter Gang (TUG)........ccoocevireneninenieeinennnn 150

T AUSDIICK. ..o 158
8  ZusammenfassuNg.........ccccoviveiiiiiieeie e 162
9 LiteraturverzeiChnis........c.cccocovviieiiinicce e 166
10 ANNANG (oo %
10.1  AbDbildungsVverzeiChnis. ... %
10.2  TabellenVverzeiChnis ... viii
10.3  AbKUrzungsverzeiChnis. ........ccoovoiiiiiiieneie e X




EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

1 Einleitung und Problemstellung

Neurodegenerative Erkrankungen nehmen durch den demographischen Wandel und die
dadurch immer &lter werdende Bevolkerung stetig zu (GAZEWOOD, RICHARDS &
CLEBAK, 2013; RIES & OERTEL, 2013). Neben einer besseren medizinischen
Versorgung und allgemeinen gesundheitsfordernden MalRnahmen stehen auch
bewegungstherapeutische MalRnahmen immer mehr im Mittelpunkt einer ganzheitlichen
und multifaktoriellen Betrachtung unseres Gesundheitssystems, wirken diese doch
bewiesenermafen positiv auf eine Vielzahl organismischer Systeme, welche gerade im
Alter meist eine Abschwéchung erfahren. So liegen seit Jahren positive Befunde zu den
Effekten von Bewegung auf das Herz-Kreislauf-, pulmonale-, Geféal3-, metabolische-
und muskulére System sowie weiterer organismischer Systeme vor, welche allgemein
zu einer Verbesserung von gesundheitlichen Parametern fiihren. Forschungsarbeiten der
jungeren Vergangenheit zeigen zudem, dass bewegungstherapeutische MaBnahmen —
bzw. Bewegung allgemein — auch auf kortikaler Ebene wirken. Diesbeziiglich konnten
Studien aufzeigen, dass durch korperliche Aktivitat kognitive Funktionen wie die
Gedachtnisleistung und Lernprozesse positiv beeinflusst werden kénnen (ZIMMER,
OBERSTE & BLOCH, 2015). Zudem lassen Studienergebnisse darauf schlieRen, dass
durch korperliche Aktivitat neuroplastische Prozesse in Gang gesetzt werden, welche
wiederum neuroprotektiv wirken und vor neurodegenerativen Erkrankungen schitzen
bzw. diese in ihrem quantitativen Auftreten und ihrem qualitativen Erscheinungsbild
abschwachen konnen (ZIMMER et al., 2015). In diesem Zusammenhang stehen in
aktuellen Forschungsarbeiten neurotrophe Faktoren vermehrt im Mittelpunkt einer
(sport)wissenschaftlichen  Betrachtung, da diese  nachweislich zu  einer
bewegungsinduzierten Expression tendieren (KNAEPEN, GOEKINT, HEYMAN &
MEEUSEN, 2010). Neurotrophe Faktoren stellen dabei korpereigene Signalstoffe dar,
die — vereinfacht ausgedriickt — eine synaptische Verbindung zwischen einzelnen
Nervenzellen bewirken, diese Verbindungen sowie die Nervenzellen an sich vor einem
Zelltod schutzen und bei der Entstehung neuer Nervenzellen von entscheidender
Bedeutung sind (ERIKSSON et al., 1998). Auch scheinen sie eine Bedeutung bei der
Aufrechterhaltung der neuronalen Plastizitat zu haben, indem sie die Fahigkeit der
Neurone, synaptische Verbindungen einzugehen, unterstiitzen. Speziell der — seiner

Namensgebung dem Gehirn entstammende — brain-derived neurotrophic factor
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(BDNF) ist ein Neurotrophin, welches im Gehirn sowie in der Peripherie durch
korperliche Aktivitat vermehrt ausgeschuttet wird (A. CATTANEO, N. CATTANEO,
BEGNI, PARIANTE & RIVA, 2016; RASMUSSEN et al., 2009). BDNF besitzt dabei
eine neuroprotektive Wirkung und fordert die neuronale Plastizitit (MATTSON,
MAUDSLEY & MARTIN, 2004). Aufgrund der vielféltigen gesundheitswirksamen
Effekte ist der BDNF Gegenstand vielféltiger Forschungsarbeiten in der Pravention
neurodegenerativer Erkrankungen (CASTELLANO & WHITE, 2008; JOHNSTON et
al., 2009; KNAEPEN et al., 2010) und hat sich auch in der sportwissenschaftlichen
Betrachtung als interessanter Parameter entwickelt, welcher neue Erklarungsansatze fir
den positiven Outcome bewegungstherapeutischer Interventionen zu bieten vermag. Die
grundlegende Uberlegung eines positiven Effekts des BDNF auf neuronale Strukturen
ist auch dadurch begriindet, dass sich eine Vielzahl von Personen mit
neurodegenerativen Erkrankungen — auch jene der an Morbus Parkinson erkrankten —
durch ein, im Verhéltnis zu gleichaltrigen gesunden Personen, niedrigeres BDNF-
Serumlevel auszeichnen (CASTELLANO & WHITE, 2008; SCALZO, KUMMER,
BRETAS, CARDOSO & TEIXEIRA, 2010; ZUCCATO & CATTANEO, 2009). Auch
wenn die Frage, ob ein erniedrigter BDNF-Wert MitauslOser oder ,,nur* Symptom einer
neurodegenerativen Erkrankung ist, bisher nicht geklart werden konnte und deshalb
offen bleiben muss, lasst die aktuelle Studienlage doch darauf schlieBen, dass es durch
die auf neuronaler Ebene wirksamen positiven Effekte einer BDNF-Erhéhung durch
korperliche Aktivitat zu einem wiederum positiven Effekt auf die Auspragungen des

Morbus Parkinson kommen kann.

Bezliglich der Trainierbarkeit bzw. der Ausschittung des neurotrophen Faktors BDNF
durch Sport bzw. Bewegung existieren bereits eine Vielzahl an Studien, welche die
bewegungsinduzierte Expression untermauern (CASTELLANO & WHITE, 2008;
GOEKINT, ROELANDS, HEYMAN, NJEMINI & MEEUSEN, 2011; KNAEPEN et
al., 2010; ROJAS VEGA, KNICKER, HOLLMANN, BLOCH & STRUDER, 2010;
ZOLDAZ & PILC, 2010). Diese postulieren einen generell hoheren Effekt bei
intensiveren Belastungen sowie eine Uberlegenheit eines Ausdauertrainings gegeniiber
einem Krafttraining. Ein Grundproblem bewegungstherapeutischer MalRnahmen bei
chronisch erkrankten Personen ist jedoch, dass diese aufgrund der Erkrankung haufig

nur begrenzt an Malinahmen mit intensiver korperlicher Aktivitat teilnehmen kdnnen.
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Wenngleich tendenziell auch geringfiigige Belastungen bei chronisch Erkrankten zu
einer Erhéhung des BDNF-Levels fihren konnen (KNAEPEN et al., 2010), so stellt
doch oftmals eine selbststdndig durch eigenen Antrieb 0ber ldngeren Zeitraum
aufrechtzuerhaltende korperliche Aktivitat einen nicht zu erreichenden Schwellwert fur
diesen Personenkreis dar. Aus Studien der Arbeitsgruppe um HAAS ist bekannt, dass
bei Personen mit Morbus Parkinson eine Applikation von stochastischen
Vibrationsreizen zu positiven Effekten fihrt (HAAS, TURBANSKI, KAISER &
SCHMIDTBLEICHER, 2004; HAAS, TURBANSKI, MARKITZ, KAISER &
SCHMIDTBLEICHER, 200643; HAAS, TURBANSKI, KESSLER &
SCHMIDTBLEICHER, 2006b). Hierbei konnten u. a. Verbesserungen von Tremor und
Rigor von 25 % bzw. 24 % festgestellt werden (HAAS et al., 2006b). Interessant sind
diese Ergebnisse dahingehend, dass durch die Stochastische Resonanztherapie (SRT),
also dem Applizieren stochastischer Vibrationen Uber einen externen Stimulus, auch
Personengruppen einer bewegungstherapeutischen MafRnahme zugefihrt werden
kdnnen, die sonst keinen vergleichbaren Umfang bzw. Dichte der pro Einheit
applizierten und damit verarbeiteten Reize umsetzen konnten. Bezlglich der
Wirkmechanismen, welche fir die positiven Effekte der SRT aufgeflhrt werden,
postulieren die Autoren den Ausstol? neurotropher Faktoren. Diese Annahme ist bisher
jedoch — zumindest fur das spezifische Probandenkollektiv der Parkinson-Patienten —
lediglich  eine theoretisch abgeleitete Uberlegung, welche aus empirisch

wissenschaftlichen Ergebnissen noch nicht nachgewiesen ist.

Neben der externen Applikation von Vibrationsreizen fur ein kdrperlich eingeschranktes
Personenkollektiv beschaftigen sich aktuelle Forschungsarbeiten zudem mit der Frage,
welchen Effekt eine Blutflussrestriktion, also eine Drosselung des venosen Rickflusses
des Blutes durch ein Abbinden von Extremitéten, auf den Outcome eines Krafttrainings
hat. Ein Krafttraining mit dem Ziel der Muskelhypertrophie muss bekanntermalRen mit
einer relativ hohen Belastungsintensitét ausgefihrt werden, was wiederum fur Patienten
mit Morbus Parkinson — auch aufgrund der sich im Alter zusatzlich manifestierenden
sekundéren Erkrankungen — h&ufig nicht umsetzbar ist. Die aktuelle Studienlage weist
jedoch darauf hin, dass durch die Blutflussrestriktion ein wenig intensives Krafttraining

trotzdem zu Hypertrophie-Effekten und Kraftsteigerungen fiihren kann, was fur das
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eingeschrankte Personenkollektiv der Parkinson-Patienten einen sonst schwer zu
realisierenden Trainingseffekt darstellt.

Primarziel der vorgelegten Forschungsarbeit ist es, die Beeinflussung des BDNF durch
die SRT bei Personen mit Morbus Parkinson wissenschaftlich zu untersuchen. Da die
Erhohung des BDNF aus Sicht des heutigen Wissensstandes zwar zu einer allgemeinen
langfristigen Verbesserung auf neuronaler Ebene filhren kann, in der direkten
Betrachtung aber zundchst nur eine quantitative Zunahme eines Proteins im Blut
darstellt, ist die Betrachtung einer 8-wochigen Trainingsintervention mittels der SRT
und deren Auswirkung auf die motorischen Parameter Kraft (isometrische
Maximalkraft), Koordination (posturale Stabilitdt) und Gang (Timed-up-and-go-Test
[TUG]) Sekundarziel dieser Forschungsarbeit. Zudem wird Uberprift, ob eine
zusatzliche Blutflussrestriktion sowohl die BDNF-Ausschiittung, als auch den Outcome

der motorischen Parameter beeinflusst.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Morbus Parkinson

Die in fruheren Jahren noch als Schittelldhmung bekannt gewordene Erkrankung,
welche heute als Parkinsonsche Krankheit, Morbus Parkinson oder auch (priméres)
idiopatisches Parkinson-Syndrom bezeichnet wird, geht auf die Entdeckung des
Londoner Arztes JAMES PARKINSON aus dem Jahr 1817 zurtick, welcher mit dem
,,Essay on the Shaking Palsy* die erste Abhandlung tber das Krankheitsbild verfasste.
Die sich in der aktuellen Literatur manifestierende Nomenklatur des (priméren)
idiopatischen Parkinson-Syndroms verweist dabei auf die Gegebenheit, dass — trotz
vielfiltiger theoretischer Uberlegungen — fiir diese Form der Parkinson-Erkrankung
keine erkennbare Ursache der Krankheitsentstehung bekannt ist. Demgegeniber stehen
sekundare Formen der Erkrankung, fir deren Entstehung Traumata, Medikamente oder
Vergiftungen verantwortlich gemacht werden konnen sowie die juvenile
Parkinsonerkrankung, welche der Definition entsprechend vorliegt, wenn die
Erkrankung bereits vor dem 21. Lebensjahr auftritt (GERLACH et al., 2007). Morbus
Parkinson® ist allgemein und vereinfacht ausgedriickt eine neurodegenerative
Erkrankung, welche durch einen Verlust/ein Absterben von dopaminergen Neuronen
innerhalb der Substantia nigra gekennzeichnet ist und zu vielfaltigen motorischen und
kognitiven Einschrankungen der erkrankten Personen fuhrt (GAZEWOOD et al., 2013;
GERLACH et al., 2007). Tremor, Rigor, Bradykinese und posturale Instabilitit haben
sich hierbei als Kardinalsymptome der Erkrankung herauskristallisiert, welche allesamt
zu Bewegungseinschrankungen und der hdaufig beschriebenen Fallneigung fiihren
(GAZEWOOD et al., 2013; GERLACH et al., 2007). Diese hat nicht selten weitere
gesundheitliche Einschrankungen zur Folge, so dass aufgrund der haufigen Fallneigung
eine zunehmende Inaktivitat resultiert, welche wiederum eine Abnahme der Vitalitat zur

Folge hat und schlussendlich in einem circulus vitiosus endet.

1 Im Folgenden werden die Bezeichnungen Parkinson, Morbus Parkinson, Parkinsonsche Erkrankung
oder Parkinson-Erkrankung als Synonyme fiir das (primére) idiopatische Parkinson-Syndrom verwendet.
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2.1.1 Epidemiologie

Weltweit wird die Anzahl der erkrankten Personen auf 4,1-4,5 Millionen geschatzt (S.
SALGADO, WILLIAM, KOTIAN & M. SALGADO, 2013), womit Morbus Parkinson
neben der Alzheimer-Erkrankung die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung
darstellt (SVEINBJORNSDOTTIR, 2016). Die Pravalenz betragt 160/100.000 mit einer
geschatzten Gesamthdufigkeit in Deutschland von ca. 250.000-400.000 Personen
(GERLACH et al., 2007). Die Inzidenzraten belaufen sich nach PAN-MONTOJO und
REICHMANN (2014) auf 16-19/100.000 und lassen vermuten, dass die Parkinson-
Erkrankungen in den néchsten Jahren und Jahrzenten weiter zunehmen werden
(FRAZZITTA et al., 2014). Die Pravalenz ist dabei stark altersabhdngig und flr
Personen zwischen dem 40. und 44. Lebensjahr mit lediglich 12,5/100.000, bei
Personen uber 85 Jahren jedoch bereits mit 2.205/100.000 angegeben (GERLACH et
al., 2007). DE LAU und BRETELER (2006) geben diesbeziiglich Pravalenzraten von
0,3% bezogen auf die Gesamtpopulation an, welche sich fir die Uber 60-jahrige
Bevolkerungsgruppe bereits auf 1% erhoht und bei den 85-89-jahrigen sogar bei 3,5%
liegt. Dass die Parkinsonsche Krankheit eine Erkrankung des hoheren Lebensalters ist,
welche zumeist ab dem 50.-60. Lebensjahr diagnostiziert wird, zeigt sich auch daran,
dass 90% der Parkinson-Patienten wiederum uber 60 Jahre alt sind (GUTTMANN,
KISH & FURUKAWA, 2003). Hierbei muss jedoch auch erwéhnt werden, dass der
Beginn der Erkrankung meist viel friher anzusiedeln ist, sich erste Symptome jedoch
erst bei einer Degeneration von mehr als ca. 60% der dopaminergen Neurone bzw.
einem Dopaminmangel von ca. 80% einstellen (ERRINGTON, SEVERN & MEARA,
2002; KONTA & FRANK, 2008). Zudem werden die ersten auftretenden
Symptomatiken oft fehlinterpretiert, was die Diagnosestellung zeitlich nach hinten
verschiebt (GAZEWOOD et al., 2013; KONTA & FRANK, 2008). Bezuglich einer
geschlechterspezifischen Erkrankung zeigte THUMLER (2002) eine annahernd gleiche
Erkrankungshaufigkeit, wohingegen PRINGSHEIM, JETTE, FROLKIS und STEEVES
(2014) in einer Metaanalyse eine signifikant haufigere Erkrankung bei Maéannern
zwischen dem 50.-59. Lebensjahr im Vergleich zu Frauen des gleichen Alters
identifizieren konnten, welche jedoch Uber alle geclusterten Altersgruppen hinweg nicht
nachgewiesen  werden  konnte.  Eine  geographische  Betrachtung  der

Erkrankungshaufigkeit zeigt in Asien zudem eine signifikant geringere Prévalenz als in




THEORETISCHE GRUNDLAGEN MORBUS PARKINSON

den zusammengefassten Gebieten Nordamerika, Europa und Australien (PRINGSHEIM
et al., 2014). Hinsichtlich der Alterskomponente ist absehbar, dass die Erkrankung
durch den demographischen Wandel in den nachsten Jahren stetig zunehmen und sich
als eine der am haufigsten auftretenden neurologischen Erkrankungen manifestieren
wird, welche neben der ganz personlichen und individuellen schicksalhaften
Verdnderung der Lebensqualitit der erkrankten Personen auch zu einem
soziookonomischen Problem einer ganzen Gesellschaft werden kann. Die Kosten pro
Parkinson-Patient werden dabei von DENGLER, LEUKEL, MEUSER und JOST
(2006) mit 1.007,55 € pro Monat (12.090,60 pro Jahr) bzw. von DODEL, REESE,
BALZER und OERTEL (2008) mit 20.860,- € pro Jahr angegeben, welche sich zu
einem GrofRteil aus der Einnahme von Medikamenten sowie dem oftmals
unausweichlich eintretenden pflegerischen Aufwand zusammensetzen, wobei die
Kosten mit zunehmender Schwere der Erkrankung und dem Einsetzen motorischer
Komplikationen steigen. Durch den zunehmenden Anteil von Dopaminagonisten in der
medikamentdsen Erstversorgung der Patienten werden aufgrund der Mehrkosten dieser
Medikamentengruppe die Gesamtkosten wahrscheinlich weiter steigen (KELLER et al.,
2003, zitiert nach TURBANSKI, 2005). RIES und OERTEL (2013) gehen dabei von
einer Verdoppelung der Gesamtkosten der Erkrankung bis 2030 aus.

2.1.2 Atiologie und Pathogenese

Trotz der Tatsache, dass Morbus Parkinson eine seit Jahren bekannte, haufig auftretende
und dadurch auch medizinisch und wissenschaftlich gut dokumentierte und untersuchte
Erkrankung darstellt, ist die Atiologie der Erkrankung bis heute noch nicht ganzlich
bekannt und verstanden. Auch die Frage, ob ein singuldres Ereignis oder ein langer
andauernder Prozess zu einer Entwicklung der Erkrankung fihrt ist unklar. Beziglich
bekannter Risikofaktoren werden neben zunehmendem Alter auch exogene Faktoren
(Toxide), endogene Faktoren (oxidativer Stress), die Apoptose? bzw. allgemeine
genetische Préadispositionen diskutiert, wobei letztgenannte mit ca. 5% einen lediglich
geringen Anteil darstellen und vor allem beim juvenilen Parkinson diskutiert werden
(GERLACH et al., 2007; KLEIN & LOHMANN-HEDRICH, 2007; RIES & OERTEL,

2 Apoptose beschreibt den programmierten Zelltod (engl.: Programmed Cell Death).
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2013). Hinsichtlich toxischer Stoffe konnten Forschungsgruppen einen Zusammenhang
zwischen der regionalen Verwendung von Pestiziden und dem Auftreten der Parkinson-
Erkrankung erkennen. So existieren Daten, die ein erhohtes Erkrankungsrisiko in
landlichen Gebieten dokumentieren (PAN-MONTOJO & REICHMANN, 2014).
Oxidativer Stress hingegen lasst sich auf eine erhohte Konzentration reaktiver
Sauerstoffspezies zurtickfuhren. Dabei wird vor allem die Gruppe der freien Radikale
(engl.: reactive oxygen species [ROS]) mit einer durch sie in der Zelle ausgeldsten
Schédigung in Verbindung gebracht, was schlussendlich mit einem Untergang der Zelle
einhergent (NUMAKAWA et al., 2011). Die These einer das Krankheitsgeschehen
auslosenden Apoptose wird von den Experten kontrovers diskutiert. Die Apoptose fur
sich ist dabei zunéchst kein eindeutig pathologisches Verhalten des Organismus.
Vielmehr dient die Apoptose einem ,Aussortieren” geschiadigter oder auch
insuffizienter Zellen, welches durch den Prozess der Neurogenese® ergénzt wird.
Pragmatisch betrachtet stellt die Apoptose also zunéchst einen Selektionsprozess dar,
der von GERLACH et al. (2007, S. 177) als ,,lebenswichtiger Mechanismus fiir die
Entwicklung und Aufrechterhaltung eines multizelluliren Organismus® beschrieben
wird. Demnach sehen GERLACH et al. (2007) in diesem Mechanismus keinen Ausloser
der Erkrankung, deuten jedoch gleichzeitig darauf hin, dass antiapoptotisch wirkende
Mechanismen eine gesteigerte Apoptoserate abschwachen und somit zu einem
reduzierten Absterben von Nervenzellverbdnden beitragen konnen. SCALZO et al.
(2010) diskutieren dagegen, dass der Verlust der dopaminergen Neurone der Substantia
nigra durch eine ungentigende Verfligbarkeit neurotropher Faktoren und daraus folgernd
durch eine vermehrte Apoptose zustande kommen kann. Es kann vermutet werden, dass
neben physiologischen Apoptosevorgéngen pathologische Prozesse den altersbedingten
Abbau exponentiell verstarken und auf diesem Weg wiederum zu einer dann auch
klinisch relevanten Abnahme entsprechender Neurone beitragen kénnen. Grundlegend
problematisch bei der Diskussion um den Stellenwert apoptotischer Vorgange ist die
tendenziell schwierige Nachweisbarkeit. Dies ist unter anderem dadurch begriindet, dass
apoptotische Vorgénge zeitlich sehr friih beginnen kénnen, der VVorgang an sich relativ
schnell geschieht und Zellen durch Makrophagen phagozytiert werden, so dass der

gesamte Prozess in einer zeitlich verzogerten Untersuchung nicht mehr nachgewiesen

% Neurogenese bezeichnet die Neubildung von Nervenzellen.
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werden kann (GERLACH et al., 2007). Ubereinstimmend gehen jedoch GERLACH et
al. (2007) und SCALZO et al. (2010) auf die Wirkung neurotropher Faktoren wie dem
nerve growth factor (NGF), glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF) oder BDNF
ein, welche durch ihren Wirkmechanismus den pathologischen Mechanismus der
Apoptose reduzieren kdnnen. Unabhdngig von der einzelnen Betrachtung der genannten
Faktoren, welche fur sich mit der Krankheitsentstehung in Verbindung gebracht werden
kdnnen, l&sst der aktuelle Stand der Forschung vermuten, dass wohl ein multikausaler
Mechanismus fur die Entstehung der Erkrankung verantwortlich ist (MATTSON, 2000;
NUMAKAWA et al., 2011).

Neben der teils noch ungeklarten Atiologie besteht beziiglich des Pathomechanismus
eine Uberwiegend Ubereinstimmende Erklarung fur das Auftreten des Morbus
Parkinson. Hierbei lasst der aktuelle Stand der Forschung erkennen, dass fur die
Entstehung der Erkrankung ein Untergang bzw. eine progressiv verlaufende
Degeneration von dopaminergen Neuronen der Substantia nigra (pars compacta) im
nigrostratialen System verantwortlich ist (SETHI et al., 2002; zitiert nach TAJIRI et al.,
2010). Nach Ansicht von BRAAK et al. (2003; zitiert nach RIES & OERTEL, 2013)
und GERLACH et al. (2007) beginnt der Krankheitsprozess dabei jedoch im Vaguskern
und dem Bulbus olfactorius. AnschlieBend wird der Locus coeruleus und erst dann die
Substantia nigra erfasst. Die Substantia nigra kann dabei, wenn auch nicht
entwicklungsgeschichtlich, zumindest funktionell den Basalganglien zugeordnet werden
und wirkt durch den von ihr produzierten Neurotransmitter Dopamin auf direktem oder
indirektem Weg (direkte und indirekte Basalganglienschleife) auf das Striatum und
nachgeschaltete Kontrollmechanismen und somit auf die motorische Kontrolle. Dass
Dopamin sowohl auf direktem als auch indirektem Wege wirken kann, erklart sich
durch die unterschiedlichen Rezeptoren des Striatums, welche sich in exzitatorische
(D1) als auch inhibitorische (D2) Dopaminrezeptoren gliedern. Die D1-Rezeptoren des
direkten Weges werden durch Dopamin aktiviert. Der direkte Weg verlauft dabei tber
die D1-Rezeptoren des Striatums, welche durch einen hemmenden Effekt auf den
Globus pallidus internus dessen wiederum hemmende Wirkung auf den Thalamus
reduzieren und somit bewegungsférdernd wirken. Die D2-Rezeptoren der indirekten
Schleifen werden hingegen durch Dopamin gehemmt. Aufgrund der reduzierten

Dopaminverfugbarkeit beim Morbus Parkinson kommt es nun im Umkehrschluss zu
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einer Hemmung der inhibitorischen Wirkung und so zu einer Aktivierung der D2-
Rezeptoren, welche daraufhin durch ihre inhibitorische Wirkung auf den Globus
pallidus externus diesen wiederum hemmen. Durch die Hemmung des Globus pallidus
externus kann dieser seine sonst inhibitorische Wirkung auf den Nucleus subthalamicus
nicht verbreiten. Die ausbleibende Hemmung des Nuclus subthalamicus fiihrt daraufhin
zu einer Aktivierung des GI. Pallidus internus, der — im Gegensatz zur direkten

Basalganglienschleife — nun den Thalamus inhibiert. Dies fuhrt zu einer Hemmung der
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Abbildung 1: Direkte und indirekte Basalganglienschleife.
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sonst exzitatorischen Wirkung des Thalamus auf den Cortex und damit gleichbedeutend
zu einer reduzierten Bewegungsfahigkeit (Abb. 1). Zusammengefasst kommt es durch
den Dopaminmangel zu einer Veranderung der Basalganglienschleife mit einem
Uberwiegen der indirekten (bewegungshemmenden) Basalganglienschleife, wohingegen
die direkte (bewegungsfordernde) Basalganglienschleife  vermehrt ausbleibt
(GERLACH et al., 2007). Durch die verminderte Verfiigbarkeit von Dopamin kommt es
zudem zu einem Ungleichgewicht mit anderen Neurotransmittern wie Gamma-
aminobutyric acid (GABA), Glutamat aber auch Acetylcholin, was schlussendlich die

Bewegungssteuerung stort und zu den typischen Parkinsonsymptomen fihrt.

2.1.3 Diagnose, Symptomatiken und Klinische Einteilung

Trotz des sich stetig weiterentwickelnden Wissens um die Erkrankung und
gleichzeitigen Neuerungen in der Diagnostik ist es auch heute noch schwierig Morbus
Parkinson mit einer hohen Sensitivitat/Trennscharfe friihzeitig zu diagnostizieren. Dies
liegt zum einen an der Tatsache, dass sich viele der dem Morbus Parkinson
zuzuordnenden Symptome erst zu einem sehr spaten Zeitpunkt klinisch relevant
ausbilden. Zum anderen sind viele der Symptomatiken nicht nur der Parkinsonschen
Erkrankung zuzuordnen, sondern hdaufig auch Zeichen anderer neurologischer
Krankheitsbilder (GAZEWOQOD et al., 2013). Gerade die friihe Diagnose ist jedoch fir
einen kausalen Therapieansatz des Morbus Parkinson von elementarer Bedeutung,
damit eingeleitete Therapieansatze die Auspragung der Erkrankung mdoglichst effektiv
einddmmen kdnnen. Haufig kdnnen hierbei im Alltag beobachtbare Veranderungen
einen Hinweis auf eine mogliche Parkinson-Erkrankung geben. Typische Zeichen sind
u. a. Schulterverspannungen, Riechstérungen (Oregano-Test), eine Farbdiskriminierung,
Verstopfungen oder generelle Mudigkeit. Zudem konnen relativ frihzeitig
Veranderungen des Schriftbildes (Mikrographie) und ein schlirfender Gang Hinweise
auf eine Parkinsonerkrankung geben (GAZEWOOD et al., 2013; GERLACH et al.,
2007). Diesen hdufig als Frihsymptome beschriebenen Verénderungen schlielen sich
zeitlich verzggert die typischen Zeichen der Parkinson-Erkrankung an, welche sich aus
Tremor, Rigor, Bradykinese und posturale Instabilitit zusammensetzen und als
Kardinalsymptome der Erkrankung angesehen werden. Sind diese Anzeichen manifest,

kann davon ausgegangen werden, dass sich der Abbau der dopaminergen Neurone der
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Substantia nigra bereits in einem sehr fortgeschrittenen Stadium befindet. Interessant
sind dabei Untersuchungen, die den zeitlichen Abstand des vermuteten Beginns der
Erkrankung bzw. des Abbaus domaninerger Neurone und jenem Punkt der Erkrankung
darzustellen versuchen, an welchem sich nach einem Abbau von ca. 60% der
dopaminergen Neurone klinische Anzeichen der Erkrankung ergeben. Diese Zeitspanne
wird mit 5-40 Jahren angegeben (GERLACH et al., 2007). Erkennbar ist trotz der
Heterogenitat und der sich daraus ergebenden groRen Spannweite der Befunde, dass der

Beginn der Erkrankung weit vor den ersten sichtbaren Veranderungen liegt.

In der klinischen Praxis wird fir eine Sicherstellung der Diagnose auf bildgebende
Verfahren gesetzt, wobei Computer-Tomografie (CT) und Magnet-Resonanz-
Tomografie (MRT) Untersuchungen zunéchst fiir den Ausschluss anderer Erkrankungen
genutzt werden. Durch die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und Single-
Photonen-Emissions-Tomografie (SPECT) — vergesellschaftet mit der Dopamin-
Transporter-Szintigrafie (DaTSCAN) Untersuchung — kdnnen metabolische Stérungen
detektiert werden. Uber diese Verfahren kann des Weiteren eine quantitative Aussage
uber Dopaminrezeptoren/Dopamintransporter bzw. den allgemeinen
Speichermechanismus von Dopamin auf molekularer Ebene getroffen werden, was
haufig zu der schlussendlichen Diagnosestellung fuhrt (GERLACH et al., 2007). Neuere
Erkenntnisse in der Detektion von Morbus Parkinson konnten jedoch zeigen, dass neben
dem progressiven Abbau der dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra auch der
Nachweis von sogenannten Lewy-Kdrperchen als Kklinischer Marker fir die
Parkinsonsche Erkrankung gesehen werden kann. Lewy-Kdérperchen sind Kkleine
Proteinkonglomerate, die als Einschluss in unterschiedlichen Hirnregionen gefunden
werden kdnnen (SVEINBJORNSDOTTIR, 2016). Die tendenzielle Mdglichkeit anhand
dieses Markers eine moglichst friihzeitige Diagnose zu stellen gestaltet sich zumindest
zum aktuellen Zeitpunkt noch als schwierig, was in der Problematik begriindet ist, dass
der diagnostische Nachweis von Lewy-Korperchen meist erst post mortem nach
Gewebebiopsien gestellt wird. Dass es in der Vergangenheit auch zu vielfachen
Fehldiagnosen gekommen ist, zeigen retrospektive Studien, welche anhand der post
mortem gefundenen bzw. nicht gefundenen Zeichen einer Parkinsonschen Erkrankung
zuvor getétigte Befunde bestatigen oder eben widerlegen konnten. Dabei lagen die
falsch positiven und falsch negativen Befunde gemittelt bei ca. 15-20 % (NEWMAN et
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al., 2009; SCHRAG, BEN-SHLOMO & QUINN, 2002). Durch neuere
Untersuchungsmaoglichkeiten scheint die Sensitivitdt spezifischer Tests jedoch
zuzunehmen, so dass die Zahl der Fehldiagnosen einen stetigen Rickgang aufweist
(NEWMAN et al., 2009). Ein als Meilenstein in der Diagnostik des Morbus Parkinson
anzusehendes Diagnoseverfahren stellten DOPPLER et al. Anfang 2017 vor. Den
Wissenschaftlern scheint es demnach gelungen zu sein Uber eine Hautprobe und eine
quantitative Untersuchung von phosphorylierten Alpha-Synuclein eine sensitive und vor

allem sehr friihzeitige Diagnosestellung méglich zu machen (DOPPLER et al., 2017).

Grundlegend ist die Diagnosestellung umso sensitiver, je mehr dem Krankheitsbild
zuzuordnende Symptome bestehen. Der Parkinsonschen Erkrankung lassen sich — neben
den angedeuteten klinisch neuropathologischen Markern — nach aktuellem Konsens die
bereits beschriebenen vier Kardinalsymptome Tremor, Rigor, Bradykinese und
posturale Instabilitdt zuordnen, wobei sich diese zu Beginn der Erkrankung zuné&chst
unilateral manifestieren. Nach (Ubereinstimmenden Meinungen ist fur die
Diagnosestellung neben weiteren Einschlusskriterien das Vorhandensein mindestens

zweier dieser Kardinalsymptome erforderlich.

2.1.3.1 Tremor

Der Tremor ist das wohl am haufigsten wahrgenommene Symptom der Parkinsonschen
Erkrankung und macht sich durch rhythmische und unwillkirliche Kérperbewegungen
— die umgangssprachlich meist als Schutteln bzw. Zittern der Extremitaten beschrieben
werden — bemerkbar, wobei der Tremor meist einseitig beginnt und groRtenteils die
Hénde, zum Teil aber auch die FuRe betrifft (HEIDBREDER & DOMINIAK, 2011).
Die meist mit 4-6 Hertz (Hz) kleinamplitudigen Schwingungen sind dabei vor allem in
Ruhe zu beobachten, so dass diese Form als Ruhetremor bezeichnet wird
(BIRKMAYER & RIEDER, 1985; GERLACH et al., 2007; THUMLER, 2002). Der
Ruhetremor ist am besten bei vollstdndiger Muskelentspannung nachweisbar, weist
nach BIRKMAYER und RIEDER (1985) eine Geschwindigkeit von 0,45 Metern pro
Sekunde auf und ist im Elektromyogramm als ,,wechselnde Aktivierung von Flexoren
und Extensoren* erkennbar (MOHR, 2009, S.14). Fuhren betroffene Patienten
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Bewegungen aus, geht dies meist mit einer Verbesserung des Ruhetremors bzw. einer
Abnahme der unwillkirlichen Bewegungen einher, wohingegen psychisch belastende
Situationen zu einer Zunahme des Ruhetremors mit teils hochamplitudigen
Schwingungen flihren. Neben dem Ruhetremor kann auch ein Halte- und ein Aktions-
bzw. Intentionstremor vorliegen. Diese Formen des Tremors werden von den
Betroffenen als ein sehr einschrankendes Symptom empfunden, da hierdurch
feinmotorische Bewegungen wie das Kndpfen eines Hemdes oder das sonst einfache
Wechseln einer Glihbirne die Patienten vor groRe Probleme stellen. Halte- und
Aktionstremor weisen eine meist hohere Frequenz als der Ruhetremor auf und kénnen
diesen so uberlagern (GERLACH et al., 2007). Fir das Zustandekommen des Tremors
wird u. a. ein Transmitterungleichgewicht von Dopamin, Acetylcholin und Glutamat
verantwortlich gemacht, wobei hier Acetylcholin in einem relativen Uberschuss
vorhanden ist und zu den unwillkirlichen Bewegungen fihrt. Trotz des fir
AulRenstehende meist zuerst wahrgenommenen Zeichens der Erkrankung ist der Tremor
bei weniger als der Halfte der betroffenen Personen das initiale Symptom (GERLACH
et al., 2007), jedoch zeichnet sich im Verlauf der Erkrankung bei nahezu allen Patienten
ein Ruhetremor ab. Nach GAZEWOOD et al. (2013) und THUMLER (2002) ist zudem
ein starker initialer und alleiniger Tremor mit einer langsameren Verschlechterung der

Symptome und besseren Prognosen assoziiert als ein initialer Rigor.

2.1.3.2 Rigor

Der Rigor wird allgemein als eine Tonuserhéhung bzw. als erhéhter Spannungszustand
der Muskulatur (Steifigkeit) beschrieben, welcher durch die gleichzeitige Anspannung
von Agonist und Antagonist zustande kommt und Gelenke in ihrer Bewegungsfahigkeit
einschrankt. Klinisch bemerkbar macht sich der Rigor als ein Gber das
Bewegungsausmall gleichbleibender Widerstand, der auch unabhangig von der
Geschwindigkeit konstant zu beobachten ist (RIES & OERTEL, 2013). Eine parallele
Bewegungsausfiihrung der kontralateralen Extremitat oder eines weiteren Gelenkes der
ipsilateralen Seite fuhrt dabei zu einer Verstarkung des Rigors. Typisch fur den Rigor
ist zudem die meist als ,Zahnradphdanomen®“ beschriebene arhythmische

Bewegungsausfiuhrung bei wiederum passivem Bewegen eines Gelenkes (GERLACH et

14



THEORETISCHE GRUNDLAGEN MORBUS PARKINSON

al., 2007). Eine weitere typische Auspragung des Rigors ist das verringerte
Mitschwingen eines Armes wahrend des Gehens sowie die wiederum typische nach
vorne geneigte Gangart entsprechender Patienten, welche aus einer, vor allem in den
Beugemuskeln der groRen Gelenke, sich einstellenden Tonuserhohung resultiert.
Sowohl das ,,Zahnradph&nomen® als auch das verringerte Mitschwingen eines Armes
wahrend des Gehens sind nach aktueller Ansicht aber ein nicht nur auf das
Kardinalsymptom Rigor zuriickzufuhrendes pathologisches Bewegungsmuster.
Vielmehr wird hierbei eine Verschmelzung von Rigor und Tremor fiir diese
Musterbildung verantwortlich gemacht (THUMLER, 2002). Die standige Anspannung
der gelenkumgebenden Muskeln fuhrt zudem auf lange Sicht zu Muskelverspannungen,
welche sich in sekundar problematischen Schmerzen, bspw. im Nacken, bemerkbar
machen und in der friihen Phase der Erkrankung haufig fehlinterpretiert werden. Fur das
Zustandekommen des Rigors liegen unterschiedliche Erklarungsansatze vor. In erster
Linie werden Tonusveranderungen der Muskulatur, pathologische Dehnreflexe,
reduzierte prasynaptische Inhibition und eine Erhéhung der spinalen Aktivitat auf
absteigende supraspinale Befehle fur den Rigor verantwortlich gemacht (CANTELLO
et al., 1991; KUNZE, 1992; KLOCKGETHER, 2004; MORITA et al., 2000, alle zitiert
nach TURBANSKI, 2005).

2.1.3.3 Bradykinese

Die Bradykinese beschreibt grundlegend die Verlangsamung von willkdrlich initiierten
Bewegungen, stellt eine oftmals gravierende Einschrankung fiir die betroffenen
Patienten dar und wird als das Leitsymptom der Erkrankung angesehen, welches die
wichtigste diagnostische Relevanz besitzt (GERLACH et al., 2007; RIES & OERTEL,
2013). Zudem geht die Bradykinese mit einer Abnahme der Bewegungsamplitude und
der Geschwindigkeit bei wiederholten Willkirbewegungen einher (GERLACH et al.,
2007). Die oftmals synonym verwendeten Begriffe der Hypokinese und Akinese
beschreiben dagegen eine verminderte Bewegungsamplitude oder auch eine
Bewegungsverarmung bei Spontanbewegungen bzw. ein nahezu vollstandiges
Ausbleiben der Bewegungsfahigkeit (GERLACH et al., 2007), wobei durchaus

unterschiedliche Definitionen existieren und hdufig auch im Zusammenhang der
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Symptomatiken nicht von Bradykinese, sondern von Akinese gesprochen wird
(REUTER & ENGELHARDT, 2007; RIES & OERTEL, 2013; TURBANSKI, 2009).
Zu den motorischen Auspragungen der Bradykinese zahlen — wie beim Rigor — das
verminderte Mitschwingen des Armes beim Gehen sowie Einschrdnkungen bei der
Aufrechterhaltung von Bewegungsamplituden bei repetitiven Bewegungen, was sich
u.a. in einer Mikrographie und Hypophonie* niederschlagt. Auch das beim Morbus
Parkinson typische Freezing® ist dem Kardinalsymptom der Bradykinese zuzuordnen.
Nach MOHR (2009) resultiert die Bradykinese ,,durch den Dopaminmangel im
Striatum, der Uber komplexe Regelkreise eine Minderstimulation des motorischen
Kortex zur Folge hat“ (S. 14).

2.1.3.4 Posturale Instabilitat

Trotz der von JAMES PARKINSON bereits in seinem ,,Essay on the Shaking Palsy*
beschriebenen erhdhten Fallneigung wurde das damit im Zusammenhang stehende
Phanomen der posturalen Instabilitat erst relativ spét zu der sich zunéchst aus Tremor,
Rigor und Bradykinese zusammensetzenden TRIAS der Kardinalsymptome
hinzugefugt. Das vierte Kardinalsymptom, die posturalen Instabilitat, beschreibt im
Allgemeinen die eingeschrankte motorische Kontrolle des Gleichgewichtszustandes,
was sich neben einer Verschlechterung der Gleichgewichtsregulation an sich auch in
einer Verschlechterung der Gehféhigkeit manifestiert (UHRBRAND, STENAGER,
PEDERSEN & DALGAS, 2015). Es wird davon ausgegangen, dass die fur eine
Aufrechterhaltung des Gleichgewichtes notwendigen Reflexmechanismen beim
Krankheitsbild des Morbus Parkinson beeintrachtigt sind (REUTER &
ENGELHARDT, 2007). Nach HEIDBREDER und DOMINIAK (2011) fuhren
pathologische Reflexmechanismen zu Antero-, Postero- oder Lateropulsion® und damit
zu einer erhdhten Sturzgefahr. Neben insuffizienten Reflexmechanismen werden auch
Storungen in der sensorischen Detektion der aktuellen Position des Korpers/von

Korperteilen im Raum, sowie allgemein eine Beeintrachtigung der Integration

4 Unter Hypophonie versteht man eine in der Lautstarke verminderte Stimme

® Freezing beschreibt die Unfahigkeit bereits initiierte Bewegungen fortzufiihren bzw. neue Bewegungen
zu initiieren. Der Terminus wird umgangssprachlich auch als ,,Festfrieren beschrieben.

® Antero-, Postero- und Lateropulsion beschreiben die Beeintrachtigung der Patienten einen
unvorhergesehenen Stdrreiz reflektorisch beantworten zu kénnen, so dass diese bei Zug oder Druck in die
jeweilig beschriebene anatomische Richtung diesen nicht ausgleichen kénnen.
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sensorischer und motorischer Anteile in der Kontrolle der posturalen Stabilitat fur deren
Abschwdachung verantwortlich gemacht. Die beim Morbus Parkinson auftretenden
Gleichgewichtsstorungen sind nach FRAZZITTA et al. (2014) weniger durch das
beeintrachtigte nigrostratiale dopaminerge System, sondern vielmehr durch andere
Neurotransmittersysteme begrindet. Typischerweise tritt die posturale Instabilitat erst
spat im Krankheitsverlauf auf, fihrt dann jedoch zu den bei Parkinson-Patienten h&ufig
zu beobachtenden Stiirzen, welche zu schwerwiegenden sekundédren — die Vitalitat
einschrankenden — Verletzungen fuhren und somit einen unginstigen Verlauf auf das
weitere Krankheitsgeschehen nehmen koénnen (MARIESE et al., 2008; zitiert nach
FRAZZITTA et al., 2014; RIES & OERTEL, 2013). Neben den direkten physischen
Folgen eines Sturzes sind auch die psychischen Folgen nicht zu unterschatzen. Diese
zeichnen sich durch eine Reduktion des Aktivitatsniveaus aus, durch welches die
Betroffenen die Gefahr eines erneuten Sturzes zu reduzieren versuchen. Die daraus
resultierende Bewegungsarmut birgt jedoch die Gefahr einer weiteren Abnahme der
motorischen Féhigkeiten in sich, so dass schlussendlich die Vermeidungsstrategie in
einem circulus vitiosus endet (UHRBRAND et al., 2015).

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass sich die genannten Kardinalsymptome —
ahnlich des Verlustes der dopaminergen Neurone — progredient entwickeln, so dass
diese hdufig erst spat bemerkt und teils fehlinterpretiert werden, bzw. Klinisch erst bei
Vorhandensein einer hohergradigen Auspragung manifest werden. Allgemein zeichnen
sich Parkinson-Patienten zudem durch einen nach vorne geneigten Gang,
Kleinschrittigkeit und einem Schlirfen der FiiRe aus (Hastening). Die Kleinschrittigkeit
stellt dabei den Versuch dar, durch schnelle FulRbewegungen den initial zur
Bewegungseinleitung nach vorne geneigten Oberkorper wieder einzuholen und fihrt
mitunter zu der typischen Sturzhdufigkeit bei Parkinson-Patienten. Die Unfahigkeit
initilerte  Bewegungen anzuhalten  (Festination) sowie die  Schwierigkeit
Wendebewegungen auszufiihren, lassen den Gang von Parkinson-Patienten allgemein
unsicher werden. Anhand der genannten Kardinalsymptome lassen sich mehrere
Parkinson-Typen unterscheiden. Dies sind zum einen der Rigor-Akinese-Typ, zum
anderen der Tremor-Dominanz-Typ, welche sich jeweils durch die Uberwiegende
Auspragung der jeweiligen Symptome unterscheiden (GAZEWOOQD et al., 2013; RIES
& OERTEL, 2013; THUMLER, 2002). Nach GAZEWOOD et al. (2013), RIES und
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OERTEL (2013) sowie THUMLER (2002) geht dabei der Tremor-Dominante-Typ mit
einem milderen Verlauf der Erkrankung einher als der Rigor-Akinese-Typ. Mit
fortschreitendem Krankheitsverlauf bildet sich oft eine gleichmaRig verteilte
Auspragung von Rigor, Tremor und Akinese/Bradykinese heraus, was als
Aquivalenztyp beschrieben wird (THUMLER, 2002).

2.1.3.5 Klinische Einteilung von Morbus Parkinson

Fur die Einteilung des Morbus Parkinson, dessen Schweregrad und den damit
verbundenen Einschrankungen, haben sich vor allem zwei Skalen herausgebildet. Die
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) ist dabei eine Skalierungsmethode,
welche durch 42 Fragen innerhalb von vier Kategorien (I Kognitive Funktionen,
Verhalten und Stimmung, 11 Aktivitdten des taglichen Lebens, 1l Motorische
Untersuchung, IV Komplikationen der Behandlung) einen Wertebereich von 0-199
aufweisen kann. Diese Methode wird neben der Aufnahme des status quo auch fiir eine
Verlaufskontrolle angewandt. Die zweite haufig angewandte Skala ist die nach Hoehn
& Yahr (H&Y). Diese ist eine grobe Einteilung und wird von 0-5 angegeben. Die
Hoehn & Yahr Skala bezieht sich nur auf motorische Symptome und lasst damit
nichtmotorische Symptome bei der Einstufung des Schweregrades der Erkrankung
unbeachtet. Aufgrund der groben Einteilung ist eine Verénderung in der Hoehn & Yahr
Skala nur bei grolRen Veranderungen des Schweregrades der Erkrankung bzw. des
aktuellen Zustandes zu erwarten, so dass diese Skala fir eine Identifikation marginaler
Veranderung in einem Langzeitverlauf unzureichend ist. Haufig wird die Hoehn & Yahr
Skala dagegen fiir eine Einteilung bzw. als Einschlusskriterium fir Studien genutzt um

ein homogenes Probandenkollektiv zu generieren.

2.1.4 Therapie bei Morbus Parkinson

Die Behandlungsmdglichkeiten des Morbus Parkinson sind so vielseitig wie das
Krankheitsbild selbst. In einer ersten Betrachtung konnen medikamentdse und nicht-
medikamentdse  Behandlungsstrategien ~ voneinander  unterschieden  werden.
Medikamentds stellt vor allem Levodopa (L-Dopa) einen Eckpfeiler in der Behandlung

des Morbus Parkinson dar und wird als das wirkungsvollste Medikament in der
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medikamenttsen Parkinsontherapie beschrieben (GAZEWOOD et al., 2013). L-Dopa
ist eine metabolische Vorstufe des eigentlichen Wirkstoffes Dopamin, welches die Blut-
Hirn-Schranke durchschreiten kann um danach in Dopamin umgewandelt zu werden’.
Ein positives Ansprechen auf L-Dopa in Form einer Reduktion parkinsonspezifischer
Symptome ist auch bei der Diagnostik des Morbus Parkinson ein wichtiger Indikator,
durch den die Diagnose gefestigt werden und eine Abgrenzung zu anderen
Krankheitsbildern mit ahnlichen Symptomen erfolgen kann. Fur die Gabe von L-Dopa
gilt der im medizinischen Kontext gebrduchliche Leitsatz ,,so viel wie nétig und so
wenig wie moglich®. Diesem Prinzip folgend wird bei der Gabe von L-Dopa mdglichst
spat mit einer moglichst kleinen Wirkstoffverabreichung begonnen, welche in den
ersten Jahren meistens ausreicht und zu einer ,,Honeymoon“® Phase der Betroffenen
fuhrt. Daran anschlieend kommt es haufig zu einer Sattigungsphase, in welcher fir die
Erzielung gleich guter Resultate die Dosis der L-Dopa-Medikation erhdht werden muss.
Um diesen Punkt zeitlich moglichst weit nach hinten zu verschieben, werden in jungerer
Vergangenheit vielfach Dopaminagonisten als medikamentése ErstmalRnahme
verwendet. Dopaminagonisten  erzielen ihre  Wirkung nicht durch eine
Speichererhdhung des Transmitters Dopamin in den Zellen selbst, sondern vielmehr
durch eine direkte Wirkung an den fiir diesen Transmitter sensiblen Rezeptoren. Zudem
zeichnen sich die Dopaminagonisten durch deutlich geringere Nebenwirkungen aus als
dies fir L-Dopa bekannt ist® (GAZEWOOD et al., 2013). Demgegeniber besteht fur die
Dopaminagonisten eine meist nur begrenzte Wirksamkeit, welche bei moderat
betroffenen Patienten mit geringen symptomatischen Ausprdgungen noch zu
zufriedenstellenden Ergebnissen fuhrt, bei einer Progression der Erkrankungen jedoch
oft nur zu einer unzureichenden Einddmmung der Symptome beitragt und somit eine
Gabe von L-Dopa unumganglich macht. Neben L-Dopa und Dopaminagonisten
existieren noch weitere medikamentose Behandlungsstrategien wie die Gabe von
Monoaminoxidase-B-, oder Catechol-O-Methyl-Transferase-Hemmer bzw. eine

Verabreichung von Anticholinergika, welche allesamt meist als

" Dopamin selbst ist nur unzureichend in der Lage die Blut-Hirn-Schranke zu durchschreiten und bleibt
somit als externe Gabe ohne Wirkung.

8 Als ,,Honeymoon*“- Phase wird jene Zeit beschrieben, in der sich die Patienten durch die Gabe von
Medikamenten (meist L-Dopa) in einem guten Allgemeinzustand befinden.

® Fur L-Dopa sind eine Vielzahl von Nebenwirkungen beschrieben, welche sich u.a. in
Wirkungsfluktuationen und Dyskinesen niederschlagen und vor allem bei langfristiger Einnahme bei
deutlich iber 50% der Patienten auftreten (GERLACH et al., 2007).
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Kombinationsbehandlung zu den bereits beschriebenen Behandlungen mit L-Dopa und
Dopaminagonsiten gegeben werden (GAZEWOOD et al.,, 2013; GERLACH et al.,
2007; RIES & OERTEL, 2013). Allen medikamentdsen Behandlungsstrategien bleibt —
ungeachtet ihrer meist zwingenden Notwendigkeit — ein lediglich symptomatischer
Ansatz vorbehalten, welcher jedoch die urséchliche Betrachtung der Erkrankung
unbeachtet lasst (SVEINBJORNSDOTTIR, 2016), was den grundlegenden Nachteil
einer mitunter lebenslangen Einnahme von Medikamenten mit sich bringen kann
(EVANS & BARKER, 2008). In jungerer Vergangenheit hat sich zudem die Tiefe-
Hirn-Stimulation als vielversprechende Behandlungsmethode bei Morbus Parkinson
etabliert. Diese invasive Behandlungsmethode impliziert das Einbringen von Elektroden
in bestimmte Hirnareale, wobei die Platzierung dabei von der spezifischen Symptomatik
des Patienten abhéngig ist und meist im Nucleus subthalamicus (symptomubergreifend),
dem Globus pallidus internus (Dyskinese) oder dem Nucleus ventralis intermedius des
Thalamus (Tremor) erfolgt. Die haufigste Implantation geschieht dabei im Nucleus
subthalamicus und zeigt die besten klinischen bzw. symptombezogenen Ergebnisse
(ODEKERKEN et al.,, 2016). Angetrieben von einem auBerhalb des Gehirns
implantierten Impulsgebers werden die spezifischen Gehirnareale hochfrequent
stimuliert, was eine Hemmung der Aktivitat der Hirnareale und daran anschlief3end eine
Beeinflussung der Basalganglienschleife nach sich zieht. Neuere Erkenntnisse von DE
HEMPTINNE et al. (2015) gehen zudem von einer positiven Rickkopplung mit dem
Cortex aus, so dass durch die hochfrequente elektrische Impulsgebung kortikale
Hirnstrome bei willentlichen motorischen Aktivitaten ein — im Gegensatz zu sonst bei
Personen mit Morbus Parkinson zu beobachtenden — tendenziell normalisiertes
Erregungsmuster bei einer elektromyographischen Messung aufweisen. Grundlegend
stellt jedoch auch die Tiefe-Hirn-Stimulation eine lediglich symptomatische
Behandlungsmethode dar, welche — dhnlich der medikamenttsen Behandlung — keine
ausschlaggebende Verbesserung von Haltung und Gang mit sich bringt. Zudem flhrt
die Tiefe-Hirn-Stimulation nur fir einen begrenzten Personenkreis zu effektiven
Verbesserungen und birgt gleichzeitig ein — wenn auch geringes — aber zumindest
anzumerkendes Operationsrisiko mit sich (GERLACH et al., 2007).

Neben der medikamentdsen Behandlung mit Dopamin-Aquivalenten, Dopamin-

Agonisten bzw. weiteren Medikamenten sowie der Tiefen-Hirn-Stimulation nimmt die
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Bewegungstherapie einen immer grolReren Stellenwert bei der Behandlung von
Patienten mit Morbus Parkinson ein. Entsprechend der mit dem Krankheitsbild
einhergehenden  Einschrdnkungen  bestehen  Sport-/Bewegungsprogramme  fir
Parkinson-Patienten meist aus einer Mischung von Ausdauer-, Kraft-, Beweglichkeits-
und Koordinationsiibungen, so dass auller der Grundféhigkeit Schnelligkeit, welche
zumindest tGberwiegend nicht in die Therapiekonzepte integriert ist, das ganze Spektrum
der motorisch konditionellen Anforderungen abgedeckt ist. Diese Strategie ist jedoch
weniger in der Tatsache begrindet, dass hierflr stichhaltige Studienergebnisse fur die
sinnvolle Kombination mehrerer konditioneller Inhalte vorliegen. Vielmehr ergibt sich
diese multifaktorielle Behandlungsstrategie durch die parallele Wirksamkeit dieser
Interventionen auf spezifische Ebenen der Bewegungseinschrankung (REUTER &
ENGELHARDT, 2007). Dass die aktive Sporttherapie dabei durchaus ihre
Berechtigung hat zeigt eine Vielzahl von Studien, welche die positiven Wirkungen auf
die unterschiedlichen konditionellen Ebenen belegen (Ubersicht in REUTER &
ENGELHARDT, 2007; ROEDER, COSTELLO, SMITH, STEWART & KERR, 2015;
SALTYCHEV, BARLUND, PALTAMAA, KATAJAPUU & LAIMI, 2016;
UHRBRAND et al., 2015). Groltenteils wurden hierbei Krafttrainingsinterventionen
durchgefuhrt, welche sich an den Konfigurationen eines Kraftausdauertrainings
orientieren, mit dem Ziel, durch eine gesteigerte Kraftfahigkeit eine Verbesserung der
activity of daily living (ADL)™ zu erzielen. Kraftigungsiibungen werden dabei sowohl
fir die obere als auch fir die untere Extremitdt durchgefuhrt, wobei die untere
Extremitat durch ihre hohere Bedeutung fur die Mobilitdt der Patienten meist eine
ubergeordnete Rolle spielt. UHRBRAND et al. (2015) stellen dabei die Bedeutung einer
Steigerung der Muskelkraft fir dieses Patientenkollektiv heraus, da diese eine hohe
funktionelle Relevanz besitzt und eine Grundlage fur viele ADL darstellt. Diesbeziiglich
konnten LIMA, SCIANNI und RODRIGUES-DE-PAULA (2013) zeigen, dass
motorische Parameter, wie das Gangbild und das Aufstehen aus einem Stuhl — beides
wichtige Grundeigenschaften fiir eine eigenstdandige und vor allem sichere
Fortbewegung — durch ein Krafttraining verbessert werden kdnnen. Demgegenuber

existieren jedoch auch Studien, welche zu dem Schluss kommen, dass durch ein

10 Activity of daily living beschreibt ibersetzt die Aktivititen, welche maRgeblich den Alltag bestimmen
(Laufen, Kommunizieren, Essen, Waschen) und welche fir eine eigenstdndige Lebensfuihrung sicher
beherrscht werden sollten.
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Krafttraining zwar die Muskelkraft gesteigert werden kann, dies jedoch nicht zu einer
simultanen Verbesserung der Gangleistung fihrt (SCHILLING et al., 2010).
ABBRUZZESE, MARCHESE, AVANZINO und PELOSIN (2016) berichten ebenfalls,
dass positive Anpassungen einer Trainingsintervention haufig nur hinsichtlich der im
Studiendesign durchgefuhrten Testmodalitdten identifiziert werden konnen, diese
jedoch nicht gleichbedeutend mit einer hohen Alltagsrelevanz sind. Es kann also
zumindest  diskutiert werden, ob bei Patienten mit Morbus Parkinson
Interventionsprogramme nur zu sehr spezifischen inhaltsorientierten
Anpassungsmechanismen fiihren, deren Ubertragbarkeit jedoch eingeschrankt ist. Ziel
von Trainingsinhalten innerhalb eines Krafttrainings sollte demnach eine mdglichst
genaue Abbildung von Inhalten der im Alltag benétigten Bewegungsabldufe sein.
Neben den Effekten von Krafttrainingsinterventionen existieren auch Studien, welche
sich mit den Effekten eines Ausdauertrainings beschaftigt haben und grundlegend zu
dem Schluss kommen, dass durch ein Ausdauertraining Gangparameter wie bspw. die
Ganggeschwindigkeit verbessert werden konnen (SHULMAN et al., 2013). Dies
wiederum fihrt zu Verbesserungen in unterschiedlichen Gangtests, wie dem TUG
(ARCOLIN et al., 2015) und dem 6-Minuten Gangtest (ARCOLIN et al., 2015;
SHULMAN et al., 2013). RIDGEL et al. (2016) sowie SHULMAN et al. (2013)
konnten zudem nachweisen, dass sich auch kardiovaskuldre Parameter durch ein
Ausdauertraining positiv beeinflussen lassen. Die Autoren kommen dabei jedoch zu
dem Schluss, dass dies vor allem dann der Fall ist, wenn bei entsprechenden Probanden
neben dem Morbus Parkinson auch sekundéare — in diesem Fall kardiovaskulére —
Begleiterkrankungen vorliegen (RIDGEL et al., 2016; SCHILLING et al., 2010;
SHULMAN et al., 2013). Neben den positiven Effekten eines Ausdauertrainings auf
motorische Parameter konnten DUCHESNE et al. in einer 2016 verdffentlichen Studie
nachweisen, dass auch kognitive Parameter durch ein Ausdauertraining verbessert
werden konnen. Hierbei fiihrte eine Gruppe mit Morbus Parkinson-Patienten ein
dreimonatiges Ausdauertraining auf einem Fahrradergometer durch. In einem pre-post-
Testdesign konnten nach dem Interventionszeitraum bei einer MRT-Untersuchung
erhdhte Aktivitdten in supraspinalen Bereichen des Hippocampus, Striatums und
Cerebellums nachgewiesen werden, welche als Korrelat fur motorisches Lernen
angesehen werden. Ein wiederum auch auf supraspinaler Ebene wirksamer

Mechanismus  konnte auch fir das Koordinations-/Gleichgewichtstraining
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nachgewiesen werden, welches bei Personen mit Morbus Parkinson zur
Sturzprophylaxe durchgefiihrt wird und zu einer Reduktion der posturalen Instabilitét
fuhren kann (REUTER & ENGELHARDT, 2007; TURBANSKI, 2009). Hierbei
konnten neben einer verbesserten sensorischen Integritit — einhergehend mit
optimierten Reflexmechanismen (TURBANSKI, 2005) — auch Anpassungsreaktionen
im Gehirn selbst nachgewiesen werden, welche sich u.a. in einer generellen
Durchblutungssteigerung im Gehirn zeigen (HOLLMANN & STRUDER, 2003). Bis
jetzt noch nicht untersucht ist der Effekt eines Koordinationstrainings auf die
Ausschuttung neurotropher Faktoren. Diese neurotrophen Faktoren bilden jedoch einen
Erklarungsansatz fur die Wirksamkeit der SRT, welche durch ihre Reizkonfiguration in
einer ersten Betrachtung durchaus dem Koordinationstraining zugeordnet werden kann.
Fur eine genauere Betrachtung der neurotrophen Faktoren — genauer des BDNF — als
auch der SRT, welche aufgrund ihrer Zugehorigkeit zu den Therapiemdglichkeiten hier
bereits Erwéhnung finden sollte, wird aufgrund der tbergeordneten Bedeutung dieser
zwei wichtigen theoretischen Konstrukte auf die folgenden Kapitel (Kap.) 2.2 und 2.3

verwiesen.
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2.2 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

Der BDNEF ist ein spezifischer Nervenwachstumsfaktor, welcher Teil der Familie der
Neurotrophine ist, die wiederum eine spezifische Auspragung allgemeiner
Wachstumsfaktoren darstellen*. In einer ersten Betrachtung ist der nach dem NGF als
zweites entdeckte BDNF seiner Namensbezeichnung entsprechend ein im Gehirn selbst
entstenender bzw. vom Gehirn stammender Nervenwachstumsfaktor, welcher erstmals
1982 in einem Tierversuch von BARDE, EDGAR und THOENEN beschrieben sowie
1995 von ROSENFELD im menschlichen Blut nachgewiesen werden konnte und das
im zentralen Nervensystem (ZNS) am starksten exprimierte Neurotrophin ist (HOFER,
PAGLIUSI, HOHN, LEIBROCK & BARDE, 1990; MATTSON et al.,, 2004,
PEDERSEN et al., 2009; SEIFERT et al., 2010). Im Gegensatz zu den weiter bekannten
Neurotrophinen NGF, sowie den Neurotrophinen -3, -4/5, -6 und -7*2 ist der BDNF
zudem ein auf Bewegung sensibel reagierender neurotropher Faktor, der daraus
resultierend fur Bewegungsinterventionen einen gut detektierbaren Parameter darstellt
(OCHS, SCHRANK, TOYKA & SENDTNER, 1997; VAYNMAN & GOMEZ-
PINILLA, 2005). Die gute Untersuchbarkeit ist weiterflihrend auch dadurch begrundet,
dass der BDNF durch seine geringe MolekilgréRe die Blut-Hirn-Schranke durchqueren
kann, so dass eine Bestimmung durch periphere Blutentnahmen auch zentrale BDNF-
Expressionen darzustellen vermag (CATTANEO et al, 2016; GOEKINT et al., 2011;
PAN, BANKS, FASOLD, BLUTH & KASTIN, 1998; RASMUSSEN et al., 2009).
Neben der primér im ZNS lokalisierten Expression (PRUUNSILD, KAZANTSEVA,
AID, PALM & TIMMUSK, 2007) und entgegen seiner eingangs beschriebenen
Wortherleitung lasst sich der BDNF jedoch auch in peripheren Strukturen auRerhalb des
Gehirns — beispielsweise im Muskel, dem Herzen und der Lunge — nachweisen
(HOFER et al., 1990). Bezuglich der genaueren Lokalisation der BDNF-Expression
zeigen ANG und GOMEZ-PINILLA (2007) sowie SEIFERT et al. (2010) eine hohe

11 Die Bedeutung der Entdeckung der Wachstumsfaktoren im Allgemeinen, sowie der
Nervenwachstumsfaktoren im Einzelnen, Iasst sich anhand des 1986 verliehenen Nobelpreises an RITA
LEVI-MONTALCINI und STANLEY COHEN erahnen, welche aufbauend auf den Arbeiten von
VIKTOR HAMBURGER und wiederum RITA LEVI-MONTALCINI selbst, durch die
Grundlagenforschung der Wachstumsfaktoren die Entstehung und Erforschung neurodegenerativer
Erkrankungen differenzierter ermdglichten und damit Pionierarbeit leisteten.

12 Die Neurotrophine 6 und 7 sind bis dato nur in Fischen nachgewiesen und daher fir Humanstudien in
ihrer Betrachtung irrelevant.
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Nachweisbarkeit im Hippocampus und dem Cortex, was CZERWINSKI (2007) flr den
Hippocampus bestatigt und zuséatzlich auch das Cerebellum, den Hypothalamus sowie
das Striatum als Strukturen einer hohen BDNF-Expression benennt. EDELMANN,
LEBMANN und BRIGADSKI (2014), HUTCHINSON, GOMEZ-PINILLA, CROWE,
YING und BASSO (2004) sowie VAYNMAN und GOMEZ-PINILLA (2005)
verweisen dabei in einer noch genaueren Betrachtung auf ein Vorkommen in
Motoneuronen, sensorischen Neuronen, sowie in synaptischen Vesikeln des
Hinterhorns. Funktionell besteht die Aufgabe des BDNF u. a. in einer Sicherstellung des
Zellliberlebens sensorischer Neurone — welches durch die antiapoptotische Wirkung und
dem dadurch bedingten Entgegenwirken des Programmierten Zelltods (engl.:
Programmed-Cell-Death) erklarbar ist (COTMAN & BERCHTOLD, 2002;
CZERWINSKI, 2007; HOLLMANN & STRUDER, 2003) —, der Regeneration von
Nervenzellen (REUTER & ENGELHARDT, 2007), der Konnektivitat und Effektivitat
von Synapsen bzw. der allgemeinen Synaptogenese und neuronalen Plastizitat
(COTMAN & BERCHTOLD, 2002; THOENEN, 1995), der Modulation der
Langzeitpotenzierung (engl.: long-term potentiation; LTP) (XU et al., 2000) und der
Forderung der Neurogenese (MATTSON et al., 2004). Die Neurogenese definiert sich
dabei als die Neubildung von Nervenzellen. Dass diese uberhaupt mdglich ist wurde
erst 1965 von ALTMAN und DAS im Tierversuch sowie 1998 von ERIKSSON et al.
auch im menschlichen Gehirn bewiesen. Diese Erkenntnisse fuhrten die von
SANTIAGO RAMON Y CAJAL zu Beginn des letzten Jahrhunderts getétigte Theorie
einer — aufgrund der nicht fir moglichen gehaltenen Neubildung von Nervenzellen —
nach der vollstandigen Hirnentwicklung lediglich abbauenden Neuronenverfiigbarkeit
ad absurdum. Neben der bewiesenen Existenz der Neurogenese, welche erst durch
neuere Verfahren wie der Reverse transcription polymerase chain reaction, oder durch
chemische Marker wie Bromdesoxyuridin oder green fluorescent protein getétigt
werden konnte, ist auch durch die Entdeckung von (neuronalen) Stammzellen ein
Kausalitatsgefiige gegeben, welches die Neubildung von Nervenzellen erklarbar macht
(ERKISSON et al., 1998; PALMER, RAY & GAGE, 1995; REYNOLDS & WEISS,
1992). Stammzellen besitzen hierbei die Fahigkeit durch Mitose in spezifische (bspw.
neuronale) Stammzellen zu differenzieren (Differenzierung) um schlieBlich nach
Migration an den durch ihre Funktion determinierten Ort zu gelangen. Durch diese

tendenziell gegebene Regeneration, Reorganisation und Neuentwicklung wvon
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Nervenzellen auch mit zunehmendem Alter wird dem BDNF — als Mediator dieses
Prozesses (J. MACIACZYK, SINGEC, D. MACIACZYK & NIKKHAH, 2008) — ein
einflussnehmender Effekt innerhalb pathologischer Prozesse bei neurodegenerativen
Krankheitsbildern, bzw. dem Entgegenwirken dieser Prozesse, zugeschrieben. Die
Bedeutung des BDNF als gesundheitserhaltende Ressource zeigt sich auch in der
Tatsache, dass ein Mangel an BDNF in Verbindung mit dem Auftreten
unterschiedlichster Erkrankungen beobachtet wird®®* (CASTELLANO & WHITE, 2008;
SCALZO et al., 2010; ZUCCATO & CATTANEO, 2009), sowie in der Gegebenheit,
dass eine Blockierung des Tropomyosin Related Kinase-B Rezeptors (Trk-B)* zu einem
ausbleibenden Effekt korperlicher Aktivitat hinsichtlich zentralnervoser kognitiver
durch BDNF modulierter Prozesse fihrt (COTMAN, BERCHTOLD & CHRISTIE,
2007).

Zusammenfassend kann die Aufgabe des BDNF in der Férderung von Uberleben
(antiapoptotische Wirkung), dem Wachstum und der Differenzierung neuronaler Zellen
und somit in der allgemeinen Unterstiitzung der neuronalen Plastizitat gesehen werden,
welche sowohl wéhrend der Embryogenese als auch im fortschreitenden Alter
kontinuierlich stattfindet.

2.2.1 Molekularbiologie

Der Ursprung des BDNF liegt in seinem spezifischen Genotyp (BDNF-Gen) auf dem
11. Chromosom und enth&lt nach neueren Erkenntnissen 11 Exons (MAISONPIERRE
et al., 1990; CATTANEO et al., 2016; PRUUNSILD et al., 2007). Die im weiteren
Verlauf genauer beschriebene Genexpression bringt dabei zwei Phénotypen — den
proBDNF (pBDNF) und den matureBDNF (mBDNF) — hervor, welche in Abhdngigkeit
zweier Signalwege synthetisiert werden. Fir den BDNF sind des Weiteren zwei
Rezeptoren bekannt, welche sich aus dem niedrigaffinen und fir alle Neurotrophine

gleichermaBen zuganglichen p75NRT- Rezeptor und dem fiir den BDNF sehr affinen

13 Hierbei ist schwer zu trennen, ob eine Erkrankung eine Folgereaktion auf einen reduzierten BDNF-
Spiegel ist (wobei dieser nie alleine fir das Auftreten einer Erkrankung verantwortlich ist, sondern
vielmehr in einer multifaktoriellen Betrachtung als einer von vielen Faktoren gesehen werden muss) oder
ob ein reduzierter BDNF-Spiegel selbst einem pathologischen Mechanismus unterliegt (bspw. ValMet-
Mutation) und Folge der Erkrankung ist.

14 Trk-B Rezeptor ist ein flir BDNF sensibler Rezeptor (weitere Darstellung unter Kap. 2.2.1).
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Trk-B Rezeptor zusammensetzen> (BINDER & SCHARFMAN, 2004). Der BDNF
weist eine ca. 50%-ige Ubereinstimmung in der Aminosauresequenz mit NGF auf und
zeigt somit eine grundlegende Homologie dieser beiden Neurotrophine bzw. allgemein
der Familie der Neurotrophine (BINDER & SCHARFMAN, 2004; LEWIN & BARDE,
1996; XU et al, 2000). Fir ein spezifischeres Verstdndnis werden im Weiteren die
Genexpression und Sekretion, sowie der Transport- und Speichermechanismus des
BDNF genauer beleuchtet.

2.2.1.1 Genexpression

Neben der mikroskopischen Strukturbetrachtung des BDNF ist dieser in einer wiederum
allgemeinen Betrachtung ein einfaches Protein bzw. Proteinmolekil. Fur das
Verstandnis der BDNF-Expression — also der Entstehung des BDNF — spielt die (Gen-)
Expression eine wichtige Rolle. Diese beschreibt den Vorgang der Bildung eines
Genproduktes, welches durch Informationen aus der Desoxyribonukleinséure (engl.:
deoxyribonucleic acid [DNA]) einen Phénotyp des urspriinglichen Genotyps darstellt.
Im Falle des BDNF lasst sich dies vereinfacht ausgedriickt auch als Proteinbiosynthese
beschreiben, wobei das Protein (BDNF) aus der genetischen Matrix (DNA) heraus
gebildet wird. Um die in der DNA gespeicherten Informationen zu extrahieren, wird
zundchst eine Kopie bzw. ein Transkript des Basis-DNA-Abschnitts erstellt. Hierbei
fungieren sogenannte Promotoren, Transkriptionsfaktoren und ribonucleic acid (RNA)-
Polymerasen als Regulationselemente der Transkription, welche eine Vorstufe der
messenger-Ribonukleinsdure (engl.: precursor-messenger ribonucleic acid [pre-mRNA])
als Produkt entstehen lassen. Dass durch die im Zellkern stattfindende Transkription
entstenende pre-mRNA-Molekil fungiert jedoch nur als Zwischenprodukt und wird
durch die posttranskriptionelle Prozessierung® als messenger ribonucleic acid (MRNA)
durch die Zellmembran ins Zytoplasma geschleust. Im Zytoplasma, bzw. genauer im
endoplasmatischen Retikulum, findet die abschlielende Translation statt, welche
zusammengefasst die mittels transfer ribonucleic acid (tRNA) die an den Ribosomen

15 Neben dem Trk-B existieren auch Trk-A (hohe Affinitat fir NGF) und Trk-C (hohe Affinitat fir NT-3)
Rezeptoren, welche aber hinsichtlich des BDNF nicht von Bedeutung sind.

16 Innerhalb der Prozessierung wird noch das splicing und capping unterschieden, welches jedoch fiir die
weitere Arbeit keine Rolle spielt und daher hier lediglich eine kurze Erwéhnung finden soll.
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stattfindende Ubersetzung und Entstehung einer Animosauresequenz (Protein) bewirkt?
und als Endprodukt pBDNF hervorbringt (Abb. 2) (BRIGADSKI & LEBMANN, 2014;
CATTANEO et al., 2016).

Transkription Posttranskriptionale Prozessierung Translation

Regulationselemente

Promotoren
Transkriptionsfaktoren
RNA-Polymerasen

pre-mRNA

Abbildung 2: Genexpressionsschritte von der DNA bis zum BDNF.

RNA oBDNF

Die Genexpression unterliegt dabei einer entwicklungsbedingten Charakteristik und

zeigt sowohl im embryonalen Stadium als auch in der Adoleszenz eine erhdhte
Expression, welche jedoch mit fortlaufendem Alter abnehmend ist (ERICKSON et al.,
2010). Nach COTMAN und BERCHTOLD (2002) sowie ZHENG, ZHOU, MOON und
WANG (2012) =zeigt die Genexpression neben der entwicklungsbedingten
Charakteristik auch eine aktivitatsabhangige Expression, welche u. a. auch durch einen
Kalziumeinstrom in die Zelle und eine dadurch induzierte Depolarisation geschieht
(BINDER & SCHARFMAN, 2004; TAO, WEST, CHEN, CORFAS & GREENBERG,
2002). Zudem existieren in cyclischem Adenosinmonophosphat (CAMP), dem cAMP
response element-binding protein (CREB), Glutamat und Kalzium (Ca?*) exzitatorische,
sowie in GABA inhibitorische Mediatoren, welche die Genexpression beeinflussen
kénnen und auch als second messenger beschrieben werden (CATTANEO et al., 2016;
ZHENG et al., 2012). Allgemein ist auch bewiesen, dass eine neue oder reizvolle
Umgebung (novel or rich environment) zu einer Aktivierung der Genexpression fuihren
kann (EDELMANN et al., 2014; KEMPERMANN, KUHN & GAGE, 1997; YOUNG
et al., 1999; zitiert nach ZHENG et al., 2012). Die Aktivierung der Genexpression kann
in einen kurzfristigen und initialen Aktivierungs- und damit Expressionsprozess und
einen langer andauernden kontinuierlichen Aktivierungs-/ Expressionsprozess unterteilt

werden. Durch immediate-early Gene wird die spontane BDNF-Expression initialisiert,

17 Die Ausflihrungen beziehen sich auf eukaryotische Zellen und dienen einem kurzen Einblick in die
Genexpression.
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womit die IEG einen wichtigen Stellenwert innerhalb der auf einen applizierten
Stimulus zu beobachtenden Expressionserhdhung zu haben scheinen (LAUTERBORN
et al.,1996; ZHENG et al., 2012). Demgegen(ber stehen die late-response Gene, welche
fir die BDNF-Geneexpression jedoch weniger von Bedeutung sind. Bezlglich der
BDNF-Kinematik zeigt sich dementsprechend ein primér kurzzeitiger Effekt, so dass
nach der Applikation verschiedenster Stimuli vor allem im direkten Anschluss bis hin
zu ca. 10 Minuten danach ein Anstieg der BDNF-Expression als auch des BDNF-
Proteins gemessen werden kann'® (EDELMANN et al., 2014; ROJAS VEGA et al.,
2010). Die Genexpression zeigt dabei vor allem im Hippocampus, dem Cortex und
Hypothalamus eine hohe Expressionsrate auf (EDELMANN et al., 2014; PRUUNSILD
et al., 2007), wobei angenommen wird, dass BDNF im Verhaltnis zu der im Soma
vorhandenen mRNA exprimiert wird (SCALZO et al., 2010). Neben der Expression des
BDNF selbst wird diesem wiederum eine modulierende Funktion bei der Expression
anderer Wachstumsfaktoren zugeschrieben, so dass dieser sowohl als Mediator als auch
als Modulator angesehen werden kann (RU1Z, SHI & MEFFERT, 2014).

2.2.1.2 Synthese, Sekretion, Transport- und Speichermechanismus von BDNF

Die Synthese des BDNF schlief3t sich der Genexpression an bzw. geht direkt aus dieser
hervor. Hierbei wird das aus der Expression hervorgebrachte pBDNF im Golgi-Apparat
sowie im trans-Golgi-Netzwerk weiter prozessiert und uber zwei verschiedene Wege
sekretiert (BRIGADSKI & LESMANN, 2014). Diese setzen sich aus dem konstitutiven
und dem regulierten Signalweg zusammen. Der konstitutive Signalweg ist dabei durch
eine direkte Weitergabe des pBDNF in den extrazellularen Raum gekennzeichnet, wo
dieses im synaptischen Spalt durch die Protease Plasmin in mBDNF prozessiert werden
kann. Der regulierte Signalweg beschreibt die Uberfihrung von pBDNF in
sekretorische Vesikel, innerhalb welcher das pPBDNF durch Pro-Konvertasen prozessiert
und in mBDNF (berfiihrt wird (Abb. 3) (CATTANEO et al., 2016; LEBMANN &
BRIGADSKI, 2009). Der regulierte Signalweg geschieht dabei zunéchst weiterhin

intrazellular und wird erst durch auslosende Mechanismen wie neuronaler Aktivitat und

18 Diese Kinematik konnte auch in eigenen unverdffentlichten Vorversuchen dargestellt werden.
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einer dadurch bedingten Ca?* Konzentrationserhdhung moduliert und ferner aktiviert
(BRIGADSKI & LESMANN, 2014; PRUUNSILD et al., 2007).

Genexpression

ER = Endoplasmatisches Retikulum GA = Golgi-Apparat TGN = Trans - Golgi - Netzwerk PK = Pro-Konvertasen

Abbildung 3: Synthese und Prozessierung von BDNF - konstitutiver und regulatorischer Weg.
(modifiziert nach LEBMANN, GOTTMANN & MALCANGIO, 2003 & CATTANEO et al., 2016).

CHEN et al. (2005) beschreiben den regulierten Signalweg von BDNF daher auch als
aktivitatsabhangig, was ihn von anderen Neurotrophinen wie NGF unterscheidet und fur
die kontextuelle Betrachtung der Bewegungsforschung zu einem interessanten
Untersuchungsgegenstand macht. Bezliglich des konstitutiven Signalwegs geht die
aktuelle Studienlage von einer kontinuierlichen Weitergabe des BDNF (ber die
Zellmembran an den extrazelluldren Raum aus (BRIGADSKI & LEBMANN, 2014).
Unter physiologischen Bedingungen scheint der Uberwiegende Anteil der BDNF-
Sekretion jedoch auf reguliertem Wege zu geschehen (LEBMANN & BRIGADSKI,
2009).

Exprimiertes und sekretiertes BDNF ist weiterfiihnrend in der Lage durch retro- und

anterograden®® Transport zu benachbarten Zellen zu gelangen. Nach der von STANLEY

19 Retrograd bedeutet gegenlaufig, anterograd bedeutet nach vorne gerichtet.
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COHEN und RITA LEVI-MONTALCINI aufgestellten Neurotrophinhypothese® wurde
zungchst von einem retrograden Transportmechanismus ausgegangen, bei welchem
durch Endozytose eine axonale Aufnahme des BDNF geschieht und dieser retrograd
zum Zellsoma transportiert wird. Neuere Erkenntnisse, welche BDNF auch in Zellen
ohne BDNF-mRNA nachweisen konnten, belegen jedoch auch den anterograden
Transportmechanismus, bei welchem durch Exozytose BDNF-Vesikel in den
synaptischen Spalt ausgeschiittet und durch wiederum Endozytose in Dentriten
benachbarter Zellen aufgenommen werden (LEBMANN & BRIGADSKI, 2009). Dieser
Mechanismus ist dabei reproduzierbar, so dass durch Re-Exozytose und Re-Endozytose
BDNF uUber langere Strecken innerhalb einer Population eines Zelltyps transportiert
werden kann (BRIGADSKI & LEBMANN, 2014; EDELMANN et al., 2014). Die
auslosenden Reize fiir die Ausschittung bzw. die Weitergabe des in Vesikel verpackten
BDNF uber die Signalwege werden dabei wiederum exzitatorisch durch die Transmitter
CAMP, CREB, Glutamat und dem Vorhandensein seines spezifischen NMDA.-
Rezeptors und Ca?*, sowie inhibitorisch durch GABA beeinflusst (LEBMANN &
BRIGADSKI, 2009; ZHENG et al.,, 2012). Rickblickend auf die Betrachtung der
Genexpression zeigt sich durch die verwandten Mediatoren, dass diese beiden VVorgéange
eine enge Verkniipfung aufweisen und nicht losgeldst voneinander betrachtet werden
sollten. Vielmehr kann davon ausgegangen werden, dass Expression und Sekretion eine

funktionelle Kaskade darstellen.

Die Weitergabe des in Vesikel verpackten BDNF zu préa- bzw. postsynaptischen Zellen
geschieht weiterfiihrend durch die bereits in Kap. 2.2.1 beschriebenen Trk-B- und
p75NRT-Rezeptoren, wobei das (iber den regulatorischen Signalweg sekretierte mBDNF,
sowie das aus dem konstitutiven Signalweg stammende und durch Plasmin in mBDNF
prozessierte BDNF-Molekul am hochaffinen Trk-B Rezeptor andockt, das uber den
konstitutiven Signalweg bestdndige proBDNF dagegen am niedrigaffinen p75-Rezeptor
anbindet (Abb. 3). Die Rezeptoren bedienen sich wiederum sogenannter Rat sarcoma
(RAS) Proteine, welche die tber die Rezeptoren aufgenommenen Informationen an das

intrazellulare Milieu weitergeben, was RAS zu einem wichtigen Transportmedium

2 Die Neurotrophinhypothese beschreibt ein zwecks der Uberlebenssicherung konkurrentes Verhalten
von Neuronen um die Bindung bzw. die Versorgung mit Neurotrophinen/BDNF, die nach Vorstellung der
Autoren in den von den Neuronen innervierten Zielzellen synthetisiert und sekretiert werden.
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macht. Interessant ist, dass RAS wiederum regulatorisch zu einer Aktivierung des
CREB fiihrt und somit die Kaskade der Expression im Zellinneren moduliert, was zu
einer stets weiterfuhrenden Expression und Sekretion fuhrt (FINKBEINER et al., 1997).

Die Speicherung des exprimierten und sekretierten BDNF geschieht wiederum in jenen
Strukturen, die mit einer hohen Lokalisation von BDNF in Verbindung gebracht
werden. Die wichtigsten zentralnervdsen Strukturen sind dabei wie bereits unter Kap.
2.2 aufgefiihrt der Hippocampus, Hypothalamus und Cortex, sowie das Cerebellum und
Striatum bzw. allgemein deren neuronale Substrukturen. Neben diesen zentralnervosen
Strukturen sind auch nicht-neuronale Zellen wie immuninflammatorische Zellen
(LOMMATZSCH et al., 2005), B- und T-Lymphozyten, sowie Monozyten
(KERSCHENSTEINER et al.,, 1999) und Epithelzellen der glatten Muskulatur
(LOMMATZSCH et al., 2005) in der Lage BDNF zu speichern, wobei deren Anteil am
gesamt BDNF-Anteil nach BRIGADSKI und LEBMANN (2014) als gering
einzuschétzen ist. Als Speicherort auBRerhalb des ZNS sind vor allem Thrombozyten
bekannt (KAREGE et al., 2005), welche BDNF aus der Blutbahn aufnehmen, speichern
und wiederum aktivitadtsabhangig ausschitten koénnen (FUJIMURA et al., 2002;
KAREGE et al., 2005), was sie nach BRIGADSKI und LEBMANN (2014) zu einem
Puffermedium der BDNF-Kinematik macht. Da wiederum bekannt ist, dass BDNF die
Blut-Hirn-Schranke durchqueren kann, wird davon ausgegangen, dass ca. 75-80% des
im Blut bzw. den Thrombozyten gespeicherten BDNF aus der Expression und Sekretion
neuronaler Strukturen stammt (KAREGE, SCHWALD & CISSE, 2002; RASMUSSEN
etal., 2009).

Zusammengefasst entsteht somit das BDNF-Protein aus der DNA-Expression, der
intrazelluldaren Synthese mit Hervorbringen eines Prohormons, der weiteren
Prozessierung mit daran anschlielender synaptischer Sekretion von pBDNF bzw.
mBDNF sowie deren Speicherung in sowohl neuronalen als auch nicht-neuronalen

Zellen.
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2.2.2 Beeinflussung des BDNF

Bezliglich der Beeinflussung des BDNF durch korperliche Aktivitat liegen bereits
zahlreiche in vivo Studien vor, die eine erhthte Freisetzung neurotropher Faktoren
durch ein Bewegungstraining gut dokumentieren (u.a. HUTCHINSON et al., 2004;
RASMUSSEN et al., 2009; ROJAS VEGA et al., 2010). Dariiber hinaus sind auch
weitere Einflussfaktoren bekannt, die in der Gegenuberstellung mit korperlicher
Aktivitat als passive und von aul’en einwirkende Faktoren beschrieben werden konnen.

2.2.2.1 Beeinflussung durch korperliche Aktivitat

Die durch korperliche Aktivitat induzierte Beeinflussung des BDNF wird nach
RASMUSSEN et al. (2009) in einer ersten allgemeinen Betrachtung durch die
Konktraktion der Skelettmuskulatur beeinflusst. COTMAN et al. (2007) sowie DING,
VAYNMAN, AKHAVAN, YING und GOMEZ-PINILLA (2006) beschreiben
diesbeziiglich eine Beeinflussung des BDNF durch den insulin-like growth factor |
(IGF-1), so dass Trainingsreize die IGF-I positiv beeinflussen, ebenfalls positiv auf den
BDNF wirken. Da eine IGF-1 Konzentrationserhdhung nachweislich durch ein
Krafttraining erzielt wird (KRAEMER & RATAMESS, 2005) kann dieses in einer
theoretischen Ableitung als positive Methode zur Beeinflussung des BDNF gesehen
werden. Aufgrund der Tatsache, dass Krafttrainingsinterventionen jedoch zu
heterogenen Ergebnissen hinsichtlich der BDNF-Beeinflussung gefiihrt haben
(HUANG, LARSEN, RIED-LARSEN, M@ZLLER & ANDERSEN, 2014) scheint der
IGF-1 jedoch ein lediglich schwacher Mediator zu sein. PALMER, WILLHOITE und
GAGE (2000) diskutieren eine durch korperliche Aktivitat vermehrte Durchblutung,
und einem damit einhergehenden Anstieg von blood-derived factors, als
Einflussfaktoren auf den BDNF. Dariiber hinaus existieren weitere Mediatoren wie
GDNF, NGF und der vascular endothelial growth factor (VEGF), die Einfluss auf die
BDNF-Expression und Sekretion nehmen (Abb. 4) (BRIGADSKI & LEBMANN,
2014). Dieser theoretische Ansatz schlagt dabei die Bricke zu der bereits 1987 von
HERHOLZ et al. (zitiert nach HOLLMANN & STRUDER, 2003) propagierten These
der durch korperliche Aktivitat positiv beeinflussbaren Gehirndurchblutung, die nach
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HOLLMANN und STRUDER (2003) zu einer Erhohung des BDNF fiihrt. Zellular
betrachtet wird die tber korperliche Aktivitat herbeigefiihnrte BDNF-Erhohung nach
EDELMANN et al. (2014) und DISHMAN et al. (2006) Ubereinstimmend durch eine
sich einstellende Kaskade von Signalwegen beeinflusst, die gréRtenteils aus einer Ca?*-,
CAMK- und CREB-Erhthung besteht. WRANN et al. (2015) beschreiben weiter das
fibronectin type 111 domain containing protein 5 (FNDC5) als positiven Mediator von
BDNF. FNDCS5 ist ein bei korperlicher Aktivitat ausgeschittetes Muskelprotein, das
durch proliferator-activated receptor y coactivator 1o, (PGC-1a) initiiert und durch den
Botenstoff Irisin wirksam wird (Abb. 4). Diese Kaskade wird vor allem im
Zusammenhang von diatischen MaRnahmen und einer Transformation von weil3en in
braune Fettzellen diskutiert, so dass eine allgemein auf den Fettstoffwechsel wirksame
korperliche Aktivitat wie Ausdauertraining zu einer Erhéhung dieser Faktoren und
weiterfihrend des BDNF fuhren kann (MATTHEWS et al., 2009; WRANN et al.,
2015). Auch wenn der Einfluss von Irisin wiederum von BRIKEN et al. (2016)
kontrovers diskutiert wird — in der Untersuchung zeigt sich ein signifikanter Anstieg des
BDNF nach einer Ausdauerbelastung auf dem Fahrradergometer, welcher jedoch nicht
mit einem signifikanten Anstieg des Irisin einhergeht — so zeigt die allgemeine
Studienlage doch einen tberwiegend positiven Einfluss eines Ausdauertrainings auf den
BDNF (Ubersicht in KNAEPEN et al., 2010). Einen weiteren interessanten Ansatz
zeigen SCHIFFER et al. (2011) auf. Innerhalb ihrer Versuchsreihe konnten sie
nachweisen, dass durch eine exogen herbeigefiihrte Erhohung der Laktatkonzentration
ebenfalls der BDNF ansteigt. Studien die neben der BDNF-Konzentration auch die
Laktatwerte gemessen haben, konnten bestétigen, dass mit einem Laktatanstieg auch der
BDNF einem Anstieg unterliegt (FERRIS, WILLIAMS & SHEN, 2007; LEBMANN &
BRIGADSKI, 2009), was die in jlngerer Vergangenheit diskutierte Signal-
/Transmitterfunktion des Laktats bestatigt (GLADDEN et al., 2008). Ebenfalls durch
korperliche Aktivitat freigesetzt diskutieren SLEIMAN et al. (2016) den Einfluss von
D-B-hydroxybutyrate (DBHB). DBHB ist ein Keton-Korper, der in der Leber
synthetisiert wird und Uber die Blutbahn und die Blut-Hirn-Schranke (iber histone
deacetylases 2 & 3 zu einem Anstieg der BDNF-mRNA-Expression im Hippocampus

fuhrt. Dass auch beziglich des Ausdauertrainings heterogene Studienergebnisse
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existieren, liegt neben dem allgemein unterschiedlichen methodischen VVorgehen? auch
in der die Belastungsintensitét betreffenden Variabilitat der durchgefiihrten Studien. Es
besteht dahingehend eine Tendenz zu einer héheren Wirksamkeit von Belastungen mit
hoherer Intensitat (BRIKEN et al., 2016; FERRIS et al., 2007; ROJAS VEGA et al.,
2006), wobei die dose-response-Wirkung keinem Maximal- sondern einem
Optimaltrend gleichkommt. Dies steht wiederum in Einklang mit der von HOLLMANN
und STRUDER (2003) propagierten gesteigerten Hirndurchblutung bei korperlicher
Aktivitat, die auch einem Séttigungsprozess unterliegt und sich bei dartber hinaus

weiter steigender Belastung reduzierter darstellen I&sst.

Karperiche Akfivitat

Durchblutungssteigerung | |Ca2+ /| CAMK /CREB PGC-1a Laktatanstieg DBHB Muskelspindelaktivierung
/ / Y
Blood-derived factors FNDC5 HDAC 2 & HDAC3
/| ,

GONF | JIGF-| Iigin

NGF

VEGF

\ ‘
Genanregung

Y
Anstieg der BONF Expression

Abbildung 4: Beeinflussung des BDNF durch kdrperliche Aktivitat.

Neben dem Kraft- und Ausdauertraining schreibpen HOLLMANN und STRUDER
(2003) auch dem Koordinationstraining einen bedeutenden Stellenwert hinsichtlich der
Beeinflussung des BDNF zu. Der zugrundeliegende Mechanismus scheint dabei vor
allem in der stetigen Beantwortung meist nicht vorhersehbarer Reize zu liegen
(REUTER & ENGELHARDT, 2007). HAAS, TURBANSKI, SCHWED und

21 Der BDNF ist sehr von der Probenabnahme und Weiterverarbeitung abhéngig.
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SCHMIDTBLEICHER (2005) diskutieren die Integration afferent aufgenommener
Reize, die zentralnervése Verarbeitung und die daran anschlieBende motorische
Bewegungsantwort als insgesamt afferent-sensorisches/efferent-motorisches Feedback,
fir einen die BDNF-Erhéhung positiv beeinflussenden Regelkreislauf. Physiologisch
betrachtet nehmen in diesem Regelkreis die Propriozeptoren und innerhalb dieser vor
allem die Muskelspindeln sowohl als Detektor des Reizes und gleichermaflen — uber die
monosynaptische Verschaltung mit Motorneuronen des Riickenmarks — als Effektor der

Bewegungsausfiihrung einen wichtigen Stellenwert ein.

2.2.2.2 Beeinflussung durch weitere Parameter

Neben der direkt der korperlichen Aktivitat zuzuschreibenden BDNF-Erhéhung
existieren weitere bekannte Einflussfaktoren auf den BDNF. LOMMATZSCH et al.
(2005) beschreiben diesbezuglich einen Zusammenhang von Alter, Geschlecht und
Gewicht auf den BDNF-Gehalt im Blutplasma. In ihrer Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass das Alter negativ mit der BDNF-Verfligbarkeit korreliert, da mit
steigendem Alter der BDNF-Level im Blutplasma einer Reduktion unterliegt. Eine
ebenfalls negative Korrelation wurde durch die Autoren fiir den Zusammenhang von
Gewicht und BDNF-Konzentration im Blutplasma nachgewiesen. Hinsichtlich
geschlechtsspezifischer Unterschiede konnte zwar ein im Durchschnitt hoherer BDNF-
Wert bei Frauen beschrieben werden, dieser ist nach den Autoren jedoch wiederum auf
das im Mittel geringere Gewicht der weiblichen Probandinnen zuriickzufiihren und zeigt
bei einer Subpopulation gleichen Kérpergewichts keine signifikanten Unterschiede.
EDELMANN et al. (2014) beschreiben eine Beeinflussung der BDNF-mRNA-
Expression durch Stress, Licht(entzug) und didtischen Restriktionen. Physischer wie
psychicher Stress bewirkt dabei eine Reduktion der BDNF-Expression (CATTANEO et
al., 2016), wobei ein paralleler Anstieg von Corticosteroiden fiir die Reduktion
verantwortlich gemacht wird (NUMAKAWA et al., 2010). Unterschieden werden muss
hierbei jedoch zwischen akutem und chronischem Stress. Dabei kann akuter Stress —
beispielsweise in Gefahrensituationen — zu einem kurzfristigen ,,Scharfstellen der
Sinne* und damit zu einer temporér verbesserten Funktionalitdt hoherer zentraler
Regionen flihren (NOAKES et al., 2012; zitiert nach SLEIMAN et al., 2016; SHI,
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SHAO, YUAN, PAN & LI, 2010), was die BDNF-Expression positiv beeinflussen
kann?. Eine chronische Stressapplikation fihrt dagegen zu einer reduzierten BDNF-
Expression (SHI et al., 2010). Eine Restriktion von Licht hat ebenfalls einen negativen
Einfluss auf die BDNF-Expression. So konnten CASTREN, ZAFRA, THOENEN und
LINDHOLM (1992) nachweisen, dass in Dunkelheit gehaltene Nagetiere eine
signifikant geringere BDNF-Expression aufweisen als Tiere, die bei Tageslicht gehalten
werden. Einen ahnlichen Ansatz untersuchten KEMPERMANN et al. (1997) und
KOBILO et al. (2011) in ihrer Untersuchung zum Einfluss der Umweltbedingungen
(Art der Kéfighaltung) auf die BDNF-Expression bei Ratten. Die Autoren konnten
zeigen, dass eine als enriched environment® beschriebene Umweltbedingung zu einer
gesteigerten BDNF-Expression fuhrt, wobei die zusatzliche Mdglichkeit der
Inanspruchnahme eines Laufrades die positive BDNF-Beeinflussung additiv verstarkt
haben diirfte.

Einflussfaktoren aufden BONF

Enriched anvlmnml Geschlacht Lichrastd Akoh]

AkuterStmssI ChronischerSI Kalorienrestrkd

Aller II Gewieht I

Postive als auch negative

BeirLssung s BONF DPosnveBeemfussung des BONF DNeganveBeenflussungdes BONF DKeme Beeinflussung des BONF

Abbildung 5: Beeinflussung des BDNF durch weitere Einflussfaktoren.

22 BDNF-Erhohungen sind auch nach akuten Traumata bekannt (bspw. Schlaganfall), so dass eine erhhte
BDNF-Expression eine zunéchst natiirliche Antwort auf pathologische Prozesse darstellt (CHAN, YAN,
CSURHES, GREER & MCCOMBE, 2015).

23 Enriched environment beschreibt eine sinngemaR angereicherte bzw. reizreiche Umgebung.
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Diatische Malinahmen mit einer Kalorienrestriktion konnten nach RAEFSKY und
MATTSON (2017) als positiver Einflussfaktor auf den BDNF identifiziert werden. Die
Autoren verweisen diesbeziiglich auf den positiven Effekt eines ,,metabolic ‘switch™
(S.203) mit vermehrt kataboler Stoffwechsellage und einer Zunahme von Ketonkérpern.
Eine Uberkalorische Erndhrung (MOLTENI et al, 2004) sowie der regelméaRige Genuss
von Alkohol (JOE et al., 2007) fuhrt dagegen zu reduzierten BDNF-Werten (Abb. 5).

2.2.3 BDNF bei Morbus Parkinson

Die Bedeutung des BDNF innerhalb der Erkrankung Morbus Parkinson fiihrte in den
vergangenen Jahren zu einer Vielzahl von Studien, die sich mit dem Zusammenhang
des Auftretens von Morbus Parkinson und einem reduzierten BDNF-Level sowie dem
therapeutischen Nutzen einer BDNF-Freisetzung auseinandergesetzt haben. BINDER
und SCHARFMAN (2004) schreiben hierzu: “The idea that degenerative diseases of
the nervous system may result from insufficient supply of neurotrophic factors has
generated great interest in BDNF as a potential therapeutic agent” (S. 6). Spezifisch
auf Morbus Parkinson eingehend beschreiben HOWELLS et al. (2000) sowie MOGI,
TOGARIA und KONDO (1999) einen verringerten BDNF-mRNA-Gehalt in der
Substantia nigra sowie SCALZO et al. (2010) reduzierte BDNF-Serumwerte im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe, was nach SCALZO et al. (2010) als ein moglicher
auslosender Prozess flur den Verlust dopaminerger Neurone der Substantia nigra
gesehen wird. Interessanterweise zeigt sich dieser Zusammenhang vor allem im
Anfangsstadium der Erkrankung, wohingegen bei zunehmender Erkrankungsdauer eine
BDNF-Erhéhung zu beachten ist, die nach Aussage der Autoren als kompensatorischer
Mechanismus verstanden werden kann. Der Mechanismus erhohter BDNF-
Konzentrationen konnte in diesem Zusammenhang auch nach hypoxischen Hirnschéden
beobachtet werden (BINDER & SCHARFMAN, 2004) und spiegelt die Wichtigkeit
dieses physiologischen Prozesses wieder. Im Umkehrschluss propagieren DECHANT
und NEUMANN (2002) einen mdglichen protektiven Effekt neurotropher Faktoren und
somit auch des BDNF auf das Krankheitsgeschehen. Flr die vermehrte Ausschiittung
des BDNF eignet sich vor allem korperliche Aktivitat. Ebenfalls interessant ist der

Zusammenhang von Sport und der Entwicklung des Morbus Parkinson, wobei

38



THEORETISCHE GRUNDLAGEN BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR

Personen, die in der Befragung eine geringe korperliche Aktivitat angaben, ein hoheres
Morbiditatsrisiko aufwiesen. Hierbei bleibt jedoch kritisch zu betrachten, dass die
verminderte korperliche Aktivitat nicht Mitausléser der Krankheit sein muss, sondern
vielmehr ein erstes Anzeichen der Erkrankung selbst darstellen kann. Im Gegensatz zu
der Frage, ob eine verminderte korperliche Aktivitdt Mitausloser der Erkrankung ist,
oder bereits eine erste krankheitsbedingte Einschrankung darstellt, konnte gezeigt
werden, dass ein Bewegungstraining einen positiven Einfluss auf das
Krankheitsgeschehen des Morbus Parkinson nehmen kann (u.a. REUTER &
ENGELHARDT, 2007). Dieses sollte sich fur eine vermehrte BDNF-Ausschittung
entweder durch einen hohen metabolischen Umsatz (Ausdauertraining), oder durch neue

und nicht vorhersehbare Reize auszeichnen.

AbschlieRend bleibt festzuhalten, dass der BDNF Uber neuroprotektive Eigenschaften
verfiigt und dass eine Erhdhung als therapeutisches Mittel fur Krankheitsbilder wie
Morbus Parkinson, welche ein reduziertes Vorhandensein neurotropher Faktoren
aufweisen, bzw. von einem vermehrten Vorhandensein profitieren wirden, verwendet
werden kann (ADLARD, PERREAU & COTMAN, 2005).

39



THEORETISCHE GRUNDLAGEN STOCHASTISCHE RESONANZTHERAPIE

2.3 Stochastische Resonanztherapie (SRT)

Die Stochastische Resonanz (SR) ist ein multidisziplindres Forschungsgebiet und
grindet auf der Berechnung des Auftretens von Eiszeiten durch BENZI, SUTERA und
VULPIANI (1981). Die SRT ist im Kontext von Bewegung eine Vibrationstherapie, die
ihren Ursprung — zumindest im Zusammenhang mit der im Fokus stehenden
Parkinsonschen Erkrankung — jedoch bereits im 18. Jahrhundert hat. Als einer der ersten
entdeckte der damalige Neurologe JEAN-MARTIN CHARCOT die positiven
Wirkmechanismen von Vibrationen auf den menschlichen Organismus, wobei diese
zundchst nicht willentlich als Behandlungsmethode fiir die von ihm behandelten
Parkinson-Patienten eingesetzt wurden. Vielmehr fuhrte die damalige Anreise nach
Paris mittels Kutsche und Bahn zu einer Ubertragung mechanischer Schwingungen auf
die Patienten. CHARCOT konnte bei jenen Patienten mit entsprechender Anreise
reduzierte krankheitsspezifische Auspragungen beobachten und fuhrte dies auf die
anreisebedingte Ubertragung von Vibrationen auf die Patienten zuriick. Als Konsequenz
dieser Zufallsbeobachtung entwickelte CHARCOT einen Stuhl, der Vibrationen auf den
menschlichen Organismus Ubertrug und als erstes Vibrationsgerat angesehen werden
kann. Die seit der Industrialisierung erneut in den Fokus von Praxis und Wissenschaft
gerlickte Vibrationstherapie** hat bis zum heutigen Tag zu einer Vielzahl von
entwickelten Vibrationsgeraten gefihrt, welche hinsichtlich der wvon ihnen in
Schwingung versetzten Korperpartien in einer ersten Betrachtung in Ganz- und
Teilkdrpervibrationsgerate untergliedert werden kénnen. In einer weiteren Unterteilung
konnen Vibrationen als konstante, chaotische oder stochastische Vibrationen auf den
Organismus Ubertragen werden (Abb. 6). Ein Blick in die Umwelt/Natur zeigt, dass
gleichférmige Vibrationen keine natlrlichen Schwingungen darstellen und erst mit der
Industrialisierung und vor allem der Motorisierung Einzug in den Alltag des Menschen
erlangt haben. Uberwiegend aus dem Feld der Arbeitsmedizin existieren diesbeziiglich
auch Untersuchungen, die sogar eine bionegative Beeinflussung des menschlichen
Organismus durch motorisiert erzeugte permanente konstante Vibrationen postulieren
(Ubersicht in GRIFFIN, 1996). Zudem ist bekannt, dass gleichférmige Vibrationen —

sofern diese mit den Eigenfrequenzen einzelner Systeme (bereinstimmen — zu

24 Grundlagenforschungen durch MATTHEWS (1966) sowie HAGBARTH und EKLUND (1966).
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sogenannten Resonanzkatastrophen fuhren (FERCHER, 1999), sowie hochfrequente
Reizapplikationen mit kinasthetischen Illusionen® einhergehen konnen (KASAI,
KAWANISHI & YAHAGI, 1992). Es kann also davon ausgegangen werden, dass
sinusformige (und chaotische) Vibrationen im Gegensatz zu den aus der Industrie
postulierten positiven Effekten einen lediglich begrenzten Benefit hinsichtlich
biopositiver Anpassungen des menschlichen Organismus erfiillen und teils sogar zu
pathologischen Prozessen filhren kénnen, was zu einer auch in der aktuellen Literatur

vorzufindenden Heterogenitat von Studienergebnissen fuhrt.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung von Sinusschwingungen, chaotischen Schwingungen, Noise,
stochastischen Schwingungen und stochastischen Schwingungen mit Noise (modifiziert nach WULLNER,
2008 in SPIES, 2014).

% Kinasthetische Illusionen sind Wahrnehmungsstorungen der aktuellen Lage einzelner Korperpartien.
Diese gehen mit abweichenden Reproduktionen von Bewegungen aufgrund fehlerhafter Riickmeldungen
der Propriozeptoren (v.a. der Muskelspindeln) einher.
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Stochastische Schwingungen hingegen werden effizienter vom menschlichen
Organismus detektiert und verarbeitet und bieten somit die Mdoglichkeit eines
verbesserten Outputs als Reaktion auf die applizierten Schwingungen. Die Theorie einer
besseren Verarbeitung stochastischer Schwingungen ist durch die ebenfalls
stochastische Funktionsweise unseres Organismus erkldrbar, so dass die stochastische
Resonanz eine enge funktionelle Verflechtung mit dem von ihr in Schwingung
versetzten Organismus besitzt. Die Resonanz ist dabei im Zusammenhang mit der
Vibrationstherapie als die  immer  wiederkehrende sich  wiederholende
Grundschwingung, der stochastische Anteil als die Uber dieser Grundschwingung
liegende Uberlagernde zuséatzliche Schwingung zu sehen (Abb. 6). Im Gegensatz zu den
gleichférmigen  Vibrationen ist dies ein in der Natur vorkommendes
Schwingungsmuster®. Die auf diesen theoretischen Uberlegungen aufbauende SRT
basiert somit auf der Ubertragung natiirlicher — in diesem Fall extern getriggerter —
randomisierter Schwingungen auf den menschlichen Organismus. Das fir die Therapie
genutzte Vibrationsgerdt (SRT Zeptor® Medical plus noise)? besteht dabei aus zwei
voneinander unabhéngigen Standflachen, welche jeweils nach anterior/posterior,
medial/lateral und kaudal/kranial dreidimensional beweglich sind. Die einstellbaren
Frequenzen reichen von 1-12 Hz und decken damit ein breites Frequenzspektrum
(Delta-Frequenzen: 0,5-3 Hz; Theta-Frequenzen: 3-8 Hz; Alpha-Frequenzen: 8-12 Hz)
ab, wobei die von dem Gerat erzeugte Vibration jeweils = 1 Hz von der eingestellten
Grundfrequenz abweichen kann, was eine gewollte Variabilitat darstellt. Durch diese
mehrdimensionale Variabilitt der Reizkonfigurationen kdnnen die auf den Organismus
applizierten Vibrationen nicht vorhergesehen werden, was eine Antizipation nahezu
unmoglich macht und die vibrationsverarbeitenden Systeme somit einer stetigen

Anpassung an den variierenden Reiz unterliegen.

% Als Ubertrag in die Natur: Resonanz beschreibt das wiederkehrende Schrittmuster des menschlichen
Gangs. Stochastisch bzw. Stochastik beschreibt die geringfiigige Abweichung auf beispielsweise
unebenem Untergrund bzw. die abweichende Kraftkomponente bei Fersenkontakt mit unterschiedlich
harten Untergriinden.

27 Weiterfithrend auch als Zeptor® bezeichnet.
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2.3.1 Physiologische Grundlagen

Die SRT basiert auf der Grunduberlegung Muskelkontraktionen durch die externe
Applikation von Vibrationen zu provozieren. Diese Reiz-Reaktions-Antwort wird dabei
durch sensibel reagierende Mechanorezeptoren bzw. Propriozeptoren (u. a.
Muskelspindeln, Golgi-Sehnenorgan, Vater-Pacini-Korperchen, Ruffini-Korperchen) in
den distalen Kdorperkompartimenten (u.a. Ful3sohle, Bein) ausgelést und kann als
reflektorische Antwort auf die applizierten Vibrationen beschrieben werden. Vor allem
den Muskelspindeln, welche als Proportional-Differential-Fihler sowohl die Lange als
auch die Geschwindigkeit einer Dehnung der von ihnen umschlungenen intrafusalen
Muskelfasern wahrnehmen, wird hierbei eine Schlusselrolle zugewiesen. Nach den
wegweisenden Arbeiten von HAGBARTH und EKLUND (1966) sowie BURKE,
ANDREWS und LANCE (1972) kommt es durch die Ubertragung von Vibrationen auf
den menschlichen Organismus auf muskuldrer Ebene zu einer Reizung der
Muskelspindeln, welche tber la-Afferenzen auf Riickenmarksebene mit Motoneuronen
des gleichen Organs (Rezeptor=Effektor) verbunden sind und zu einer reflektorischen
Reaktion im Sinne einer Muskelkontraktion fuhren (=monosynaptischer Dehnreflex).
Werden durch andauernde Vibrationen die Muskelspindeln anhaltend gereizt (gedehnt),
so flhrt dies zu einem als tonic vibration reflex (TVR) (HAGBARTH & EKLUND,
1966) beschriebenen Reflexmechanismus, welcher somit eine nicht selbst initiierte
Muskelkontraktion, sondern eine — als Antwort auf die von den Muskelspindeln
gemessene Dehnung — autonom-reflektorisch durchgefuhrte Kontraktion bewirkt.
BURKE et al. (1972) konnten in einer ersten Untersuchung des TVR bei Parkinson-
Patienten eine sich nach wenigen Sekunden langsam einstellende, steigernde und nach
20-60 Sekunden ihr Maximum erreichende Reflexaktivitit nachweisen. Als diskutabel
muss die Einflussnahme des TVR als physiologischer Erklarungsansatz der SRT jedoch
in der bei geringen Frequenzen (< 20 Hz) noch nicht nachgewiesenen Auslosung des

TVR gesehen werden.

Fur das Zustandekommen einer Muskelkontraktion ist jedoch auch bei externer
Stimulation eine Schwellwertiiberschreitung nach dem Alles-oder-Nichts-Prinzip
notwendig. Hierbei kdnnen stochastische Resonanz-Schwingungen — vor allem, wenn

sie durch weitere duflere Storeinfliisse (Rauschen/noise) erweitert werden — zu einer
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solchen Schwellwertuiberschreitung mit daraus resultierender Muskelkontraktion flihren.
Der physiologische Mechanismus hinter der — im Gegensatz zu Sinusschwingungen —
vermehrten Auslésung einer Muskelkontraktion ist in der Interaktion der stochastischen
Reizsignale mit den in den Nervenzellen selbst vorzufindenden stochastischen Anteilen
der neuronalen Aktivitdt zu sehen, so dass ein natirliches Grundrauschen im
Nervensystem die funktionelle Basis der SRT darstellt (HAAS et al., 2006a). So kénnen
stochastische Resonanz-Signale in Verbindung mit zusatzlichen Stoéreinflissen
(Rauschen/noise) durch eine Erhéhung der Detektions- und Integrationsfahigkeit des
Reizes auch bei niederfrequenter Reizstarke (< 20 Hz) zu einer quantitativ haufigeren
Schwellwertiiberschreitung und damit zu einer ausgeldsten Muskelkontraktion fiihren
(Abb. 7). Dies ist vor allem dahingehend interessant, dass die sich bei Parkinson-
Patienten zunehmend einstellende Inaktivitdt zu einer Faserumwandlung von slow-
twitch (ST)-Muskelfasern hin zu fast-twitch (FT)- Muskelfasern fihrt (OTIS, ROY,
EDGERTON & TALMADGE, 2004), welche die Erregungschwelle erhéht und in
Folge dessen die Gefahr einer potentiell nicht tberschwellig werdenden kortikalen

Reizsetzung besteht.
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Abbildung 7: Modell der Schwelliberschreitung durch die stochastische Resonanz (HAAS et al., 2006).
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Durch die reflektorische Verschaltung im Sinne eines Aktion-Reaktion-Gefiiges ist es
auch nicht mehr erforderlich, dass die dieser Therapieform zugefiihrten Personen dazu
in der Lage sind, repetitive Muskelkontraktionen und damit Bewegungen selbstinitiiert
ausfiihren zu koénnen, was diese Therapieform vor allem fur bereits in ihrer Motorik
eingeschrankte Personen interessant macht (Theorie des Bypassing®®). Im Gegensatz zu
weiteren extern initiierten Kontraktionsmechanismen (bspw. Elektrostimulation) besteht
ein nicht unbedeutender positiver Effekt der SRT in der Einbeziehung der afferenten
Signalverarbeitungen. Diesbeziglich ist davon auszugehen, dass, durch die wenn auch
nur reflektorische Verarbeitung der applizierten Vibrationen, eine verbesserte afferente
Integration und Verarbeitung von Reizimpulsen zu einer auch Uber l&ngeren Zeitraum

positive Anpassung des Organismus fihrt.

Dass biopositive Anpassungen durch stochastische Vibrationen nicht nur auf
Reflexmechanismen sowie Anpassungen der peripheren Reizwahrnehmung und
Weiterverarbeitung beruhen, zeigt eine Beobachtung von FREYTAG (2006). Hierbei
wurde in einer Versuchsdurchfiihrung die Erkenntnis gewonnen, dass nicht nur extern
ausgelodste reflektorische Kontraktionen der distalen unteren Extremitaten Folge der
Anwendung der SRT sein konnen, sondern auch intern initiierte Bewegungsablaufe
harmonischer ausgefuhrt werden kénnen. Dies zeigte sich in der Untersuchung durch
die deutliche Harmonisierung des Schriftbildes, welches durch eine Verbesserung des
Zeichnens einfacher Muster erkennbar war. Diese Entdeckungen lassen einen auch
zentral wirksamen Anpassungsmechanismus des Organismus durch die SRT vermuten,
welcher nach Meinung von HAAS et al. (2006a/b) u.a. auf der durch die SRT

ausgelosten Freisetzung neurotropher Faktoren beruhen kénnte?.

28 Die Umgehung selbst initiierter Bewegungsablaufe durch eine Aktivierung hoherer zerebraler
Strukturen wird als Bypassing bezeichnet und stellt eine in der Neurorehabilitation wichtige Methode in
der Aktivierung nicht willentlich ansteuerbarer Kérperpartien dar.

2 Dies ist ein haufig propagierter Erklarungsansatz, der jedoch erst mit dieser Arbeit einer
wissenschaftlichen Untersuchung unterzogen wird.
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2.3.2 SRT in der praktischen therapeutischen Anwendung

Bereits existierende Studien zur Anwendung und nachfolgenden Wirkungsiberprifung
der SRT zeigen ein breites Spektrum untersuchter Outcome-Parameter, was mitunter
der multidisziplindren Betrachtung der stochastischen Resonanz geschuldet ist. Auch
innerhalb einzelner Teildisziplinen — bspw. der Sportwissenschaft und Medizin —
existieren unterschiedliche Betrachtungsebenen der SRT (Effekte auf das
kardiovaskuldre-, respiratorische-, endokrine-, metabolische-, motorische- bzw.
zentralnervose System), welche durch zusatzlich heterogene
Untersuchungspopulationen einen zunachst nur allgemeingiltigen Uberblick iiber den
Outcome der Therapie geben. Eine kontextuell der bewegungstherapeutischen
Betrachtung  zuzuordnende  Untersuchung  bereits  durchgefuhrter ~ SRT-
Interventionsstudien deutet jedoch auf eine tendenziell wirkungsvolle Anwendung
dieser Therapiemethode hin, wobei die Effekte stark von der Probandenpopulation und
dem zu messenden Outcome-Parameter abhédngig sind. Zudem muss bei der
Betrachtung von Interventionseffekten zwischen ad-hoc und Langzeiteffekten

unterschieden werden.

Eine Untersuchung von DITTRICH, EICHNER, SCHMIDTBLEICHER und BEYER
(2012) konnte bei Senioren eine gesteigerte Rumpfkraft in Flexion und Extension —
einhergenend mit einer Verminderung der muskuldren Dysbalancen beider
Muskelgruppen — als auch eine verbesserte Gleichgewichts- und Reaktionsfahigkeit
durch die SRT aufzeigen. ROGAN, HILIKER, SCHMID und RADLINGER (2012)
konnten dagegen ebenfalls bei Senioren ahnlichen Alters keine signifikanten
Veranderungen der Leistung im freien Aufstehen von einem Stuhl nachweisen. Positive,
aber ebenfalls nicht signifikante Ergebnisse, ergaben sich auch in einer
Folgeuntersuchung mit Betrachtung posturaler Gleichgewichtsparameter und dem
erweiterten TUG-Test (ROGAN et al., 2015). ELFERING, ARNOLD, SCHADE,
BURGER und RADLINGER (2013) untersuchten die Effekte der SRT hinsichtlich der
Reduktion von Riickenschmerzen und der Balancefahigkeit. Nach einem 4-wdchigen
Training konnte sowohl eine Reduktion der Rickenschmerzen als auch eine
Verbesserung der Balanceféhigkeit festgestellt werden. Limitierend ist innerhalb der

durchgefuihrten Studie jedoch die Tatsache, dass der Parameter Rlckenschmerzen in
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Form eines Fragebogens erhoben wurde und nur dann von einer Reduktion der
Rickenschmerzen berichtet werden konnte, wenn diese in den letzten vier Wochen vor
der Intervention aufgetreten sind, so dass eine Verbesserung dieser Symptomatik auch
unabhéngig von der SRT hatte eintreten kdnnen®. Hinsichtlich einer an Multipler
Sklerose erkrankten Probandengruppe konnten SCHUHFRIED, MITTERMAIER,
JOVANOVIC, PIEBER und PATERNOSTRO-SLUGA (2005) eine im Vergleich zu
einer Placeboanwendung tendenziell bessere Wirksamkeit der SRT-Anwendung auf das
dynamische Gleichgewicht und den TUG-Test feststellen, wobei auch diese Studie — bis
auf den TUG-Test nach einer Woche — fur die Parameter posturale Stabilitat
(Posturographie) und den Functional-Reach-Test keine signifikanten

Gruppenunterschiede identifizieren konnte.

Eine spezifische Betrachtung von Parkinson-Patienten zeigt weiterfuhrend wiederum
tendenziell positive Effekte der SRT. HAAS et al. (2006b) untersuchten die
Auswirkungen der SRT auf die motorischen Parameter im UPDRS Ill in einem Cross-
over-Design, innerhalb welchem die Probanden entweder zunéchst die Intervention mit
nachfolgender Ruhephase (Kontrollgruppe) durchliefen, oder Gleiches in umgekehrter
Reihenfolge absolvierten. Zum einen konnte durch dieses Studiendesign dargestellt
werden, dass der verblindet gemessene UPDRS 11l durch die SRT-Intervention eine
signifikante Verbesserung aufzeigen konnte, zum anderen war durch die — zumindest
bei einer Gruppe — gegebenen Ruhephase nach der SRT-Intervention mit anschlieRender
erneuter Messung des UPDRS I1l eine — wenn auch auf eine kurze Zeitdauer (ca. 60
min) begrenzte — follow-up-Messung mdglich. Diese konnte aufzeigen, dass die Effekte
der SRT-Intervention auch uber diesen Zeitraum weiter anhalten. GABNER, JANZEN,
SCHWIRTZ und JANSEN (2014) identifizierten in einer L&ngsschnittstudie mit
Parkinson-Patienten signifikante Effekte der SRT auf unterschiedliche Gang- und
Gleichgewichtsparameter, welche jedoch — bis auf den Functional-Reach-Test und den
TUG-Test — auch in der Sham-Gruppe eine signifikante Verbesserung gezeigt haben. Zu
ahnlichen Ergebnissen kommen KAUT, BRENIG, MAREK, ALLERT und WULLNER
(2016), welche ebenfalls bei Parkinson-Patienten zwar allgemein positive Effekte

%0 Die Studie wurde zwar in einem randomisierten Cross-over-Design durchgefiihrt, jedoch finden sich
keine Angaben (iber die Verteilung der Probanden, die vier Wochen vor der Experimental- bzw.
Kontrollphase Riickenschmerzen aufwiesen.
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hinsichtlich motorischer Parameter (u.a TUG, Posturographie) und dem UPDRS IlII
durch die SRT aufzeigen konnten, diese jedoch bis auf die posturale Stabilitét
(Posturographie) keinen Effekt im Gruppenvergleich mit der Sham-Intervention zeigen
konnten. Beziglich des ad-hoc-Effekts konnte TURBANSKI (2005) nachweisen, dass
die SRT zu einer Verbesserung der posturalen Stabilitat fuhrt und sich diese Effekte von
der Kontrollgruppe signifikant unterscheiden. Anzumerken bleibt jedoch, dass der
Gruppenunterschied lediglich unter erschwerten Bedingungen in Schrittstellung
nachzuweisen war, eine parallele FuBstellung dagegen im Gruppenvergleich zu keinen
signifikanten Verbesserungen gefuhrt hat. Wiederum HAAS, SCHULZE-CLEVEN,
TURBANSKI und SCHMIDTBLEICHER (2007) untersuchten die SRT auf die
Reproduktion von Winkelstellungen im Kniegelenk als indirekten Parameter
propriozeptiver und sensorischer Leistungsfahigkeit. Die im pre-post-Testdesign
verglichenen Winkelreproduktionen durch ein digitales Goniometer konnten jedoch
weder bei der Experimental- noch bei der Kontrollgruppe signifikante Veranderungen

zeigen.

Eine limitierende Einschrdnkung der vorliegenden Studien zur Wirkungsiberpriifung
der SRT besteht — bis auf wenige Ausnahmen — in den meist ad-hoc gemessenen
Veranderungen unterschiedlicher motorischer Parameter. Hinsichtlich praventiver
Effekte durch die SRT ist jedoch auch die Fragestellung nach tUberdauernden positiven
Effekten elementar. Interessant ist demnach, ob nach einer Anwendung der SRT die
positiven ad-hoc gemessenen Effekte auch (ber einen langeren Zeitraum manifest
bleiben und somit zu einer auch im Alltag bemerkbaren Verbesserung fuhren.
Festzuhalten bleibt, dass zur Wirkung der SRT divergierende Studienergebnisse
vorliegen, welche sich neben grundlegend unterscheidenden Probandengruppens! auch

durch die in den Studien unterschiedlichen Reizapplikationen ergeben kdnnen.

31 Gesunde vs. erkrankte Probanden bzw. Vergleich von Probanden mit unterschiedlichen Erkrankungen
und dementsprechend unterschiedlichen primaren Symptomatiken.
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2.4 Blutflussrestriktion

,The adaption of skeletal muscles is specific to the type of exercise (SUMIDE,
SAKURABA, SAWAKI, OHMURAC & TAMURAD, 2009, S. 107).
Trainingswirksame Reize mit dem Ziel der Muskelhypertrophie benétigen primar eine
hohe mechanische Belastung, die eine wiederum hohe Spannung auf den Muskel
generiert. Neben der mechanischen Belastung kann als sekundarer, die
Muskelhypertrophie foérdernder Mechanismus, eine hohe metabolische Auslastung
gesehen werden (SCHOENFELD, 2013). In der Literatur finden sich als
Belastungsnormativa  fur  ein  Muskelhypertrophietraining  dementsprechend
Intensitatsangaben von ca. 70-80% des Einer-Wiederholungs-Maximums (engl.: one-
repetition maximum [1RM]) bei 6-12 Wiederholungen mit 2-3 Minuten Pause zwischen
den einzelnen Satzen (KRAEMER & RATAMESS, 2004). Neben den positiven
Beeinflussungen des muskuldren Systems ergeben sich durch die als submaximal
beschriebenen Intensitdten jedoch auch hohe Beanspruchungen des passiven
Bewegungsapparates, welche im Allgemeinen zu ebenfalls positiven Anpassungen —
bspw. des kndchernen Systems — fuhren, bei gewissen Subpopulationen bzw.
Indikationen jedoch kontraproduktiv sein koénnen. So ist bspw. nach operativen
Eingriffen trotz der Zielsetzung eines mdoglichst schnellen Muskelaufbaus ein
Hypertrophietraining mit hohen Gewichten untersagt, um den nach der Operation noch
geschwachten passiven Bewegungsapparat nicht zu 0berlasten. Auch bei dalteren
Personen kann ein als winschenswert anzusehendes Hypertrophietraining zur
Aufrechterhaltung  der  Vitalitst aufgrund von im  Alter  auftretenden
Begleiterkrankungen (bspw. Arthrose) nur bedingt durchgefiihrt werden. Demnach
besteht in der Praxis vielfach die Problematik, dass Personen, welche von einem
Hypertrophietraining profitieren wiirden, nicht einem solchen zugefihrt werden kénnen.
Auch bezuglich an Morbus Parkinson erkrankter Personen lasst sich dieses Dilemma
erkennen. Ein Training mit héheren Intensititen (Hypertrophietraining) wird trotz der
damit einhergehenden geringeren Wiederholungszahl bei diesen Patienten oft
vermieden, was neben der teils unbegriindeten Beflrchtung einer Uberlastung dieser
Patienten durch das medizinische und therapeutische Fachpersonal auch durch die
Zurlckhaltung der Patienten selbst aufgrund hdufig mangelnder Aufklarung resultiert.

Im Umkehrschluss wird ein Krafttraining mit Parkinson-Patienten tendenziell mit
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hoheren Wiederholungszahlen bei dann geringeren Intensitaten durchgefiihrt, welche
fir eine Muskelhypertrophie jedoch als zu gering angesehen werden missen. Wenn
auch ein Kirafttraining mit Parkinson-Patienten tendenziell im Hypertrophiebereich
durchgefuhrt werden sollte, und dies von fachkundigen Trainern und Medizinern auch
gemacht wird (ROEDER et al., 2015; SALTYCHEV et al., 2016), kann — im Vergleich
zum Hypertrophietraining jedoch mit reduzierten Effekten — beim Vorliegen von
Kontraindikationen auch ein im Kraftausdauerbereich durchgefiihrtes Training zum
Erreichen positiver Anpassungen der Muskelmasse und Muskelkraft genutzt werden.
Interessant sind diesbezuglich Studien der jingeren Vergangenheit, die zeigen, dass ein
Training mit niedrigen Intensitdten dann zu einem Hypertrophieeffekt fuhren kann,
wenn die trainierten Extremitaten in ihrem Blutfluss gehemmt werden (Ubersicht in
POPE, WILLARDSON & SCHOENFELD, 2013).

Bekannt geworden ist die als Okklusionstraining bzw. Blutflussrestriktions-Training
(engl.: blood-flow-restriction training [BFR-Training])® beschriebene
Trainingsmethode durch YOSHIAKI SATO, der als Zufallsbeobachtung die beim
Meditieren — &hnlich wie beim Krafttraining — angeschwollene Wadenmuskulatur
bemerkte und den Ursprung dieses Aufschwemmeffekts (cell swelling) in der durch die
Meditationsstellung im Blutfluss gehemmten Muskulatur gesehen hat. Im Rahmen einer
wissenschaftlichen Betrachtung dieses Effekts untersuchte SATO dieses Phanomen und
entwickelte in der Folge eine Apparatur zur genauen Druckapplikation mit parallelem
Monitoring. In westlichen Gefilden wird das in den letzten Jahren vermehrt der
wissenschaftlichen Priifung unterzogene Training unter Blutflussrestriktion durch das
Anbringen von Binden oder Manschetten (Blutdruckmanschetten) herbeigefiihrt Die
durch die Manschetten applizierte Hemmung des Blutflusses wird dabei als
Blutflussrestriktion bzw. Okklusion® bezeichnet und grenzt sich von der Ischdamie*
dahingehend ab, dass bei der Blutflussrestriktion bzw. Okklusion lediglich der vengse

Rickfluss unterbunden/gehemmt ist, der arterielle Zufluss jedoch weiterhin

32 Im weiteren Verlauf sind Blutflussrestriktion und Okklusion bzw. Okklusionstraining und BFR-
Training gleichbedeutend.

33 Okklusion beschreibt im medizinischen Kontext den Verschluss von Organen, GefaRen und anderen
Korperpartien.

3 |schamie beschreibt eine verminderte oder ganzlich unterbundene Sauerstoffversorgung von Organen,
Gefallen und anderen Korperpartien durch eine verminderte oder génzlich unterbundene arterielle
Versorgung.
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aufrechterhalten bleibt. Innerhalb der Beschreibungen des BFR-Trainings herrschen
unterschiedliche Theorien uUber den Grad des Verschlusses des vendsen Ruckflusses,
wobei einige Autoren dann von Blutflussrestriktion sprechen, wenn der vendse
Blutfluss ganzlich unterbunden ist (u. a. LAURENTINO et al., 2012). Andere Autoren
beschreiben die Blutflussrestriktion dagegen lediglich als Hemmung des vendsen
Rickflusses, so dass es zwar zu einem Blutstau in den GefalRen kommt (engl.: blood
pooling), ein kontinuierlicher Ruckfluss jedoch weiterhin gegeben ist (ABE, KEARNS
& SATO, 2006). Durch das Abbinden der Extremitiaten mit gleichzeitigem
Verschluss/THemmung der venosen Geféalie wird durch das BFR-Training eine kinstlich
herbeigefiihrte Verdnderung des biochemischen Milieus provoziert (genauere
Erlauterung unter 2.4.1), welche das Training allgemein erschwert. Dass durch das
BFR-Training verfolgte Ziel der Muskelhypertrophie kann dadurch mit einer deutlich
geringeren prozentualen Auslastung des 1RM realisiert werden. So geben u.a.
ELLEFSEN et al. (2015), FAHS et al. (2015), SUMIDE et al. (2009) und WERNBOM
et al. (2013) Intensitatsbereiche von 20-30%, sowie TAKARADA, SATO und ISHII
(2002) Werte von 50% des 1RM an. Das BFR-Training kann somit als niederintensive
Trainingsmethode beschrieben werden.

2.4.1 Physiologische Grundlagen

,,Blut ist ein ganz besonderer Saft“, dies lieR JOHANN WOLFGANG VON GOETHE
durch Mephistopheles bereits 1808 kundtun (1808; zitiert nach SCHEITHAUBER,
1981, Vers 1740). Auch innerhalb des BFR-Trainings spielt das menschliche Blut eine
besondere Rolle, sollen durch den verminderten Blutfluss doch die angestrebten
positiven Effekte des BFR-Trainings erzielt werden. Grundlegend besteht Blut aus
flissigen und festen Bestandteilen und wird aufgrund seiner Bedeutung flr den
gesamten Organismus mitunter sogar als flussiges Organ beschrieben (HOLLMANN &
STRUDER, 2009). Unter anderem durch die Fahigkeit Sauerstoff zu binden und diesen
an nahezu jeden Bestimmungsort zu transportieren, ist das menschliche Blut das

wichtigste Transportmedium im Stoffwechsel. Sauerstoffangereichertes Blut wird dabei
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durch das arterielle System® zu den Zielorganen bzw. Zielzellen transportiert, gibt dort
den Sauerstoff ab, nimmt Stoffwechselendprodukte auf und fuhrt diese tber das venose
System zurtick zum Herzen, von welchem aus das Blut in den Lungenkreislauf
uberfuhrt und das sauerstoffarme Blut wieder mit Sauerstoff angereichert wird.
Insgesamt besitzt der Mensch ca. 4-6 Liter Blut®* (HOLLMANN & STRUDER, 2009),
so dass bei einem Herzminutenvolumen in Ruhe von 5-6 Liter pro Minute (l/min)
(APPELL et al.; zitiert nach ROST, 2001) das Blut in diesem Zeitraum ca. einmal durch
den Korper- und Lungenkreislauf transportiert wird. Unter korperlicher Aktivitat mit
Werten des Herzminutenvolumens von ca. 20-45 I/min (APPELL et al.; zitiert nach
ROST, 2001; HOLLMANN & STRUDER, 2009) ist dagegen das ca. fiinf- bis
zehnfache Durchlaufen des Blutes durch den Korper notwendig, um weiter fir eine
ausreichende Sauerstoffversorgung zu sorgen. Der dafur bendtigte Druck (Blutdruck)
wird vom Kaorper durch eine Erhohung des Schlagvolumens des Herzens hervorgerufen.
Der bei einem BFR-Training zusétzlich kiinstlich herbeigefiihrte Druck auf das Gewebe
sorgt dabei jedoch dafuir, dass der ungehinderte Rickfluss des vendsen Blutes zum
Herzen trotz des wahrend korperlicher Aktivitat ansteigenden Blutdrucks nicht bzw. nur
eingeschrankt maoglich ist und sich im vengsen System somit ein Rickstau des
sauerstoffarmen Blutes und dadurch eine eingeschrénkte Sauerstoffversorgung einstellt
(blood pooling). Grundlegend basiert das BFR-Training auf physiologischen
Eigenschaften, welche sich auch wéhrend eines herkémmlichen Krafttrainings
einstellen. Hierbei wird unter hohen Lasten — welche wie beschrieben fir ein
Hypertrophietraining nétig sind — ein Eigendruck durch die involvierte und angespannte
Muskulatur hervorgerufen, so dass sich auch unter diesen Umstanden physiologische
Okklusions- bzw. Ischamiebedingungen einstellen. Im Gegensatz zum BFR-Training,
bei welchem der Druck dauerhaft appliziert wird, kommt es bei dynamischer
Arbeitsweise der Muskulatur jedoch nur tempordr zu einer physiologischen
Blutflussrestriktion. Diese stellt sich wéhrend der konzentrischen Kontraktionsphase der
Muskulatur ein, wohingegen wahrend der exzentrischen Phase der Druck auf das

Gewebe reduziert ist und ein Durchstromen des Gewebes mit Blut wieder maoglich ist.

% Dies bezieht sich auf den groRen Korperkreislauf, wohlwissend, dass im Lungenkreislauf das vendse
System das sauerstoffreiche Blut zum Herzen fihrt.
% Frauen zwischen 4-4,5 Liter und Manner zwischen 5-6 Liter.
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Grundlegend basiert die Theorie einer moglichen Massen- und Kraftzunahme bzw.
generellen Leistungssteigerung der Muskulatur beim BFR-Training auf einer sich
einstellenden partiellen Sauerstoffunterversorgung und daraus resultierend auf der
eingangs beschriebenen metabolischen Auslastung, welche mit einer Anh&ufung von
Metaboliten wie Laktat und Wasserstoff (H*)-lonen einhergeht. Wurde lange Zeit
angenommen, dass Laktat ein Stoffwechselendprodukt mit lediglich negativen
Auswirkungen auf die korperliche Leistungsfahigkeit ist, wird dieser Grundgedanke
heute differenzierter betrachtet. So konnte nachgewiesen werden, dass Laktat auch
wahrend korperlicher Belastung eine funktionelle Bedeutung bei der Aufrechterhaltung
der Leistungsfahigkeit besitzt sowie darliber hinaus bedeutende positive Effekte im
Anpassungsprozess des Organismus nach einer sportlichen Aktivitat einnimmt (WAHL,
BLOCH & MESTER, 2009). Demnach wird Laktat die Rolle eines Signaltransduktors
zugewiesen, welcher wiederum Kaskaden weiterer Reaktionsschritte initiiert sowie als
Messenger-Protein zusammen mit H*- lonen als einflussnehmender Faktor u.a. im
hormonellen System eine vermehrte Hormonantwort bewirkt (G. A. BROOKS, T. G.
BROOKS & S. BROOKS, 2008; WAHL et al., 2009). Hinsichtlich des hormonellen
Systems konnten ELLEFSEN et al. (2015) und TAKARADA et al. (2000) unter
Blutflussrestriktion einen signifikanten Anstieg des somatotropen Hormons (GH)¥
feststellen, welches einen wichtigen Faktor fiir die einem Krafttraining nachgeschalteten
biopositiven Anpassungen darstellt (KRAEMER & RATAMESS, 2004). Beziglich des
IGF-I, der bekanntermaBen eine Schlisselrolle innerhalb der biomolekularen
Signalkaskade im Hypertrophieprozess der Muskelzelle einnimmt, herrscht Uneinigkeit.
Nach TAKANO et al. (2005) kommt es zu einem Anstieg des IGF-I, der nach JENSEN,
PALOMBO, NIEDERBERGER, TURCOTTE und KELLY et al. (2016) jedoch nicht
nachgewiesen werden konnte. Dies kdnnte jedoch an der bei JENSEN et al. (2016)
untersuchten Probandenpopulation (Militarkdmpfer) liegen, fir welche — im Gegensatz
zu den bei TAKANO et al. (2005) untersuchten, als nicht regelméRig sporttreibend
beschriebene Probanden — die Trainingseinheit unter Blutflussrestriktion als zu
niederintensiv anzusehen ist. Weiter konnten FRY et al. (2010) fir den ebenfalls im

Hypertrophieprozess als Pradiktor geltenden mammalian target of rapamycin complex

37 Das somatotrope Hormon besitzt viele Synonyme, wird im internationalen Sprachgebrauch aber meist
als growth hormon bzw. human growth hormon betitelt, so dass im weiteren Verlauf die internationale
Abkiirzung GH Verwendung findet.
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(MTORC) eine positive Beeinflussung durch ein BFR-Training nachweisen.
Forschungsarbeiten von LAURENTINO et al. (2012) deuten zudem darauf hin, dass ein
unter Blutflussrestriktion durchgefuhrtes Training zu einer reduzierten Expression der
Myostatin-mRNA sowie weiterer regulatorischer Wachstumsfaktoren fiihrt. Diese
Erkenntnis ist dahingehend interessant, als Myostatin u. a. eine das Muskelwachstum
blockierende Wirkung vermittelt. Ein reduzierter Myostatingehalt geht somit mit einer

tendenziell erhéhten Muskelhypertrophie einher (Abb. 8).
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Abbildung 8: Ubersicht tiber die physiologischen Reaktionen des Organismus auf eine Blutfussrestriktion
(MANINI & CLARK, 2009)
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Durch die hypoxischen Bedingungen im Zellgewebe kommt es zudem zu einer
schnelleren Ermidung der auf Sauerstoff angewiesenen und bei niedrigen Intensitaten
vermehrt involvierten ST-Muskelfasern. Aufgrund der schnelleren Ermidung der ST-
Muskelfasern wird davon ausgegangen, dass innerhalb des BFR-Trainings die ohne das
ausreichende VVorhandensein von Sauerstoff gut arbeitenden FT- Muskelfasern vermehrt
aktiviert werden, so dass im Vergleich zu einer Belastung ohne Blutflussrestriktion
beim BFR-Training ein hoherer Prozentsatz von FT-Muskelfasern rekrutiert werden
kann (LOENNEKE, FAHS, ROSSOW, ABE & BEMBEN, 2012a; PEARSON &
HUSSAIN, 2015), die ein hoheres Hypertrophie- und dariber hinaus ein hoheres
Kraftentfaltungspotential gegen hohere Lasten aufweisen.

Daruber hinaus fluhrt eine Blutflussrestriktion ganz pragmatisch gesehen zu einer
Ansammlung von angestautem Blut im Gewebe, durch welches es in Folge zu einer
Dehnung der Zellwande und somit zu einer Spannung auf der Membran kommt. Nach
Beendigung der Blutflussrestriktion reagiert der Korper mit einer Uberkompensation, so
dass sich eine Hyperamie® im Gewebe einstellt, welche wiederum eine intrazellulére
Schwellung (cell swelling) generiert. Diese auf das Gewebe und Zytoskelett wirkenden
Krafte werden mit einer gesteigerten Proteinbiosynthese, einem vermehrten Einwandern
von Satellitenzellen, sowie wiederum einer erhohten Expression von
Wachstumsfaktoren in Verbindung gebracht (WERNBOM et al., 2013).

Bezliglich des BFR-Trainings fasst MEYER (2006) zusammen: ,,...the enhance
response to ischemic training suggests that intracellular metabolic changes may be an
important signal for hypertrophy“* (S. 1443). Somit basiert das BFR-Training — im
Gegensatz zum klassischen Hypertrophietraining — primér auf der metabolischen
Belastung und den sich aus dieser ergebenden biopositiven Anpassungen des
Organismus. Als Regelmechanismen der Anpassungen an ein unter Blutflussrestriktion
durchgefuhrtes Training kdnnen zusammengefasst endokrine, metabolische, neuronale
und mechanische Erklarungsansétze beschrieben werden, welche sich durch die
Akkumulation von Laktat und H*-lonen, einer vermehrten Expression von
Wachstumshormonen bzw. einer Reduktion von Myostatin, eine sich in Richtung der

Inanspruchnahme von FT-Muskelfasern verschiebende Muskelfaserrekrutierung, einer

38 Hyperamie beschreibt eine vermehrte Durchblutung eines Gewebes.
39 Meyer verwendet die Begrifflichkeiten occlusion und ischemic gleichbedeutend.
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sich einstellenden Hyperamie und der durch das Anschwellen des Gewebes (cell

swelling) entstehenden Scherkréfte auszeichnet (Abb. 9).
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Abbildung 9: Beeinflussung der BFR durch metabolischen Stress bzw. hormonelle/endokrine,
metabolische, neuronale und mechanische Mechanismen.

Hinsichtlich einer Gegenlberstellung eines klassischen Hypertrophietrainings und dem

BFR-Training stellt wiederum Meyer (2006) zur Diskussion:

There is no doubt that resistance training with restricted flow would amplify
high-energy phosphate depletion and lactic acid production compared with
training at the same load with normal flow. In fact, insofar as there is a
good correlation between high-energy phosphate depletion and acid
production vs. load during resistance exercises (20), the recommendation
that hypertrophy requires a load 70% of one repetition maximum might just
as well be recast as a recommendation that the training must result in
substantial anaerobic metabolism (S. 1443).

Diese Aussage beschreibt, dass neben dem priméren Einflussfaktor einer durch hohe
Gewichte applizierten hohen mechanischen Spannung auf der Muskelfaser eben auch
die metabolische Belastung ihren Stellenwert innerhalb der auf muskelphysiologischen
Ebene diskutierten positiven Anpassungen an ein Krafttraining innehat. Wenn auch im

klassischen Krafttraining von Sportlern bzw. allgemein gesunden Personen weniger
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bedeutend, stellt das BFR-Training eine Moglichkeit flr jene Personengruppen dar, die
aufgrund korperlicher Einschrankungen ein Training mit hohen Intensitaten nicht

bewerkstelligen kdnnen bzw. dieses kontraproduktiv sein konnte.

2.4.2 Anwendung und Umsetzung des BFR-Trainings

Den angefihrten Erlauterungen entsprechend stellt das BFR-Training vor allem fiir jene
Personen eine interessante  Trainingsmethode dar, die ein  Kklassisches
Hypertrophietraining nicht bzw. kaum umsetzen kdnnen. Hinsichtlich der Umsetzung
eines BFR-Trainings ist jedoch auch bei diesen Personen keine uneingeschrankte
Empfehlung fur das BFR-Training auszusprechen. Vielmehr sind auch bei dieser
niedrig intensiven Trainingsmethode Kontraindikationen auszuschliel3en, welche u. a.
aus Bluthochdruck, Gerinnungsstérungen des Blutes, Erkrankungen des vendsen und
arteriellen GefalRsystems und schweren Herzerkrankungen bestehen (NAKAJIMA et al.,
2006). Zudem ist durch das Abbinden der Extremitaten die Applikation einer
Blutflussrestriktion auf distale Extremitaten begrenzt, so dass die Methode meist flr ein
Training der Beine oder Arme Anwendung findet, der ventse Riickfluss des Blutes aus
dem Rumpf jedoch nicht durch einen distalen Verschluss der GeféaRe verhindert werden
kann. Auch ist durch das am Kdorper anliegende Material zur Druckapplikation oftmals
die Bewegungsfihigkeit eingeschrankt, so dass eingelenkige Ubungen — bei welchen es
zu keinen die Bewegung beeinflussenden Stérungen durch das Material kommt — zu
empfehlen sind, wobei aus Praxis und Wissenschaft im Hinblick auf einen langfristigen
Anpassungsmechanismus eine eindeutige Tendenz zu einem groReren Benefit von
mehrgelenkigen gegenilber eingelenkigen Ubungen besteht (KRAEMER &
RATAMESS, 2004). Einen groRBen Einfluss auf eine mdgliche Irritation durch das zum
Abbinden verwendete Material hat dieses selbst. Grundlegend konnen hierfur
Blutdruckmanschetten, elastische Bander (bspw. Kniebandagen) oder der vom eingangs
erwéhnten SATO entwickelte KAATSU-Master verwendet werden. Allen genannten
Maoglichkeiten gleich ist die Applikation eines hohen Drucks auf das Gewebe mit
daraus resultierender Blutflussrestriktion. Der KAATSU-Master verwendet fur diesen
Zweck pneumatisch befullbare Manschetten, die durch ein kontinuierliches Monitoring

des Blutdrucks des Trainierenden einen den Gegebenheiten angepassten externen Druck
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auf das Gewebe mit gleichbleibendem vendsem Verschluss applizieren.
Blutdruckmanschetten, als weitere Moglichkeit, bieten — dem KAATSU-Master dhnlich
— eine visuell zu tberwachende Druckeinstellung, wobei bei dieser Anwendung eine
kontinuierliche Uberwachung des aktuellen Blutdrucks des Trainierenden nicht gegeben
werden kann. Der Grund, warum in nahezu allen Studien zum BFR-Training trotzdem
auf Blutdruckmanschetten zuriickgegriffen wird, ist wohl der doch deutliche
Kostenunterschied von ca. 50 € fiir eine Blutdruckmanschette und 7.150 € fiir das
KAATSU-Master-Paket. Das zudem mogliche Abbinden der Extremitdten mit
elastischen Bandern (bspw. Kniebandagen) ist die wohl am einfachsten umzusetzende
Alternative, ermdglicht jedoch weder die Realtime-Erfassung des Blutdrucks des
Trainierenden, noch die des applizierten Drucks. Unabhangig des verwendeten
Materials sollte bei der Anwendung des BFR-Trainings immer darauf geachtet werden,
dass der arterielle Blutfluss wéhrend des Trainings — und demnach auch in den Pausen
zwischen den Sétzen — stetig aufrechterhalten bleibt. Dies kann sehr einfach tber das
Ertasten des Pulses proximal der abgebundenen Kdérperpartie geschehen. Zudem ist es
bei entsprechendem  Vorhandensein des Equipments mdoglich,  via
Ultraschalluntersuchung den fir den kompletten arteriellen Verschluss nétigen Druck
auf das Gewebe zu identifizieren, um davon ausgehend einen prozentualen Anteil (ca.
50-80%) im Training zu applizieren (LAURENTINO et al., 2012). Dieses Vorgehen
lasst dann auch die einfachen Kniebandagen zu einer adadquaten Mdoglichkeit werden,
und zwar dann, wenn vorab unter sonographischer Kontrolle die fir eine
Blutflussrestriktion ndtige Umwicklung der Extremitit mit den Bandagen erfasst wird
(personliche Mitteilung: DR. DR. M. BEHRINGER, 05.09.2015). Hinsichtlich der
Belastungsnormativa werden in den meisten Studien Wiederholungszahlen von 15-20
Wdh. mit einer Pausendauer von meist 0,5-1 Minute und Intensitaten zwischen 20-50%
des 1RM angegeben (u.a. ELLEFSEN et al., 2015; LAURENTINO et al., 2012;
LOENNEKE et al., 2016; TAKARADA et al., 2002), so dass diese Form des Trainings
ahnliche Belastungsnornativa wie das als Kraftausdauertraining beschriebene
Krafttraining aufweist (KRAEMER & RATAMESS, 2004; SCHOENFELD, 2013).
Gerade die kurze Pausendauer kann als wichtige einzuhaltende BelastungsgroRe
angesehen werden, da das BFR-Training — wie unter 2.4.1 aufgefihrt — vor allem tber
die hohe metabolische Auslastung eine positive Anpassung des Organismus erzielt (DE
FREITAS, GEROSA-NETO, ZANCHI, LIRA & ROSSI, 2017). Die in einer ersten

58



THEORETISCHE GRUNDLAGEN BLUTFLUSSRESTRIKTION

Betrachtung des BFR-Trainings naheliegende Frage nach Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen durch das Unterbinden des vendsen Blutflusses wurden von
NAKAJIMA et al. (2006) in einer umfangreichen Datenerhebung mit 12.641 Personen
untersucht. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass die Komplikationsrate wirklich
gesundheitsgefahrdender Nebenwirkungen im marginalen prozentualen Bereich liegt.
Lediglich das Auftreten von Blutergiissen konnte mit ca. 13% als hdufige
Nebenwirkung aufgezeigt werden. Eine genauere Betrachtung, bei welcher Anwendung
des BFR-Trainings es zu diesen Nebenwirkungen gekommen ist, zeigt, dass 67% der
Falle bei gesunden Personen im Fitnessstudio aufgetreten sind, so dass — im Gegensatz
zu den auch der Betrachtung unterzogenen medizinischen Einrichtungen — zumindest
die Vermutung naheliegt, dass das Training unter Blutflussrestriktion im Fitnessstudio
unter  verstarkten  Blutflussrestriktion — ausgefihrt wurde und  moderatere

Druckapplikationen das Auftreten von Nebenwirkungen reduzieren kénnten.
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FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN

3 Fragestellungen und Hypothesen

Anhand der gesichteten wissenschaftlichen Arbeiten bzw. dem verschriftlichten
theoretischen Grundlagenkonstrukt gehen folgende Feststellungen hervor: a.) Personen
mit Morbus Parkinson weisen einen im Vergleich zu gleichaltrigen Normalpersonen
reduzierten BDNF-Gehalt auf; b.) Personen mit Morbus Parkinson zeigen mit
fortlaufendem Krankheitsverlauf nachlassende motorische Féhigkeiten auf; c.) Die SRT
zeigt bei Personen mit Morbus Parkinson gute Ergebnisse hinsichtlich
parkinsonspezifischer Symptome (bspw. Rigor, Tremor) und koordinativer Parameter;
d.) Ein Training unter Blutflussrestriktion bei niedrig intensiver Belastung (20-50% des
1RM) kann unter bestimmten Umstanden (beim Vorliegen von Kontraindikationen /
geringer korperlicher Belastbarkeit bzw. allgemein eingeschrankter Vitalitat)
moglicherweise als temporédre Malinahme zum Aufbau bzw. Erhalt muskulérer
Ressourcen beitragen und konnte demnach bei Personen mit Morbus Parkinson den

Benefit trainingstherapeutischer MalRnahmen erhéhen.

Die Zielsetzungen und damit Fragestellungen der vorliegenden Arbeit gliedern sich

im Folgenden in zwei Kernfragen:

1. Flhrt die SRT (mit und ohne zusatzlicher Blutflussrestriktion)* kurzfristig zu
einer Beeinflussung des BDNF (Primérfragestellung)?

2. Fihrt die SRT* Dbzw. SRT*+BFR nach einer achtwdchigen
Trainingsintervention langfristig zu einer Beeinflussung motorischer

Parameter (Sekundarfragestellung)?

Die beiden Fragestellungen unterscheiden sich demnach in der Untersuchung eines
kurzfristigen  ad-hoc-Effekts bzw. eines sich nach einem achtwdchigen
Trainingszeitraum womdglich einstellenden Langzeiteffekts durch die SRT* und
SRT*+BFR. Dies ist dahingehend interessant, dass eine mdgliche Beeinflussung des
BDNF zundchst lediglich die Verdnderung eines Parameters im Blutbild darstellt, dies

jedoch — wenn auch der dargestellten theoretischen Betrachtung der Wirkmechanismen

40 Im Folgenden wird die alleinge SRT-Intervention als SRT* und die SRT-Intervention mit zusétzlicher
Blutflussrestriktion als SRT*+BFR bezeichnet.
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des BDNF folgend damit einher eine positive Beeinflussung neuroanatomischer

Strukturen und neurophysiologischer Prozesse initiiert werden konnte — nicht

gleichbedeutend mit einer funktionellen Verdnderung motorischer Parameter sein muss.

Die detaillierten Hypothesen zur Primarfragestellung (1) lauten wie folgt:

Hla:
HOa:

Hap:

Hob:

ch:

HOc:

Intragruppenvergleich:

Die SRT* fiihrt zu einer Beeinflussung des BDNF.
Die SRT* fihrt nicht zu einer Beeinflussung des BDNF.

Die SRT*+BFR fuhrt zu einer Beeinflussung des BDNF.
Die Die SRT*+BFR fihrt nicht zu einer Beeinflussung des BDNF.

Intergruppenvergleich:

Die Beeinflussung des BDNF durch die Kontrollbedingung, die SRT*
und die SRT*+BFR unterscheiden sich.

Die Beeinflussung des BDNF durch die Kontrollbedingung, die SRT*
und die SRT*+BFR unterscheiden sich nicht.

Die detaillierten Hypothesen zur Sekundarfragestellung (2) lauten wie folgt:

Hag:

Hog:

Hle:

HOe:

Intragruppenvergleich (isometrische Maximalkraft):

Die SRT* fuhrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum zu einer
Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft.
Die SRT* fuhrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum nicht zu

einer Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft.

Die SRT*+BFR flhrt nach einem achtwdéchigen Trainingszeitraum zu
einer Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft.
Die SRT*+BFR fiihrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum nicht

zu einer Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft.
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Has:

Hos:

ng:

HOg:

Han:

Hon:

Hai:

Hoi:

Haj:

Hoj:

Intergruppenvergleich (isometrische Maximalkraft):

Die Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft durch die
Kontrollbedingung, die SRT* und die SRT*+BFR unterscheiden sich
nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum.

Die Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft durch die
Kontrollbedingung, die SRT* und die SRT*+BFR unterscheiden sich

nicht nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum.

Intragruppenvergleich (posturale Stabilitat — in Parallelstellung):

Die SRT* fuhrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum zu einer
Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Parallelstellung.
Die SRT* fuhrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum nicht zu

einer Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Parallelstellung.

Die SRT*+BFR flhrt nach einem achtwéchigen Trainingszeitraum zu
einer Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Parallelstellung.
Die SRT*+BFR fihrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum nicht

zu einer Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Parallelstellung.

Intergruppenvergleich (posturale Stabilitdt — in Parallelstellung):

Die Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Parallelstellung durch die
Kontrollbedingung, die SRT* und die SRT*+BFR unterscheiden sich
nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum.

Die Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Parallelstellung durch die
Kontrollbedingung, die SRT* und die SRT*+BFR unterscheiden sich

nicht nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum.

Intragruppenvergleich (posturale Stabilitdt — in Schrittstellung):

Die SRT-Intervention fuhrt nach einem achtwochigen Trainingszeitraum
zu einer Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Schrittstellung.
Die SRT* fuhrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum nicht zu

einer Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Schrittstellung.
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Hak:

Hok:

Ha:

Hor:

Hlm:

HOm:

Hln:

HOn:

Hlo:

HOo:

Die SRT*+BFR flhrt nach einem achtwoéchigen Trainingszeitraum zu
einer Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Schrittstellung.
Die SRT*+BFR fiihrt nach einem achtwdéchigen Trainingszeitraum nicht

zu einer Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Schrittstellung.

Intergruppenvergleich (posturale Stabilitat - in Schrittstellung):

Die Beeinflussung der posturalen Stabilitat in Schrittstellung durch die
Kontrollbedingung, die SRT* und die SRT*+BFR unterscheiden sich
nach einem achtwochigen Trainingszeitraum.

Die Beeinflussung der posturalen Stabilitdt in Schrittstellung durch die
Kontrollbedingung, die SRT* und die SRT*+BFR unterscheiden sich

nicht nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum.

Intragruppenvergleich (Gangtest - TUG):

Die SRT* fuhrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum zu einer
Beeinflussung des TUG-Tests.
Die SRT* fuhrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum nicht zu

einer Beeinflussung des TUG-Tests.

Die SRT*+BFR flhrt nach einem achtwdéchigen Trainingszeitraum zu
einer Beeinflussung des TUG-Tests.
Die SRT*+BFR fiihrt nach einem achtwdchigen Trainingszeitraum nicht

zu einer Beeinflussung des TUG-Tests.

Intergruppenvergleich (Gangtest - TUG):

Die Beeinflussung des TUG-Tests durch die Kontrollbedingung, die
SRT* und die SRT*+BFR unterscheiden sich nach einem achtwdchigen
Trainingszeitraum.

Die Beeinflussung des TUG-Tests durch die Kontrollbedingung, die
SRT* und die SRT*+BFR unterscheiden sich nicht nach einem

achtwdchigen Trainingszeitraum.
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4 Untersuchungsmethodik

Die Studie wurde vor Beginn der Datenaufnahme durch die Ethikkommission des
Fachbereichs fir Medizin der Johann Wolfgang Goethe-Universitat mit Schreiben vom
17.07.2014 unter der Geschaftsnummer 6/14 bewilligt, so dass keine rechtlichen oder

ethischen Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie bestanden.

4.1 Personenstichprobe

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte durch Aushénge in neurologischen Praxen und
Vortragen bei Selbsthilfegruppen. An der Studie nahmen insgesamt 30 Probanden mit
der Diagnose idiopathisches Parkinson teil*:. Den Einschlusskriterien entsprechend
waren diese 60-80 Jahre alt und befanden sich in einem nach Hoehn & Yahr eingeteilten
Stadium/Schweregrad der Erkrankung zwischen 2 und 4 (zur Einordnung der

Probanden sei auf Tab. 1 verwiesen).

Tabelle 1: Einstufung der Erkrankung nach Hoehn & Yahr (modifiziert nach HOEHN & YAHR, 1967 und
GOETZ et al., 2004).

Einstufung der Erkrankung nach Hoehn & Yahr

Stadium 0 Keine Anzeichen der Erkrankung
Stadium 1 Einseitige Erkrankung
Stadium 1,5  Einseitige Erkrankung und Beteiligung der Kérperachse

Stadium 2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstorung
Stadium 2,5  Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest
Stadium 3 Leichte bis maRige beidseitige Erkrankung - es besteht eine

leichte Haltungsinstabilitat, der Patient ist aber kdrperlich noch unabhangig
Stadium 4 Starke Behinderung - der Patient kann aber noch ohne Hilfe laufen oder stehen
Stadium 5 Der Patient ist ohne fremde Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder bettlagerig

Ausschlusskriterien  fir  die  Studienteilnahme  waren  sowohl  psychische
Begleiterkrankungen (bspw. Demenz und Depressionen), physische Erkrankungen wie
frische Frakturen, frisch implantierte kinstliche Gelenke, Erkrankungen des

Venensystems, akute Erkrankungen des Herzens (inkl. Herzschrittmacher), weitere

41 Die vor Studienbeginn konservativ errechnete StichprobengroRe von 54 Probanden konnte durch
studienbegleitende Berechnungen revidiert und reduziert werden, so dass eine am 29.09.2016 auf
aktuellen Daten beruhende Berechnung eine StichprobengréBe von 28 Probanden ergab (die
Stichprobenberechnungen beziehen sich auf den Hauptparamater BDNF und die Verdnderung innerhalb
eines Treatments [Priméarfragestellung]).
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sekundare neurologische Erkrankungen, atypische Symptomauspragungen bzw. ein
sekundéres Parkinsonsyndrom, als auch allgemeine temporére
Vitalitatseinschrankungen (bspw. akute Infekte). Zudem durfte es in den letzten zwei
Monaten vor Beginn der Studie zu keiner Medikamentenumstellung gekommen sein.
Anhand dieser Ausschlusskriterien wurden 4 der insgesamt 36 interessierten Personen
exkludiert. Alle an der Studie teilnehmenden Probanden wurden in einem
Eingangsgesprach Uber die Untersuchungsinhalte aufgeklart. Bei bekundetem
Teilnahmeinteresse wurden von den Probanden Angaben Uber Alter, Gewicht, Grolie,
Geschlecht, Dauer der Erkrankung (Zeitpunkt der Diagnose), Einteilung des
Schwergrades nach Hoehn & Yahr sowie der durchschnittlichen woéchentlichen
korperlichen Aktivitdt erhoben (Tab. 2 & 4). Zudem wurde das Eingangsgesprach als
Gewohnungseinheit genutzt, was neben der Gewdhnung und Inkenntnissetzung der
Studieninteressierten Uber die spater durchgefuhrten Tests auch Aufschluss tber die flr
die Studieninteressierten gefahrenfreie Teilnahme an der Studie zum Sinn hatte. Zwei
der insgesamt 32 inkludierten Probanden sind von ihrer freiwilligen Teilnahme

zurlickgetreten, so dass die Gesamtstichprobe aus n=30 Probanden besteht.

Tabelle 2: Probandenbeschreibung des Gesamtkollektivs (n=30).

Alter  Gewicht GroRe E?Eg:f:ki% Hoehn @ wochentliche
(Jahre) (ka) (cm) (Jahre) & Yahr  Aktivitat (min)
Mittelwert: 70,3 73,0 169,4 6,0 2,7 1413
+ SD: 5,4 12,6 54 4,1 0,8 81,2
Max: 79 105 178 17 4 360
Min: 60 54 157 <1 2 0
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4.2 Methoden der Datenerhebung

4.2.1 BDNF spezifische Testparameter (ELISA KIT)

Die Bestimmung des Hauptparameters BDNF erfolgte (iber die Abnahme einer vendsen
Blutprobe, deren Gerinnung und Zentrifugation, sowie deren Lagerung und
schlussendliche ~ Auswertung Uber einen BDNF-spezifischen  enzyme-linked
immunosorbent assay Kit (ELISA-KIT) (Quantikine® Human BDNF Immunoassay,
Firma R&D Systems, Minneapolis [USA]). Die ELISA-Methode ist ein anerkanntes
Verfahren zum Nachweis von Proteinen, das Uber die Bindung an einem auf der
Mikrotiterplatte ansassigen spezifischen Antikorper und nach weiterem Zufthren eines
Antikorpers (Antikorper-Antigen-Antikérper Komplex [Sandwich Verfahren]), sowie
dem Ersetzen eines Antikorpers durch ein chromogenes Substrat Gber den durch ein
Mikrotiterplatten-Lesegerat (Sunrise Reader, Firma Tecan, Mannedorf [Schweiz]) bei
einer optischen Dichte von 450nm gemessenen Farbumschlag eine quantitative Aussage

uber die Menge an spezifischen Proteinen (BDNF) treffen kann.

Folgende Geréatschaften/Materialien wurden fur die Bearbeitung eingesetzt:

Tabelle 3: Verwendete Geratschaften flr die Blutentnahme, Probenbearbeitung und BDNF-Auswertung.

ELISA Kit SDBO00 von R&D Systems (Minneapolis [USA])
Mikrotiterplatten- Tecan SUNRISE READER (Mannedorf [Schweiz])
Lesegerat

Kuhlzentrifuge Hettich Universal 320 R (Tuttlingen)

Gefrierschrank -32°C: Miele F 12011 S-1 (Gutersloh), -80°C: Sanyo Biomedical
MDF-U5086W (Moriguchi [Japan])

S-Monovette Serum-Gel 9 ml (Sarstedt), Vasuflo Perfusionsbesteck
21 G (Dispomed Witt), Multiadapter fiir S-Monovetten (Sarstedt),
ReaktionsgefaRe 1,5 ml (Sarstedt)

Materialien zur
Blutentnahme

Sterillium Handedesinfektion (Bode), Kodan-Tinktur Forte

AETMEIR TR & (Schilke), Pur-Zellin (Hartmann), Vinyl 2000PF Handschuhe

Entsorgungsmaterial

(Meditrade)
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Die Blutproben wurden von approbierten drztlichen Mitarbeitern des Institutes fir
Sportwissenschaften durch eine vendse Blutentnahme an einer Unterarmvene in
sitzender Position entnommen. Nach der Blutentnahme verweilten die Blutproben
jeweils 45 Minuten senkrecht stehend bei Raumtemperatur<. Danach wurden die
Blutproben 12 Minuten bei 3000 Umdrehungen pro Minute (entspricht bei verwendeter
Zentrifuge mit Adaptern 1400 x g) bei 4° zentrifugiert und nach Pipettieren von jeweils
500 pL (Mikroliter) des Serumdiberstandes in 3 ReaktionsgefaRe aufgeteilt und
unverzuglich bei -32° eingefroren. Innerhalb von 3 Monaten nach der Abnahme wurden
diese an das Institut fur Pharmakologie und Toxikologie der Universitatsklinik in
Frankfurt am Main 0berflihrt, wo sie bis zur Auswertung bei -80° weiter gekihlt

wurden.

Die BDNF-Bestimmung Uber den ELISA-Kit erfolgte in Doppelbestimmung. Der zur
weiteren Verrechnung und abschliefenden statistischen Auswertung verwendete
BDNF-Wert setzt sich aus dem gemittelten Wert der Doppelbestimmung zusammen,
wobei jeweils eine Probe aus einem Reaktionsgefa zweifach gemessen wurde.
Abweichungen von mehr als 10% zwischen den beiden Bestimmungen implizierten
eine Nachbestimmung der Proben*. Dies war bei vier Proben und damit in 2,02% der
Falle notwendig. Die Bestimmung der BDNF-Werte durch das Institut fir
Pharmakologie und Toxikologie der Universitatsklinik in Frankfurt am Main erfolgte

verblindet.

4.2.2 Motorische Testparameter

4.2.2.1 Isometrischer Maximalkrafttest

Der Parameter Kraft wurde durch eine Messung der isometrischen Beinkraft an einer
Beinpresse (Firma ERGO-FIT® R6, Pirmasens) gemessen. Vor der Datenaufnahme
wurden die Probanden nochmals Uber die Testspezifika aufgeklart und einheitlich mit
einem Kniegelenkswinkel von 110° bei horizontal verlaufendem Unterschenkel und

42 Bei einzelnen Probanden war die Entnahme an der Vena mediana cubiti nicht moglich. In diesem Fall
wurde die Blutprobe an einer anderen VVene entnommen.

4 Raumtemperatur im Studienzeitraum zwischen 23°- 30° Celsius.

4 Dies erfolgte durch die Offnung eines zweiten ReaktionsgefaRes der gleichen Probe des gleichen
Probanden.
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einem Huftgelenkswinkel von ebenfalls 110° auf der Beinpresse platziert*. Ebenfalls
vor der Messung fiihrten die Probanden mit moderatem, individuell angepasstem
Gewicht (80 % des Korpergewichts) jeweils zwei Satze mit 10 Wiederholungen, sowie
bei hoherem Gewicht (100 % des Koérpergewichts) einen Satz mit 5 Wiederholungen
durch. Fur die Messung wurde das maximal mdgliche Gewicht aufgelegt, so dass die
Probanden trotz maximaler Willkirkontraktion keine Bewegung“ erzielen konnten. Die
Probanden wurden angehalten die Kraft schnell aber nicht explosiv zu erzeugen, so dass
es in der Kraft-Zeit-Kurve zu keinem initialen Anstieg mit darauf folgender schneller
Abschwachung des Kurvenverlaufs kommen sollte. Vielmehr sollte die Kraft-Zeit-
Kurve eine kontinuierliche Steigerung aufweisen, welche in ihrem hdchsten Punkt die
Maximalkraft darstellte und ein Absinken der Kurve die jeweilige Testung beendete.
Die Aufnahme der Daten geschah durch eine in den Seilzug integrierte
Kraftaufnahmedose*” (DigiMax Systems: Messbereich 0,5-5 kN, Abtastrate 100 Hz pro
Kanal; Firma mechaTronic®, Hamm). Mittels eines fir diesen Zweck erstellten
Schaltbildes mit dem Programm DASY Lab in der Version 11.0 (Firma measX®,
Monchengladbach) wurden die erzeugten Werte durch eine A-D-Wandler-Box des Typs
NI USB-6009 (Firma National Instruments™, Austin [USA]) mit einer Frequenz von
1000 Hz computergestutzt erhoben und als Newton (N) ausgegeben. Die jeweiligen
Messungen erfolgten dabei mit einer Pause von jeweils zwei Minuten und wurden
solange fortgefuhrt bis sich die Probanden in zwei aufeinanderfolgenden Messungen
nicht mehr verbesserten. In die statistische Auswertung ging der jeweilige Bestwert der
Eingangs- und Ausgangsmessung der einzelnen Probanden ein.

45 Die Anhand der im Eingangstest unter der Winkelmessung bestimmten Positionierungen der Probanden
wurden mittels der am Gerdt objektivierbaren Einstellmdglichkeiten erfasst, so dass beim Ausgangstest
keine erneute Winkelbestimmung nétig war und dadurch keine messmethodische Abweichung zum
Eingangstest auftreten konnte.

4 Bewegung beschreibt in Anlehnung an ZSCHORLICH (zitiert nach ROTHIG & PROHL, 2003) eine
Verénderung des Korpers in Raum und Zeit. Aufgrund der rdumlichen Unverénderlichkeit im Testdesign
wird trotz maximaler Willklrkontraktion der Muskulatur keine Bewegung erzielt.

47 Dehnmessstreifen-Verfahren.
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4.2.2.2 Test der posturalen Stabilitat

Beziiglich der Messung der posturalen Stabilitat ist zu erwahnen, dass hierbei sowohl
zwischen statischem und dynamischem Gleichgewicht®, als auch hinsichtlich eines
posturalen Reflexes unterschieden werden kann“*, wobei die Messung des statischen
Gleichgewichts auf festen bzw. stabilen Messintrumentarien (Posturographie) trotz
vorliegender posturaler Instabilitdit bei Morbus-Parkinson-Patienten zu keinen
messbaren Unterschieden im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen fihrt
(MARCHESE, BOVE & ABBRUZZESE, 2003).

Zur Erfassung der posturalen Stabilitdt wurde in dieser Studie auf den Testor (Firma
Zeptoring Deutschland GmbH, Berlin) zurtickgegriffen (Abb. 10). Diese 57 x 57 cm
grolRe, auf vier Federn gelagerte bewegliche Plattform, misst mittels Wegseil-
Positionssensoren (Firma ASM Automation Sensorik, Moosinning) die in medial-lateral
(med.-lat.) und anterior-posterior (ant.-post.) zuriickgelegte Wegstrecke und stellt somit

ein dynamisches Messverfahren dar.

Abbildung 10: Testor zur Bestimmung der zurlickgelegten Wegstrecke (med.-lat. / ant.-post.).

48 Pposturale Stabilitit und die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts sollen hier und weiterfiihrend
synonym sowohl als Aufrechterhaltung als auch als Wiedererlangung einer sicheren aufrechten
Kdorperpositionierung verstanden werden.

49 Der posturale Reflex wird als reflektorische Antwort auf einen unvorhersehbaren Reiz beschrieben und
wird nach TURBANSKI (2005) durch den Abklingkoeffizienten beschrieben und ermittelt. Dieser ist vor
allem zur ad-hoc-Uberpriifung maglicher direkter Verbesserungen durch die Stochastische
Resonanztherapie interessant.
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Die Messung der posturalen Stabilitit wurde in zwei unterschiedlichen
Ausgangspositionen gemessen. Zum einen bestand diese in einer als parallel zu
beschreibenden Stellung der FiRe auf der Plattform, zum anderen in einer
Schrittstellung. Bei der parallelen FuRstellung befanden sich die Fullinnenseiten
entsprechend den angebrachten Markierungen 20 cm weit auseinander (Abb. 10). Die
Schrittstellung implizierte die gleiche Schrittbereite wie in der parallelen Messung,
zudem wurden die FuRBe der Probanden so auf der Plattform positioniert, dass die
FuRspitze des linken FulRes mit dem vorderen Ende der Plattform, sowie die Ferse des
rechten FuBBes mit dem hinteren Ende der Plattform abschloss. Die Probanden standen in
40° gebeugter Kniepositionierung (+2,5°) auf dem Testor, welche mittels eines
elektrischen Goniometers kontrolliert wurde. Die Hande der Probanden waren an den
Huften platziert und der Blick richtete sich geradeaus auf einen in zwei Metern
Entfernung auf Augenhohe platzierten Fixpunkt. Die jeweilige Messung erfolgte tber
einen Zeitraum von 64 Sekunden. Innerhalb dieses Zeitraums wurden nach 4, 16, 28, 40
und 52 Sekunden insgesamt 5 Storreize gesetzt, welche die Plattform von lateral nach
medial auslenkte und die Probanden zu einer Reaktion zwang, deren Ziel die
Ruhigstellung der Plattform war. Die Storreize® wurden dabei mittels eines
Luftdruckkompressors (DKP 1800/24/1 Pro, Firma ROWI, Ubstadt-Weiher) erzeugt
und einheitlich mit 5 Bar appliziert. Zur Ermittlung der Daten diente neben der
eigentlichen Messplattform (Testor) eine Anschlussbox mit integrierter A-D-Wandler-
Box des Typs USB-4716 (Advantech Co., Ltd., Taipei [Taiwan]), eine A-D-Wandler-
Box des Typs NI USB-6009 (Firma National Instruments™, Austin [USA]) zur
Messung der Winkelstellung und ein mittels der Software DASY Lab in der Version
11.0 (Firma measX®, Mdénchengladbach) erstelltes Schaltbild. Die Daten wurden mit
1000 Hz aufgenommen, was eine hohe Sensitivitdt und prazise Detektierbarkeit der
Schwankungen der Plattform gewahrleistete. Insgesamt wurden jeweils drei Messungen
flr die parallele Fulistellung und drei Messungen fur die Schrittstellung mit einer Pause
von jeweils zwei Minuten zwischen den jeweiligen Testungen erhoben. Als zwischen
pre- und post-Test zu vergleichender Outcome-Parameter wurde in der vorliegenden
Studie der jeweilige Mittelwert der drei in Parallel- und Schrittstellung erhobenen

Messungen herangezogen. Die dynamische Messung mit integrierten Perturbationen

50 |m weiteren Verlauf als Perturbation oder Perturbationen bezeichnet.
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hatte zum Ziel, sowohl die dynamische als auch die reflexbasierte Komponente der
posturalen Stabilitat abzubilden. Eine geringere zuriickgelegte Wegstreckte stand dabei

flir eine bessere posturale Stabilitat als eine langere zuriickgelegte Wegstrecke.

4.2.2.3 Timed-up-and-go-Test (TUG-Test)

Zur Evaluation der Gangleistung wurde der TUG-Test durchgefuhrt. Entsprechend der
Testdurchfiihrungsmodalitaten (PODSIADLO & RICHARDSON, 1991) wurde eine
drei Meter lange Bahn durch Bodenmarkierungen abgesteckt. Die Probanden wurden
auf einem Stuhl (46 cm Sitzhohe) mit Armlehne so platziert, dass diese sich sowohl mit
dem Ricken an der Rickenlehne befanden, als auch die FuBspitzen bei einem
Kniewinkel von 90° an der Startmarkierung abschlossen. Auf ein akustisches Signal hin
standen die Probanden auf, gingen in ,normaler Geschwindigkeit“ drei Meter,
umkreisten das dort platzierte Hutchen, gingen drei Meter zurlick und setzten sich
wieder auf den Stuhl, wobei die Zeit gestoppt wurde, wenn sich die Probanden wieder
mit dem Ricken an der Lehne befanden. Es wurden nach einem zuvor ausgefiihrten
Probeversuch insgesamt drei Messungen durchgefiihrt. Zur spateren Verrechnung der
Ergebnisse im Eingangs- und Ausgangstest wurde der Mittelwert der drei Durchgénge
berechnet. Die Erfassung der Zeit erfolgte dabei mittels Stoppuhr (Casio Illuminator;

Firma Casio, Tokio [Japan]).

4.3 Untersuchungsaufbau/Untersuchungsablauf

Die vorliegende Studie gliedert sich in einer strukturellen Betrachtung in eine Quer- und
Langsschnittstudie, wobei die Querschnittstudie die Frage einer Beeinflussung des
BDNF durch die SRT* und SRT*+BFR (Priméarfragestellung) und die
Langsschnittstudie die Frage einer Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft, der
posturalen Stabilitat und des TUG-Tests nach einem Uber acht Wochen durchgefiihrten
Training auf dem Zeptor® beantworten sollte (Sekundérfragestellung). An der Studie
interessierte Personen wurden nach Abklarung der Ein- und Ausschlusskriterien zu

einem Eingangsgesprach eingeladen und nach personlicher Besprechung bei weiterem

51 Es wurden keine Angaben (iber das Nutzen der Hande zum Aufstehen gemacht. Wurden sie genutzt,
wurde dies jedoch notiert und beim Ausgangstest vorgegeben.
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Interesse sowie gefahrenfreier Durchfiihrung der Testmodalitaten als Probanden in die
Studie integriert. Die Probanden erklarten vor Beginn der Studie durch ihr schriftliches
Einverstandnis ihre freiwillige Studienteilnahme. Nach Absolvieren des Eingangstests
(siehe folgende Ausfiihrungen) durchliefen die Probanden zundchst alle die
Querschnittstudie. Diese bestand zunédchst aus einer Kontrollmesssung (siehe folgende
Ausfuhrung) sowie an den folgenden zwei Terminen in einer der beiden
Interventionsmessungen (siehe folgende Ausfuhrungen), wobei diese in einem Cross-
over-Design  in  randomisierter ~ Reihenfolge  durchgefuhrt ~ wurden, um

Gewohnungseffekte zu vermeiden bzw. zu egalisieren (Abb. 11).

Eingangsgesprach
n=36
> Exkludiert
n=4
¥
Eingangstest
n=32
- Drop - out
” n=2
Y

Kontrollmessung
n=30

l

Interventionsmessung 1 (SRT?) e andormisd) Interventionsmessung 2 (SRT* + OK)
n=30 n=30

Abbildung 11: Untersuchungsablauf vom Eingangsgespréch bis zur Beendigung der Querschnittstudie.

Die Probanden wurden daruber informiert, dass sie 24 Stunden vor der jeweiligen
Blutentnahme keine sportliche Aktivitat ausfihren durften. Dartiber hinaus wurden alle
Messungen in der On-Phase, also der Phase des aktuellen Ansprechens auf die
eingenommenen Medikamente und einer dadurch besseren Grundvitalitat, aber vor

allem auch sichereren Testdurchfiihrung absolviert.
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Im Anschluss an die Querschnittstudie wurden die Probanden einer der drei Gruppen
(Kontrollgruppe [KG], Interventionsgruppe 1 [SRT*] oder Interventionsgruppe 2
[SRT*+BFR]) zugeordnet. Die Einteilung erfolgte dabei nach dem Prinzip der
Parallelisierung, wobei die Probanden durch die erzielten Ergebnisse innerhalb der drei

Tests im Eingangstest einen jeweils flr den einzelnen Test geltenden Rang zugewiesen

bekamen.

Summenscore gemittelt, welcher Aufschluss Uber das generelle Abschneiden der
Probanden in den motorischen Tests gab. Anhand dieses Summenscores wurde

schlussendlich die Parallelisierung zur Erzeugung homogener Gruppen vorgenommen.

(siehe Tab.4).

Die Rangplatzierungen der drei einzelnen Tests wurden zu einem

Tabelle 4: Probandenbeschreibung der KG (n=8), der SRT* (n=11) und der SRT*+BFR (n=11). Zu
Studienbeginn zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezliglich Alter, Gewicht, GrolRie,
Dauer der Erkrankung, Einstufung nach Hoehn & Yahr und der durchschnittlichen wdchentlichen

Aktivitat (siehe *).

Dauer der

KG Alter  Gewicht GroRe Erkrankun Hoehn @ wochentliche
n=8 (Jahre)  (kg) (cm) (ahre) 9 &vahr  Aktivitat (min)
Mittelwert: 70,8 74,5 169,1 5,6 2,8 161,3
+ SD: 5,4 13,1 5,8 4.4 0,7 96,0
Max: 79 105 178 15 4 360
Min: 60 62 159 <1 2 0
SRT* Alter  Gewicht  GroRe E[?E;j:r:k?;r Hoehn @ wochentliche
n=11 (Jahre)  (kg) (cm) i) g & Yahr  Aktivitat (min)
Mittelwert: 68,4 71,3 168,5 8,0 2,5 118,2
+ SD: 5,7 8,0 5,2 41 0,9 90,0
Max: 77 88 175 17 4 360
Min: 60 60 157 2 2 0
SRT*+BFR  Alter  Gewicht GroRe E[?E;Jaer:k?ﬁ]r Hoehn @ wochentliche
n=11 (Jahre)  (kg) (cm) (ahre) 9 &vahr  Aktivitat (min)
Mittelwert: 72,0 73,6 170,4 43 2,7 150,0
+ SD: 4.6 15,4 5,2 3,0 0,9 47,9
Max: 77 103 177 11 4 240
Min: 61 54 159 <1 2 90

&3 0,307 0,854 0,748 0,110 0,844 0,500
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Die Probanden der Interventionsgruppen (n=22) durchliefen folgend einen
achtwochigen Trainingszeitraum mit jeweils zwei Trainingseinheiten pro Woche (Abb.
12). Die KG fihrte Kkein Training durch und wurde, wie die beiden
Interventionsgruppen auch, darlber in Kenntnis gesetzt, innerhalb der acht Wochen
keine Umstellung zu ihrem bisherigen Aktivitatsniveau vorzunehmen. Von den
insgesamt 16 Trainingseinheiten mussten zum erfolgreichen AbschlieRen der Studie
mindestens 14 absolviert werden. Bei weniger als 14 Trainingseinheiten innerhalb der
achtwdchigen Trainingszeitrdume wéren die Probanden aus der Studie ausgeschlossen
worden. Dies war jedoch bei keinem der 22 Probanden gegeben. Insgesamt wurden 343
der 352 mdglichen Trainingseinheiten durch die 22 Probanden wahrgenommen, was

eine Teilnahme von 97,44% an den Trainingseinheiten bedeutete.

Querschnittstudie

n=30
A
Kontrollgruppe Interventionsgruppe 1 (SET") Interventionsgruppe 2 (SRT* + BFR)

n=8 n=11 n=11
Y A J Y
=+ [ [

m® s
= 3= 3=
[w] T o =F H
a T D
= 1] %’ @
= F = F 3
= =i = o
= o g =
g =2 ==
< 22 zd
7 m &

Ausgangstest

Abbildung 12: Schematische Darstellung der nach der Querschnittstudie Uber acht Wochen
durchgeflhrten Langsschnittstudie.
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Eingangsgesprach:

Das Eingangsgesprach hatte das Ziel die Probanden (ber die Inhalte, den Ablauf und
mdogliche Risiken einer Studienteilnahme aufzuklaren. Bekundeten die Probanden
innerhalb des Eingangsgespraches ihr Interesse an der Studienteilnahme, wurde zudem
im direkten Anschluss eine Gewohnungseinheit durchgefiihrt. Innerhalb dieser
Gewohnungseinheit wurden den Probanden neben dem Zeptor® vor allem die drei
Testmodalitaten nahegebracht sowie jeder der motorischen Tests mehrfach (mindestens
2 Mal) durchgefuhrt. Dies diente neben der Gewdhnung an die Testmodalitdten auch
der Begutachtung, ob die Probanden ohne Gefahr fir die eigene Gesundheit an der
Studie teilnehmen konnten und somit einer schlussendlichen Aufnahme der Probanden
in die Studie.

Eingangstest:

Der Eingangstest diente der Erfassung des aktuellen Leistungsstandes innerhalb der drei
motorischen Tests (vgl. Kap. 4.2.2) und stellte den Ausgangspunkt fiir den spateren pre-
post-Vergleich dar. Zudem wurden die Probanden anhand der erzielten Ergebnisse einer

der drei Gruppen zugeteilt (siehe vorherige Ausfiihrung).

Querschnittuntersuchung zur Bestimmung des BDNF:

Allgemeine Hinweise zur Blutentnahmemessung zur Bestimmung des BDNF:

Fur eine konstante Ausgangssituation der BDNF-Bestimmung im vendsen Blut
gestaltete sich das Prozedere vor der Blutabnahme fur die Messung der KG als auch der
beiden Interventionsgruppen (SRT* und SRT*+BFR) standardisiert fir alle Gruppen
gleich. Dies beinhaltete, dass die Probanden vor der ersten Blutentnahme zehn Minuten
ruhig sitzend auf einem Stuhl verbrachten. Diese Zeit wurde genutzt, um die Probanden
fir die folgende Messung zu préaparieren und von ihnen das schriftliche Einverstandnis
fur die Blutentnahme und die spétere Verwendung der daraus gewonnenen Daten

einzuholen.

Zudem wurde jede der drei Messungen des BDNF (ber die vendse Blutentnahme

zeitlich so gelegt, dass diese immer zur gleichen Tageszeit und am gleichen Wochentag
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stattfandens2. Dies sollte mogliche Beeinflussungen wie den zeitlichen Abstand zur
letzten Medikamentenaufnahme (ON-OFF Phase), als auch Unterschiede im

Tagesablauf vor den Tests mdglichst ausschlielen.

Kontrollmessung:

Zur Absicherung moglicher Effekte der spateren Intervention auf den BDNF wurde eine
Kontrollmessung/KG in das Studiendesign implementiert. Die Testung innerhalb der
KG beschrankte sich dabei auf eine Blutentnahme in Ruhe, ohne dass die Probanden
sowohl vor, als auch zwischen den beiden Blutentnahmen eine Aktivitat durchfiihrten.
Der Zeitabstand zwischen den beiden Blutentnahmen war dabei so gewdhlt, dass dieser
mit den Zeitabstanden zwischen den Blutentnahmen der beiden Interventionsmessungen

Ubereinstimmte.

Interventionsmessungen:

Die Interventionsmessungen wurden auf dem SRT Zeptor® Medical plus noise (Firma
SR Therapiesysteme GmbH & Co. Lifescience KG, Wien) durchgefiihrt. Die erste
Interventionsmessung erfolgte nach randomisierter Einteilung, so dass die Probanden
entweder mit SRT* oder SRT*+BFR als Interventionsmessung starteten. Die zweite

Interventionsmessung implizierte dann die Messungen der noch fehlenden Intervention.

Interventionsbeschreibung zu SRT*:

Nach Praparierung der Probanden, Einholen der Einverstandniserklarung und der
Blutentnahme vor der Intervention wurden die Probanden auf dem Zeptor® platziert.
Die vorgegebene und fiir alle Probanden identische Positionierung auf dem Zeptor® war
durch leicht gebeugte Knie (Beugewinkel 140° + 2,5°) bei mdglichst aufrechtem
Oberkdrper vorgegeben. Die Kniegelenkstellung sollte durch ein nach hinten-unten
filhren des GesaRes eingenommen werden. Die Uberwachung der Beugeposition
erfolgte durch eine bewegliche Kniegelenkorthese, an welcher ein elektronischer

Winkelmesser angebracht war (Abb. 13). Dieser mal} die Winkelstellung und gab dem

%2 Die Messung an jeweils gleichem Wochentag war teilweise organisatorisch nicht mdglich. In
Absprache mit den Probanden war eine Messung an einem anderen Wochentag — unter Aufklarung und
Versicherung seitens der Probanden, dass trotzdem gleiche Tagesablaufe vorzufinden waren — méglich.
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Probanden ein direktes visuelles Feedback auf einem im Blickfeld stehenden
Bildschirm (Abb. 13). Innerhalb der Intervention wurden 7 Serien mit 90 Sekunden
Belastungszeit, unterbrochen von jeweils 30 Sekunden Pause, durchgefihrt, so dass die
Gesamtdauer auf dem Zeptor® 13,5 Minuten betrug. Die Belastungsnormativa beziiglich

Frequenz und Noise® betrugen 6 Hz und 2 Noise.

Abbildung 13: Positionierung der Probanden auf dem Zeptor® (li) und Darstellung des Feedbacks via
Schaltbild auf dem im Sichtfeld positionierten Laptop (re).

Interventionsbeschreibung zu SRT* + BFR:

Die Durchfihrung der Interventionsmessung SRT*+BFR unterschied sich in lediglich
einem Punkt zur Interventionsmessung von SRT*. Dieser bestand in dem Anlegen
zweier Blutdruckmanschetten> (BOSO Clinicus 2, Firma Bosch & Sohn GmbH u. Co.
KG, Jungingen) mit einer Breite von 14 cm, die mdéglichst proximal am Oberschenkel
angebracht wurden (Abb. 14). Nach Platzierung der Probanden auf dem Zeptor® wurden
die beiden Manschetten mit einem Druck von 80-90mmHg aufgeblasen. Diese
konservative Druckapplikation wurde von ELLEFSEN et al. (2015) und SUMIDE et al.
(2009) bei gewahlter Manschettenbreite fir eine Erzeugung einer wirksamen
Blutflussrestriktion als ausreichend beschrieben. Es wurde darauf geachtet, dass distal
der abgebundenen Extremitaten der Puls tastbar war. Dies sollte gewéhrleisten, dass der

%3 Der Begriff Noise beschreibt einen ,,rauschenden® zusitzlichen Storeinfluss (vgl. Kap. 2.4.1).
5 Jeweils eine Manschette fiir das linke und rechte Bein.
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vendse Blutfluss zwar gehemmt, der arterielle Blutfluss aber uneingeschrankt
aufrechterhalten wurde. Alle weiteren Belastungsnormativa und
Durchfiihrungsspezifika gestalteten sich wie bei Interventionsmessung SRT* (7 Serien

mit 90 Sekunden Belastungszeit, unterbrochen von jeweils 30 Sekunden Pause bei einer

Frequenz von 6 Hz und Noise von 2).

il

Abbildung 14: Darstellung der angelegten Blutdruckmannschetten.

Ausgangsmessung:

Die Ausgangsmessung erfolgte im Abstand von hochstens einer Woche zur letzten
Trainingseinheit und zur gleichen Tageszeit wie die Eingangsmessung, um
medikamentds geschuldete  Fluktuationen (ON/OFF-Phasen) und zirkadiane
Beeinflussungen zu vermeiden. Erfolgte die Messung nicht am gleichen Tag wie die
Eingangsmessung, so wurde in Absprache mit den Probanden Rechnung daflr getragen,
dass trotzdem gleiche Tagesablaufe vorzufinden waren, um eine vergleichbare Messung
zu gewadbhrleisten. Hinsichtlich der Tests der isometrischen Maximalkraft, der posturalen
Stabilitat und des TUG-Tests wurden alle Einstellungen bzw. Ablaufe der Testungen
identisch zum Eingangstest gewahlt. Auch wurde darauf geachtet, dass die Probanden

flr die Messungen gleiches Schuhwerk trugen.
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4.4 Fehlerbetrachtung

BDNF-Bestimmung tber ELISA-Kit:

Der Intra- und Inter-Assay-Variationskoeffizient wird vom Hersteller mit 5,0% bzw.
9,0% angegeben (R&D SYSTEMS).

Messungen der motorischen Parameter:

Isometrische Maximalkraft:

Die Reliabilitdt von isometrischen Maximalkraftmessungen wird allgemein als sehr
hoch eingestuft (IVANOVICA & DOPSAJ, 2013; SCHLUMBERGER &
SCHMIDTBLEICHER, 2000). Spezifische Untersuchungen der Reliabilitat des
genutzten Messinstrumentariums (DigiMax, Firma mechaTronic® Hamm) von
GOEBEL (2002) mit r>.90 bzw. WYDRA (2002) mit r=.91 bestétigen die allgemeinen
Aussagen. Der Messfehler wird von GOEBEL mit < 5% angegeben. Der Messfehler der
zur Digitalisierung der Daten genutzten A-D-Wandler-Box (Typ NI USB-6009; Firma
National Instruments™, Austin [USA]) kann <1% angenommen werden. Somit ergibt
sich ein moglicher Gesamtfehler von < 6%.

Posturale Stabilitét:

Fur die zur Messung der posturalen Messung verwendeten Geréatschaften, bestehend aus
Testor (Messung Uber integrierte Wegseil-Positionssensoren [Firma ASM Automation
Sensorik, Moosinning]), einer A-D-Wandler-Box des Typs USB-4716 (Advantech Co.,
Ltd., Taipei [Taiwan]) und einer A-D-Wandler-Box des Typs NI USB-6009 (Firma
National Instruments™, Austin [USA]) werden von Herstellerseite jeweils Angaben
zum Messfehler von < 1% angegeben, so dass aufsummiert ein Gesamtfehler < 3%

angenommen werden kann.

Messung des TUG (Gang-Test):

Die Messung des TUG-Tests zeigt sowohl allgemein (r= 0,99) (PODSIADLO &
RICHARDSON, 1991) als auch spezifisch bei Parkinson-Patienten (r=0,80 [HUANG et
al.,, 2011] bzw. r=80-98% in der OFF-Phase und r=73-99% in der ON-Phase
[S. MORRIS, M.E. MORRIS & IANSEK, 2001]) hohe bis sehr hohe

Reliabilitatskoeffizienten. Die Genauigkeit der Messung héngt dabei sowohl von dem
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Messfehler des Equipments (Stoppuhr), als auch von der unterschiedlichen Beurteilung
des zu messenden Intervalls (Start-/Endzeitpunkt) ab, so dass zusétzlich zum Equipment
eine personenspezifische Abhangigkeit des Messergebnisses vorliegen kann. Die
Interrater-Reliabilitat wird jedoch mit r=.87-.99 als sehr hoch angegeben (MORRIS et
al., 2001; PODSIADLO & RICHARDSON, 1991) und ist zudem aufgrund aller
Messungen durch die gleiche Person hier unerheblich. Der Messfehler der Stoppuhr

wird durch den Hersteller mit < 1% angegeben.

4.5 Statistische Auswertung

Zur Berechnung der Stichprobengrolie, deskriptiven Darstellung der Ergebnisse sowie
der inferenzstatistischen Uberpriifung der aufgestellten Hypothesen wurden die
Programme Gpower 3.1%, Excel 2010 (Firma Microsoft Corporation, Redmond [USA])
und SPSS 24 (Firma IBM, Armonk [USA]) verwendet.

Zur Bestimmung der Voraussetzungen fur die spater verwendeten statistischen
Verfahren wurde der Shapiro-Wilk-Test (S-W-Test) auf Normalverteilung, der Levene-
Test auf Varianzhomogenitat sowie der Mauchly-Test auf Spharizitat angewendet. Fur
die Intragruppenvergleiche wurde bei Vorliegen einer Normalverteilung der t-Test fur
abhangige Stichproben sowie bei nicht normalverteilten Daten das parameterfreie
Aquivalent — der Wilcoxon-Test — angewandt. Die Intergruppenvergleiche erfolgten
zundchst durch eine zweifaktorielle Kovarianzanalyse mit Messwiederholung
(ANCOVA) unter Einbeziehung der Eingangswerte als Kovariate. Diese wurde
aufgrund der Robustheit der Varianzanalyse bei Verletzung der Normalverteilung
(BORTZ, 2005; WILCOX, 2012) auch bei partieller Verletzung selbiger durchgefiihrt.
Ergaben sich signifikante Interaktionseffekte wurden die Gruppenunterschiede auf Basis
der Differenzbildung (Ausgangstest - Eingangstest) analysiert und die Ergebnisse nach
Bonferroni korrigiert. Im Falle zusatzlich signifikanter Effekte der Kovariate wurden fur
die weiteren Berechnungen die um die Kovariate bereinigten Differenzenwerte

(geschéatzte Randmittel) als Berechnungsgrundlage herangezogen.

55 Freie Software, daher keine Angabe von Firma und Firmensitz.
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Das Signifikanzniveau wurde a priori auf p < 0,05 festgelegt. Die Berechnung der
Effektstarken wurde flr Einzelvergleiche nach Cohen’s d und fur den Vergleich von
mehr als zwei Mittelwerten (ANCOVA) durch eta-Quadrat (n?) berechnet (Einordnung

und Interpretation der Effektstarken von d und n?siehe Tab. 6)
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5 Ergebnisse

Die weiterfiihrend dargestellten Ergebnisse gliedern sich entsprechend der Priméar- und
Sekundarfragestellung zunéchst in eine Betrachtung der Beeinflussung des BDNF durch
die SRT (vgl. Kap. 5.1). Hierbei werden zunachst immer die Intragruppenvergleiche,
sowie im Folgenden die Intergruppenvergleiche dargestellt. Daran anschliefend folgt
die Betrachtung der Beeinflussung der motorischen Parameter (vgl. Kap. 5.2), welche
wieder zundchst im Intragruppenvergleich sowie daran anschlieBend im

Intergruppenvergleich dargestellt werden.

Fur die Darstellung der Ergebnisse soll gelten:

Tabelle 5: Abkurzungen der Ergebnisdarstellung.
n.s. Nicht signifikant (p > 0,05)
* Signifikant (p < 0,05)

*x Hochsignifikant (p < 0,01)

Zwecks einer moglichst ubersichtlichen Ergebnisdarstellung werden innerhalb der
Intergruppenvergleiche die bei signifikantem Interaktionseffekt erforderlichen separaten
post-hoc-Tests nach Bonferroni korrigiert, indem nicht das Signifikanzniveau im Sinne
einer Division (0,05/Anzahl der Tests) angepasst wird, sondern die sich ergebenden p-
Werte mit der Anzahl der Tests multipliziert werden (p-Wert*Anzahl der Tests), so dass

das Signifikanzniveau von 0,05 fiir alle Tests aufrechterhalten bleibt.

Fir die Darstellung der Effektstérken soll gelten:

Tabelle 6: Kennwerte zur Einordnung und Interpretation der Effektstarken von d und n? nach COHEN
(1988).

Interpretation von d nach Interpretation von n? nach Cohen (1998)
d Cohen (1988) n?
>0,2 Kleiner Effekt >0,010 Kleiner Effekt
>0,5 Mittlerer Effekt >0,060 Mittlerer Effekt
>0,8 GroRer Effekt >0,140 GroRer Effekt
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5.1 Ergebnisse zur Primarfragestellung

Tabelle 7 sind die zunachst deskriptiv dargestellten Daten bzw. BDNF-Werte der
jeweiligen Testbedingung zu entnehmen. Aufgrund fehlender Daten bei zwei einzelnen
Messungens® der Intervention SRT*+BFR wurden diese zwei Félle des Treatments
exkludiert, so dass sich in diesem Kollektiv ein n = 28 ergibt.

Tabelle 7: Absolute BDNF Werte der Testbedingungen (pg/ml).

95% KI 95% KI
BDNF(pg/ml) N MW +SD Min Max untere obere
Grenze Grenze
KGpre: 30 28047 7280 16352 48852 25329 30765
KGpost: 30 26618 6574 14610 46591 24163 29073
SRT*pre: 30 27725 7233 41559 53274 25024 30426
SRT*post: 30 30537 8044 16318 41559 27533 33541
SRT*+BFRpre: 28 27411 6659 18971 53274 24859 30023
SRT*+BFRpost: 28 30962 7808 16270 44907 27934 33989
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Abbildung 15: Boxplots zur Darstellung der Verteilung der gemessenen BDNF-Werte innerhalb der
Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe fiir die Zeitpunkte pre und post.

% Die jeweilige post-Blutentnahme erbrachte keine verwertbare Blutprobe bzw. konnte diese erst nach
mehr als 15 Minuten abgenommen werden, so dass von einer nicht vergleichbaren Probe ausgegangen
werden musste.
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Eine Betrachtung der Eingangswerte (pre-Werte) zeigte fir die Kontrollmessung und
die beiden Interventionsmessungen gleiche Ausgangsbedingungen (Tab. 8). 13
Probanden (43,33%) haben mit der Interventionsmessung SRT* und 17 Probanden
(56,67%) mit der Interventionsmessung SRT*+BFR begonnen, so dass von keiner sich

unterscheidenden gegenseitigen Beeinflussung ausgegangen werden kann.

Tabelle 8: Ausgangswerte des BDNF der Kontrollmessung und der beiden Interventionsmessungen.

KGpre SRT*pre SRT*+BFRpre *
MW  +SD MW  +SD MW  +SD
pre 28047 7280 27725 7233 27411 6659 n.s. (p=0,948)

Tabelle 9 enthdlt des Weiteren die absoluten Verédnderungen der jeweiligen
Testbedingungen.

Tabelle 9: Absolute (pg/ml) Veranderungen der KG und der beiden Interventionsgruppen fiir den
Parameter BDNF.

Absolute
" 95% KI 95% KI
Veranderungen .
N MW +SD Min Max untere obere
[pg/ml]
Grenze Grenze
KG: 30 -1429 3282 -7780 4904 -2654 -203
SRT*: 30 2812 3587 -2283 11715 1473 4152
SRT*+BFR: 28 3521 2953 -1846 8739 2375 4666
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Abbildung 16: Boxplots zur Darstellung der Verdnderungen der BDNF-Werte innerhalb der
Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe.
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Die durchgefiihrten Intragruppenvergleiche zeigen fir die KG (p=0,021) signifikante,
sowie fur die beiden Interventionsgruppen SRT* (p<0,001) und SRT*+BFR (p<0,001)
jeweils hoch signifikante Veranderungen (Tab. 10). Wahrend sich die beiden
Interventionsgruppen hoch signifikant verbesserten, haben sich die Werte der KG
signifikant verschlechtert. Anhand dieser Ergebnisse konnen die Hoa- und Hop-
Hypothese verworfen werden und von einer (positiven) Beeinflussung des BDNF durch
die SRT* und SRT*+BFR ausgegangen werden (Abb. 17).

Tabelle 10: Ergebnisse der Intragruppenvergleiche zur BDNF-Beeinflussung.

Intragruppenvergleich S-W-Test (p) T-Wert | Z-Wert | p-Wert Effektstarke %A
pre post d
KG (post-pre) 0,131 0,009 - -2,314 | 0,021 -0,435 -5,09
SRT* (post-pre) 0,239 0,005 - -3,575 | <0,001 0,784 10,14
SRT*+BFR (post-pre) 0,695 0,226 6,308 - <0,001 1,192 12,83
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Abbildung 17: Grafische Darstellung der Ergebnisse der Intragruppenvergleiche zur BDNF-
Beeinflussung.

Die weiterfihrend untersuchte Fragestellung einer Unterscheidung der drei
Testbedingungen untereinander Uber die Zeit zeigte in der ANCOVA mit
Messwiederholung einen hoch signifikanten Interaktionseffekt (p<0,001), so dass von
einer Unterscheidung der Gruppen (ber die Zeit ausgegangen werden konnte. Dieser
Unterschied konnte als unabhéngig der jeweiligen Eingangswerte (Kovariate)

dargestellt werden, so dass die Berechnung der Differenzwerte und die auf Basis dieser
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gerechneten Gruppenvergleiche auf den dargestellten Absolutwerten basieren (Tab. 9).
Die jeweiligen Bonferroni-korrigierten post-hoc-Paarvergleiche zeigten fiir den
Vergleich der KG und der Intervention SRT* (p<0,001) und dem Vergleich der KG und
der Intervention SRT*+BFR (p<0,001) jeweils hoch signifikante Unterschiede. Der
Vergleich der beiden Interventionsgruppen SRT* und SRT*+BFR lasst darauf
schliellen, dass kein Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen besteht (p=1,000)
(Tab. 11). Auf Basis dieser Ergebnisse kann die Hoc-Hypothese abgelehnt und die Hic-

Hypothese im Gegenzug angenommen werden.

Tabelle 11: Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur BDNF-Beeinflussung.

Intergruppenvergleich (ANCOVA) F-Wert p-Wert n?
Interaktionseffekt 19,258 <0,001 0,314
Kovariate 0,851 0,359 0,010
Intergruppenvergleich MW x +SD Kl p-Wert d
A unter Grenze / obere Grenze
A KGvs. A SRT* -4241 6583 -6317 / -2166 <0,001 1,234
A KG vs. A SRT*+BFR -4950 6587 -7062 / -2837 <0,001 1,586
A SRT* vs. A SRT*+BFR 709 6587 -2820 / -7062 1,000 0,216

~ Mittelwerte der Differenzen. Bei nicht signifikanter Kovariate sind diese identisch mit den Differenzen
der Mittelwerte der jeweiligen Gruppen in Tab. 9. Bei signifikanter Kovariate beruht die veranderte
mittlere Differenz auf den um die Kovariate bereinigten geschatzten Randmitteln.
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Abbildung 18: Grafische Darstellung der Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur BDNF-
Beeinflussung.
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5.2 Ergebnisse zur Sekundéarfragestellung

Die Ergebnisse der motorischen Tests werden nacheinander fir die Parameter Kraft (1),
posturale Stabilitat (2) und Gang [TUG] (3) angegeben®. Innerhalb der einzelnen
Betrachtung der Ergebnisse werden zundchst wiederum die Daten deskriptiv dargestellt,
sowie im Weiteren die inferenzstatistischen Ergebnisse beschrieben. Auch hierbei

werden zundchst die Intra- sowie im Weiteren die Intergruppenvergleiche dargestellt.

Uber die beiden Trainingsgruppen hinweg wurden insgesamt 343 der 352
Trainingseinheiten absolviert (97,44 %), so dass von einer hohen Compliance der
Probanden ausgegangen werden kann. In der Einzelbetrachtung der Gruppen SRT* und
SRT*+BFR wurden innerhalb der SRT* 171 von 176 Trainingseinheiten (97,16 %)
bzw. innerhalb der SRT*+BFR 172 von 176 Trainingseinheiten (97,73 %) absolviert, so

dass auch zwischen den Gruppen keine unterschiedliche Motivation ersichtlich war.

Die jeweiligen Eingangswerte der motorischen Tests zeigen zudem keine statistisch
signifikanten Gruppenunterschiede zu Studienbeginn (Tab. 12). Somit kann ebenfalls
hinsichtlich der motorischen Parameter von einem gleichen Ausgangsniveau

ausgegangen werden.

Tabelle 12: Eingangswerte der KG und der beiden Trainingsgruppen fur alle getesteten motorischen
Parameter. Zu Studienbeginn zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede beztglich der
motorischen Parameter (siehe *).

KGpre SRT*pre SRT*+BFRpre
MW +SD MW  +SD MW  +SD *
iK (N): 1544 916 1599 788 1572 835 n.s. (p=0,990)
PSpar (mm): 1948 263 1692 312 1695 778 n.s. (p=0,513)
PSschr (mm): 1830 261 1817 293 1666 460 n.s. (p=0,521)
TUG(S): 10,93 0,84 10,83 2,94 10,89 2,13 n.s. (p=0,996)

57 Dies entspricht der den einzelnen Parametern zugesprochenen Bedeutung fiir vorliegende Arbeit.
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5.2.1 Ergebnisse des Parameters Kraft

In Tabelle 13 sind zunachst die absoluten Kraftwerte der KG und der beiden

Trainingsgruppen dargestellt.

Tabelle 13: Erzielte Kraftwerte (N) fur die KG und die beiden Trainingsgruppen (pre & post).

95% KI 95% KI
Newton(N) N MW +SD Min Max untere obere
Grenze Grenze
KGpre: 8 1544 916 436 3373 778 2310
KGpost: 8 1285 623 451 2184 765 1806
SRT*pre: 11 1599 788 581 3149 1070 2129
SRT*post: 11 1759 876 753 3294 1170 2348
SRT*+BFRpre: 11 1572 835 341 3313 1011 2133
SRT*+BFRpost: 11 1998 727 1158 3270 1510 2486
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Abbildung 19: Boxplots zur Darstellung der Verteilung der gemessenen Kraft-Werte innerhalb der
Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe fiir die Zeitpunkte pre und post.
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Tabelle 14 enthalt wiederum die absoluten Verénderungen der KG und der beiden

Trainingsgruppen.

Tabelle 14: Absolute Verdnderungen der KG und der beiden Trainingsgruppen fur die erzielten
Kraftwerte (N).

\A}gig:wlfitsrun en el 2520 ]
g N MW +SD Min Max untere obere
[N]
Grenze Grenze
KG: 8 -259 507 -1418 18 -683 165
SRT*: 11 160 325 -386 723 -59 378
SRT*+BFR: 11 426 398 -43 1172 159 694
5007 - 0 1.2007
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Abbildung 20: Boxplots zur Darstellung der Verénderungen der Kraft-Werte innerhalb der
Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe.

Die durchgefihrten Intragruppenvergleiche zeigten fur die KG (p=0,192) sowie fir die
Trainingsgruppe SRT* (p=0,135) keine signifikanten Ergebnisse. Die Trainingsgruppe
SRT*+BFR lieR dagegen eine hochsignifikante Steigerung der isometrischen
Maximalkraft erkennen (p=0,005) (Tab. 15). Innerhalb der KG kam es dabei zu einer
Reduktion der gemessenen isometrischen Maximalkraft, wohingegen die beiden
Interventionsgruppen eine Steigerung der isometrischen Maximalkraft erzielen konnten.
Anhand dieser Ergebnisse muss die Hod-Hypothese beibehalten, die Hoe-Hypothese
dagegen abgelehnt werden, so dass lediglich von einer Beeinflussung der isometrischen
Maximalkraft durch die SRT*+BFR-Intervention ausgegangen werden kann und somit
die Blutflussrestriktion einen zur SRT zusatzlichen Benefit hinsichtlich der Entwicklung

der isometrischen Maximalkraft zu haben scheint (Abb. 21).
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Tabelle 15: Ergebnisse der Intergruppenvergleiche zur Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft.

Intragruppenvergleich S-W-Test (p) T-Wert p-Wert | Effektstéarke % A
pre post d
KG (post-pre) 0,419 0,475 1,443 0,192 - 0,511 -16,76
SRT* (post-pre) 0,624 0,341 -1,626 0,135 0,492 9,97
SRT*+BFR (post-pre) 0,825 0,222 -3,548 0,005 1,070 27,11
Gruppe
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Abbildung 21: Grafische Darstellung der Ergebnisse der Intergruppenvergleiche zur Beeinflussung der
isometrischen Maximalkraft.

Die weiterfihrend untersuchte Fragestellung einer Unterscheidung der drei
Testbedingungen untereinander Uber die Zeit (Intergruppenvergleich) zeigte in der
ANCOVA mit Messwiederholung einen hoch signifikanten Interaktionseffekt
(p=0,002), so dass von einer Unterscheidung der Gruppen Uber die Zeit ausgegangen
werden konnte. Dieser Unterschied konnte als wunabhangig der jeweiligen
Eingangswerte (Kovariate) dargestellt werden (p=0,204), so dass die Berechnung der
Differenzwerte und die auf Basis dieser gerechneten Gruppenvergleiche auf den
dargestellten Absolutwerten basieren (Tab. 14). Der Bonferroni-korrigierte post-hoc-
Paarvergleich zeigte fur den Vergleich der KG und der Intervention SRT* einen nicht
signifikanten Unterschied (p=0,105). Der Vergleich der KG und der Intervention
SRT*+BFR konnte dagegen einen hochsignifikanten Unterschied identifizieren
(p=0,003). Die beiden Interventionsgruppen SRT* und SRT*+BFR (p=0,405) zeigten
im Vergleich wiederum keinen signifikanten Unterschied (Tab. 16). Anhand der
Ergebnisse muss die Hor-Hypothese falsifiziert und im Gegenzug die Hif -Hypothese
verifiziert werden.
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Tabelle 16: Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft.

Intergruppenvergleich (ANCOVA) F-Wert p-Wert n?
Interaktionseffekt 7,901 0,002 0,378
Kovariate 5,732 0,204 0,181
Intergruppenvergleich MW ~ +SD Kl p-Wert d
A untere Grenze / obere Grenze
A KG vs. A SRT* -419 1461 -899 /63 0,105 0,984
A KG vs. A SRT*+BFR -685 1436 -1166 / -204 0,003 1,503
A SRT* vs. A SRT*+BFR -266 1318 -175/708 0,405 0,732

~ Mittelwerte der Differenzen.

Bei nicht signifikanter Kovariate sind diese identisch mit den Differenzen

der Mittelwerte der jeweiligen Gruppen in Tab. 14. Bei signifikanter Kovariate beruht die verénderte
mittlere Differenz auf den um die Kovariate bereinigten geschatzten Randmitteln.
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Abbildung 22: Grafische Darstellung der Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur Beeinflussung der

isometrischen Maximalkraft.
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5.2.2 Ergebnisse des Parameters posturale Stabilitat

In Tabelle 17 sind zunéchst die absolut zuriickgelegten Wegstrecken (ant.-post. & med.-
lat.) der KG und der beiden Trainingsgruppen dargestellt, wobei sich die Daten zunachst

auf die Parallelstellung der FiiRe beziehen.

Tabelle 17: Zuriickgelegte Wegstrecke (mm) in die Richtungen ant.-post. & med.-lat. in Parallelstellung

der Fule.
- 95% KI 95% KI
Millimeter (mm) .
N MW +SD Min Max untere obere
Grenze Grenze
KGpre: 8 1948 263 1656 2260 1728 2168
KGpost: 8 1883 282 1595 2365 1647 2118
SRT*pre: 11 1692 312 1307 2281 1482 1902
SRT*post: 11 1836 511 1111 2923 1493 2179
SRT*+BFRpre: 11 1695 778 1037 3901 1172 2217
SRT*+BFRpost: 11 1574 321 1041 2206 1358 1789
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Abbildung 23: Boxplots zur Darstellung der Verteilung der gemessenen Werte der posturalen Stabilitat in
Parallelstellung innerhalb der Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe fiir die Zeitpunkte pre und post.
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Tabelle 18 enthalt wiederum die absoluten Verénderungen der KG und der beiden
Trainingsgruppen. Zu beachten ist, dass negative Werte eine Verbesserung darstellen,

positive Werte dagegen eine Verschlechterung widerspiegeln.

Tabelle 18: Absolute Veranderung der KG und der beiden Trainingsgruppen fir die zuriickgelegte
Wegstrecke (mm) in die Richtungen ant.-post. & med.-lat. in Parallelstellung der FuRe.

Absolut 95% KI 95% KI
[mm] N MW +SD Min Max untere obere
Grenze Grenze
KG: 8 -65 119 -249 105 -165 34
SRT*: 11 144 295 -299 694 -55 343
SRT*+BFR: 11 -121 554 -1695 399 -493 251
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Abbildung 24: Boxplots zur Darstellung der Veranderungen der Werte der posturalen Stabilitdt in
Parallelstellung innerhalb der Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe.

Die durchgefiihrten Intragruppenvergleiche zeigten fir die KG (p=0,165), die
Trainingsgruppe SRT* (p=0,138) sowie die Trainingsgruppe SRT*+BFR (p=0,824)
keine signifikanten Ergebnisse (Tab. 19). Innerhalb der KG und der Trainingsgruppe
SRT*+BFR kam es dabei zu einer Reduktion der zuriickgelegten Wegstrecke,
wohingegen die Trainingsgruppe SRT* eine Zunahme der zurtickgelegten Wegstrecke
im post-Test zu verzeichnen hatte. Anhand dieser Ergebnisse miissen die Hog- und Hon-
Hypothese beibehalten werden, so dass weder die SRT* noch die SRT*+BFR zu einer
signifikanten Beeinflussung der posturalen Stabilitat in paralleler Fustellung geflihrt
hat (Abb. 25).
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Tabelle 19: Ergebnisse der Intragruppenvergleiche zur Beeinflussung der posturalen Stabilitat in
Parallelstellung der FiiRe.

Intragruppenvergleich S-W-Test (p) T-Wert | Z-Wert | p-Wert | Effektstarke | %A
pre post d
KG (post-pre) 0,104 0,322 1,549 - 0,165 -0,546 -3,34
SRT* (post-pre) 0,733 0,608 -1,612 - 0,138 0,386 8,51
SRT*+BFR (post-pre) 0,000 0,787 - -0,222 0,824 -0,218 -7,14
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Abbildung 25: Grafische Darstellung der Ergebnisse der Intragruppenvergleiche zur Beeinflussung der
posturalen Stabilitat in Parallelstellung der FiRe.

Die weiterfihrend untersuchte Fragestellung einer Unterscheidung der drei
Testbedingungen untereinander Uber die Zeit (Intergruppenvergleich) zeigte in der
ANCOVA mit Messwiederholung keinen signifikanten Interaktionseffekt (p=0,121).
Das Ergebnis beruht dabei auf einer um die Kovariate (p<0,001) bereinigten
Berechnung anhand der geschétzten Randmittel (Tab. 20). Anhand der Ergebnisse muss
die Hoi-Hypothese beibehalten werden, so dass kein Unterschied in der Beeinflussung
der posturalen Stabilitat in Parallelstellung durch die unterschiedlichen Bedingungen
besteht (Abb. 26).
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Tabelle 20: Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur Beeinflussung der posturalen Stabilitat in

Parallelstellung der FiRe.

Intergruppenvergleich (ANCOVA) F-Wert p-Wert n?
Interaktionseffekt 2,293 0,121 0,150
Kovariate 20,937 <0,001 | 0,446
Intergruppenvergleich MW ~ +SD Kl p-Wert d
A untere Grenze / obere Grenze

A KG vs. A SRT* -84 1077 -440 [ 272

A KG vs. A SRT*+BFR 180 1059 -176 /536

A SRT* vs. A SRT*+BFR -264 953 -57 / 584

* Mittelwerte der Differenzen. Bei nicht signifikanter Kovariate sind diese identisch mit den Differenzen
der Mittelwerte der jeweiligen Gruppen in Tab. 18. Bei signifikanter Kovariate beruht die veranderte
mittlere Differenz auf den um die Kovariate bereinigten geschatzten Randmitteln.
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Abbildung 26: Grafische Darstellung der Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur Beeinflussung der
posturalen Stabilitat in Parallelstellung der FiRe.
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Weiterfuhrend werden die Ergebnisse der Messung der posturalen Stabilitdt in
Schrittstellung dargestellt. In Tabelle 21 sind zundchst wiederum die absolut
zurlickgelegten Wegstrecken (ant.-post. & med.-lat.) der KG und der beiden

Trainingsgruppen dargestellt.

Tabelle 21: Zuriickgelegte Wegstrecke (mm) in die Richtungen ant.-post. & med.-lat. in Schrittstellung
der FiRe.

Millimeter(mm) 9% Kl 95% Kl
N MW +SD Min Max untere obere
Grenze Grenze
KGpre: 8 1830 261 1530 2251 1612 2049
KGpost: 8 1806 246 1534 2281 1601 2011
SRT*pre: 11 1817 293 1225 2356 1620 2014
SRT*post: 11 1978 338 1614 2598 1751 2205
SRT*+BFRpre: 11 1666 460 1215 2585 1357 1976
SRT*+BFRpost: 11 1595 338 1277 2213 1368 1822
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Abbildung 27: Boxplots zur Darstellung der Verteilung der gemessenen Werte der posturalen Stabilitat in
Schrittstellung innerhalb der Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe fir die Zeitpunkte pre und post.
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Tabelle 22 enthalt wiederum die absoluten Verénderungen der KG und der beiden
Trainingsgruppen. Zu beachten ist auch hier, dass negative Werte eine Verbesserung

darstellen, positive Werte dagegen eine Verschlechterung widerspiegeln.

Tabelle 22: Absolute Veranderungen der KG und der beiden Trainingsgruppen fiir die zuriickgelegte
Wegstrecke (mm) in die Richtungen ant.-post. & med.-lat. in Schrittstellung der FiiRe.

ﬁﬁf:]'“t 95% K 95% K
N MW +SD Min Max untere obere
Grenze Grenze
KG: 8 -25 151 -334 160 -151 102
SRT*: 11 161 229 -120 674 6 314
SRT*+BFR: 11 -72 173 -372 204 -188 44
200 800

T o2
200
L 600
0_ —
400
1001

200
-200

-200
H
=300 15
0 .

<4007 =200 <4007

| !
AKG A SRT* A SRTHBFR

Abbildung 28: Bloxplots zur Darstellung der Veranderungen der Werte der posturalen Stabilitat in
Schrittstellung innerhalb der Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR-Gruppe.

Die durchgefiihrten Intragruppenvergleiche zeigten fiir die KG (p=0,661) sowie fir die
Trainingsgruppe SRT*+BFR (p=0,213) keine signifikanten Ergebnisse. Innerhalb von
Trainingsgruppe SRT* konnte ein signifikanter Unterschied identifiziert werden
(p=0,043) (Tab. 23), welcher sich bei genauerer Betrachtung jedoch durch eine
Erhohung der zuriickgelegten Wegstrecke auszeichnete (Tab. 22) und somit eine
signifikante Verschlechterung der posturalen Stabilitat in Schrittstellung darstellte.
Dahingegen haben sowohl die Kontroll- als auch die Trainingsgruppe SRT*+BFR
Verbesserungen (geringere zuriickgelegte Wegstrecke) erzielen kénnen, die jedoch nur
marginal und nicht signifikant ausfielen. Anhand dieser Ergebnisse muss die Hoj-
Hypothese verworfen und die Alternativhypothese Hi; angenommen werden. Die Hok-

Hypothese muss dagegen beibehalten werden, so dass lediglich die Trainingsgruppe
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SRT* einen — wenn auch negativen — signifikanten Effekt auf die posturale Stabilitat in

Schrittstellung zu verzeichnen hat. (Tab. 23 & Abb. 29).

Tabelle 23: Ergebnisse der Intragruppenvergleiche zur Beeinflussung der posturalen Stabilitat in
Schrittstellung der Fiile.

Intragruppenvergleich S-W-Test (p) T-Wert | Z-Wert | p-Wert | Effektstérke % A
pre post d
KG (post-pre) 0,412 0,274 0,458 - 0,661 -0,167 -1,31
SRT* (post-pre) 0,807 0,115 | -2,320 - 0,043 0,703 8,86
SRT*+BFR (post-pre) 0,024 0,027 - -0,1245 | 0,213 -0,412 -5,96
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Abbildung 29: Grafische Darstellung der Ergebnisse der Intragruppenvergleiche zur Beeinflussung der
posturalen Stabilitat in Schrittstellung der FuRe.

Die weiterflhrend untersuchte Fragestellung einer Unterscheidung der drei
Testbedingungen untereinander Uber die Zeit (Intergruppenvergleich) zeigte in der
ANCOVA mit Messwiederholung einen signifikanten Interaktionseffekt (p=0,011),
welcher von der Kovariate signifikant (p<0,001) beeinflusst war. Flr die weiteren
vergleichenden Berechnungen der Gruppenunterschiede wurden daher die in Tabelle 24
zusatzlich angegebenen geschéatzten Randmittel als um die Kovariate bereinigten Werte
genutzt. Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Unterschied (p=0,004) zwischen der
Trainingsgruppe SRT* und der Trainingsgruppe SRT*+BFR, so dass von einer
Unterscheidung der beiden Gruppen untereinander ausgegangen werden kann und damit
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die Ho-Hypothese abgelehnt und die Hy-Hypothese angenommen wird. Zwischen KG
und SRT* (p=0,094) bzw. KG und SRT*+BFR (p=0,858) konnte dagegen kein
statistisch signifikanter Unterschied dargestellt werden (Tab. 24; Abb. 30).

Tabelle 24: Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur Beeinflussung der posturalen Stabilitat in

Schrittstellung der FiRe.

Intergruppenvergleich (ANCOVA) F-Wert p-Wert n?
Interaktionseffekt 6,834 0,004 0,345
Kovariate 7,416 0,011 0,222
Intergruppenvergleich MW =« SE Kl p-Wert d
A untere G / obere G
A KGvs. A SRT -182 172,415 -386 /23 0,094 0,585
A KG vs. A SRT*+BFR -88 172,415 -119 /296 0,858 0,288
A SRT* vs. A SRT*+BFR 270 172,305 79/ 460 0,004 0,960

* Mittelwerte der Differenzen. Bei nicht signifikanter Kovariate sind diese identisch mit den Differenzen
der Mittelwerte der jeweiligen Gruppen in Tab. 22. Bei signifikanter Kovariate beruht die verénderte

mittlere Differenz auf den um die Kovariate bereinigten geschatzten Randmitteln.
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Abbildung 30: Grafische Darstellung der Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur Beeinflussung der
posturalen Stabilitat in Schrittstellung der FuRe.
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5.2.3 Ergebnisse des Parameters Gang (TUG)

In Tabelle 25 sind zunéchst die absolut bendtigten Zeiten (s) der KG und der beiden

Trainingsgruppen dargestellt.

Tabelle 25: Erzielte Zeitwerte (s) fir die KG und die beiden Trainingsgruppen (pre & post).

Sekunden(s) 95% KI 95% KI
N MW +SD Min Max untere Obere
Grenze Grenze
KGpre: 8 10,93 0,84 9,21 11,95 10,23 11,63
KGpost: 8 9,94 1,16 8,49 11,77 8,97 10,91
SRT*pre: 11 10,83 2,94 7,44 17,88 8,86 12,81
SRT*post: 11 10,48 2,61 7,29 16,14 8,72 12,23
SRT*+BFRpre: 11 10,89 2,13 6,96 14,37 9,46 12,32
SRT*+BFRpost: 11 10,60 2,27 6,52 14,33 9,08 12,13
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Abbildung 31: Boxplots zur Darstellung der Verteilung der gemessenen Werte des TUG-Tests innerhalb
der Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe fiir die Zeitpunkte pre und post.
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Tabelle 26 enthalt wiederum die absoluten Verénderungen der KG und der beiden
Trainingsgruppen. Auch hierbei ist zu beachten, dass negative Werte eine Verbesserung

darstellen, positive Werte dagegen eine Verschlechterung widerspiegeln.

Tabelle 26: Absolute Veranderungen der KG und der beiden Trainingsgruppen fir die erzielten Zeitwerte
(s) im TUG.

Absolut
[r:rs:]” 95% KI 95% KI
N MW +SD Min Max untere obere
Grenze Grenze
KG: 8 -0,99 0,90 -2,11 0,22 -1,75 -0,25
SRT*: 11 -0,36 0,76 -1,74 0,65 -0,87 0,15
SRT*+BFR: 11 -0,28 0,64 -4,47 0,55 -0,71 0,15
0.57] 1,001 1.0
0,57 007
0,0
1,07 =50
057
1,57 -1,00
207 J_ 501 d
Oy
2,57 -2,00 1,57
A IKG A S‘RT* A SRT‘*+BFR

Abbildung 32: Bloxplots zur Darstellung der Veranderungen der Werte des TUG-Tests innerhalb der
Kontroll-, SRT*- und SRT*+BFR- Gruppe.

Die durchgefuhrten Intragruppenvergleiche zeigten zwar fir die KG (p=0,017)
signifikante, jedoch fur die Trainingsgruppe SRT* (p=0,148) und die Trainingsgruppe
SRT*+BFR (p=0,175) nicht signifikanten Ergebnisse (Tab. 27). Anhand dieser

Ergebnisse muss sowohl die Hom als auch die Hon beibehalten werden.

Tabelle 27: Ergebnisse der Intragruppenvergleiche zur Beeinflussung des TUG-Tests.

Intragruppenvergleich S-W-Test (p) T-Wert | Z-Wert p-Wert Effektstarke | %A
pre post d

KG (post-pre) 0,904 0,953 3,104 - 0,017 1,558 -9,06

SRT* (post-pre) 0,891 0,902 0,867 - 0,148 0,474 -3,23

SRT*+BFR (post-pre) | 0,949 0,706 0,707 - 0,175 0,438 -2,66
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Abbildung 33: Grafische Darstellung der Ergebnisse der Intragruppenvergleiche zur Beeinflussung des
TUG-Tests.

Die weiterflhrend untersuchte Fragestellung einer Unterscheidung der drei
Testbedingungen untereinander Uber die Zeit (Intergruppenvergleich) zeigte in der
ANCOVA mit Messwiederholung keinen signifikanten Interaktionseffekt (p=0,115).
Auch flr die Kovariate konnte keine signifikante Einflussnahme identifiziert werden
(p=0,200) (Tab. 28). Anhand dieser Ergebnisse muss die Hoo beibehalten und von keiner
Unterscheidung der Gruppen ausgegangen werden (Tab. 28 & Abb. 34).

Tabelle 28: Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur Beeinflussung des TUG-Tests.

Intergruppenvergleich (ANCOVA) F-Wert p-Wert n?
Interaktionseffekt 2,349 0,115 0,153
Kovariate 1,733 0,200 0,062
Intergruppenvergleich MW ~ +SD Kl p-Wert d
A untere Grenze — obere Grenze

A KG vs. A SRT* -0,63 2,73 -1,528 /0,267

A KG vs. A SRT*+BFR -0,71 1,68 -1,606 /0,189

A SRT* vs. A SRT*+BFR -0,08 2,46 -0,746 /0,902

* Mittelwerte der Differenzen. Bei nicht signifikanter Kovariate sind diese identisch mit den Differenzen
der Mittelwerte der jeweiligen Gruppen in Tab. 26. Bei signifikanter Kovariate beruht die veranderte
mittlere Differenz auf den um die Kovariate bereinigten geschatzten Randmitteln.

102



ERGEBNISSE

SEKUNDARFRAGESTELLUNG

0,50 J

0,00

-0,507]

-1,00] L 4

-1,50—

Mittelwertdifferenzen der bendtigten Zeit fiir den TUG-Test
(s)

-2,00 T T
KG SRT™

Gruppe

T
SRT"+BFR

Gruppe

® KG
@ sSRT*
SRT"+BFR

Abbildung 34: Grafische Darstellung der Ergebnisse des Intergruppenvergleichs zur Beeinflussung des

TUG-Tests.

103



ERGEBNISSE ZUSAMMENFASSUNG

53 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammengefasst  flhrte bezogen auf die Priméarfragestellung jede der
Testbedingungen fur sich zu einer Beeinflussung des BDNF, wobei fir die
Kontrollbedingung eine signifikante BDNF-Verringerung, fir die beiden
Interventionsbedingungen jeweils eine hoch signifikante BDNF-Erhohung identifiziert
werden konnte. Dies fuhrte im Intergruppenvergleich zu einer hochsignifikanten
Unterscheidung der Wirkung der Testbedingungen auf den BDNF, wobei sich die
beiden Interventionsbedingungen jeweils zur Kontrollbedingung hochsignifikant
unterschieden, die beiden Interventionsbedingungen untereinander jedoch keinen
signifikanten ~ Unterschied  aufzeigten.  Innerhalb  der  Betrachtung  der
Sekundéarfragestellung konnte fir die Kraftfahigkeit lediglich eine signifikante
Beeinflussung innerhalb der SRT*+BFR-Trainingsgruppe nachgewiesen werden,
welche sich aufgrund der bidirektionalen Entwicklung im Intergruppenvergleich von

der KG signifikant unterschieden hat. Wahrend die posturale Stabilitdt in
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Abbildung 35: Ubersicht der Intragruppenvergleiche aller gemessenen Parameter (prozentuale
Darstellung). Zwecks einer moglichst ubersichtlichen Darstellung stellen positive Werte immer eine
Verbesserung, negative Werte dagegen eine Verschlechterung dar.
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Parallelstellung der FifRe weder im Intra- noch im Intergruppenvergleich eine
signifikante Veranderung/einen signifikanten Unterschied ergab, konnte eine
signifikante Veranderung der posturalen Stabilitat in Schrittstellung der FiiRe innerhalb
der SRT*-Trainingsgruppe identifiziert werden, welche sich wiederum im
Intergruppenvergleich signifikant von der SRT*+BFR-Trainingsgruppe unterschied.
Anzumerken ist hierbei jedoch, dass es sich innerhalb der SRT*-Trainingsgruppe um
eine signifikante Verschlechterung handelt. Fur die bendtigte Zeit fur den TUG-Test
konnten flr alle drei Gruppen Verbesserungen dargestellt werden, welche jedoch nur fur
die KG als signifikant dargestellt werden konnte und sich im Intergruppenvergleich
kein signifikanter Unterschied ergab.

Festzuhalten bleibt, dass die KG als auch die SRT*-Trainingsgruppe hinsichtlich des
BDNF und der gemessenen motorischen Parameter im Intragruppenvergleich
divergierende Anpassungen aufgezeigt haben, welche sowohl positiver als auch
negativer Natur waren. Die Interventionsgruppe SRT*+BFR konnte als einzige Gruppe
in allen gemessenen motorischen Tests eine Verbesserung erzielen, welche bis auf den
TUG-Test auch die Steigerungsraten der Kontroll- und Interventionsgruppe SRT*

Ubertraf.
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6 Diskussion

Die Diskussion gliedert sich identisch zur Ergebnisdarstellung zunéchst in eine
Betrachtung der im Querschnittdesign untersuchten Priméarfragestellung einer
Beeinflussung des BDNF durch die SRT* und SRT*+BFR sowie im Folgenden in die
Betrachtung der im Léngsschnittdesign untersuchten Sekundéarfragestellung einer
Beeinflussung der motorischen Parameter durch ein 8-wdchiges Training mit den
Trainingsinhalten der a.) SRT* und b.) der SRT*+BFR.

6.1 Diskussion zur Primérfragestellung

Der BDNF ist ein in der wissenschaftlichen Betrachtung in den letzten Jahren stark
fokussierter Forschungsgegenstand. Neben der, im Vergleich zu friiheren Jahrzehnten,
einfachen Messung sind auch seine multifunktionalen Wirkmechanismen — u. a.
Sicherstellung des Zelluberlebens sensorischer Neurone (COTMAN & BERCHTOLD,
2002; CZERWINSKI, 2007; HOLLMANN & STRUDER, 2003), Regeneration von
Nervenzellen (REUTER & ENGELHARDT, 2007), Konnektivitdt und Effektivitat von
Synapsen bzw. der allgemeinen Synaptogenese und neuronalen Plastizitdit (COTMAN
& BERCHTOLD, 2002; THOENEN, 1995), Modulation der Langzeitpotenzierung
(LTP) (XU et al., 2000) und die Forderung der Neurogenese (MATTSON et al., 2004)
(vgl. Kap. 2.2) — Grund fir das Heranziehen des BDNF als Erklarungsansatz fur die
Wirkung unterschiedlicher wissenschaftlicher Manipulationen auf sowohl motorische
als auch kognitive Parameter. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass
unterschiedliche neurodegenerative Erkrankungen — u.a. auch Morbus Parkinson
(SCALZO et al., 2010) — mit einem reduziert detektierbaren BDNF-Gehalt einhergehen.
Durch die Entdeckung einer nach korperlicher Aktivitat ansteigenden BDNF-
Konzentration in den bei Morbus Parkinson progressiv degenerierenden Nervenzellen
des Striatums, vermuten HAAS et al. (2006b) eine mdgliche enge funktionelle Wirkung
von BDNF auf die entsprechenden Nervenzellen. Diese Vermutung konnten ZIEBELL
et al. (2012) untermauern, indem sie eine positive Korrelation von BDNF und der
striatal dopamine transporter Verfiigbarkeit nachweisen konnten. Auch konnte eine
durch BDNF indizierte Reifung dopaminerger Neurone beschrieben werden
(MACIACZYK et al., 2008). Rein intuitiv konnte daher eine BDNF-Beeinflussung ein
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opportunes Mittel einer die Erkrankung in ihren Grundziigen positiv modulierenden
Behandlung sein. In dem Bewusstsein, dass solche Kausalitten stets theoretischer
Natur sind, ist dennoch erkennbar, dass bewegungstherapeutische Interventionen,
welche positive motorische und/oder kognitive Prozesse hervorrufen, auch tendenziell
mit einer positiven BDNF-Beeinflussung einhergehen. Diesbeziiglich konnte
nachgewiesen werden, dass durch Laufen (WINTER et al., 2007), Radfahren (GOLD et
al., 2003; ZOLDAZ et al., 2008), Rudern (RASMUSSEN et al., 2009) und zu Teilen
durch Krafttraining (MARSTON et al.,, 2017; YARROW, WHITEC, MCCOYA &
BORSTA, 2010) nicht nur sportartspezifische bzw. allgemein motorische Anpassungen
erzielt werden konnen, sondern auch hinsichtlich des BDNF spezifische Anpassungen
an die einzelnen Trainingsinhalte resultieren. Im Fokus der vorliegenden
Forschungsarbeit steht nun die Primarfrage einer ebenso positiven BDNF-
Beeinflussung durch die Applikation stochastischer Vibrationen, als auch einer zu
diesen zusétzlich herbeigefihrten Blutflussrestriktion der unteren Extremitaten.

Grundlegend fihrte die alleinige Applikation stochastischer Reize (SRT*) zu einem
hoch signifikanten Anstieg des BDNF (p<0,001), so dass die Alternativhypothese Hia
angenommen und von einer Beeinflussung des BDNF durch die SRT ausgegangen
werden kann. Der Anstieg (10,14%) zeigte sich mit einer Effektstarke von d=0,784
zudem als mittlerer bis tendenziell groBer Effekt. Eine Betrachtung der zusatzlich zur
reinen SRT-Anwendung (SRT*) mittels Blutdruckmanschetten herbeigefiihrten
Blutflussrestriktion der unteren Extremitaten (SRT*+BFR) fiihrte zu einer dhnlichen, im
Vergleich zur SRT* leicht starkeren BDNF-Erhohung (12,83%), welche sich ebenfalls
als hoch signifikant (p<0,001) nachweisen lieB. Es kann somit bereits festgehalten
werden, dass auch fir die SRT* mit zusatzlicher Blutflussrestriktion (SRT*+BFR) die
Alternativhypothese Hi, angenommen und von einer Beeinflussung des BDNF durch
die SRT*+BFR-Intervention ausgegangen werden kann. Aufgrund der neben einer
héheren Steigerungsrate zusatzlich reduzierten Standardabweichung konnte fiur die
SRT*+BFR-Intervention eine Effektstarke von d=1,192 nachgewiesen werden, was
einen grofRen Effekt darstellt. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass — wenn auch der
Vergleich der beiden Interventionen keinen statistisch signifikanten Unterschied ergab
(p=1,000) — die Blutflussrestriktion einen wenn auch geringfiigigen additiven Nutzen

zur SRT* zu haben scheint (Tab. 10). Diese Darstellung wird auch durch die
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homogenen Verénderungsraten durch die SRT*+BFR unterstutzt (Abb. 16), welche
nicht durch AusreiBer in der post-Messung — wie dies bei SRT* der Fall war (Abb. 15)
— beeinflusst wurden. Die KG zeigte kontrér zu beiden Interventionsmessungen einen
signifikanten Abfall der detektierbaren BDNF-Verfligbarkeit (p=0,021; d=0,435; A -
5,09%), was im Intergruppenvergleich zu einem signifikanten Unterschied der
Beeinflussung zu SRT* und SRT*+BFR gefihrt hat (p jeweils <0,001) (Tab. 10). Damit
kann auch de Hic-Hypothese angenommen werden, was die positive Beeinflussung des
BDNF durch beide Interventionen zusatzlich unterstreicht. Bezliglich des Messfehlers
(Intra- und Inter-Assay-Variationskoeffizient 5,0% bzw. 9,0% [vgl. Kap. 4.4]) sei
jedoch erwaéhnt, dass trotz der absoluten und prozentualen Steigerungsraten des BDNF
durch beide Interventionen, die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden missen, da
diese — auch abhangig davon, ob die Proben auf ein und demselben Mikrotiterplatte

gemessen wurden — im Bereich des Messfehlers angesiedelt werden konnen.

Betrachtet man diese Ergebnisse im Kontext anderer bewegungstherapeutischer
Studien, so zeigt sich eine im Vergleich zu FERRIS et al. (2007) (10% bzw. 13%) und
ROJAS VEGA et al. (2006) (5-7%) bei moderaten Intensitatens® &hnliche
Steigerungsrate durch die SRT* (10,14%) und SRT*+BFR (12,83%). Hingegen zeigen
Studien mit neurologischen Patienten bei ebenfalls moderaten Belastungsintensitaten
von 60% der maximalen Sauerstoffaufnahme (GOLD et al., 2003) und 54% der HFmax
(ROJAS VEGA et al., 2008) tendenziell hthere BDNF-Steigerungsraten (ca. 30% bzw.
150%) als jene, die durch die SRT hervorgerufen wurden. FRAZZITTA et al. (2014)
konnten wiederum bei Parkinson-Patienten in einer (ber mehrere Wochen
durchgefuhrten Baseline-Bestimmung eine 15%-ige BDNF-Erhéhung feststellen. Die
Daten der Autorengruppe sind als interessant anzusehen, da Baseline-Bestimmungen
tendenziell messbare BDNF-Veranderungen verfehlen, was in der spezifischen BDNF-
Kinetik begrundet ist (SCHMIDT-KASSOW et al., 2012). Die Untersuchung um
FRAZZITTA et al. (2014) zeigt des Weiteren mit einer Effektstarke von d=1,1 einen
ahnlich groflen Effekt wie die Interventionen der vorliegenden Arbeit. Die
Untersuchungen von FERRIS et al. (2007) und ROJAS VEGA et al. (2006) zeigen

zudem, dass bei gesunden Probanden Intensitatssteigerungen mit Steigerungen des

8 Die Belastungsintensitat betrug bei FERRIS et al. (2007) -20% bzw. +10% der ventilatorischen
Schwelle und ©128.4+7.0 Herzschlége bei ROJAS VEGA et al. (2006).
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BDNF einhergehen, was bei einem Ausbelastungstest mit einem 30%-igen BDNF-
Anstieg (FERRIS et al., 2007) und einem Rampentest ebenfalls bis zur Ausbelastung
(ROJAS VEGA et al., 2006) mit einem ca. 40%-igen Anstieg verbunden ist.
Grundlegend deuten die bis dato vorliegenden Ergebnisse BDNF-spezifischer
Untersuchungen darauf hin, dass mit einer hoheren Intensitat auch eine im &hnlichen
MaRe hohere BDNF-Beeinflussung maoglich ist. Hinsichtlich der zusatzlichen
Blutflussrestriktion kdnnte die hohere Steigerungsrate des BDNF durch die SRT*+BFR
somit durch die mittels der Blutdruckmanschetten hervorgerufenen partiellen
Durchblutungsminderung und einer sich dadurch einstellenden Erhohung des
Schwierigkeitsgrades/der Intensitat erklart werden®. Trotz der Intensitatssteigerung
konnte die Intervention jedoch von allen Probanden ohne vorzeitigen Abbruch
durchgefuhrt werden, so dass die fur die reine SRT-Anwendung (SRT*) bei Parkinson-
Patienten nachgewiesene und immens wichtige gute Anwendbarkeit auch fur die
zusétzliche Blutflussrestriktion (SRT*+BFR) als gegeben angesehen werden kann.

Hinsichtlich des Einflusses der Belastungsintensitdt auf den BDNF konnte gezeigt
werden, dass mit einem Anstieg des Laktatspiegels — als Sinnbild einer gesteigerten
Intensitat — auch der BDNF-Gehalt im Blut einer Erhohung unterliegt (FERRIS et al.,
2007). Diese von den Autoren publizierte Verbindung zwischen Laktat und BDNF
unterliegt jedoch nicht in allen Intensitatsbereichen der von ihnen postulierten
proportionalen Steigerung beider Parameter. Vielmehr scheint diese positive
Korrelation von Laktat und BDNF (berwiegend in moderaten bis submaximalen
Intensitatsbereichen identifizierbar zu sein (GOLD et al., 2003). Innerhalb sehr geringer
Intensitatsbereiche (FRANKO, 2013) und héherer Intensitatsbereiche (ROJAS VEGA
et al., 2008) kann diese dose-response-Wirkung nicht mehr eindeutig nachgewiesen
werden. Dass jedoch Laktat unabh&ngig von der auf dem Organismus wirkenden
Intensitat eine den BDNF beeinflussende Wirkung haben kann, zeigt eine Untersuchung
von SCHIFFER et al. (2011). Die Forschergruppe untersuchte dabei die Wirkung einer
uber eine externe Injektion dem Organismus zugefihrten insgesamt 4,2 Millimol
umfassenden Laktatldsung. Diese kinstlich herbeigefiihrte Laktaterhdhung ohne
jegliche korperliche Aktivitat und damit ohne wirkliche Intensitét einer Belastung flhrte

%9 Die Probanden gaben individuell auch eine héhere Beanspruchung durch die SRT*+BFR-Intervention
an.
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dennoch zu einer signifikanten BDNF-Konzentrationserhéhung. Das Resultat einer
durch Laktat induzierten korperlichen Reaktion steht im Einklang mit den in den letzten
Jahren vermehrt publizierten Erkenntnissen, dass Laktat neben seiner funktionellen
Aufgabe im Metabolismus eine ebenso bedeutende Rolle in der Aufrechterhaltung einer
allgemeinen HomoQostase innehat. So wird Laktat auch mit einer positiven
Beeinflussung der Angiogenese und Vaskulogenese in Verbindung gebracht, wobei
Laktat die Expression von an der Regeneration und Reorganisation von Geweben
beteiligten Stammzellen hochreguliert, wéhrend apoptotisch wirkende Prozesse
runterreguliert werden (ZIEKER et al., 2008). Auch wird Laktat mit der nach
traumatischen Ereignissen immens wichtigen Wegfindung von Stammzellen an den Ort
der geschadigten Strukturen in Verbindung gebracht wird (MILOVANOVA et al.,
2008). GLADDEN et al. (2008) und WAHL et al. (2009) beschreiben diesbeziglich
Laktat als quasi-Hormon bzw. Laktathormon und stellen damit die Bedeutung dieses —
friher nur als Stoffwechselendprodukt gesehenen — Molekuls innerhalb
transkriptioneller und translationaler Prozesse in den Vordergrund. Die nicht eindeutig
vorliegende positive Korrelation von Laktat und BDNF kann in einer genaueren
Betrachtung auch durch die heterogenen Probandenkollektive der einzelnen
Untersuchungen erklart werden. Dabei l&sst sich erkennen, dass weniger belastbare
Probanden (hdufig die Patientengruppe) bereits durch geringgradig intensive
Belastungen profitieren und somit im Kontext der BDNF-Beeinflussung bereits niedrig
intensive Belastungen zu einer BDNF-Erh6hung fuhren (ROJAS VEGA et al., 2008).
Die Autoren konnten diesbezlglich sogar nachweisen, dass bei Querschnittspatienten
eine Handbike-Intervention von 10 Minuten (warm-up) bei 54% der HFmax zU einem
signifikanten und 1,5-fachen BDNF-Anstieg, ein sich diesem anschlieendes
Marathonrennen (42km bei 89% HFmax) jedoch zu keiner signifikanten BDNF-
Erh6hung im Vergleich zum Ruhewert gefiihrt hat. Vielmehr lie sich sogar eine im
Vergleich zur 10-minitigen warm-up Phase signifikant reduzierte BDNF-Verfugbarkeit
nach dem Marathonrennen nachweisen. Rickfihrend auf die Einflussnahme von Laktat
auf den BDNF kann dieser Studie entnommen werden, dass in der Subpopulation der
Querschnittspatienten geringere Laktatwerte (2,1+1,0 nach dem warm-up) gegeniiber
hoheren Laktatwerten (7,5+3,7 nach dem Marathonrennen) zu hoéheren BDNF-

Steigerungsraten gefuhrt haben. Dies steht wie angedeutet kontrér zu den Ergebnissen
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von FERRIS et al. (2007) und ist durch die unterschiedlichen Probandenkollektive zu

erklaren.

Dass eine gleiche absolute Belastung gesunder Kontrollprobanden und Patienten nicht
zu einer identisch ausfallenden BDNF-Erh6hung fuhrt, ist somit durch die
unterschiedliche Belastbarkeit und die demnach bei gleicher Belastung divergierende
individuelle Beanspruchung zu erkléren. Dies konnte auch in einer im Hause
durchgefuhrten und auf die SRT bezogene Vorstudie dargestellt werden, wobei gesunde
Probanden (Sportstudenten) bei gleicher Belastung wie in der SRT*+BFR -Intervention
eine lediglich geringe Erh6hung des BDNF (2,54%) erkennen lieRen, welche sich als
nicht signifikant und nicht bedeutsam herausstellte (p=0,433; r=0,095) (FRANKO,
2013). DUCHESNE et al. (2016) konnten diesbezlglich zeigen, dass auch positive
zerebrale Verdnderungen — welche in einer engen Beziehung zu einer BDNF-
Verénderung gesehen werden — bei submaximalen Belastungen (berwiegend in der
Probandengruppe (Parkinson-Patienten), nicht jedoch in der KG nachgewiesen werden
konnten. Es bestehen sogar Hinweise darauf, dass zu intensive Belastungen eine BDNF-
Erhohung teilweise mindern bzw. zumindest den stringenten und proportional zur
Intensitat propagierten Anstieg abschwéachen kdnnen, was wiederum im Einklang mit
der bei maximalen Intensitaten nicht ebenso maximalen BDNF-Reaktion einhergeht.
NOFUJI et al. (2008) konnten diesbezuglich nachweisen, dass die Expression
neurotropher Faktoren bei hoch intensiven Trainingseinheiten durch die entstehende
metabolische Stresssituation — samt der damit einhergehenden Anh&ufung von
Stoffwechselrestprodukten — einer Reduktion unterliegen kann. Als Grund fur diese
mitunter inverse Beziehung von Belastung und BDNF in hohen Intensitatsbereichen
nennen sowohl GOEKINT et al. (2011), ROJAS VEGA et al. (2008) als auch
SEIFERT et al. (2010) den mit steigender Intensitit ebenso steigenden Cortisolspiegel.
Dieser Erklarungsansatz schlagt wiederum die Briicke zu der in Kap. 2.2.2 aufgezeigten
negativen BDNF-Beeinflussung durch Stress. Betrachtet man diese Erkenntnisse im
Kontext der in der Trainingswissenschaft bekannten positiveren motorisch-neuronalen
Lernprozesse in ausgeruhtem Zustand, so l&sst sich zusammenfassen, dass fur eine
primar proklamierte biopositive Anpassung der SRT auf neuronaler bzw. neuronal-

motorischer Wirkebene ein Training im mdoglichst alaktaziden Bereich stattfinden sollte.

111



DISKUSSION PRIMARFRAGESTELLUNG

Dies konnte in einer VVorstudie fur die SRT als gegeben identifiziert werden (FRANKO,
2013).

Neben der Intensitdt scheint zudem auch die Art der Muskelkontraktion und
Bewegungsausfihrung eine entscheidende Rolle bei der BDNF-Beeinflussung
einzunehmen. Tendenziell gehen isometrische Kontraktionsweisen der Muskulatur mit
anndhernd unverdnderten BDNF-Konzentrationen einher. Auch durch Schwimmen
konnten keine BDNF-Beeinflussungen gemessen werden, was auf die Schwerkraft
mindernde Wirkung des Mediums Wasser zurtickgefihrt wird. Zyklische
Lokomotionsbewegungen dagegen konnten mit einer deutlichen BDNF-Erh6hung in
Verbindung gebracht werden (HUTCHINSON et al., 2004). Auch eine generelle
Reizvielfalt® konnte als auf den BDNF positiv wirksam herausgestellt werden
(KEMPERMANN et al., 1997), so dass allgemein komplexe, vielféltig variierende
Bewegungsmuster positive Effekte auf den BDNF zu haben scheinen. Die von
HUTCHINSON et al. (2004) postulierten BDNF-spezifischen Reaktionen auf
unterschiedliche Bewegungen bzw. Bewegungsausfihrungen missen jedoch
dahingehend mit Vorsicht betrachtetet und interpretiert werden, dass die Ergebnisse aus
Tierversuchen resultieren und deren Ubertragbarkeit auf den Menschen eingeschréankt
ist. Gleichwohl existieren auch in Humanstudien Hinweise darauf, dass zyklische und
kontinuierliche Bewegungen (Joggen bzw. Radfahren) einen hoheren Effekt haben als
azyklische und durch Pausen unterbrochene Bewegungen (Ubersicht in KNAEPEN et
al., 2010).

Bezliglich der innerhalb des vorliegenden Studiendesigns durchgefiihrten Intervention
auf dem Zeptor® ergibt sich eine Mischbelastung aus isometrischer Kontraktion der
unteren Extremitdaten (vorgeschriebene 40° Beugestellung im Kniegelenk) und einem
durch den Zeptor® applizierten variierenden Anteil einer unvorhersehbaren
reflektorischen ~ Aktivierung der involvierten Muskulatur. Diese reflektorische
Aktivierung basiert dabei wie unter Kap. 2.3.1 beschrieben auf der Reizung der

Muskelspindeln, welche als proportional-differential Fuhler sowohl die Lange als auch

80 In tierexperimentellen Untersuchungen wird diese als enriched environment bezeichnet und beschreibt
die Haltung von Mdusen in groRrdumigen Kafigen mit variierenden Tunnelsystemen und vielféltigen
Bewegungsmdglichkeiten (KEMPERMANN et al., 1997).
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die Geschwindigkeit der Muskeldehnung messen und Uber Verschaltungen auf
Ruckenmarksebene zu entsprechenden Kontraktionen der Muskulatur als Antwort auf
die Reizsetzung fihren. In Anbetracht tendenziell geringer Effekte isometrischer
Muskelkontraktionen scheint innerhalb der SRT*-Intervention der die Muskelspindeln
reizende variierende Anteil der durch die FuRplatten Ubertragenen Vibrationen als
Hauptursache fiir eine BDNF-Reaktion verantwortlich gemacht werden zu kdnnen. Vor
allem die zeitlich schnelle Reizung wird dabei als entscheidender Ausldser angesehen
(GOMEZ-PINILLA, YING, ROY, MOLTENI & EDGERTON, 2002). Die Bedeutung
der Uber die Muskelspindeln induzierten afferenten Reize und deren Beeinflussung
supraspinaler Zentren stellen CHEN, TOURTELLOTTE und FRANK (2002) zudem
dadurch in die Diskussion einer protektiven Wirkung auf Nervenzellverbénde, dass
durch ein Ausbleiben der Muskelspindelafferenzen im Tiermodell®® im Gegenzug
Parkinson-ahnliche Symptome ausgelost werden konnten. COHEN, TILLERSON,
SMITH, SCHALLERT und ZIGMOND (2003) sowie TILLERSON et al. (2002)
beschreiben wiederum die Umkehrbarkeit der durch das Ausbleiben von
Muskelspindelafferenzen induzierten Degeneration der Nervenzellen und dem daraus
resultierenden klinischen Bild. In ihren Arbeiten konnte nachgewiesen werden, dass
sich manipulativ herbeigefuhrte halbseitig manifestierende Parkinson-ahnliche
Symptome durch eine vermehrte Nutzung der erkrankten Korperpartie — einhergehend
mit einer vermehrten Reizung der Muskelspindeln — reduzieren lieRen und zu einer
Abnahme der krankheitsbedingten Symptome fiihrten. Die Autoren fiihrten diese
positiven Mechanismen wiederum auch auf die durch die vermehrte korperliche
Aktivitdit und Inanspruchnahme der entsprechenden Korperpartie ansteigende

Verfligbarkeit neurotropher Faktoren zurtick.

Forschungsergebnisse aus der neurowissenschaftlichen Betrachtung der degenerativen
Alzheimererkrankung deuten — bezugnehmend auf die Spezifitat von Reizfrequenzen,
die bei der SRT eine bedeutende Rolle einnehmen (vgl. Kap. 2.3) — auf eine vor allem
durch Theta-Frequenzen positiv angeregte Ausschuttung des BDNF hin (EDELMANN
et al., 2015). Nach den Autoren kann eine durch diese Frequenzen vermehrte
Ausschuttung des BDNF die bei dem Krankheitsbild Alzheimer beobachtete

61 Egr3”- Mausmodell mit genetischer Muskelspindeldegeneration.
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korpereigene verringerte  BDNF-Synthese temporédr egalisieren, da kurzfristige
Ausschuttungen des BDNF bereits zu einem Anstol3 positiver durch BDNF induzierter
Signalkaskaden flihren konnen. Eine retrospektive Betrachtung der in der SRT*- und
SRT*+BFR- Intervention verwendeten Frequenzen zeigt, dass auch der Therapieansatz
der SRT auf der Applikation von Theta-Frequenzen (3,5-8 Hz; vgl. Kap. 2.3) griindet.
Neben weiteren, hier aufgrund der vernachldssigbaren Bedeutung fir die vorliegende
Arbeit, nicht weiter diskutierten theoretischen Begriindungen, kann die Verwendung
dieser speziell den BDNF positiv beeinflussenden Reizfrequenz ein Erklarungsansatz
fur die vor allem bei neurodegenerativen und neurologischen Krankheitsbildern guten
Wirksamkeit der SRT sein. Frequenzen, welche uber jenen des Theta-
Frequenzbereiches  liegenden,  wie  diese  meist  bei herkdmmlichen
Vibrationsapparaturen Anwendung finden, scheinen den BDNF weniger zu
beeinflussen. Dies wird u. a. darauf zurtickgefuhrt, dass bei Frequenzen tber 15 Hz die
Muskelspindeln als zentrales Verarbeitungsorgan refraktar werden und die Sensibilitat
fir den néchsten Reiz nicht mehr gegeben ist, wohingegen Frequenzen im Theta-
Bereich noch Uber die Muskelspindel aufgenommen und zentral (ZNS) bzw. peripher
durch die central pattern generator (CPG)% weiterverarbeitet werden kénnen. Zudem
konnten BALKOWIEC und KATZ (2002) zeigen, dass Theta-Frequenzen vor allem
dann zu einem positiven BDNF-Ausstol} fihren, wenn diese nicht harmonisch, sondern
von einem zusatzlich die Grundfrequenz leicht variierenden Rauschen Uberlagert
werden (theta+noise)®. Die mitunter verwendete Reizkonfiguration von 5 Hz + noise
(bursts) spiegelt jene der bei SRT* und SRT*+BFR applizierten Reize nahezu wieder.
Die Vergleichbarkeit muss jedoch dahingehend eingeschréankt werden, dass sowohl
héhere harmonische elektrische Reizapplikationen im Vergleich zur Stimulation von 5
Hz zu einem hoheren BDNF-Ausstol? gefiihrt haben, als auch, dass die als Salven
(bursts) applizierten zusatzlichen Storeinflisse mit 100 Hz eine ebenfalls sehr hohe
Frequenz aufwiesen.

Grundlegend gehen BRIGADSKI und LEBBMANN (2014) sowie EDELMANN et al.
(2015) davon aus, dass der durch Theta-bursts ausgestolliene BDNF vor allem auf

62 Central pattern generator sind spezielle Nervenzellverbande im Rlckenmark, welche als
Mustergeneratoren selbstandig rhythmische Muskelkontraktionen erzeugen kénnen.
83 \Von den Autoren als bursts bezeichnet.
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kortikaler Ebene wirksam wird und in diesen héheren Regionen eine Gedachtnisspur
anlegt, welche eine hohe funktionelle Bedeutung innerhalb kognitiver Lernprozesse
einnimmt. GOMEZ-PINILLA, VAYNMAN und YING (2008) teilen diese Auffassung,
da sie nachweisen konnten, dass u.a. BDNF die Effekte von Bewegung auf die
Kognition vermittelt. Umgekehrt kénnen positive Effekte von Bewegung auf kognitive
Parameter bei Blockierung der BDNF Signalkaskaden im Hippocampus nur noch
bedingt dargestellt werden (VAYNMAN, YING & GOMEZ-PINILLA, 2004). Gleiches
stellt COTMAN et al. (2007) in Aussicht, wobei die Autoren ausbleibende positive
Effekte korperlicher Aktivitat auf kognitive Parameter nach Blockierung des
spezifischen Trk-B-Rezeptors nachweisen konnten. Die aktuelle Studienlage zu den
Effekten korperlicher Aktivitat und einem dadurch ansteigenden BDNF-Gehalt auf
kognitive Parameter ist jedoch inkonsistent. So konnte sowohl der Nachweis besserer
Lern-/ Merkfahigkeitsleistungen (HOTTING, SCHICKERT, KAISER, RODER &
SCHMIDT-KASSOW, 2016; WINTER et al., 2007) und besserer Konzentrations-/
Reaktionsleistungen (HWANG et al., 2016) nach korperlicher Aktivitat gefiihrt werden,
als auch nachgewiesen werden, dass keine verbesserten Lern-/ Merkféhigkeitsleistungen
nach korperlicher Aktivitat und auch keine positive Korrelation von BDNF und der
Lernleistung bestehen (SCHMIDT-KASSOW et al., 2014). Ahnlich der eingangs
aufgezeigten Abhéngigkeit der Studienergebnisse von der jeweiligen Intensitat zeigt
sich  auch beziglich des Zusammenhangs von BDNF und Lern-/
Merkfahigkeitsleistungen, dass letztere tendenziell dann eine Verbesserung aufweisen,
wenn die korperliche Aktivitat intensiviert wird (HOTTING et al., 2016) und
dementsprechend auch nachweisbar mehr BDNF detektierbar ist (SCHMIDT-
KASSOW et al., 2012). Gesteigerte kognitive Ressourcen kénnen demnach — wenn
auch eingeschrankt und von der Intensitat der korperlichen Belastung abhéngig — als
durch korperliche Betatigung und einen ansteigenden BDNF-Konzentrationsspiegel
beeinflussbar angesehen werden (ERICKSON et al., 2011; GRIFFIN et al., 2011). Vor
allem dem Hippocampus wird dabei eine Schlusselrolle zugeteilt, da dieser
gleichermallen zentrales Organ von Lern- und Gedachtnisleistungen (LTP) ist
(BINDER, 2007), als auch einen jener Orte im ZNS darstellt, in welchem eine
vermehrte BDNF-Konzentration messbar ist (ANG & GOMEZ-PINILLA, 2007,
SEIFERT et al., 2010).
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Die positive Verflechtung von BDNF und der LTP bzw. allgemein positiver kognitiver
Effekte durch Bewegung auf hohere kortikale Strukturen annehmend, bleibt es die
auslosenden aktivitatsabhangigen Mechanismen der BDNF-Synthetisierung auf
zellulérer Ebene aufzuzeigen. Hierbei scheint Uberwiegende Einigkeit darlber zu
bestehen, dass das bei Muskelkontraktion ausgeloste Aktionspotential eine
entscheidende Rolle einnimmt. KOHARA, KITAMURA, MORISHIMA und
TSUMOTO (2001) nennen dabei eine bei der Depolarisation entstehende intrazellulére
Kalziumerhéhung als einen der priméaren Mediatoren. BRIGADSKI und LEBMANN
(2014) konnten ebenfalls eine Kalziumerhéhung mit einer vermehrten BDNF-Synthese
in Verbindung bringen, wobei die Kalziumerhdhung eine Art first messenger darstellt
und eine weiterfilhrende Kaskade von transkriptionellen Prozessen auslost, welche v.a.
uber cAMP, CREB und Glutamat als second messenger zu einer BDNF-Erhéhung fuhrt
(CATTANEO et al., 2016; ZHENG et al., 2012). CHEN et al. (2003) diskutieren
zudem, dass durch den intrazellul&ren Kalziumeinstrom und die darauf folgende CREB-
Erhohung das wahrend neuronaler Inaktivitat die BDNF-Genexpression hemmende
Methyl-CPG bindende Protein 2 phosphoryliert und somit eine BDNF-Transkription
erst moglich wird. Der BDNF kann somit als kontraktionsinduzierter Parameter
angesehen werden, welcher durch Kontraktion der Skelettmuskulatur vermehrt
synthetisiert wird (HUANG et al.,, 2014). Die direkte und nahezu zeitgleich zur
Aktivitdt messbare BDNF-Erh6éhung unterstreicht die im Kap. 2.2.1.1 beschriebene
durch immediate-early Gene spontane Aktivierung der aufgezeigten Signalkaskaden,
welche durch die kontinuierliche Aktivitat der late-response Gene erganzt wird.

Neben der angedeuteten Variabilitit des Belastungs-/Beanspruchungsgefiiges
(Intensitatsabhangigkeit) und dem dadurch eventuell zustande kommenden
divergierenden Studien-Outcome unterschiedlicher Gruppierungen (bspw. Probanden
gegenliber gesunden Personen) kann eine solche Abhéngigkeit und somit
Unterschiedlichkeit des Probanden-Outcomes hinsichtlich der Reaktion auf auferlegte
Belastung auch innerhalb einer Gruppe bestehen. Diese Intragruppenvariabilitat zeigt
sich dann ebenfalls in unterschiedlichen Reaktionen der Gruppenmitglieder auf die
applizierte Belastung. Innerhalb der SRT* fiihrte dies jedoch zu einer lediglich geringen

Abweichung des individuellen Probanden-Outcome, welches in einer bindren
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Kodierung (Erh6hung vs. Verringerung) mit einer Erhdhung des BDNF-Wertes in 23
Fallen und einer Verringerung in 5 Fallen (bei 2 deckungsgleichen Ergebnissen) zu
einer Uberwiegend gleichartig positiven Reaktion gefiihrt hat. Dies erklart sich bei
gleicher absoluter Belastung (gleiche Reizdauer und Pausenzeit bei identischer 40°
gebeugten Goniometer (berwachten Beugestellung der Knie) in einer annahernd
gleichen Beanspruchung der Probanden. Sehr ahnliche Ergebnisse zeigte die in einer
ebenfalls binaren Kodierung betrachtete SRT*+BFR-Intervention mit einer Erhéhung
des detektierbaren BDNF-Gehalts bei ebenfalls 23 Probanden, wobei 4 Probanden eine
Reduktion der BDNF-Konzentration aufwiesen (bei 1 deckungsgleichem Ergebnis).
Eine genaue Betrachtung der BDNF-Erhdhungen und Verringerungen der Probanden
bei beiden Interventionen zeigte, dass 88% der Probanden identisch auf beide
Interventionen reagierten. In lediglich 12% der Falle unterschieden sich die Reaktionen
(Erhdhung bzw. Verringerung) ein und desselben Probanden auf die beiden
Interventionen. Die Kontrollmessung zeigte dagegen ein heterogenes und insgesamt im
Vergleich zu beiden Interventionsmessungen inverses Gesamtbild, in welchem 9
Probanden eine Erhéhung des BDNF-Wertes, 21 Probanden hingegen eine Reduktion
des BDNF aufwiesen. Beziiglich der beiden Interventionsmessungen l&sst sich daher
ableiten, dass ca. 80% der Probanden positiv auf die SRT*- und SRT*+BFR-
Intervention reagiert haben, wohingegen 20% der Probanden keine bzw. negative
Veranderungen erkennen lieBen. Aufgrund der bei beiden Interventionen gleichartig
gemessenen BDNF-Verénderungen der Probanden l&sst sich vermuten, dass es —
ahnlich vieler Therapiemalinahmen — sogenannte Responder und Non-Responder zu
geben scheint. Interessant ist in diesem Kontext das Vorhandensein von BDNF-
Polymorphismen. Die bekanntesten und am besten untersuchten BDNF-
Polymorphismen bestehen dabei aus dem Valin66Methionin (Val66Met) und dem
Methionin66Methionin  (Met66Met)-Polymorphismus, welche sich durch einen
Austausch einer bzw. beider physiologischer Valin-Aminosauren und dem Ersetzen
dieser durch Methionin am 66 Codom auszeichnen (EGAN et al., 2003). Wéahrend dem
Met66Met-Polymorphismus  eine  quantitativ. und auch  funktionell  eher
vernachlassigbare Bedeutung beigemessen wird, wird der Val66Met-Polymorphismus
bei ca. 20% der Weltbevolkerung vermutet und lasst sich vor allem im asiatischen
Raum verstarkt nachweisen (PETRYSHEN et al., 2010; TRAJKOSVKA et al., 2007).

Der Val66Met-Polymorphismus ist dabei zum einen durch eine reduzierte Ruhe BDNF-
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Konzentration, als auch eine verminderte aktivitdtsabhangige BDNF-Erhéhung
gekennzeichnet (EGAN et al., 2003; MAASS et al., 2016). CHEN et al. (2005) stellen
eine nicht geringere intrazellulare BDNF-Sekretion, jedoch eine verminderte
Freisetzung des BDNF aus der Zelle in den Extrazellularraum zur Diskussion. Dies
konnte die von MATTHEWS et al. (2009) und PEDERSEN et al. (2009) identifizierte
BDNF und BDNF-mRNA-Erhohung im Muskel, nicht jedoch dessen erhohte
Konzentration im Blut erkldren. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass das
Vorhandensein des Val66Met-Polymorphismus mit dem Auftreten von Morbus
Parkinson in Verbindung gebracht wird (MOMOSE et al., 2002), wenngleich die
Studienlage inkonsistent ist und einige neuere Studienergebnisse diesen Zusammenhang
nicht nachweisen konnten (BIALECKA et al., 2015; HAKANSSON et al., 2003; LEE
& SONG, 2014; MARIANI, VENTRIGLIA, SIMONELLI, BUCOSSI, & SIOTTO,
2015). Gleichwohl konnten neuere Studien wiederum aufzeigen, dass das
Vorhandensein des Val66Met-Polymorphismus die Kognition von Parkinson-Patienten
signifikant beeintrachtigt (ALTMANN et al., 2016). Zumindest diskutabel bleibt daher,
ob die bei einigen Probanden ausbleibende bzw. negative BDNF-Beeinflussung durch
die SRT*- und SRT*+BFR-Intervention im Zusammenhang mit einem eventuell
vorliegenden BDNF-Polymorphismus zu sehen ist. Auch wenn das VVorhandensein des
Val66Met-Polymorphismus durch seine nicht zu vernachlassigende Haufigkeit und
seine funktionelle Bedeutung die Ergebnisse der vorliegenden Studie durchaus hatte
beeinflussen kdnnen, so ist es jedoch methodisch schwierig entsprechende Allele-Trager

zu identifizieren.

Neben der genetischen Préadisposition eines moglichen BDNF-Polymorphismus
existieren auch Studien, die die Beeinflussung des BDNF durch oxidativen Stress
thematisieren. Oxidativer Stress kann durch vielerlei Mechanismen ausgeldst werden
und zur vermehrten Bildung von ROS fihren. Grundsétzlich entstehen ROS im
mitochondrialen Stoffwechsel als Folge von UV-Strahlungen oder schlichtweg durch
Rauchen. Beziglich der Parkinson-Erkrankung wird eine Freisetzung von ROS auch
beim Abbau von Dopamin beschrieben (GERLACH et al., 2007). Entstehen ROS im
Uberfluss, so konnen diese bionegative Prozesse auslésen und u. a. bei der Entstehung
von Erkrankungen (bspw. Morbus Parkinson) beteiligt sein (GERLACH et al., 2007).
Wie PHILIPPUS THEOPHRASTUS PARACELSUS bereits vor ca. 500 Jahren zu
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berichten wusste, scheint dessen Leitsatz ,,die Dosis macht das Gift* auch bezuglich der
ROS angenommen werden zu konnen. Die Nomenklatur des oxidativen Stresses
impliziert dabei bereits, dass Stress — wie angedeutet — eine negative Beeinflussung
innehat, welche die Erkrankung des Morbus Parkinson und des Weiteren auch den
BDNF negativ moduliert. Korperliche Aktivitat kann der negativen Einflussnahme von
ROS jedoch entgegenwirken, wobei fiur die dose-response-Wirkung von Aktivitat und
der Reduktion von ROS kein Maximal-, sondern ein Optimaltrend vermutet werden
kann. Dies steht wiederum im Einklang mit der bereits aufgezeigten dose-response-
Wirkung von Bewegung auf den BDNF. Bezuglich der beiden Interventionen SRT* und
SRT*+BFR ergibt sich — diesen Umstand betrachtet — das Gesamtbild einer sowohl fir
SRT* als auch fir SRT*+BFR zu vermutende nicht tberfordernden Aktivitat der
Probanden. Die durch die Blutflussrestriktion eventuell abzuschatzende zusétzliche
oxidative Stressbedingung ist damit zumindest nicht mit einer Reduktion des BDNF
verbunden. Ganz im Gegenteil kann die tempordre Blutflussrestriktion sogar eine
BDNF-Erhéhung implizieren, was durch die auf oxidative Stressreaktionen als
immunologische Antwort des Organismus gesteigerte BDNF-Synthese zuriickgefiihrt
werden kann. Dies steht im Einklang mit der von BINDER und SCHARFMAN (2004)
propagierten Aussage einer durch den BDNF herbeigefiihrten Reduktion schadigender

Einflusse durch einen Sauerstoffmangel im Gewebe.

Des Weiteren wird bei aktivitatsinduzierter BDNF-Konzentrationserhéhung eine enge
Verflechtung von BDNF und der Neurogenese angenommen. Die Neurogenese — als
Neubildung von Nervenzellen — wird dabei durch das VVorhandensein von BDNF positiv
beeinflusst (BINDER & SCHARFMAN, 2004). Es kann als gegeben betrachtet werden,
dass Sportarten bzw. Aktivitaten, die mit einer die Neurogenese positiv beeinflussenden
Wirkung einhergehen, auch mit einem Effekt auf den BDNF in Verbindung gebracht
werden kdnnen. Dass eine Neubildung von Nervenzellen Gberhaupt mdglich ist, wurde
erst Mitte des 20. Jahrhunderts erstmals thematisiert. ALTMAN et al. (1965) konnten
im Tierversuch nachweisen, dass Ratten, Katzen und Meerschweinchen noch neue
Nervenzellen produzierten. Die Neurogenese stand dabei zunéchst im Widerspruch zur
jahrzehntelang angenommenen Lehrmeinung einer nicht moglichen Nervenneubildung
im Alterungsprozess. Die von RAMON Y CAJAL in den frihen Jahren des

vergangenen Jahrhunderts propagierte These einer im kindlichen Alter maximalen und
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im fortlaufenden Lebensprozess lediglich abbauenden Neuronenverfligbarkeit hatte
lange Zeit Bestand und konnte auch durch die nicht zu erkl&drende Antwort auf die Frage
nach dem Ursprung neu entstehender Nervenzellen nicht widerlegt werden
(KEMPERMANN, 2008). Die 1992 von REYNOLDS und WEISS veroffentlichte
Entdeckung neuronaler Stammzellen schuf gleichsam den bis dato fehlenden kausalen
Erklarungsansatz fir die adulte Neurogenese. Mit der 1998 von ERIKSSON et al.
nachgewiesenen Neuentstehung von Nervenzellen im menschlichen Gehirn konnte
diese erstmals auch von Tierversuchen auf den Menschen Ubertragen werden. Lediglich
wiederum nur aus Tierversuchen stammt die von CAMERON et al. (2001, zitiert nach
BISCHOFBERGER & SCHMIDT-HIEBER, 2006) postulierte quantitative Angabe von
9000 neugebildeten Zellen pro Tag bei Ratten, welche jedoch schwer auf den Menschen
Ubertragbar ist. Grundlegend geht eine quantitative Erhohung von Nervenzellen mit
einem Schutz vor dem Untergang bereits existierender Neuronen und der Entstehung
neuer Nervenzellen (Neurogenese) einher. Zudem missen die neu gebildeten
Nervenzellen in die bereits existierenden funktionell arbeitenden Neuronennetzwerke
integriert werden (LIE, CHICHUNG, COLAMARINO, MING & GAGE, 2004). Dies
sind allesamt Prozesse, die durch den BDNF moduliert werden. COTMAN et al. (2007)
heben bei der Integration neu gebildeter Nervenzellen in ein bereits vorhandenes
Neuronennetzwerk auch deren geringere Erregungsschwelle hervor, welche zu einer
O6konomischeren Aktivierungsfahigkeit fihrt. Dies wére vor allem bei Morbus
Parkinson und der die Erkrankung begleitenden gestorten Aktivierungsfahigkeit mit
ausbleibenden Aktionspotentialen und daraus resultierender Bewegungsarmut mit all
den unter Kap. 2.1 genannten bionegativen Folgen als positiver Benefit anzusehen.
Betrachtet man die Mediatoren einer gesteigerten Neurogeneserate, so konnten
KEMPERMANN (2004) und ROJAS VEGA et al. (2010) ein Leben in reizreicher
Umgebung und Kkorperliche Aktivitat als positive Einflussfaktoren ausmachen.
CHURCHILL et al. (2002) konnten diesbezlglich zeigen, dass die Neurogenese auch
im Gehirn alterer Menschen durch ein Bewegungsprogramm angeregt und gefordert
werden kann. Bereits 1999 wiesen VAN PRAAG, CHRISTIE, SEJINOWSKI und
GAGE nach, dass ein Bewegungstraining die Anzahl neuronaler Stammzellen erhoht
und zu einer positiven Beeinflussung der adulten Neurogenese fuhrt. Zusatzlich konnten
Yl et al. (2009) aufzeigen, dass ein Laufbandtraining die Proliferation neuronaler

Stammzellen anregt. Ein Bewegungstraining scheint also Uber die aktivitatsbedingte
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Erhohung der Expression neurotropher Faktoren zu einer Zunahme der Neurogeneserate
zu fuhren und somit neuroplastische Effekte auszulosen (FRAZZITTA et al., 2014).
COTMAN und BERCHTOLD (2002) beschreiben Bewegung gar als ,,powerful
effector* (S. 298) fir die Gehirnphysiologie. Zusammengefasst existiert also
zweifelsohne die Madoglichkeit durch ein Bewegungstraining endogen vorhandene
Ressourcen fir die Aufrechterhaltung sowie die Neugenerierung neuronaler Strukturen
und damit auch von dopaminergen Neuronen zu stimulieren (AHLSKOG, 2011).
Grundsatzlich konnen neurotrophe Faktoren einen positiven Einfluss auf das Uberleben
dopaminerger Neurone (SULLIVAN & TOULOUSE, 2011) als auch die
Neuentstehung von Nervenzellen generell haben, wobei vor allem Sport bzw. allgemein

Bewegung positive Mediatoren darstellen (WU et al., 2010).

Negative Einflisse auf die Neurogenese konnten BRANDT und STORCH. (2008)
sowie GOULD und GROSS (2002) durch Stress und einer damit einhergehenden
erhdhten  Ausschittung von  Glukokortikoiden identifizieren. Eine reduzierte
Bewegungsmdglichkeit oder gar Immobilisation flihrten zudem zu einem Abbau von
Nervenzellen und zu einer beschleunigten Erkrankungsanfalligkeit (TILLERSON et al.,
2002). Interessant ist im Zusammenhang der Neurogenese, dass diese tendenziell in
jenen Hirnarealen ihre hochste Auspragung aufweist, in welchen auch die hdchsten
BDNF-Konzentrationserhéhungen zu verzeichnen sind. Die Neurogenese kann vor
allem in der subventrikuldren Zone sowie dem Gyrus dentatus des Hippocampus
nachgewiesen werden (ALVAREZ-BUYLLA et al., 1999; zitiert nach LIE et al., 2004;
GAGE, 2002; KEMPERMANN, 2004), wobei VAN PRAAG et al. (1999) auch den
prafrontalen Kortex als Lokalisationsort einer vermehrten Neubildung von Nervenzellen
nennt. COTMAN et al. (2007) sowie ZIGOVA, PENCEA, WIEGAND und LUSKIN
(1998) nennen dabei das in diesen Hirnarealen vermehrte VVorhandensein von BDNF als
positiven Modulator fur die Beeinflussung der Neurogenese. Welche speziellen
Nervenzell-Typen aus der neuronalen Stammzelle entstehen ist noch unspezifisch, da
sich die neuronale Stammzelle grundsétzlich in einem teildifferenzierten Zustand
befindet und variabel einen Ausprédgungstypen annehmen kann (GAGE, 2000; zitiert
nach LIE et al., 2004). Die Stammzell-Theorie ist daher auch ein Erklarungsansatz der

Wirksamkeit unterschiedlicher Therapieansdtze — und so auch der SRT - bei
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unterschiedlichen neurologischen Erkrankungen mit unterschiedlich zugrundeliegenden
Schédigungen neuronaler Strukturen.

Ahnlich der fiir den BDNF beschriebenen zunéchst vermehrt detektierbaren BDNF-
Konzentration ist auch fiir die Proliferationsrate neuronaler Stammzellen eine zunachst
positive Beeinflussung durch pathophysiologische Prozesse bekannt (KUHN, PALMER
& FUCHS, 2001). Auch auf Stammzellebene scheint dies ein Schutzmechanismus des
Organismus auf gestorte Verhéltnisse von Neuronen-Degeneration und Neuronen-
Neuentstehung zu sein, so dass akut schédigende Prozesse zu einer vorubergehenden
BDNF-Konzentrationserhohung® und gleichsam einer gesteigerten Proliferationsrate

neuronaler Stammzellen fuhren.

Neben den theoretischen Erklarungsversuchen der beobachteten BDNF-
Konzentrationserhdhungen nach korperlicher Belastung ist jedoch schlussendlich
entscheidend, ob neben der rein quantitativen Messung ansteigender BDNF-
Konzentrationen im Blutbild das entsprechende Treatment (bzw. allgemein die
Therapiemethode) zu reduzierten Symptomen und damit zu einer Verbesserung des
funktionellen Status fuhrt. FRAZZITTA et al. (2014) konnten diesbezuglich zeigen,
dass ein ber vier Wochen durchgefiihrtes Trainingsprogramm nicht nur zu einer
signifikanten Baseline BDNF-Konzentrationserhéhung gefiihrt hat, sondern sich auch
die untersuchten funktionell-motorischen Test-Assessments (UPDRS II, UPDRS I,
Berg Balance Scale, 6-minute walking test) signifikant verbessert haben. Keinen
signifikanten Zusammenhang konnten die Autoren jedoch fir die Korrelation der
Veranderungen des BDNF und der funktionell-motorischen Tests identifizieren.
Hinsichtlich untersuchter BDNF-Konzentrationserhdhungen und der Ergebnisse
funktionell-motorischer Untersuchungen bleibt auch stets zu hinterfragen, ob den
Ergebnissen neben signifikanten Verénderungen auch eine klinische Bedeutsamkeit
beigemessen werden kann. Fir den UPDRS-Gesamtscore werden klinisch relevante
Veranderungen ab einer Veranderung/Reduktion von 8 Punkten genannt (SCHRAG,
SAMPAIO, COUNSELL & POEWE, 2006). Fiir den UPDRS I11 wird bereits bei einer
Verénderung/Reduktion von 5 Punkten, beim UPDRS Il sogar ab 2-3 Punkten

8 Nach einer akuten und kurzfristigen BDNF-Konzentrationserhohung ist jedoch im langfristigen Prozess
der BDNF-Gehalt bei neurologischen Krankheitsbildern meist verringert (Morbus Parkinson).
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ausgegangen (SCHRAG et al., 2006), wobei fir alle Testungen stérker betroffene
Patienten im Vergleich zu lediglich moderat betroffenen Patienten bereits durch
geringere Veranderungen im UPDRS auch funktionell-motorische und somit klinisch
relevante Verbesserungen erzielen. Die Ergebnisse der Studie von FRAZZITTA et al.
(2014) betrachtend sind die erzielten moderaten Verbesserungen im UPDRS Il (2,64
Punkte) und im UPDRS Il (7,6 Punkte) sowie im UPDRS-Gesamtscore (10,64 Punkte)
somit allesamt von Klinischer Bedeutung. Auf die Frage, welche BDNF-
Konzentrationserhéhung mit einer positiven klinischen Beeinflussung in Verbindung
gebracht werden kann, liegen zum aktuellen Zeitpunkt keine verwertbaren Daten vor.
Dies liegt neben der beschriebenen nicht stringent positiven Korrelation von BDNF und
funktionell-motorischen Untersuchungen auch in der sehr hohen Variabilitat der
jeweiligen BDNF-Messungen in unterschiedlichen Studien. Die hohe Variabilitat lasst
sich grundlegend durch die Mdglichkeit der Bestimmung durch Blutserum bzw.
Blutplasma®®, die unterschiedlichen Schritte der Blutbearbeitung (Standdauer bis zur
Zentrifugation, Zentrifugationsdauer und -geschwindigkeit) und schlussendlich auch
durch  die  verwendeten BDNF ELISA-Kits und deren  spezifischen
Bearbeitungsprotokollen erklaren (PAREJA-GALEANO et al., 2015). Dieser Umstand
macht es nur bedingt moglich, die Effekte von in unterschiedlichen Studien
untersuchten manipulierten unabhéngigen Variablen miteinander zu vergleichen. Zudem
ergeben sich auch durch unterschiedliche Probandenkollektive variabel messbare
BDNF-Konzentrationen. Hierbei kdnnen Variablen wie Alter, Geschlecht, Gewicht,
Erndhrungszustand, Tageszeit, Fitnesszustand aber auch das Vorliegen von
Erkrankungen einen Einfluss auf die BDNF-Werte haben (vgl. Kap. 2.2.2.2). BUS et al.
(2011) beschreiben zudem Rauchen und Alkoholgenuss als bedeutende
Einflussfaktoren, die fir eine Ruckfuhrung der Ergebnisse auf die Manipulation der
abhéngigen Variable kontrolliert werden missen. Es bleibt also festzuhalten, dass die
die BDNF-Konzentration beeinflussenden Variablen nicht nur einen Vergleich
unterschiedlicher Studien erschweren, sondern auch, sofern eine Studienpopulation
nicht durch eine grundlegende Homogenitét tiberzeugt, auch einen Vergleich innerhalb

eines Studiendesigns eingrenzen.

8 Serum BDNF zeichnet sich durch ein Vielfaches an gemessenem BDNF aus. Dies lasst sich durch die
vermehrte Freisetzung gespeicherter BDNF-Ressourcen aus den Thrombozyten erklaren.
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In der vorliegenden Studie wurde den angedeuteten Variablen soweit mdglich
Rechnung getragen. So wurden die Probanden jeweils an den gleichen Wochentagen zu
gleichen Uhrzeiten gemessen um zirkadianen Rhythmiken vorzubeugen (KNAEPEN et
al.,, 2010), vor allem aber die die Ergebnisse sonst moglicherweise bedeutend
beeinflussenden ON-OFF Phasen zu egalisieren. Eine im Studienzeitraum notwendige
Medikamentenumstellung héatte zudem zu einem Ausschluss aus der Studie gefuhrt.
Auch wurden die Probanden darauf hingewiesen, keine Erndhrungsumstellungen am
Tag der Blutabnahme bzw. iber den gesamten Studienzeitraum vorzunehmen, da auch
die Erndhrung die BDNF-Konzentration beeinflussen kann (KNAEPEN et al., 2010;
MOLTENI et al., 2004). Zudem war von elementarer Bedeutung, dass die Blutproben
eine gleiche Standdauer bis zur Zentrifugation aufwiesen, da durch eine langere
Standdauer eine BDNF-Erhohung alleine durch die Uber die Zeit zunehmende
Freisetzung aus den Thrombozyten mdoglich ware® (KAREGE et al., 2005), was zu
falsch positiven Ergebnissen fuhren koénnte. Als unbedeutend konnte wvon
TRAJKOVSKA et al. (2007) die nach der Zentrifugation im Eisschrank verbrachte
Standdauer der Serum-Proben dargestellt werden, welche fur den kurzen Zeitraum von
hochstens drei Monaten zu keinen messbaren Verdnderungen fiihrt. Dagegen geben
GOEKINT et al. (2011) zu bedenken, dass hitzebedingt eine erhdhte Nachweisbarkeit
von BDNF auftreten kann, welche jedoch vermutlich durch eine temperaturabhangige
Permeabilitatssteigerung der Blut-Hirn-Schranke fir BDNF und der dadurch erhéhten
Messbarkeit im Blut resultiert und nicht zwangslaufig eine erhdhte Expression darstellt.
Zudem kann jedoch auch die Raumtemperatur den Gerinnungszeitraum beeinflussen,
wobei kéltere Temperaturen im Winter mit langsameren und warmere Temperaturen im
Sommer mit schnelleren Blutgerinnungszeiten einhergehen. Auch kénnten
psychosoziale Faktoren mdoglicherweise Einfluss auf die gemessenen BDNF-Werte
haben. So konnten MOLENDUWK et al. (2012) im Frihling und Sommer signifikant
hohere BDNF-Konzentrationen feststellen als in den Herbst- und Wintermonaten.

Diesbezuglich kénnten Veranderungen tber den Studienzeitraum (12 Wochen) zu einer

8 Zudem bestand, wie in Kap. 4.1 aufgefiihrt, das Einschlusskriterium, dass in den letzten zwei Monaten
vor Studienteilnahme keine Medikamentenumstellung durchgefiihrt wurde.

67 Auch im Eigenversuch (nicht publizierte Daten) konnte nachgewiesen werden, dass eine identische
Blutprobe durch eine unterschiedliche Standdauer Abweichungen Uber die vom Hersteller des ELISA-
Kits angegebenen Variationskoeffizienten aufweist.
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mitunter durch die Jahreszeit und weniger durch die Studie selbst bedingten
Veranderung gefiihrt haben.

Limitierend — dies betrifft jedoch alle Studien welche BDNF durch einen ELISA-Kit
messen — ist zudem die fehlende Sensitivitat der ELISA-Kits fir die Unterscheidung
zwischen pBDNF und mBDNF. Da nicht prozessiertes pBDNF am p75NRT- Rezeptor
eine zum mBDNF antagonistische Wirkung haben kann, welche sogar bis hin zur
Apoptose reicht (BRIGADSKI & LEBMANN, 2014), ist durchaus erklarbar, warum
Studien zwar eine gesteigerte BDNF-Konzentration identifizieren konnten, diese jedoch
nicht mit einer der Theorie nach gleichsam verbesserten motorischen Leistungsfahigkeit
einhergeht. Zudem geben PAREJA-GALEANO et al. (2015) zu bedenken, dass
gemessene BDNF-Veranderungen trotz der nachgewiesenen moglichen Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke (u.a. CATTANEO et al, 2016; PAN et al., 1998;
RASMUSSEN et al., 2009) weniger eine im ZNS lokalisierte BDNF-Erhéhung
symbolisieren, sondern vielmehr durch die bereits angedeutete Freisetzung des BDNF
aus den Thrombozytenspeichern resultieren. CATTENAO et al. (2016) schlagen daher
fur einen besseren Ruckschluss auf die zentral lokalisierte BDNF-Kinetik eine
Bestimmung der BDNF-mRNA vor. Eine zusétzliche Problematik in der Betrachtung
des BDNF als Outcome bewegungstherapeutischer Interventionen ist die
Zeitabhéangigkeit des BDNF nach einer Intervention. GOEKINT et al. (2011),
GUSTAFSSON et al. (2009), MARSTON et al. (2017), RASMUSSEN et al. (2009) und
ROJAS VEGA et al. (2006) konnten allesamt die auch in einer Vorstudie (FRANKO,
2013) identifizierte spontane BDNF-Erhéhung mit nachfolgender Verringerung
unterhalb des Ausgangsniveaus feststellen. CASTELLANO und WHITE (2008) geben
als diesen Umstand erklarenden Mechanismus eine sowohl zentrale als auch periphere
Aufnahme des BDNF in entsprechenden Zellen (Neuronen, Thrombozyten) an, welche

zu einer zwischenzeitlichen BDNF-Verringerung im Blut fuhren.

In einer abschlieBenden Betrachtung ist auch anzumerken, dass die BDNF-Werte der
einzelnen Probanden mitunter heterogener Natur waren. Da identifizierte AusreiRRer

(Abb. 15) jedoch weder durch technische Ungereimtheiten noch durch Kausalitéten, die
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zum Ausschluss aus der Studie gefuhrt hattenss, erklart und gleichsam eliminiert werden
konnten, ergibt sich in der Darstellung der Daten eine breite Streuung. Ruckblickend
auf den diskutieren Val66Met-Polymorphismus kann das Vorhandensein sogenannter
Responder und Non-Responder die Erklarung fur die in den pre-Werten im Vergleich zu
den post-Werten meist homogeneren Daten sein (Abb. 15). Dies bedeutet also, dass die
Probanden zu Beginn (pre) ein in den erzeugten Daten normalverteiltes Kollektiv
darstellen, welches durch die unterschiedliche Reaktion auf das Treatment (Responder
vs. Non-Responder) zu einem dann (post) nicht mehr normalverteilten Kollektiv fihrt.
Wie bereits beschrieben ist dies kein auf den BDNF bezogenes spezifisches ,,Problem®,
sondern bei vielen Therapiema3nahmen existent. Ziel jeder Therapiemanahme — und
auch der SRT — sollte daher auch die Identifikation von Respondern und Non-
Respondern sein, so dass jeder Patient einer fir ihn individuell wirksamen

TherapiemalRnahme zugefuhrt werden kann.

® Trotz aller Versuche Storfaktoren zu beseitigen ist es bei Parkinson-Patienten (noch mehr als bei
gesunden Probanden) immer moglich, dass nicht beeinflussbare und nicht kontrollierbare Faktoren
Einfluss auf die Messergebnisse nehmen. Hatten bei gesunden Probanden exorbitante Streuungen
vielleicht durch logischen Ausschluss eliminiert werden kdénnen, spiegelt dieses heterogene Verhalten
doch bei Parkinson-Patienten die Realitit wider und wurde daher als kollektiv-spezifisch angesehen und
von einem Ausschluss von AusreiRern Abstand genommen.
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6.2 Diskussion zur Sekundarfragestellung

Die Diskussion der Ergebnisse der Langsschnittstudie sind der Reihe nach — in gleicher
Reihenfolge wie die Ergebnisdarstellung selbst — fur die Betrachtung der motorischen

Parameter Kraft, posturale Stabilitat und Gang aufgefihrt.

6.2.1 Diskussion zum Parameter Kraft

Die motorische Kraft stellt einen fundamentalen Stellenwert in der motorisch
determinierten Leistungsfahigkeit dar. Obwohl bei Parkinson-Patienten ein Verlust von
Muskelmasse — einhergehend mit einem reduzierten Kraftvermdgen — bereits seit Jahren
gut belegt ist (INKSTER, ENG, MACINTYRE & STOESSL, 2003; KOLLER &
KASE, 1986), fihrt die Forderung eines auf Muskelwachstum abzielenden
Krafttrainings meist zu kritischen Diskussionen. Dies ist unverstandlich, da
erwiesenermalien eine reduzierte Kraftfahigkeit andere motorische Fahigkeiten wie die
posturale Stabilitat und die Geh-/Gangleistung negativ beeintrachtigen kann (INKSTER
et al., 2003; NALLEGOWDA et al., 2004). Zudem zeigen Ubersichtsarbeiten bei
Parkinson-Patienten einen tendenziell positiveren Effekt eines Krafttrainings mit
hoheren Intensitdten bei geringeren Wiederholungszahlen (Hypertrophietraining) im
Vergleich mit einem Krafttraining mit geringeren Intensitdten bei hoheren
Wiederholungszahlen (Kraftausdauertraining) (ROEDER et al., 2015; SALTYCHEV et
al.,, 2016). Lediglich in Féallen begriindeter Kontraindikationen (bspw. sekundare
Erkrankungen wie Bluthochdruck, Gelenkerkrankungen bzw. Arthrose) kann es als
sinnvoll erachtet werden, ein Krafttraining mit niedrigeren Intensitdten bei dann
erhdhter Wiederholungszahl durchzufuhren, wobei dies mit einer geringeren
morphologischen Anpassung der Muskulatur in Richtung eines Muskelwachstums
(Hypertrophie) einhergeht. Da ein erhohter Muskelquerschnitt jedoch positiv mit der
Maximalkraft korreliert®® (WIRTH et al., 2014), und diese wiederum die Grundlage
bzw. Basisféhigkeit weiterer Kraftfahigkeiten wie der Kraftausdauer, Schnellkraft,
Reaktivkraft usw. darstellt (GULLICH & SCHMIDTBLEICHER, 1999), wiirde mit

8 In Abhéngigkeit der Datenerfassung der Maximalkraft weist diese gemessen mit dynamischen
Messmethoden (1RM) eine hohe, gemessen mit isometrischen Messmethoden eine mittlere Korrelation
mit der Muskelmasse auf.
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einem Verzicht auf ein Hypertrophietraining eine wichtige Ressource eines durch
korperliche Aktivitat beeinflussbaren Therapieziels vergeudet werden. In jlngerer
Vergangenheit hdufen sich jedoch Forschungsarbeiten, die einen durch
Blutflussrestriktion herbeigefuhrten dhnlich positiven Effekt eines Krafttrainings auf die
Muskelmasse auch bei geringerer Intensitat propagieren (vgl. Kap. 2.4). Neben einer
durch Zunahme der Muskelmasse induzierten Kraftsteigerung kann eine solche — vor
allem innerhalb eines kurzen Zeitraums — aber auch durch neuronale Anpassungen
geschehen.  Hierbei spielen neuronale EinflussgroRen wie  Rekrutierung,
Frequenzierung, Synchronisation, Inhibitionsabbau und Reflexforderung eine
entscheidende Rolle. Als Effekt der neuronalen Anpassungen kann sich intramuskulér
eine bessere Ansteuerung der Muskelfasern und intermuskuldr eine verbesserte
Aktivierung agonistischer bzw. synergistischer Muskeln sowie eine reduzierte

Aktivierung antagonistischer Muskeln einstellen (Abb. 36).

Rekrutierung Krafttraining

Frequenzierung

Synchronisation [€— Meuronale Einflussgrofien

Inhibitionsabbau

h J

Reflexforderung Agonistenaktivierung 1 Synergistenaktivierung 1 Antagonistenaktivierung 4

| \ .
Verbesserte intramuskulare Koordination Verbesserte intermuskulare Koordination

Kraftentwicklung 1

Abbildung 36: Krafttrainingsbedingte Verbesserungen der Kraftentwicklung auf Basis neuronaler
Anpassungen (modifiziert nach SCHMIDTBLEICHER, 2007 & SALE, in KOMI, 2008).
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Mit der 8-wdchigen Trainingsintervention wurde untersucht, ob die alleinige SRT-
Trainingsintervention (SRT*) oder eine Verbindung von SRT und Blutflussrestriktion
(SRT*+BFR) zu einer positiven Anpassung der Maximalkraft — als Prédiktor

untergeordneter Kraftfahigkeiten — flhrt.

Fur die SRT* konnte im Intragruppenvergleich kein statistisch signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden (p=0,135), so dass die Hod-Hypothese beibehalten
werden muss. Eine ebenso nicht signifikante Veranderung der isometrischen
Maximalkraft ergab sich auch bei der KG (p=0,192). Als unterschiedlich zeigten sich
KG und SRT* jedoch in der Richtung der Anpassung an das Training, wobei durch
SRT* eine Steigerung der isometrischen Maximalkraft erzielt werden konnte (9,97%),
die KG dagegen eine Reduktion der isometrischen Maximalkraft aufzeigte (-16,76%).
Wiederum ahnliche Kennwerte konnten fiir die Effektstarke berechnet werden, welche
fur SRT* (d=0,492) einen geringen bis tendenziell mittleren Effekt sowie fur die KG
(d=-0,511) einen mittleren Effekt ergab. Die SRT*+BFR-Trainingsgruppe dagegen
zeigte eine hoch signifikante Verédnderung der isometrischen Maximalkraft (p=0,005),
so dass die Hie-Hypothese angenommen werden kann. Mit einer Steigerungsrate von
27,11% fiel die Anpassung deutlich aus und lieR sich mit einer Effektstarke von
d=1,070 als groRer Effekt nachweisen. Trotz der sich im Ansatz andeutenden besseren
Wirksamkeit von SRT*+BFR im Vergleich zu SRT* stellt sich der Unterschied der
beiden Maximalkraftverdnderungen (prozentuale Differenz von 17,14%) nicht als
signifikant dar (p=0,405). Verglichen mit der KG zeichnete sich bei SRT*+BFR
dagegen eine hochsignifikant unterschiedliche Veranderung der Maximalkraft ab
(p=0,003), was eine Annahme der Hir-Hypothese impliziert. Fir den Vergleich von
SRT* und KG konnte wiederum kein signifikanter Unterschied identifiziert werden
(p=0,105). Bezugnehmend auf den in Kap. 4.4 dargestellten Messfehler von <6% ist zu
erkennen, dass die Steigerungsraten von SRT* und SRT*+BFR diesen (berlagern,
wobei dies fur SRT*+BFR in einem hoheren Male zutreffend ist als fur SRT*, so dass
auch eine den Messfehler implizierende Betrachtung eine bedeutende Anpassung beider
Trainingsgruppen, vor allem aber der SRT*+BFR, auf die isometrische Maximalkraft

aufzeigt.
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Eine genauere Betrachtung der Intragruppen- und Intergruppenvergleiche zeigt, dass
trotz tendenziell groRer prozentualer Differenzen zwischen den Anpassungen innerhalb
einzelner Gruppen (KG=-16,76%; SRT*=9,97%) bzw. zwischen einzelnen Gruppen
(ASRT*+BFR — ASRT*=17,14%; ASRT* — AKG= 26,73%) kein statistisch signifikanter
Unterschied besteht. Dies kann zum einen durch die relativ kleinen Gruppengrofien
resultieren (KG=8; SRT*=11; SRT*+BFR=11), zum anderen durch das VVorhandensein
von Ausreil3ern erklart werden. Das Vorliegen von Ausreilern konnte diesbeztiglich in
Abbildung 20 dargestellt werden. Hier zeigte sich, dass in der KG Proband 17 eine im
Vergleich zum sonstigen Gruppenkollektiv deutlich unterschiedliche reduzierte
Anpassung erzielte. Demgegentber konnte innerhalb der SRT* Proband 20 einen
deutlich hoheren Anstieg der Maximalkraft im Vergleich zum Gruppenmittel
realisieren. Die AusreilRer filhrten damit zu einer tendenziellen Verzerrung der
Gruppenmittelwerte der KG und SRT* und somit zu einer statistisch schwierigeren
Interpretation ~ der  Ergebnisse.  Aufgrund  der  bereits  beschriebenen
erkrankungsspezifisch hohen Fluktuation der motorischen Leistungsfahigkeit konnten
diese AusreiBer jedoch nicht durch logischen Ausschluss aus der Studie exkludiert
werden. Auch eine experimentell durchgefiihrte parameterfreie Analyse, welche jedoch
eine globale Betrachtung der Intergruppenvergleiche Uber die Zeit sowie eine
Hinzunahme der Kovariate nicht zugelassen hatte, fihrte zu gleichen

inferenzstatistischen Ergebnissen.

Die Steigerungsraten der Kraftfahigkeit von SRT* und SRT*+BFR miissen aufgrund
der unterschiedlichen Erklarungsanséatze fur die Wirksamkeit beider Interventionen
gesondert betrachtet/interpretiert werden. Positive Effekte der SRT werden grundlegend
durch  reflexbasierte ~ Prozessmechanismen, als auch  durch  kortikale
Anpassungsmechanismen erkléart (vgl. Kap. 2.3). ROEDER et al. (2015) schreiben
hierzu bezugnehmend auf Parkinson-Patienten: “...impaired strength may be of central
origin, as the ability to activate motor neurons of the active muscle might be impaired
due to deficient cortical drive to the muscle” (S. 2) und stellen dabei in Aussicht, dass
alleine durch eine bessere Ansteuerung noch existierende muskuldre Ressourcen besser
genutzt werden konnten. Den Metabolismus und angiologische Strukturen betreffend
beschreibt HUBER (2006) — bezugnehmend auf MESTER et al. (2006) und STEWART

et al. (2005) —, dass es durch ein Vibrationstraining zu einer Offnung der KapillargefaRe
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kommt und trainierte Extremititen nach der Vibrationseinwirkung eine verbesserte
Durchblutung aufweisen. Auch eine positive Beeinflussung von Wachstumshormonen
durch Vibrationsapplikationen wird diskutiert (BOSCO et al., 2000). Bezuglich des
Effekts eines Vibrationstrainings bzw. der SRT auf die muskulare Kraftfahigkeit liegen
Untersuchungen mit divergierenden Effekten vor. BOGAERTS et al. (2007a), REES,
MURPHY und WATSFORD (2008) sowie VERSCHUEREN et al. (2004) konnten fur
ein Klassisches Vibrationstraining Steigerungsraten der isometrischen und dynamischen
Kraftfahigkeit von durchschnittlich 10-15% nachweisen, welche DITTRICH et al.
(2012) in ihrer Untersuchung zur Wirkung der SRT auf die Rumpfkraft in Flexion und
Extension bestitigen konnten. Ahnlich den Ausfilhrungen zum BFR-Training zeichnen
sich die genannten Studien durch ein élteres Probandenkollektiv (> 60 Jahre) bzw.
Probanden mit allgemein reduzierter korperlicher Leistungsfahigkeit aus, so dass
Steigerungsraten alleine durch das hohe Entwicklungspotential erklart werden kdnnen.
Im Umkehrschluss konnten SPEICHER, NOWAK, SCHMITHUSEN, KLEINODER
und MESTER (2010) sowie TORVINEN et al. (2003) aufzeigen, dass bei jlingeren (=
24 Jahre) und vor allem trainierten Probanden keine bedeutenden Verbesserungen der
Kraftfahigkeit durch ein Vibrationstraining zu verzeichnen waren. Eine in diesem
Kontext wiederum sehr interessante Entdeckung geht aus der Arbeit von AGUAYO et
al. (2016) hervor. Die Autoren untersuchten die Aktivitat von Satellitenzellen nach
einem Vibrations-, BFR- und Vibrationstraining mit zusatzlicher BFR, wobei lediglich
durch die Kombination von Vibration und BFR signifikante Satellitenzellaktivitaten
verzeichnet werden konnten, so dass eine Kombination von Vibrationstraining und BFR
bzw. eine Verbindung mehrerer Trainingsinhalte (GOEBEL, KLEINODER, YUE,
GOSH & MESTER, 2015) zu besseren Anpassungsmechanismen als ein
Vibrationstraining alleine zu fiihren scheint. Hinsichtlich der Kraft der Beinstreckerkette
konnten SCHLUMBERGER und SCHMIDTBLEICHER (2000) dagegen keine
Uberlegenheit eines kombinierten Kraft- und Vibrationstrainings nachweisen.

Bezuglich der aufgezeigten statistisch signifikanten Verénderung innerhalb der
SRT*+BFR-Trainingsgruppe (Intragruppenvergleich) und zumindest prozentual
deutlichem Unterschied zur SRT*-Trainingsgruppe (Intergruppenvergleich) kann
aufgrund der unveranderten sonstigen Rahmenbedingungen eine positive Beeinflussung

der isometrischen Maximalkraft durch die zusatzliche Applikation der
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Blutdruckmanschetten bzw. die durch diese ausgeloste Blutflussrestriktion
angenommen werden. Die Erklarungsansatze fur die Wirksamkeit des unter
Blutflussrestriktion durchgefiihrten Trainings beruhen grundlegend auf einem
verénderten biochemischen Milieu im Muskel, einem cell swelling, der vermehrten
Aktivierung von FT-Muskelfasern™ und einer sich nach Ende der Blutflussrestriktion
einstellenden Hyperdmie. Durch die Blutflussrestriktion kommt es dabei zu einer
Sauerstoffknappheit, welche weiterfiihrend zu einer Anhaufung von Laktat, H*- und
vielféltiger Wachstumshormone sowie einer Reduktion von Myostatin fuhrt (vgl. Kap.
2.4). Zudem existieren Hinweise auf eine durch das cell swelling gesteigerte Aktivitat
von mTORC und der mitogen-activated protein kinase (MAPK) (LOENNEKE et al.,
2012a), eine Erhéhung von ROS (KAWADA & ISHII, 2005), VEGF (PATTERSON,
LEGGATE, NIMMO & FERGUSON, 2013; TAKANO et al., 2005) und dem Protein
S6 Kinase 1 (S6K1) (FUJITA et al., 2007). MAPK fungiert als Signaltransduktor flr
eine Reihe von Regulationsprozessen und Expressionsmustern und wird von FRY et al.
(2010) als positiver Effektor fir die Wirkmechanismen des BFR-Trainings beschrieben,
wobei MAPK wiederum durch G-Proteine (LOENNEKE et al., 2012a) und ROS
aktiviert werden kann (SCHOENFELD, 2013). Interessanterweise fiihren hypoxische
Bedingungen — einhergehend mit einem Laktatanstieg — auch zu einer Erhdhung des
Hypoxie-indizierten Faktors (HIF), welcher bei Unterversorgung von Zellen mit
Sauerstoff — wie dies beim BFR-Training der Fall ist — zur Regulation eines
ausreichenden Sauerstoffgehalts in der Zelle beitragt. HIF nimmt weiterfiihrend
Einfluss auf die Angiogenese, indem durch eine Anregung des HIF auch der
neurotrophe Faktor VEFG aktiviert wird (WAHL et al., 2009). VEGF ist ein
bedeutender Wachstumsfaktor innerhalb der Angiogenese und Vaskulogenese und wird
als regulatorisches Protein im Blutkreislauf durch Sauerstoffmangel vermehrt
ausgeschittet (TANAKO et al., 2005). Die Autoren weisen wiederum auf eine enge
Korrelation von VEGF und Laktat hin, welches von BROOKS et al. (2008) sogar als
,,ROS-Generator beschrieben wird (S. 282). S6K1 fuhrt als Mediator zu einer
gesteigerten Protein-Biosynthese und durch seine Aktivitét, in enger Verstrickung mit

mTORC, zu einer positiven muskelphysiologischen Anpassung (FUJITA et al., 2007).

0 Aufgrund der durch die Blutflussrestriktion herabgesetzten Leistungsfahigkeit der ST-Muskelfasern mit
daraus resultierender vermehrter Aktivierung von FT-Muskelfasern.
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Die Bedeutung einer Blutflussrestriktion auf die Entwicklung muskuldrer Parameter
wurde in den letzten Jahren vermehrt einer wissenschaftlichen Untersuchung
unterzogen, wobei grundlegend eine gute Wirksamkeit identifiziert werden konnte.
LAURENTINO et al. (2012) konnten zeigen, dass es in ihrer Untersuchung durch die
Blutflussrestriktion bei geringen Intensitdten zu einem signifikanten Anstieg der
Muskelkraft in der Beinstreckerkette (1RM) um 40% und der Muskelmasse um 6,3%
gekommen war sowie, dass sich dieser Anstieg &hnlich den ebenfalls signifikanten
Verbesserungen der Hypertrophie-Trainingsgruppe ergab, welche die Autoren als 36%-
ige Steigerung der Muskelkraft der Beinstreckerkette (1RM) und 6,1%-ige Steigerung
der Muskelmasse angaben. ELLEFSEN et al. (2015) kamen in ihrer Untersuchung zu
einem ahnlichen, die Steigerungsraten der Kraftfahigkeit betreffend jedoch insgesamt
etwas weniger positivem Ergebnis. Sie konnten fiir die Maximalkraft der BFR-Gruppe
eine signifikante Steigerung von 10% nachweisen, welche sich fur die Hypertrophie-
Gruppe mit einer signifikanten Steigerung von 12% lediglich geringfuigig hoher ergab.
Die von ihnen ebenfalls durchgefiihrte Messung der Muskelmassenzunahme zeigte
sowohl fir den vastus lateralis, als auch fir den in seiner Gesamtheit gemessenen m.
quadriceps femoris signifikante Steigerungsraten von 6-10%, welche bis auf den
nochmals separat betrachteten proximalen Anteil des m. quadriceps femoris keine
signifikanten Unterschiede zwischen der BFR- und der Hypertrophie-Gruppe
aufwiesen. Auch KUBO et al. (2006) konnten fir die BFR-Trainingsgruppe eine
signifikante Steigerungsrate der isometrischen Maximalkraft von 8% nachweisen,
welche in ihrer Untersuchung fiir die Hypertrophie-Gruppe ebenfalls signifikant, jedoch
mit 16% deutlich hoher ausfiel. Hinsichtlich der ebenfalls gemessenen
Muskelmassenzunahme ergaben die Messungen wiederum zu den Werten von
ELLEFSEN et al. (2015) ahnlich signifikante Zunahmeraten von 6-7%. Eine jeweils
signifikante Steigerungsrate von 20% bzw. 16% des 1RM fir das mit bzw. ohne
Blutflussrestriktion durchgefiihrte Training konnten FAHS et al. (2015) fur ein Gber
sechs Wochen andauerndes Training mit drei Trainingseinheiten pro Woche messen. In
der methodisch sehr interessanten Studie, in welcher die Probanden bei 30% des initial
gemessenen 1RM einbeinig unter Blutflussrestriktion und gleichzeitig einbeinig ohne
Einschrankung der Blutzufuhr trainierten, konnten jedoch keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Bedingungen berichtet werden. Dies zeigt — dhnlich

der weiteren aufgefuhrten Studien, die zwar einen signifikanten Effekt des BFR-
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Trainings, jedoch keinen signifikanten Unterschied zu einem klassischen
Hypertrophietraining darstellen konnten, — dass auch hinsichtlich des Vergleiches eines
BFR-Trainings und einem Training mit lediglich geringen Widerstanden (30% 1RM)
zwar intraindividuell sowohl prozentual deutliche, als auch statistisch signifikante
Gruppenunterschiede resultierten, diese jedoch interindividuell Kkeinen statisch
signifikanten Unterschied ergaben. Dieses Ergebnis zeigt aber auch, dass die zuvor
aufgezeigten, mit einem Hypertrophietraining vergleichbaren Effekte eines BFR-
Trainings mit Vorsicht zu interpretieren sind, da eine deutlich bessere Wirksamkeit
eines Hypertrophietrainings im Vergleich mit einem niedrigintensiven Training auf
verschiedenste Parameter der muskuléren Kraftfahigkeit als gegeben angesehen werden
kann und somit hohere Steigerungsraten als durch ein niedrig intensives Training zu
erwarten waren. Interessant ist die Studie von FAHS et al. (2015) des Weiteren deshalb,
da eben nicht der Vergleich eines BFR-Trainings gegeniiber einem Training mit hohen
Widerstanden, sondern dhnlich der vorliegenden Untersuchung ein Vergleich des BFR-
Trainings mit einem Training ohne Blutflussrestriktion, jedoch bei gleichbleibender
sonstiger Belastungsintensitit (% 1RM) untersucht wurde. Bezuglich der Effektstarke
verweisen FAHS et al. (2015) ebenso auf lediglich geringe Effektstarken, die fir das
Training ohne Blutflussrestriktion mit d=0,24 und das BFR-Training mit d=0,34

angegeben werden.

Grundlegend scheinen diese Ergebnisse jedoch die Tendenz einer guten Wirksamkeit
des BFR-Trainings widerzuspiegeln, so dass eine positive Beeinflussung der
motorischen Kraft durch ein bei geringen Intensitaten durchgefuhrtes Krafttraining mit
zusatzlicher Blutflussrestriktion angenommen werden kann. Eingeschrénkt ist diese
Erkenntnis jedoch dahingehend, dass nahezu alle Untersuchungen mit mehr oder
weniger untrainierten Probanden bzw. Patientengruppen durchgefiihrt wurden, welche
auch von relativ unspezifischen Trainingsmodalitdten profitieren und daraus ein
Kraftanstieg resultiert. Eine Studie mit Militarkdmpfern von JENSEN et al. (2016)
konnte dagegen zwar signifikante Verbesserung der Kbniebeugeleistung (1RM)
nachweisen, welche jedoch mit 3,9% lediglich aufgrund des heterogenen
Probandenkollektivs einen statistisch signifikanten Unterschied ergab, der jedoch

keinen klinisch oder sonstig relevanten Unterschied darstellt.
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Eine interessante Studie hinsichtlich der Spezifika eines BFR-Trainings stammt von
SUMIDE et al. (2009). Die Autoren untersuchten in ihrer Studie nicht den Vergleich
eines BFR-Trainings gegeniber einem klassischen Hypertrophietraining, sondern
gingen der Frage nach, welche Druckstiarke in einem BFR-Training die besten
Anpassungen hinsichtlich der Muskelkraft und Muskelmassenzunahme generiert. Im
Ergebnis zeigte sich, dass — entgegen der Studien von KUBO et al. (2006), ELLEFSEN
et al. (2015) und LAURENTINO et al. (2012) — weder fur die OmmHg- und 50mmHg-
Trainingsgruppe noch fir die 150mmHg- und 250mmHg-Trainingsgruppe eine
Muskelmassenzunahme nach einem dreimal wdochentlich ber acht Wochen
durchgefuhrten Training aufgezeigt werden konnte. Bezlglich der isokinetischen
Kraftmessung konnte bei einer Geschwindigkeit von 180°/s eine signifikante
Kraftsteigerung fur die 50mmHg-, 150mmHg- und 250mmHg- Trainingsgruppe
dargestellt werden, welche sich fir die 50mmHg- Trainingsgruppe mit 13%, flr die
150mmHg- Trainingsgruppe mit 11% und fir die 250mmHg- Trainingsgruppe mit 6%
ahnlich weiterer Studien zeigte. Zudem ist davon auszugehen, dass die identifizierten
Kraftsteigerungen aufgrund nicht nachweisbarer Muskelmassenzunahmen grofRtenteils
auf neuronale Anpassungen zurlckzufiihren sind, was angesichts des lediglich 8-
wochigen Interventionszeitraums kaum anders zu erwarten ist. Die Ergebnisse der
Autoren lassen zudem vermuten, dass der applizierte Druck im BFR-Training keinem
Maximal- sondern vielmehr einem Optimaltrend folgt. Diese Erkenntnis bestatigend
konnten auch COUNTS et al. (2016) aufzeigen, dass durch ein 8-wdchiges Training mit
zwei bis drei Trainingseinheiten pro Woche keine signifikanten Unterschiede fir die
isometrisch und isokinetisch gemessene Muskelkraft zwischen der Gruppe, die mit 90%
des arteriellen Verschlussdrucks und jener, die mit lediglich 40% des arteriellen
Verschlussdrucks trainierte, vorlagen. Die Autoren gehen daher davon aus, dass zwar
ein gewisser Schwellwert des applizierten Drucks tberschritten werden muss, dieser
jedoch sehr gering ist und héhere Druckapplikationen scheinbar keinen zusatzlichen

Nutzen erbringen.

Die unterschiedlichen Ergebnisse der prozentualen Anpassungen bzw. des allgemeinen
Studienoutcomes (hohe Steigerungsraten bzw. kein Effekt) der BFR-Studien lassen sich
diesen Umstand betrachtend neben generellen Unterschieden im Studiendesign (Lange

der Studie, Trainingseinheiten/Woche, Intensitat, Messapparatur) auch hinsichtlich der
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Umsetzung der Erzeugung der Blutflussrestriktion erkldren. Diesbeziiglich ist bei
Studiendurchsicht erkennbar, dass zum aktuellen Zeitpunkt keine einheitliche
Empfehlung Uber die optimale Druckapplikation vorliegt. Riickblickend auf Kap. 2.4.2
liegt dies zum einen daran, dass zum BFR-Training unterschiedliche Materialien/Geréte
verwendet werden (groRtenteils Blutdruckmanschetten und Bandagen), zum anderen in
dem auf dem Gewebe wirksamen Druck dieser Materialien/Geréte. Groftenteils
bedienen sich Studien zum BFR-Training Druckbelastungen von ca. 80-240mmHg
(u.a. COUNTS et al., 2016; LAURENTINO et al., 2012; SUMIDE et al., 2009;
WERNBOM et al., 2013). Diese durchaus extremen Unterschiede lassen sich durch
mehrere Uberlegungen erklaren. Grundlegend sollte, wie wiederum in Kap. 2.4.2
aufgezeigt, ein BFR-Training zu einer Blutflussrestriktion mit Drosselung/partieller
Unterbindung des vendsen Rickflusses des Blutes durchgefiihrt werden, wobei die
arterielle Blutzufuhr weiterhin gegeben sein sollte. Zur Einhaltung dieser Forderungen
wird meist eine durch Doppler-Untersuchungen getéatigte Messung des arteriellen
Verschlussdruckes durchgefiihrt. Der so detektierte maximale Druck zum arteriellen
GefaBverschluss wird dann als 100% gesetzt und von diesem ca. 50-80% als
Druckintensitat fur das BFR-Training verwendet. Die grof3en Unterschiede in den
Absolutwerten (80-240mmHg) liegen nun darin begrundet, dass die in den Studien
(meistens) verwendeten Blutdruckmanschetten eine unterschiedliche Breite aufweisen.
LOENNEKE et al. (2012b) konnten zeigen, dass bei breiteren Manschetten eine
geringere Druckapplikation gleiche/ahnliche Gewebsverschliisse nach sich zieht, wie
dies bei diinneren Manschetten und hohen Druckapplikationen resultiert. Dies zeigt,
dass absolut getatigte Druckangaben keinen Vergleich der schlussendlich
entscheidenden Verengung der Gefale zulassen, sondern immer zusammen mit der
Manschettenbreite gesehen werden missen. Beachtet werden muss zudem, dass die
Messung des ,,optimalen* Drucks auch unter Bedingungen durchgefuhrt werden muss,
die auch beim spéteren Tragen der Manschetten im Training vorliegen. VILACA-
ALVES et al. (2016) konnten diesbeziglich aufzeigen, dass sowohl bei einem
normalem Krafttraining bei 70% des 1RM der systolische Blutdruck in den unteren
Extremitaten im Mittel um 20mmHg (18%) ansteigt sowie, dass diese h&modynamische
Verénderung auch beim BFR-Training bei 20% des 1RM mit einem Anstieg des
systolischen Drucks von 19mmHg (17%) beobachtet werden kann, so dass durch

Veranderungen der Rahmenbedingungen (Ruhe vs. Training) unterschiedliche
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Ausgangsbedingungen fur die Bestimmung des ,,optimalen Drucks vorherrschen
konnen. BARNETT et al. (2016) konnten diesen Umstand genauer beschreibend
aufzeigen, dass durch den aktivitatsbedingt hoéheren Blutdruck ein zuvor unter
Ruhebedingungen als ,,optimal* detektierter Druck der Manschetten, nicht mehr dem in
ihrer Studie gewinschten 40%-igen arteriellen Verschlussdruck entsprach, sondern
lediglich zu einem 32%-igen arteriellen Verschlussdruck gefiihrt hatte. Auch fir die
Anwendung der SRT konnte von HERREN et al. (2009) ein signifikanter Anstieg des
mittleren Blutdrucks um 9mmHg (7%) identifiziert werden. Neben dem generellen
Unterschied des im GefaRsystem vorherrschenden Drucks verandert sich auch der von
aulen durch die Manschetten auf das Gewebe wirksame Druck durch die Kontraktions-/
Erschlaffungsphase der Muskulatur bei dynamischer Tétigkeit. So ergeben sich bspw.
bei der isolierten Kniestreckung am Kniestrecker in der Kontraktionsphase héhere auf
das Gewebe wirkende Krafte (mmHg Anstieg auf dem Manometer) als in der
Ruhephase bei nicht getatigter Anspannung der Muskulatur. Wenngleich dies bei
isometrischen Kontraktionen weniger ins Gewicht féllt, lassen sich auch bei dieser
Kontraktionsform Unterschiede in dem auf das Gewebe wirkendem Druck erkennen,
wobei auch hier eine Anspannung der Muskulatur zu einem — wenn auch im Vergleich
zur dynamischen Kontraktion geringergradigen — Druckanstieg flhrt, dieser im
Vergleich zur dynamischen Arbeitsweise der Muskulatur unter isometrischen
Bedingungen jedoch dauerhaft und ohne kurzzeitige Unterbrechung erfolgt™. In diesem
Zusammenhang muss darauf hingewiesen werden, dass durch die Muskelkontraktion
ohnehin eine autogene Gefalverengung resultiert, welche auch ohne zusétzliche externe
Druckapplikation zu einer Blutflussrestriktion wéhrend der Kontraktionsphase fuhrt™.
Der an dem Manometer der Blutdruckmanschette ablesbare externe Druck misste
demnach als additiv zu dem im Moment der Muskelkontraktion intern erhéhten Druck
auf das Gewebe gesehen werden, wobei wiederum ansteigende Blutdruckveranderungen
mit einberechnet werden mussten. Andererseits wirkt der extern applizierte Druck durch
die kontraktionsbedingte Gegenspannung weniger intensiv auf die Gefalle bzw. konnte
die am Manometer ablesbare Drucksteigerung durch die von der Muskulatur erzeugte

Volumenanderung unter der Manschette resultieren und dies somit keine Anderung des

"1 Dies fiihrt unter isometrischer Muskelkontraktion im Vergleich zur dynamischen Muskelkontraktion zu
einer deutlich schneller/friiher eintretenden Minderdurchblutung.

2 Diese kontraktionsbedingte GefaRverengung stellt auch beim klassischen Hypertrophie-Training einen
Stimulator flr die positiven Effekte (primar Muskelmassenzunahme) dar.
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Manschettendrucks selbst darstellen. Diese Gegebenheiten berlicksichtigend muss daher
kritisch hinterfragt werden, inwieweit der mit 80-90mmHg applizierte Druck wirklich
zu einer ausreichenden Drosselung bzw. Verschluss des venosen Rickflusses gefiihrt
hat. Neben den Arbeiten von HASLER (2014) und SUMIDE et al. (2009), welche die
ausreichende Wirkung von Druckapplikationen ab 50mmHg nachgewiesen haben, kann
auch — diese Erkenntnisse zu Teilen erklarend — ein allgemein im Vergleich zum
arteriellen  Blutdruck reduzierter vendser Blutdruck von 90-100mmHg auf
Kndchelebene, welcher aufsteigend zum Herzen immer geringere Werte annimmt
(HOLLMANN & STRUDER, 2009), als Indiz dafiir gesehen werden, dass zumindest
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit die geringe Druckapplikation von 80-90mmHg zu

einer Drosselung bzw. einem Verschluss des vendsen Rickflusses gefihrt hat.

Kritisch betrachtet koénnte die einheitliche Druckapplikation zu einer individuell
unterschiedlichen Belastung der Probanden gefiihrt haben, so dass Probanden mit
geringeren Beinumfangen™ einen tendenziell héheren prozentualen Druck appliziert
bekamen. Diesen Umstand riickblickend betrachtend zeigt sich, dass allgemein
korpulentere Probanden™ durchschnittlich tendenziell geringere Anpassungen beztiglich
der Maximalkraft aufwiesen, was demnach an dem geringeren Gefél3verschluss liegen
konnte. Zusétzlich kritisch — hier jedoch aufgrund der vorliegenden Fragestellung(en)
nicht einflussnehmend — ist die, bei der breit gewéhlten Manschette, scheinbar unter der
Manschette selbst geringere muskelphysiologische Anpassung hinsichtlich einer
Massenzunahme zu sehen (ELLEFSEN et al., 2015). Es kdnnte also — auch unabhéngig
der Muskelmasse — sein, dass breite Manschetten dinneren Manschetten hinsichtlich
allgemeiner positiver Anpassungsmechanismen unterlegen sind (LAURENTINO et al.,
2016). Demgegentber bringt eine breite Manschette jedoch den Vorteil mit sich, dass
durch den reduzieren notwendigen Druck Druckquetschungen der Haut gegeniiber
diinneren Manschetten mit hoherem notwendigem Druck vermieden werden konnen.
Als zusatzlich einflussnehmend auf den Outcome der Studie kann auch die

durchschnittliche Einstufung der Probanden nach Hoehn & Yahr (2,5 innerhalb der

8 BARNETT et al. (2016) und LOENNEKE et al. (2015) konnten nachweisen, dass die Umfange der
Extremitaten einen Grofiteil des prozentualen auf dem Gewebe (Blutgefalie) lastenden Drucks erklaren,
wobei grofere Umfange bei einem gleichen absoluten Druck zu einem geringeren prozentualen
Verschluss gefihrt haben.

4 Da die Beinumfange nicht gemessen wurden, schlieRt die Betrachtung von einem allgemein fllligeren
Kdrperumfang auch auf vom Umfang gréRRere Beinumfange entsprechender Probanden.
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SRT*-Gruppe und 2,7 innerhalb der SRT*+BFR-Gruppe) als zu gering — bzw. die
Probanden demnach als zu wenig eingeschrankt — und der allgemeine Aktivitatsstatus
der Probanden (118,2 min/Woche innerhalb der SRT*-Gruppe und 150,0min/Woche
innerhalb der SRT*+BFR-Gruppe) als noch zu aktiv gesehen werden, um von einer

moderaten Aktivitat einen deutlichen Benefit zu erzielen.

Allgemein die isometrische Maximalkraftmessung betreffend geben MARSCHALL und
GAIL (2011) u. a. Ermudung, Gelenkwinkelstellung, Instruktionen, Messapparatur bzw.
Positionierung/Fixierung, Motivation, die Zirkadianrhythmik und eine mogliche
Gewohnung als zusétzlich einflussnenmende Faktoren an. Durch die Vorgabe des an
gleichem Wochentag und zur gleichen Tageszeit durchzufuhrenden Eingangs- und
Ausgangstests der einzelnen Probanden, einem exakten Vermerk der Einstellungen,
sowie gleichen vorbereitenden Ansagen zu den Messungen und identischen
Pausenzeiten, konnten bis auf die Motivation und die Gewohnung alle zusétzlichen
Einflussfaktoren zumindest weitestgehend kontrolliert werden. Bezlglich der
Gewohnung ist zu bemerken, dass vor dem Eingangstest eine Gewdhnungseinheit
absolviert wurde (vgl. Kap. 4.3), so dass die Probanden hinsichtlich der Instruktionen
bereits eingehend informiert waren. Da zwischen Eingangs- und Ausgangstest drei
Monate lagen, wurde in der letzten Trainingseinheit vor dem Ausgangstest nochmals
das Prozedere des Ausgangstests besprochen. Dies war bei der KG nicht méglich, so
dass — wenn auch die isometrische Kraftproduktion keine technisch schwierig
umzusetzende motorische Aufgabe darstellt — Differenzen im Studien-Outcome
eventuell auch durch die geringflgig unterschiedliche Vorbereitung auf den
Ausgangstest resultieren konnten. Auch bezlglich der Motivation konnte eine
UngleichmaBigkeit zwischen den Interventionsgruppen und der KG bestanden haben.
Dies leitet sich aus dem Uber den gesamten Studienzeitraum bei den Probanden der
Interventionsgruppen bemerkbaren ,,Wunsch eines positiven Effektes” durch die SRT
ab.

Generell muss bei der Einordnung der Studienergebnisse jedoch auch ein Vergleich zu
anderen, nicht die SRT oder Blutflussrestriktion betreffenden Studien — welche auch die
Kraftfahigkeit von Parkinson-Patienten untersucht haben — herangezogen werden, um
zu priifen, ob die vorliegenden positiven Effekte der SRT*- und SRT*+BFR nicht durch
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andere Trainingsinhalte noch deutlicher generiert werden konnten. KELLY et al. (2014)
untersuchten in ihrer Studie mit Parkinson-Patienten den Effekt eines klassischen
Hypertrophietrainings auf die muskulére Kraftfahigkeit und konnten zeigen, dass nach
einem identisch zur vorliegenden Studie 8-wochigem Trainingszeitraum mit jedoch drei
wadchentlichen Trainingseinheiten die dynamische Kraft der Kniestrecker um 46% und
die isometrische Maximalkraft, gemessen in 90° Beugestellung der Knie, um 16%
gesteigert werden konnte™. Ahnliche Ergebnisse wurden bereits 2010 von SCHILLING
und Mitarbeitern veroffentlicht, welche fur ein zweimal wdchentlich durchgefiihrtes,
acht Wochen andauerndes Hypertrophietraining eine Steigerung der dynamischen
Maximalkraft (LRM der Beinpresse) von 24% postulieren konnten. SHULMAN et al.
(2013) konnten fir ein 12-wochiges Hypertrophietraining mit drei Trainingseinheiten
pro Woche eine 16%-ige Kraftsteigerung identifizieren, wobei aus den schriftlichen
Ausfihrungen nicht ersichtlich ist, ob diese fur die getestete Kraft in der Beinpresse
oder dem Kbniestrecker berechnet wurde. Diese Studien zeigen im Durchschnitt
geringfugig hohere Steigerungsraten der Kraftfahigkeit, als dies innerhalb der Studien
zur SRT bzw. zur Blutflussrestriktion angegeben wurde, wobei eine genauere
Betrachtung der Studienpopulationen der BFR-Gruppen zeigt, dass diese Studien
tendenziell Probanden mit besserer Kraftfahigkeit eingeschlossen haben. Die geringeren
Steigerungsraten innerhalb der BFR-Studien kénnten — ahnlich der fur die Studie von
JENSSEN et al. (2016) beschriebenen geringeren Anpassungen — durch ein bereits zu
Studienbeginn vorliegendes hohes/htheres Kraftvermdgen der Probanden resultieren.

AbschlieBend muss jedoch auch beriicksichtigt werden, dass — neben dem als gegeben
zu betrachtenden positiven Effekt eines Krafttrainings auf unterschiedlich gemessene
Kraftparameter — flr eine funktionelle Verbesserung der Lebensqualitat der Parkinson-
Patienten eine hohe funktionelle Ubertragbarkeit des positiven Effekts eines
Krafttrainings auf bspw. Gang-/ und Gleichgewichtsparameter entscheidend ist.
ROEDER et al. (2015) stellen diesbeziiglich zur Diskussion, dass “...muscle weakness
may contribute to postural instability and gait difficulties and has been identified as a
secondary cause for bradykinesia in PD” (S. 2). So kénnte die von NALLEGOWDA et
al. (2004) propagierte, parallel zur Reduktion der Kraftfahigkeit auch reduzierte

> Nach Ende des 16-wdchigen Trainingsprozesses konnte die dynamische Kraftfahigkeit sogar um 56%,
die der isometrischen Maximalkraft um 27% gesteigert werden.
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Gangleistung im Umkehrschluss anhand der durch ein Krafttraining gesteigerten
Kraftfahigkeit zu einer besseren Gangleistung fuhren. Auch ROGAN et al. (2012)
fhren diesbezuglich zwar an, dass .,...at the time of lifting off from the chair, accurate
balance and strength is needed (S. 468), eine stringente Abhangigkeit bzw.
Beeinflussung der Gangleistung ist nach ihnen jedoch nicht eindeutig nachweisbar.
Auch SCHILLING et al. (2010) konnten keine parallel zur gemessenen Kraftsteigerung

signifikante Verbesserung im TUG identifizieren.

6.2.2 Diskussion zum Parameter posturale Stabilitat

Eine Verschlechterung der posturalen Stabilitat bzw. die posturale Instabilitat ist zwar
das unter den Kardinalsymptomen der Parkinson-Erkrankung zuletzt aufgenommene
Symptom, jedoch fuhrt dieses zu erheblichen funktionellen Einschrankungen erkrankter
Personen. Begrundet ist dies, neben sekundaren Traumata als Folge moglicher Stirze
und damit einhergehenden Mobilitatseinschrankungen, durch eine aufgrund der
posturalen Instabilitdt und genannter zunehmender Sturzhdufigkeit sich ergebenden
Vermeidungsstrategie. Diese Vermeidung von Bewegung flhrt wiederum zu einem
allgemein reduzierten Aktivitdtsniveau, welches schlussendlich in einem circulus
vitiosus aus immer geringerer korperlicher Aktivitdt und dadurch sich weiter
verschlechternden motorischen Fahigkeiten inklusive einer fortschreitenden posturalen
Instabilitat endet (vgl. Kap. 2.1.3). Des Weiteren birgt die zunehmende Inaktivitat neben
einem generellen Abbau der Muskulatur auch die ,,Gefahr einer Umwandlung des
Muskelfasertyps von ST- in FT-Muskelfasern in sich (STEINACKER, WANG,
LORMES, REIBRNECKER & LIU, 2002), wobei die ,,Gefahr“ weniger in der
Umwandlung selbst, als vielmehr in der hoheren Erregungsschwelle der FT-
Muskelfasern im Vergleich zu den ST-Muskelfasern liegt (OTIS et al., 2004). Fur die
Uberwindung der hoheren Erregungsschwelle bzw. die Erzeugung eines
uberschwelligen ~ Aktionspotentials wére demnach eine gesteigerte Kkortikale
Reizinitiierung notwendig. Erfolgt aufgrund der hoheren Erregungsschwelle eine
quantitativ geringfligigere Aktivierung, so kann dies zu einer Atrophie bzw. Sarkopenie

fuhren.
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Neben der aufgezeigten funktionellen Bedeutung im Alltag ergibt sich auch aus der
Erkenntnis, dass — entgegen dem guten Ansprechen der Kardinalsymptome Tremor,
Rigor und Bradykinese auf Parkinson-Medikamente — die posturale Instabilitat durch
Medikamente tendenziell nicht zum Positiven beeinflussbar ist (BONNET, DELVAL,
SZAFFARCZYK & DEFEBVRE, 2016), die Notwendigkeit bewegungstherapeutischer
TrainingsmalRnahmen, die zu einer Verbesserung der posturalen Stabilitat bzw. einer

Verringerung der posturalen Instabilitat fihren.

Die Uber einen achtwdchigen Zeitraum durchgefihrten Trainingsinterventionen der
SRT* und SRT*+BFR fiuhrten in einer zundchst auf die Parallelstellung der FuRe
gerichteten Betrachtung grundlegend zu divergierenden Ergebnissen. Diese zeigten sich
in einer Verbesserung der posturalen Stabilitdit (Verringerung der gemessenen
Schwankungen) innerhalb von SRT*+BFR von 7,14%, wahrend sich SRT* um 8,51%
verschlechterte (Zunahme der gemessenen Schwankungen) (Tab. 19). Die auf den
ersten Blick — dhnlich der Beeinflussung des BDNF und der isometrischen
Maximalkraft — naheliegende Annahme einer Uberlegenheit durch SRT*+BFR
gegenliber SRT*, muss jedoch bei genauerer Betrachtung der erhobenen Daten
zumindest in ihrer Gewichtung eingeschrankt werden. Dies erklért sich trotz des rein
prozentual deutlichen Unterschiedes beider Trainingsinterventionen (15,65%) durch die
Verteilung der einzelnen Werte der pre-post-Veranderungen innerhalb beider Gruppen.
Hier zeigt sich, dass sich innerhalb von SRT* Proband 6 und 20 deutlich vom sonstigen
Gruppenkollektiv unterscheiden und zu einer Erhéhung bzw. Verschlechterung des
Gruppenmittelwertes gefiihrt haben (Abb. 24). Kontrar zur spezifischen Betrachtung
von SRT* zeigt sich innerhalb der pre-post-Veranderung von SRT*+BFR, dass sich
Proband 7 zwar ebenfalls deutlich vom sonstigen Gruppenkollektiv unterscheidet,
jedoch zu einer Reduktion bzw. Verbesserung des Gruppenmittelwertes gefiihrt hat
(Abb. 24). Gleicher Proband wies auch im Eingangstest einen zum weiteren
Gruppenkollektiv stark abweichenden Eingangswert auf, welcher deutlich tber dem
Gesamtmittelwert von SRT*+BFR lag (Abb. 23). Somit konnte es alleine durch den
schlechten Eingangstest und die damit tendenziell einhergehende wahrscheinlichere
Maglichkeit einer deutlichen Verbesserung zu vorliegendem Ergebnis gekommen sein.
Zudem liegen auch Proband 13, 22 und 26 auflerhalb des 25-75% Quantilbereiches
(Abb. 24), so dass innerhalb der SRT*+BFR-Trainingsgruppe insgesamt von einer
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hohen Streuung der Werte ausgegangen werden kann. Dies fiihrte in einer Betrachtung
des inferenzstatistischen Ergebnisses dazu, dass trotz der prozentualen Veranderung von
7,14% das Signifikanzniveau fiir die SRT*+BFR-Trainingsgruppe deutlich verfehlt
wurde (p=0,824) und demnach die Hon-Hypothese weiter angenommen werden muss.
Auch fir die SRT*-Trainingsgruppe zeigte sich im Intragruppenvergleich mit einem,
wenn auch deutlich geringerem, p-Wert von 0,138 ein ebenfalls nicht signifikantes
Ergebnis, so dass auch hier die Hog-Hypothese beibehalten werden muss. Trotz der
gegenlaufigen Anpassung (Verschlechterung von SRT* und Verbesserung von
SRT*+BFR) konnte kein Unterschied der Verénderung beider Interventionsgruppen
und der KG, die sich im Intragruppenvergleich ebenso als nicht signifikant darstellte
(p=0,165), identifiziert werden (p=0,121). Dies impliziert auch eine Beibehaltung der
den Intergruppeneffekt untersuchenden Hoi-Hypothese. Auch die Effektstarken von
SRT* (d=0,386), SRT*+BFR (d=-0,218) und der KG (d=0,546) (Tab. 19) lassen einen
lediglich geringen Effekt der Trainingsinterventionen auf die posturale Stabilitat in

Parallelstellung vermuten.

Fur die in Schrittstellung gemessene posturale Stabilitdt konnten zur parallelen
FuRstellung ahnliche Ergebnisse identifiziert werden. So fuhrte SRT* zu einer Zunahme
der gemessenen Schwankungen (8,86%), wahrend fir SRT*+BFR eine Reduktion der
Schwankungen dargestellt werden konnte (-5,96%). Die KG zeigte mit einer lediglich
geringen Verdnderung (-1,31%) ein zum Eingangstest nahezu unverdndertes Ergebnis
(Tab. 23). Hinsichtlich der Verteilung der jeweiligen pre-post-Verénderungen zeigte
sich jedoch ein im Vergleich zur Parallelstellung deutlich homogeneres Gesamtbild.
Zwar existiert bei SRT* mit dem Wert von Proband 20 eine wiederum den
Gesamtmittelwert negativ modulierende Verdnderung, welche jedoch nicht auf
Auffélligkeiten im Eingangstest zuriickzufihren ist (Abb. 27 & 28). Hier zeigten
innerhalb der SRT*-Gruppe lediglich Proband 6 und 12 leicht abweichende Werte auf,
welche aber sowohl leicht geringere (Proband 12) als auch im gleichen MalRe leicht
hohere (Proband 6) Schwankungen darstellten (Abb. 27). Inferenzstatistisch betrachtet
konnte flir SRT* ein statistisch signifikantes Ergebnis identifiziert werden (p=0,043),
welches mit d=0,703 auch die Stérke eines mittleren Effekts widerspiegelt und zu einer
Annahme der Hij-Hypohese fuhrt (Tab. 23). Dabei muss aber erwédhnt werden, dass es

sich um eine statistisch signifikante Verschlechterung im Vergleich zum Eingangstest
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handelt. Innerhalb von SRT*+BFR konnte zundchst die Verteilung der einzelnen Werte
betrachtend nur fir Proband 7 eine leicht hdhere Schwankung im Eingangstest
gemessen werden, welche fiir diesen jedoch zu keiner zum Gesamtkollektiv extrem
abweichenden Veranderung gefiihrt hat (Abb. 27 & 28). Fir SRT*+BFR konnte
inferenzstatistisch kein signifikanter Einfluss auf die gemessene Schwankung in
Schrittstellung dargestellt werden (p=0,213; d=0,412), so dass die Hok-Hypothese
beibehalten werden muss. Der Intergruppenvergleich der Veranderungen zeigte
wiederum einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen SRT* und SRT*+BFR
auf (p=0,004) (Tab. 24), was wiederum eine Annahme der Hy-Hypothese impliziert.
Erwahnenswert fir die Diskussion dieses Ergebnisses ist neben dem genannten
Vorliegen von Ausreillern auch die — im Gegensatz zu den Daten des BDNF und der
isometrischen Maximalkraft — identifizierte Einflussnahme der Eingangswerte auf die
Veranderungen im pre-post-Vergleich. Hier zeigte sich in der zuvor durchgefiihrten
ANOVA auf Gruppenunterschiede zu Studienbeginn (Eingangswerte) zwar Kkein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,521), jedoch identifizierte die
ANCOVA einen signifikanten Einfluss der Eingangswerte auf die Veranderungen
innerhalb der Gruppen (p<0,001), welcher mit einer Effektstarke von n?=0,222, als
bedeutsam angesehen werden kann. Davon ausgehend, dass von Probanden mit
schlechteren Eingangswerten tendenziell positivere Anpassungen erzielt werden
kdnnen, wére davon auszugehen, dass die Probanden der SRT*-Trainingsgruppe
(Eingangswert: 1817 mm zurlickgelegte Wegstrecke) ebenso positivere Anpassungen
als die Probanden der SRT*+BFR-Trainingsgruppe (Eingangswert: 1666 mm
zurlickgelegte Wegstrecke) erzeugen wirden. Dies war jedoch nicht zu beobachten bzw.
wurde gar umgekehrt durch die SRT*+BFR eine, im Intragruppenvergleich zwar nicht
signifikante, im Intergruppenvergleich mit SRT* jedoch deutlich bessere (Differenz
14,82%) und auch signifikant unterschiedliche Verénderung identifiziert (p=0,004;
d=0,960) (Tab. 24).

Zusammengefasst flihrte, neben einer jeweils lediglich marginalen Verbesserung der
posturalen Stabilitdt in der KG, die SRT*-Trainingsintervention sowohl fir die
Parallelstellung als auch fur die Schrittstellung zu einer Verschlechterung der
posturalen Stabilitat, wohingegen die SRT*+BFR-Trainingsintervention eine diesem

Effekt gegenldufige positive Anpassung und damit eine Verbesserung der posturalen
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Stabilitdt bewirken konnte. Diese nicht eindeutigen Ergebnisse entsprechen den
publizierten Studien der letzten Jahre. Dabei konnten sowohl positive Anpassungen der
posturalen Stabilitdt durch ein Vibrationstraining (BOGAERTS, VERSCHUEREN,
DELECLUSE, CLAESSENS & BOONEN, 2007b; EBERSBACH, EDLER,
KAUFHOLD & WISSEL, 2008) — und im Besonderen durch die SRT (KAUT et al.,
2011 & 2016; ROGAN et al., 2015; TURBANSKI, 2005) — als auch unveranderte
Anpassungen (DITTRICH et al.,, 2012; GABNER et al., 2014) beobachtet werden,
wobei positive Anpassungen im Intergruppenvergleich meist keinen Unterschied zu den
Kontrollgruppen aufgezeigt haben (GABNER et al., 2014; ROGAN et al., 2015). Diese
widerspruchlichen Ergebnisse lassen sich primér durch den zeitlichen Abstand der
Messungen zu den jeweiligen Interventionen erklaren. Grundlegend ergibt sich
diesbeziiglich die Tendenz einer guten Wirksamkeit von Vibrationsapplikationen auf
direkt im Anschluss (ad-hoc) durchgefuhrte Gleichgewichtsmessungen, wohingegen
Langsschnittstudien keine Langzeiteffekte nachweisen konnten. Diese Gegebenheit lasst
sich durch eine Effektivitatssteigerung gleichgewichtsregulierender Rezeptoren nach
vorheriger Stimulation entsprechender Afferenzen (v.a. der Muskelspindel) erkléren
(RIEMANN & LEPHART, 2002), bei welcher jedoch von einer zeitlichen Limitation
ausgegangen werden kann. Ahnlich des positiven Effekts der posttetanischen
Potenzierung auf die Kraftentfaltung bzw. Maximalkraftmessung (GULLICH &
SCHMIDTBLEICHER, 1997) koénnen solche Effekte durch ein ,.Scharfstellen® der
Rezeptor-Systeme auf Gleichgewichtsmessungen bertragen werden. Dabei fiihrt eine
entsprechende Reizung der fur die Aufrechterhaltung der posturalen Stabilitét
notwendigen Rezeptoren zu einer Fokussierung des Organismus auf selbige. Diese
Fokussierung ist dahingehend von groRBer Bedeutung, dass Uber die menschlichen
Wahrnehmungssysteme deutlich mehr Informationen aufgenommen, als gleichzeitig
verarbeitet werden konnen. Die Konzentration auf aktuell wichtige Informationen stellt
demnach eine entscheidende Kompetenz unseres Organismus flir addquate
Handlungsstrategien auf externe Reize dar. Rickflhrend auf die Einflussnahme eines
Vibrations- bzw. im vorliegenden Fall des SRT-Trainings, bewirkt eine solche
Reizapplikation eine durch den Hypothalamus gesteuerte Fokussierung und damit
Voraktivierung entsprechender Rezeptor-Systeme. Wiederum vergleichbar mit der
posttetanischen Potenzierung ist eine solche Voraktivierung jedoch lediglich von kurzer

Dauer und verliert nach wenigen Minuten bis maximal einigen Stunden ihre Wirkung.
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Der im vorliegenden Fall unternommene Versuch des Nachweises einer die posturale
Stabilitat positiv beeinflussenden Trainingsmalinahme durch SRT*- bzw. SRT*+BFR
konnte den Ausfihrungen zufolge durch den zeitlichen Abstand des Ausgangstests zur

letzten Trainingseinheit (eine Woche) gescheitert sein’.

Zudem bleibt diskutabel inwieweit propagierte Anpassungsmechanismen von
Mechanorezeptoren durch Vibrationsapplikationen Einfluss auf die vorliegende
spezifische Testung der posturalen Stabilitdt nehmen konnten, da Propriozeptoren
tendenziell geschwindigkeitsabhdngig reagieren. HAAS et al. (2007) beschreiben
diesbeziglich, dass durch die SRT zwar positive Effekte auf die posturale Stabilitat als
gegeben angesehen werden konnen, ein wie bereits in Kap. 2.3.2 beschriebener
Winkelreproduktionstest nach einer SRT-Intervention jedoch nicht zu einer
Verbesserung der Winkelreproduktion gefiihrt hat. Dies lasst sich darauf zurickfihren,
dass durch die SRT primér schnelle reflexbasierte Reiz-Reaktions-Antworten auf
spinaler Ebene hervorgerufen werden, welche zwar die im Test applizierten
Perturbationen gut abbilden, jedoch langsame Reiz-Reaktions-Antworten weniger
beeinflussen und so dhnlich des Reproduktionstests flr das zwischen den Perturbationen
aufrechtzuerhaltende dynamische Gleichgewicht von einer lediglich eingeschrénkten

Einflussnahme ausgegangen werden kann.

Des Weiteren konnten die mitunter unerwarteten Ergebnisse durch die Spezifik der
Messung zustande gekommen sein. Hierbei ist hinsichtlich der Testdurchfiihrung”
kritisch anzufthren, dass die jeweilige aktuelle Richtung der Auslenkung der Plattform
Einfluss auf die applizierte Perturbation nehmen konnte. So kénnte eine Auslenkung
nach medial zu einer exponentiellen Verstarkung der perturbationsbedingten
Beschleunigung der Plattform gefuhrt haben, wohingegen eine Auslenkung nach
lateral vor der Perturbation zu einer Dd&mpfung selbiger hétte fiihren kdnnen.

" Im Gegensatz zu TURBANSKI (2005), der bei einer dhnlichen Erfassung der posturalen Stabilitét
signifikante Verbesserungen in einer ad-hoc-Messung nach einem SRT-Training identifizieren konnte.

" Messung des dynamischen Gleichgewichts tiber 64 Sekunden mit zusatzlicher unvorhergesehener
Applikation von 5 Perturbationen (vgl. Kap. 4.2.2).

78 Die Perturbation erfolgte immer von lateral mit einer Beschleunigung der Plattform nach medial.
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Zudem konnte die zur besseren Vergleichbarkeit von pre-Test- und post-Test-
Ergebnissen gewéhlte spezifische Positionierung der Probanden auf dem Testor (40°
Beugestellung der Knie, mdglichst aufrechter Oberkérper) zu einer Einschrankung in
der sonst gewéhlten Handlungsstrategie zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichts
gefiihrt haben. Diesbezlglich ist bekannt, dass koordinative Gleichgewichtsregulationen
u. a. durch eine hip- oder ankle-Strategie bewéltigt werden, wobei Parkinson-Patienten
— vor allem jene mit vorliegender posturaler Instabilitat — tendenziell die hip-Strategie
bevorzugen (PARK, KANG, LEE & SUNG, 2015). In Anbetracht der Erkenntnis von
KIM, HORAK, CARLSON-KUHTA und PARK (2009), dass Parkinson-Patienten auch
Perturbationen durch eine vermehrte Anpassung des Huftwinkels zu absorbieren
versuchen, konnte die vorgegebene Positionierung auf dem Testor diese Strategie

eingeschrankt haben.

Auch ist zu bedenken, dass es bei Parkinson-Patienten generell, neben den tageszeitlich
noch zu kontrollierenden Fluktuationen durch die Medikamenteneinnahme (ON-OFF
Phase), auch zu Langzeitfluktuationen der kdrperlichen Leistungsfahigkeit kommt,
welche allgemein die Ruckfuhrung von Effekten einer Trainingsintervention auf diese
einschranken (GERLACH et al., 2007). Die nicht zu erwartenden negativen Effekte von
SRT* innerhalb der posturalen Stabilititsmessungen in Parallel- und Schrittstellung
konnten demnach durch allgemeine Fluktuationen einzelner Probanden (genannte
Ausreifler) zustande gekommen sein und weniger einen negativen Effekt der SRT selbst
darstellen. Zudem ist anzumerken, dass Morbus Parkinson als degeneratives
Krankheitsbild einen ebenso degenerativen/progressiven Verlust der motorischen
Leistungsfahigkeit mit sich bringt, so dass ein Uber die Zeit zu beobachtender
motorischer Leistungsverlust, welcher auch bei nicht erkrankten Personen — jedoch in
deutlich geringerem AusmaR — festzustellen ist, den leider als normal zu deklarierenden
Krankheitsverlauf der Parkinson-Patienten widerspiegelt. Diesen Gedankengang weiter
verfolgend sind die dargestellten positiven Anpassungen tendenziell um den Betrag des
normal zu erwartenden progressiven Verlusts reduziert interpretiert bzw. wirden sich
die Anpassungen bei Einberechnung der erkrankungsspezifischen progressiven
Verschlechterung hoher darstellen. Die bewusste Entscheidung motorische
Veranderungen von Parkinson-Patienten im Langzeitverlauf untersuchen zu wollen

grindet jedoch auf der funktionell héheren Bedeutsamkeit von Langzeiteffekten
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gegeniiber ad-hoc-Effekten, da diese eine hohere Ubertragbarkeit in den Alltag der

Patienten ermdoglichen.

Die generelle Uneindeutigkeit der angefuhrten Studien zu den Effekten wvon
Vibrationsapplikationen auf die posturale Stabilitdt ist weiterfihrend auch fir
allgemeine Koordinations-Trainingsprogramme  beschrieben. Hierbei postulieren
CONRADSSON et al. (2016) und JOBGES et al. (2004) zwar positive Effekte eines
Gleichgewichtstrainings auf die posturale Stabilitit, EBERSBACH et al. (2008)
konnten dies jedoch nicht bestitigen. REUTER und ENGELHARDT (2007)
beschreiben allgemein eine ausbleibende Beeinflussung der posturalen Reflexe durch
Bewegungsinterventionen. Diese Erkenntnis spiegelt in umgekehrten Sinn die
beschriebene eingeschrankte Wirkung der SRT auf langsame Reiz-Reaktions-
Antworten wider, so dass langsame nicht reflexbasierte Trainingsprogramme im
Umkehrschluss zwar Einfluss auf ebenso langsam reagierende Rezeptor-Systeme
nehmen, den posturalen Reflex jedoch nicht beeinflussen und demnach diese
Trainingsinterventionen auf zeitlich schnell benétigte Reiz-Reaktions-Antworten keine
adaquaten Anpassungsprozesse ermoglichen. JOBGES et al. (2004) zeigten in ihrer
Studie eindrucksvoll, dass die Probanden die von den Versuchsleitern getatigten
Perturbationen (St6Re) nach dem zweiwdchigen Trainingsprogramm besser beantworten
konnten (Verbesserung der kompensatorischen Ausfallschritte und schnellere
Initilerung selbiger), wohingegen Messungen der Posturographie keine signifikanten
Verbesserungen ergaben. Es kann also davon ausgegangen werden, dass spezifische
Anpassungen bzw. spezifische Beeinflussungen einzelner Rezeptor-Systeme einen

ebenso spezifischen Trainingsreiz bendtigen.

Theoretisch positiver Natur mussten demnach Trainingsinterventionen sein, die sowohl
die reflektorischen Reiz-Reaktions-Antworten auf spinaler Ebene, als auch die
langsamen zentral/kortikal gesteuerten Reiz-Reaktions-Antworten supraspinaler Ebenen
beinhalten. Diese Kombination kénnte durch eine kombinierte Anwendung der SRT
samt einer direkt im Anschluss folgenden Implementierung allgemeiner

multidimensionaler Trainingsinhalte (Kraft, Koordination usw.) geschehen, so dass die

9 Bezugnehmend auf die Messung der Posturographie der KG, die statt einem Vibrationstraining auf
einem Kippbrett trainierte.
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beschriebene Voraktivierung durch die SRT in einem anschliefenden Training fur eine
bessere Integration funktioneller Bewegungsmuster genutzt werden sollte.
Rickblickend auf die Erkenntnis einer durch die SRT allgemein gesteigerten BDNF-
Verflgbarkeit, diskutieren BRIGADSKI und LEBMANN (2014) sowie EDELMANN
et al. (2015) ein dadurch bedingtes Anlegen einer Ged&chtnisspur, welche das Erlernen
von Bewegungsmustern und die Integration bzw. das Anlegen und Anlernen von
Bewegungen allgemein erleichtert. Die Integration eines zusatzlichen Trainings nach
dem SRT*- bzw. SRT*+BFR-Training war jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden
Forschungsarbeit, was neben einem deutlich erhéhten zeitlichen Umfang auch die
Rickfihrung der Ergebnisse auf die alleine durch die SRT hervorgerufene Wirkung
unmoglich gemacht hatte. Gleichwohl existieren Daten bzw. Erfahrungswerte an
kleinen Stichproben bzw. aus Einzelfallstudien, die eben jenes Vorgehen einer SRT-
Anwendung mit darauf folgender multidimensionaler Bewegungsschulung untersucht
haben (SCHWED, 2013). Wenn auch inferenzstatistisch weniger aufschlussreich,
zeigen die Ergebnisse doch eine gute Wirksamkeit auf unterschiedliche motorische
Tests. Bezugnehmend auf die Integration von stochastischer Resonanz in ein
Koordinationstraining konnten ROSS, ARNOLD, BLACKBURN, BROWN und
GUSKIEWICZ (2007) aufzeigen, dass durch die zusatzliche stochastische Resonanz die
posturale Stabilitat im Vergleich zum alleinigen Koordinationstraining signifikant
verbessert werden konnte. Es kann demnach spekuliert werden, dass zum einen das
lediglich auf dem Zeptor durchgefuhrte Training keinen addquaten Reiz fir eine
grundlegende Verbesserung der posturalen Kontrolle darzustellen vermag, als auch zum
anderen, dass die Probanden allgemein eine noch als zu gut anzusehende posturale
Kontrolle aufwiesen, um von der alleinigen SRT-Intervention in hohem MaR zu

profitieren.

Festzuhalten bleibt, dass fir SRT* und SRT*+BFR abweichende Ergebnisse
identifiziert werden konnten, wobei SRT*+BFR — wenn auch nur in der Schrittstellung
statistisch signifikant — eine generell bessere Anpassung hinsichtlich der posturalen
Stabilitdt erzielen konnte. Die enorme Relevanz eines adéquaten Trainings der
posturalen Stabilitat I&sst sich neben der beschriebenen funktionellen Bedeutung fir die
ADL auch dadurch begriinden, dass parkinson-spezifische Medikamente zwar generelle

Verbesserungen der motorischen Leistungsféhigkeit mit sich bringen, die Wirkung auf
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die posturale Stabilitat und vor allem auf den posturalen Reflex jedoch als lediglich
gering eingestuft wird (BONNET et al., 2016). FRAZZITTA et al. (2014) leiten daraus
ab, dass auftretende Gleichgewichtsstérungen beim Morbus Parkinson weniger durch
das Dbeeintrdchtigte nigrostratiale System, sondern vielmehr durch andere

Neurotransmittersysteme beeinflusst werden.

6.2.3 Diskussion zum Parameter Gang (TUG)

Die Entwicklung des menschlichen, aufrechten bipedalen Gangs stellt evolutionar
betrachtet einen der wohl groBten Fortschritte der Hominisation unserer Spezies dar.
Fur eine gesunde Person ist dabei das Gehen eine nahezu automatisiert ablaufende
Bewegung, deren immens wichtige Bedeutung im Alltag erst wahrgenommen wird,
wenn diese nicht oder nur eingeschrankt moglich ist. Meist geschieht dies aufgrund von
traumatischen Ereignissen, welche jedoch tUberwiegend nur zu einer voribergehenden
Einschrankung der Gehféahigkeit mit darauf folgender Wiederherstellung selbiger fuhrt.
Ergeben sich Einschrdnkungen der Gehfahigkeit jedoch aufgrund chronischer bzw.
degenerativer Erkrankungen wie Morbus Parkinson, ist von einer progressiven
Abnahme auszugehen, welche meist irreversibel ist. Zwar ist durch medikamentdse
Einstellungen eine vorlbergehende Verbesserung mdoglich, die langfristig gesehene
progressive Verschlechterung des bipedalen Gangs Uber jene des ,normalen
Alterungsprozesses” hinaus stellt jedoch fir erkrankte Personen eine grof3e
Einschrankung in der eigenstdndigen Lebensfiihrung dar und ist nicht selten mit einer
Vermeidungsstrategie verbunden, welche neben einem circulus vitiosus der motorischen
Fahigkeiten auch zu einem sozialen Riickzug fuhrt. Innerhalb der TherapiemalRnahmen
flr Parkinson-Patienten sind daher jene Mallnahmen von maligeblicher Bedeutung, die
zu einer Verbesserung inkl. einem geringeren progressiven Verlust der Gehfahigkeit

fuhren.

Die durch den TUG-Test dargestellte Gangleistung zeigte in einer ersten Betrachtung
sowohl fiir die beiden Interventionsgruppen, als auch fur die KG eine Verbesserung
selbiger auf. Diese zeigte fur die SRT*-Trainingsgruppe mit einer Verringerung der
bendtigten Zeit um 3,23% bei einer Effektstarke von d=0,474 jedoch ein nicht
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signifikantes Ergebnis (p=0,148), so dass die Hom-Hypothese beibehalten werden muss.
Ahnlich gestaltete sich die Beeinflussung des TUG-Tests durch die SRT*+BFR-
Trainingsintervention (A 2,66%; p=0,175; d=0,438), die zu einer Beibehaltung der Hon-
Hypothese fiihrt. Eine Betrachtung der Verteilung der erzielten Eingangswerte der
Gruppenteilnehmer beider Interventionsgruppen zeigt fur SRT* mit Proband 12 einen
Ausreilier, der eine deutlich l&ngere Zeit fir den TUG-Test bendtigte und so zu einer
tendenziellen Erhéhung des Gruppenmittelwertes gefuhrt hat (Abb. 31). Innerhalb von
SRT*+BFR zeigt sich ein gegenléufiges Bild. Hier existiert in Proband 2 ein Ausreifer,
der im Eingangstest eine deutlich geringere Zeit fir die Bewaltigung des TUG-Tests
bendtigte und somit den Gruppenmittelwert verringerte (Abb. 31). Die
ausreilBerbedingte zu vermutende wahrscheinlichere Mdoglichkeit einer positiven
Anpassung fir die SRT*-Trainingsgruppe, zeigt sich im speziellen durch die im
Vergleich zum sonstigen Gruppenkollektiv deutlich starker ausfallende Verbesserung
zwischen Eingangs- und Ausgangstest von genanntem Proband 12 (Abb. 32).
Gleichwohl konnte die durchgefiihrte ANCOVA keine Beeinflussung der Veranderung
innerhalb der einzelnen Gruppen durch die Eingangswerte identifizieren (p=0,200)
(Tab. 28). Hervorzuheben ist bei der Betrachtung der TUG-Messungen, dass die
deutlichste Anpassung (Verbesserung) durch die KG erzielt werden konnte. Diese
gestaltete sich mit einer prozentualen Verbesserung von 9,06% gar als statistisch
signifikant (p=0,017) und als grof3 einzustufender Effekt (d=1,558) (Tab. 27). Im
Intergruppenvergleich zeigte sich jedoch keine Unterscheidung der Anpassungen durch
SRT* bzw. SRT*+BFR und der KG (p=0,115), so dass auch hier die Nullhypothese Hoo
beibehalten werden muss. Trotz des geringen Messfehlers des Equipments und der
hohen Reliabilitdit der Messung des TUG-Tests (vgl. Kap. 4.4) mussen die
identifizierten Mittelwertunterschiede von Eingangs- zu Ausgangstest auch als klinisch
nicht relevante Verénderungen angesehen werden®, was mitunter auch dadurch
begriindet ist, dass das Testergebnis neben dem Equipment und dem Versuchsleiter
stark von der Ausfihrung der Probanden abhéngig ist. Dies liegt neben einer generell
maoglichen willentlichen Beeinflussung von Messergebnissen durch die Probanden an
der spezifischen als ,,normal pace* (PODSIADLO & RICHARDSON, 1991, S. 143)

8 HUANG et al. (2011) beschreiben bezlglich der klinischen Relevanz der TUG-Messungen bei
Parkinson-Patienten: ,,The minimal detectable change (MDC) is the smallest amount of difference in
individual scores that represents true change (beyond random measurement error)* (S. 114) und gibt
diese mit 3,5s an.
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vorgegebenen  Anweisung zur Testdurchfiihrung. Wahrend bei maximalen
Ausbelastungstests u. a. durch Motivation zumindest ansatzweise Rechnung flr eine
Ausbelastung getragen werden kann, féllt es bei vorliegender Testanweisung schwer,
mogliche Verdnderungen der ,,normalen Ganggeschwindigkeit® auf eine Verbesserung
selbiger zurlickzufiihren, oder einfach von einer im Ausgangstest verdnderten
Einschitzung der ,,normalen Ganggeschwindigkeit durch die Probanden ausgehen zu
mussen. Trotz dieser Einschrankung ist der TUG-Test ein weit verbreiteter Test zur
Darstellung der Gehfdhigkeit/Gangleistung bzw. deren Verdnderung durch

unterschiedliche Interventionen und findet Anwendung in vielen klinischen Studien.

Ahnlich des vorliegenden, fiir alle Gruppen generell positiv identifizierten Effekts des
SRT-Trainings auf den TUG-Test, konnten auch MACHADO, GARCIA-LOPEZ,
GONZALEZ-GALLEGO und GARATACHEA (2010) eine positive und in ihrer
Untersuchung statistisch signifikante Beeinflussung der benétigten Zeit fir den TUG-
Test durch ein Vibrationstraining aufzeigen. Wiederum Ubereinkommend mit den
eigenen Ergebnissen postulierten ARIAS, CHOUZA, VIVAS und CUDEIRO (2009)
fur das Probandenkollektiv der Parkinson-Patienten ebenfalls eine positive Anpassung
der benétigten Zeit fur den TUG-Test, welche jedoch ebenso fir die KG vorlag und die
Autoren daher von Kkeiner kausalen Rickfihrung der Ergebnisse auf die
Vibrationsapplikation ausgingen. Innerhalb der Untersuchung von ROGAN et al.
(2015)% kam es durch Anwendung stochastischer Vibrationen (SRT) zu einer lediglich
marginalen Verbesserung der Interventionsgruppe, wohingegen sich die KG leicht
verschlechterte. Trotz der gegenlaufigen Entwicklung lie sich im Vergleich beider
Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied in der Veranderung der bendétigten
Zeit darstellen, was auf einen lediglich geringen Effekt der Intervention zurlickgefuhrt
werden kann. Die Untersuchung von KAUT et al. (2016) zur Wirkung der SRT zeigte
dagegen deutliche Verbesserungen des TUG-Tests, welche wiederum in ahnlicher
Starke auch in der KG nachgewiesen werden konnten, so dass zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied dargestellt werden konnte.
DITTRICH et al. (2012) konnten ebenfalls spezifisch fur eine SRT-Applikation eine
statistisch signifikante Verbesserung des TUG-Tests berichten, welche jedoch nur in der

8 ROGAN et al. (2015) nutzten einen erweiterten Expanded Timed Get Up-and-Go Test als abhéngige
Variable.
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weiblichen Subpopulation identifiziert werden konnte und bei einer &hnlich zur
vorliegenden Studie als lediglich gering bis moderat einzustufenden Effektstérke
(d=0,4) durch die deutlich gréRere Probandenzahl (n=28) erklart werden kann. Die von
GABNER et al. (2014) im Vergleich zur KG beschriebene statistisch signifikante
Verbesserung der Interventionsgruppe stellt zusammengefasst eine tendenziell selten
identifizierte Intergruppendifferenz dar, bei welcher, bei Betrachtung der inkludierten
Probandenanzahl (Interventionsgruppe: n=8 / KG: n=9) und der relativ guten Zeitwerte
fir den TUG-Test (Eingangswert Interventionsgruppe: 11,0s / KG: 10,1s) — die
allgemein geringere absolute Anpassungen ermdglichen —, eine hohe Fluktuation der

gemessenen Werte und das Vorliegen von AusreiBern vermutet werden kann.

Die in friheren Studien gemessene und in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls
identifizierte positive Beeinflussung des TUG-Tests durch extern initiierte Vibrationen
kann durch die afferent Uber die Rezeptor-Systeme aufgenommenen und
weiterverarbeiteten Reize erklart werden. Die permanente®? afferente Reizeinwirkung
stimmuliert dabei die peripher ansassigen CPG. Die CPG stellen eine auf
Ruckenmarksebene lokalisierte Steuerinstanz dar (vgl. Kap. 6.1), welche eine
Schlisselrolle in der rhythmisch alternierenden Lokomotionsbewegung und somit des
menschlichen Gangs einnehmen. Untersuchungen, welche die funktionelle Bedeutung
der CPG zum Gegenstand haben, lassen vermuten, dass die CPG als grobe
Mustergeneratoren  fungieren und somit einen Teil der sonst kortikalen
Bewegungssteuerung des menschlichen Gangs tbernehmen (DIETZ, 2003; MARDER
& BUCHER, 2001). Dass die Lokomotionsbewegung beim Menschen eine gewisse
Eigenstandigkeit besitzt zeigt der Schreit- bzw. Laufreflex, welcher bei Neugeborenen
bereits direkt nach der Geburt beobachtet werden kann. Ahnlich, jedoch deutlich starker
ausgepragt, lasst sich dies im Tierversuch beobachten. Hier zeigen Beobachtungen, dass
beispielsweise Hihner und Katzen nach Durchtrennung der efferenten Nervenbahnen
weiterhin Flug- bzw. Laufbewegungen ausfiihren kénnen, ohne dass dies durch hohere
zentrale/kortikale Strukturen gesteuert werden kann. Dies ist dahingehend als
funktionell anzusehen, dass die dadurch in Grundzigen peripher gesteuerte
Lokomotionsbewegung (lediglich) auf kortikaler Ebene verfeinert und den gegebenen

82 Mehrere Satze bzw. Wiederholungen der Vibrationseinwirkung von insgesamt mehreren Minuten
Dauer.
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Umstanden angepasst werden muss (Abb. 37)%. Unabdingbar fur eine Aktivierung der
CPG ist jedoch eine afferente Reizeinwirkung, welche beim Morbus Parkinson aber als
Folge der Erkrankung lediglich defizitar wahrgenommen wird bzw. durch die
zunehmende Inaktivitat auch quantitativ weniger Reize erzeugt werden (DIETZ, 2003).
In diesem Zusammenhang beschreiben B. C. CHOI, PAK,
J. C. CHOI und E. C. CHOI (2007) sowie TUDOR-
LOCKE et al. (2011) in ihren Ubersichtsarbeiten, dass

taglich mindestens 3000, besser 5000 Schritte fur eine O
Aufrechterhaltung der korperlichen Leistungsfahigkeit und (} i # \\
somit auch der eigenstdndigen Lokomotionsbewegung By
notwenig sind, was fir erkrankte Personen eine teils e Q
unerreichbare  Schrittzahl darstellt. Eine geringere ,/ “ A
Aktivitat fiahrt, neben im Kontext der neuronalen ,) “

Anpassungen diskutierten sekundéaren Problematiken®, {
dementsprechend zu einer negativen neuronalen
Adapation, wobei die Inaktivitat eine geringfligigere
Reizung der CPG und eine, dem use-it-or-lose-it-Prinzip
folgend, ebenso reduzierte rhythmische Entladung selbiger

mit weiter fortschreitender Mobilitatseinschrankung nach

Abbildung 37: Schematische
Darstellung der afferenten und
afferenten  Reizaufnahme  beim  Gehen  ahnliche efferenten  Regelkreise — mit

[ i Integration der CPG (DIETZ,
Stimulation der CPG angenommen (HAAS et al., 2005), Zr(‘)gg)ra ion der (

sich zieht. In Folge der SRT wird jedoch eine zur

so dass Uber die SRT eine sonst womdglich ausbleibende

bzw. zumindest nur sehr reduzierte Reizung der CPG zumindest zu Teilen kompensiert
werden kann. REUTER und ENGELHARDT (2007) beschreiben zudem, dass
eigenstandig (kortikal) initiilerte Bewegungen starker gehemmt sind als extern

getriggerte Bewegungen, so dass afferente Reize als potentielles Instrument fir eine

8 Die Abbildung zeigt, dass die Uber die FiBe aufgenommenen sensorischen Reize auf
Ruckenmarksebene (CPG) direkt verarbeitet werden und dies zu einer Aktivierung der Muskeln der
unteren Extremitdten flihrt. Diese geben wiederum Rickmeldungen, die auch von den CPG verarbeitet
werden (Feedback-Schleife). Die aufgenommenen Reize werden jedoch auch uber afferente Bahnen an
héhere Hirnregionen weitergeleitet, welche die durch die CPG erzeugten Bewegungsmuster verfeinern
und gleichzeitig bspw. auch das Mitbewegen der oberen Extremitaten an die Bewegung anpassen.

8 Durch die reduzierte Gehbelastung wirkt im Alltag weniger Druck und Zug auf Bindegewebe und
Knochen und kann beispielsweise die Entstehung einer Osteoporose fordern.
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Initiation und Aufrechterhaltung der Bewegung genutzt werden konnen. Des Weiteren
bringt die afferente Reizung durch die SRT den Vorteil mit sich, dass durch die
resultierende reflektorische Muskelaktivitat (vgl. Kap. 2.3.1) und die Stimulation der
CPG, welche nach Aktivierung temporar vermehrt autark weiterarbeiten, ein Bypassing
erreicht werden kann. Das Bypassing, als Umgehung selbst initiierter
Bewegungsabldufe durch eine Aktivierung hoherer zerebraler Regionen (vgl. Kap.
2.3.1), ermdoglicht somit auch ohne eine zentralnervose Steuerung dauerhafte
Lokomotionsbewegungen. Fur Parkinson-Patienten besteht durch die SRT somit die
Madglichkeit die eingeschrankte Willkirmotorik zu umgehen, indem durch die
reflektorische Reizbeantwortung Kontraktionen ohne kortikale Ansteuerung geschehen,
als auch die CPG vermehrt stimuliert werden. MIRANDA et al. (2016) konnten zudem
nachweisen, dass Uber Einlegesohlen applizierte Stochastische-Resonanz-Stimulationen
der FulRsohle mit einer Verbesserung von Gangparametern einhergehen kdnnen, was die
Autoren durch eine verbesserte sensomotorische Integration der afferent
aufgenommenen Reize erklaren. Dies geht mit Erkenntnissen von LIU et al. (2002)
einher, welche fir Vibrationen mit Storeinfllissen eine hohe Sensibilitdt aufzeigen
konnten, was weiterfiihrend zu einer allgemein verbesserten sensorischen Detektion von
Reizen fuhren kann. Dass trotz der theoretischen Ausfihrungen innerhalb der
Interventionsgruppen keine statistisch signifikanten Ergebnisse erzielt wurden, lasst sich
durch die insgesamt noch als gut zu bewertende Gehfahigkeit der inkludierten
Probanden erklaren. Hier zeigt sich fir alle Gruppen mit einer fir den TUG-Test
benotigten Zeit von unter 11 Sekunden (Tab.25) eine gerade als moderat einzustufende
Einschrankung®. Davon ausgehend, dass die Probanden noch einen relativ aktiven
Lebensstil verfolgtenss, kann vermutet werden, dass diese eine im Alltag als genligend
anzusehende Gehstrecke zurticklegten und somit eine ausreichende Stimulierung der
CPG auch ohne die zusétzliche SRT erfolgte, so dass diese von der SRT-Intervention
weniger profitierten. Die guten Werte im Eingangs- und Ausgangstest konnten in einer
genaueren Betrachtung aber auch deshalb zustande gekommen sein, dass es den

Probanden freigestellt war, die Arme fiir das Aufstehen aus dem Stuhl mitzubenutzen.

8 Bei einem TUG-Test unter 10 Sekunden wird von keiner Einschrankung, zwischen 10-20 Sekunden
von einer moderaten Einschrankung — meist jedoch ohne Alltagsrelevanz —, zwischen 20-30 Sekunden
von einer starkeren Einschrénkung der eigenstandigen Mobilitt mit Alltagsrelevanz und bei mehr als 30
Sekunden von einer nicht mehr ohne Hilfsmittel méglichen Gangféhigkeit ausgegangen (KWETKAT,
LEHMANN & WITTRICH, 2014; PODSIADLO & RICHARDSON, 1991)

8 Dies zeigten auch die geflihrten personlichen Gesprache.
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Es ist daher gut mdglich, dass gerade jene Probanden, welche mit dem Aufstehen und
der Bewegungsinitiierung die grofiten Probleme hatten, die Hande nutzten und ein
eventuell nach dem Studienzeitraum verbesserter funktioneller Status dadurch im TUG-

Test verschleiert wurde.

Pragmatisch betrachtet ist der TUG-Test — vor allem durch die Komponente des
Aufstehens — auch von der Kraftfahigkeit der Probanden abhdngig, so dass
Verbesserungen auch durch eine interventionsbedingte Kraftsteigerung erklart werden
konnten. Studien, die den Einfluss eines Krafttrainings auf den TUG-Test untersucht
haben, konnten dies jedoch nur ansatzweise nachweisen. Wéhrend PRODOEHL et al.
(2015) neben der Verbesserung der Kraftfahigkeit auch signifikante Verbesserungen des
TUG-Tests durch ein Krafttraining identifizieren konnten, zeigten die Ergebnisse von
SCHILLING et al. (2010) zwar eine 25%-ige Steigerung der dynamischen
Maximalkraft durch ein Hypertrophietraining, dies flhrte jedoch lediglich zu einer 2%-
igen nicht signifikanten Verbesserung des TUG-Tests. Ahnlich der eigenen Daten lésst
die Untersuchung von SCHILLING et al. (2010) jedoch auch ein — die Gangleistung
betrachtend — als gut einzustufendes Probandenkollektiv erkennen, wobei die erhobenen
Zeitwerte des TUG-Tests fiir die Interventionsgruppe mit 5,8s nach PODSIADLO und
RICHARDSON (1991) keine Einschrankung der Gangfahigkeit erkennen lassen und
somit deutliche und signifikante Verbesserungen durch ein Trainingsprogramm schwer
zu realisieren sind. Eine weitere Betrachtung der vorliegenden Studienergebnisse zeigt
zudem, dass — trotz der im Vergleich zur KG erzeugten groReren positiven Anpassung
der isometrischen Maximalkraft durch die Interventionsgruppen (vgl. Kap. 5.2.1) — dies
nicht gleichbedeutend mit ebenfalls gréfReren positiven Anpassungen der bendtigten
Zeiten fur den TUG-Test in den Interventionsgruppen war. Vielmehr zeigt sich ein
gegenlaufiges Bild, so dass zumindest in der vorliegenden Studie von keiner positiven
Korrelation der Anpassung der isometrischen Maximalkraft und der bendtigten Zeit fir
den TUG-Test ausgegangen werden kann. LIMA et al. (2013) beflrworten trotz der
heterogenen Studienergebnisse, dass .,...therapists should consider including
progressive resistance exercise in exercise programs to increase strength in people with
mild to moderate Parkinson's disease” (S. 12), geben jedoch gleichzeitig zu bedenken:
“It is possible that it is not just the force of muscle contraction that determines the

ability of people with Parkinson’s disease to perform physical activities; the muscle
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power may be another important contributor” (S. 12). Neben dem Einfluss eines
Krafttrainings auf den TUG-Test liegen auch Studienergebnisse vor, die dessen
Veranderung durch ein einfaches Gangtraining untersucht haben und grundlegend —
ahnlich der Ausfihrungen zum Krafttraining — zu heterogenen Effekten hinsichtlich der
Beeinflussung des TUG-Tests kommen (BELLO et al., 2013). Zudem mehren sich auch
innerhalb der Anwendung eines Gangtrainings Untersuchungen, die eine zusatzliche
Blutflussrestriktion der unteren Extremitédten applizieren. Dies geht nach CLARKSON,
CONWAY und WARMINGTON (2017) mit einer um den Faktor 2,5-4,5 gréReren
Steigerungsrate von Mobilitats- bzw. Gangtests einher, wobei der TUG-Test im
Speziellen eine 12%-ige sigifikante Verbesserung im Vergleich zur Kontrollgruppe

erfahrt.

Zusammengefasst scheint es, dass nicht ein einzelner Trainingsinhalt, sondern dass die
in den Kap. 2.1.4 und 6.2.2 angedeuteten positiven Synergieeffekte multidimensionaler
Trainingsinhalte mit Integration eines Kraft-, Koordinations- und Gangtrainings auch
hinsichtlich des TUG-Tests zu den groRten positiven Effekten filhren kénnen und
demnach keine singuldre Therapieform bzw. kein singulérer Trainingsinhalt als einzig
optimale Malinahme betrachtet werden kann (COMBS et al., 2013).

157



AUSBLICK

7 Ausblick

Das Studiendesign zielte darauf ab, eine Beeinflussung des BDNF und der motorischen
Parameter Kraft, posturale Stabilitat und Gang durch applizierte Vibrationsreize (SRT)
zu untersuchen. Die heterogenen Ergebnisse innerhalb  der einzelnen
Parametermessungen (v.a. der motorischen Parameter) lassen — auch durch das
Auftreten von AusreiBern — eine hohe interventionsunabhangige Fluktuation der
motorischen Leistungsfahigkeit vermuten. Wahrend fiir den Hauptparameter BDNF die
Ermittlung der optimalen StichprobengroRe diesen Umstand bertcksichtigte, und
anhand der literaturbasierten bzw. auf Basis von Erkenntnissen von im Vorfeld
durchgefuhrten Testmessungen berechnet werden konnte, war dies im Studiendesign fur
die Untersuchung der motorischen Parameter nicht mdglich. Hier gestaltete sich die
Probandenzahl durch die Verteilung der Gesamtstichprobe (n=30) auf die Gruppen
SRT*, SRT*+BFR und die KG und flhrte zu tendenziell kleinen Subgruppen (KG: n=8;
SRT*: n=11; SRT*+BFR: n=11). Weitere Forschungsbemihungen, die sich auf die
Beeinflussung motorischer Parameter von Parkinson-Patienten durch manipulative
Trainingssettings fokusieren, sollten eine auf den jeweiligen Parameter abgestimmte
Berechnung des optimalen Stichprobenumfangs beinhalten. Die teils nicht
signifikanten, jedoch recht geringen p-Werte (0,005< p < 0,150) lassen vermuten, dass
alleine durch eine Erhéhung der Stichprobengroe bei einzelnen statistischen
Berechnungen deutlich unterschiedliche (dann vielleicht statistisch signifikante)
Ergebnisse erzielt worden wéren. Die bewusste Untersuchung der Beeinflussung
motorischer Parameter im Langsschnitt war jedoch dem Umstand geschuldet, dass
Langzeiteffekte nach einem Training eine deutlich héhere funktionelle Bedeutung fir
den Alltag der Parkinson-Patienten einnehmen und somit die Studienergebnisse eine
Ubertragung (iber den Studienzeitraum hinaus erlauben konnen. Interessant ware
diesbeziiglich fir zukilnftige Studien eine Erhebung von follow-up-Messungen, welche

genau jene Langzeitiibertragungseffekte identifizieren kdnnten.

Beziiglich der BDNF-Bestimmung wurde durch die Doppelbestimmung der Proben eine
durch das Messsystem (u. a. ELISA-Kit) bedingte Variabilitat reduziert. Aufgrund der
extern durchgefihrten BDNF-Bestimmung konnte jedoch nicht Rechnung dafir

getragen werden, dass die BDNF-Bestimmung einer Probe auch auf ein und derselben
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Mikrotiterplatte durchgefuhrt wurde. Aufgrund der hoheren Inter-Assay-Variabilitat im
Vergleich zu Intra-assay-Variabilitat (vgl. Kap. 4.4) ist es theoretisch mdglich, dass
Unterschiede im pre-post-Vergleich durch die Messung der beiden Proben auf
unterschiedlichen Mikrotiterplatten zustande gekommen sind. Zukinftige Studien
sollten daher — sofern dies bspw. durch eine Eigenbestimmung des BDNF mdglich ist —
zusammengehorige Proben immer auf ein und derselben Mikrotiterplatte messen.
Generell muss hierbei auch erwéhnt werden, dass die Bestimmung des BDNF neben der
Mikrotiterplatte bzw. dem ELISA-Kit auch sehr stark von der Probenbehandlung
abhdngig ist. So nimmt die Blutprobe an sich (Serum bzw. Plasma) die Standdauer bis
zur Zentrifugation, die Zentrifugationsgeschwindigkeit und -dauer und die spétere
Bearbeitung der  zwischenzeitlich  tiefgefrorenen  Proben  (Waschvorgénge,
Verdinnungen usw.) Einfluss®” auf die BDNF-Bestimmung. Damit ist ein Vergleich der
eigenen  Studienergebnisse  mit  den  Erkenntnissen  anderer  publizierter
Forschungsarbeiten nur eingeschrankt moglich. Anzustreben ware diesbeziglich ein
Konsens uber die einzelnen Schritte der Probenbearbeitung bis zur schlussendlichen
Bestimmung des BDNF, so dass Ergebnisse und Erkenntnisse institutsiibergreifend
bzw. interdisziplindr vergleichbar und schlussendlich auch wirklich auf die

Interventionen zurtickzufiihren sind.

Bezliglich der motorischen Parameter kann fir die Erhebung der isometrischen
Maximalkraft von einer hohen Test-Retest-Reliabilitat ausgegangen werden, welche bei
wirklicher Ausbelastung der Probanden zu vergleichbaren und auf die jeweilige
Intervention zuriickzufuhrenden Ergebnissen fiihrt. Dies ist beim TUG-Test aufgrund
der submaximalen Erhebungsmethode nur eingeschrankt mdglich (vgl. Kap. 6.2.3).
Trotz der 6konomischen Testdurchfihrung und der Vergleichbarkeit mit einer Vielzahl
von Studien gleicher Wissenschaftsdisziplin bzw. interdisziplinarer
Forschungsergebnisse muss (berlegt werden, ob fir die Darstellung der
Gehfahigkeit/Gangleistung andere Tests besser geeignet waren. Die Testung der
posturalen Stabilitdt als Kombination der Aufrechterhaltung des dynamischen
Gleichgewichts und der reflexbasierten Rickgewinnung des Gleichgewichts nach
Ausldsung einer Perturbation stellt ein Messdesign mit hoher funktioneller Anforderung

87 Welcher jedoch nicht genau quantifiziert werden kann.
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dar. Die dynamische Schwingung der Plattform zwischen bzw. direkt vor den
Perturbationen konnte jedoch Einfluss auf den Effekt der durch die Perturbationen
ausgelosten initialen Schwingung der Plattform genommen haben (vgl. Kap. 6.2.2). Es
kann daher Gberlegt werden, das dynamische Gleichgewicht und die reflexbasierte
Rickgewinnung des Gleichgewichts in zwei unterschiedlichen Messungen zu erheben,
was den Vorteil einer Vermeidung von kurz vor der Perturbation vorherrschenden
Bewegung der Plattform mit sich bringt®, jedoch wiederum eine schlechte

Ubertragbarkeit der Testung auf den Alltag bedeuten wiirde.

Hinsichtlich des applizierten Drucks der Manschetten auf den proximalen Anteil des
Oberschenkels kann eine Verbesserung des Interventionsdesigns durch eine verstérkte
Vereinheitlichung der Blutflussrestriktion erzielt werden. Hierzu mussten fir jeden
Probanden Ultraschallmessungen durchgefuhrt werden, welche bei paralleler
Druckerhthung durch die Manschetten Aufschluss Uber den Grad der aktuell
vorliegenden Blutflussrestriktion geben koénnen. Ein so identifizierter individueller
Verschlussdruck fiihrt bei spaterer submaximaler Druckapplikation dann immer zu
gleicher prozentualer submaximaler Verengung der Venen und Arterien bei jedem
Probanden.

Hinzuweisen ist auch darauf, dass die Probanden allesamt eine noch recht gute
Gesamtkonstitution aufwiesen. Dies war zum einen fur die motorischen Tests mitunter
auch nétig und daher das Probandenkollektiv durch Ein- und Ausschlusskriterien auch
spezifisch zusammengestellt, zum anderen kann aber auch davon ausgegangen werden,
dass sich ein gewisses Selektionsbias eingestellt hat, so dass vornehmlich jene
Probanden an der Studie teilgenommen haben, welche ohnehin einen aktiven Lebensstil
pflegen und korperlicher bzw. sogar sportlicher Aktivitdt nachgehen. Daher kann
vermutet werden, dass das in dieser Studie durchgefiihrte Training fur die Probanden zu
trivial war, um von diesem ohne ein direkt im Anschluss weitergefiihrtes Training zu

profitieren (vgl. Kap. 6.2.2). Zumindest fir weiterfolgende Studien zur SRT sollten

8 Dies konnte auch durch eine Arretierung der Plattform erfolgen.
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daher Probanden mit deutlicheren funktionellen Einschrankungen untersucht werdens®,

wobei dies zu einer Vereinfachung der Testverfahren fiihren misste.

8 Dies ist jedoch meist schwer umzusetzen, da schwerer betroffene Patienten oftmals nicht mehr mobil
sind und eine extern durchgefiihrte langfristig angelegte Studie flr die entsprechend in Betracht
kommenden Personen einen womdgglich nicht zu bewéltigenden Aufwand darstellt. Eine Durchfiihrung in
speziellen Zentren scheitert wiederum an der meist nur kurzen Aufenthaltsdauer, so dass innerhalb dieses
Settings nur Kurzzeitmessungen mdglich wéren.
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8 Zusammenfassung

Der brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ist ein in jlngerer Vergangenheit
vielfach untersuchter Parameter. Dies liegt zum einen daran, dass der BDNF mit
unterschiedlichen neurologischen Erkrankungen wie dem Morbus Parkinson in
Verbindung gebracht wird, zum anderen an der Tatsache, dass fur den BDNF ein diesen
neurodegenerativen Prozessen entgegenwirkender Effekt nachgewiesen wurde
(DECHANT & NEUMANN, 2002). Daraus resultiert neben einem wissenschaftlichen
und sozio6konomisch auch ein betriebswirtschaftlich begriindetes Forschungsinteresse.
Erkenntnisse der sportmedizinischen und sportwissenschaftlichen Forschung zeigen
dabei, dass eine sportliche Betdtigung zu einer vermehrten Expression des BDNF
fuihren kann, wobei allgemein dynamische und Uber einen langeren Zeitraum
ausgefiihrte Aktivitaten (bspw. Ausdauertraining) die grofiten positiven Effekte auf die
Expression des BDNF zu haben scheinen (KNAEPEN et al., 2010) (vgl. Kap. 2.2). In
Anbetracht der den Morbus Parkinson begleitenden Kardinalsymptome, welche
Einschrankungen der motorischen Leistungsfahigkeit als Folge haben, ist jedoch gerade
eine solche andauernde Aktivitdt eine oftmals mit diesem Patientenkollektiv nicht
umzusetzende TrainingsmalRnahme. Die SRT, als zundchst nur passive
TrainingsmalRnahme, welche (ber stochastische Vibrationen und den dadurch
ausgeldsten tonic vibration reflex (TVR) zu Muskelkontraktionen fiihrt — und damit eine
Umgehung kortikal/zentral initiierter Bewegungsausfiihrungen ermdglicht (Bypassing)
(vgl. Kap. 2.3) — wurde bereits mit einer vermehrten Expression neurotropher Faktoren
bzw. des BDNF in Verbindung gebracht. Diese Erkenntnis beruhte dabei auf
theoretischen Uberlegungen, so dass eine vermehrte Expression die generell
identifizierten positiven Effekte der SRT erklaren konnten, jedoch entbehrt diese

Annahme einer wissenschaftlichen Untersuchung.

Neben der Betrachtung der SRT als potentielle Therapiemanahme fiir Parkinson-
Patienten konnten interessante Forschungsarbeiten vergangener Jahre zeigen, dass ein
Training unter Blutflussrestriktion (engl.: blood-flow-restriction; BFR) zu einer dhnlich
positiven Beeinflussung bspw. der motorischen Kraft fuhrt, hierfur jedoch eine deutlich
geringere Intensitat (LIRM) notwendig ist (ELLEFSEN et al., 2015; FAHS et al., 2015;
LAURENTINO et al., 2012) (vgl. Kap. 2.4). Diese Entdeckung ist dabei vor allem fiir
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jene Personen von Interesse, die — auch aufgrund von sekundaren Erkrankungen —

teilweise kein Training mit hohen Intensitaten vertragen warden.

Die Primarfragestellung der vorliegenden Studie war zum einen die noch nicht
untersuchte Wirkung der SRT auf den BDNF (ad-hoc-Messung), zum anderen wurde
der Sekundarfragestellung nachgegangen, ob durch ein 8-wdchiges SRT-Training eine
Verbesserung auch funktioneller Parameter erzielt werden kann (Langzeiteffekt/-
messung). Bezlglich der Sekundarfragestellung wurde im pre-post-Testdesign die
Wirkung der SRT auf die isometrische Maximalkraft, die posturale Stabilitat und den
Timed-up-and-go-Test (TUG-Test) untersucht. Sowohl die Primar- als auch die
Sekundarfragestellung beinhalteten neben der reinen SRT-Anwendung (SRT*) auch
eine Integration der BFR (SRT*+BFR). Um Placebo-Effekte mdglichst auszuschliel3en,
wurde beiden Gruppen jeweils eine Kontrollgruppe gegentibergestellt (vgl. Kap. 4.2 &
4.3).

Im Ergebnis zeigte sich, dass — zunéchst auf die Primarfragestellung (BDNF) bezogen
— sowohl die SRT*-Intervention, als auch die SRT*+BFR-Intervention zu einer
hochsignifikanten Erhohung des BDNF fiihrte. Die KG zeigte dagegen eine signifikante
Verringerung, so dass im Intergruppenvergleich beide Interventionsgruppen im
Vergleich zur KG eine sich signifikant unterscheidende Anpassung der BDNF-
Expression aufwiesen. Im Vergleich beider Interventionsgruppen konnte dagegen keine
unterschiedliche Beeinflussung des BDNF identifiziert werden (vgl. Kap. 5.1).

Bezlglich der Sekundarfragestellung konnte fir die isometrische Maximalkraft
lediglich fir SRT*+BFR eine signifikante Kraftsteigerung nachgewiesen werden. Im
Intergruppenvergleich  zeigte sich diese als signifikant unterschiedlich zur
Beeinflussung der isometrischen Maximalkraft in der KG, wohingegen Kkein
Unterschied zwischen der SRT*+BFR und SRT* als auch der SRT* und der KG
identifiziert werden konnte (vgl. Kap. 5.2.1). Wéhrend fir die posturale Stabilitat in
Parallelstellung sowohl im Intragruppen- als auch im Intergruppenvergleich keine
signifikante Beeinflussung der SRT* und SRT*+BFR gemessen werden konnte, zeigte
sich in Schrittstellung eine signifikante Veranderung der SRT*, wobei diese

Veranderung eine Erhohung der zurlckgelegten Wegstrecke und damit eine
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Verschlechterung der posturalen Stabilitat darstellte. Im Intergruppenvergleich zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen SRT* und SRT*+BFR, wobei SRT*+BFR
zu einer Verbesserung der posturalen Stabilitdt gefuhrt hat, diese jedoch keine
statistische Signifikanz aufwies. SRT* und SRT*+BFR unterschieden sich im Vergleich
zur KG dagegen nicht signifikant (vgl. Kap. 5.2.2). Die Messung der Gangleistung
(TUG-Test) zeigte uberraschenderweise lediglich fur die KG eine signifikante
Veranderung auf, wobei SRT* und SRT*+BFR ebenfalls zu einer Verbesserung im
TUG-Test gefiihrt haben, welche jedoch den Nachweis einer statistischen Signifikanz
verpassten. Durch die gleichgerichtete Anpassung zeigte sich abschliefend im
Intergruppenvergleich keine Unterscheidung der Gruppen (vgl. Kap. 5.2.3).

Zusammengefasst zeigte die SRT tendenziell die Madoglichkeit einer positiven
Beeinflussung des BDNF auf, welche durch die additive BFR leicht erhoht werden
konnte. Bezlglich der motorischen Parameter ergaben sich heterogene Ergebnisse, so
dass nicht von einer generellen positiven Wirkung der SRT ausgegangen werden kann.
Zu beobachten war jedoch, dass die zusatzliche BFR in allen Einzeltests — wenn auch
nicht immer statistisch signifikant — zu ausschlielRlich positiven Anpassungen geftihrt
hat (Abb. 35). Weiter konnten uber die SRT*- bzw. SRT*+BFR grundlegend ahnliche
Steigerungsraten des BDNF wie mit anderen submaximalen kdorperlichen
Trainingsbelastungen erzielt werden, wobei bei Patientengruppen tendenziell héhere
Steigerungsraten durch selbst initiierte Aktivitaten moglich erscheinen (GOLD et al.,
2003; ROJAS VEGA et al., 2006). Mit der SRT besteht jedoch die Mdglichkeit
Personen, die nicht mehr bzw. nur begrenzt selbststandig Aktivitaten ausfiihren kdnnen,
trotzdem einem Treatment zuzufiihren, welches aufgezeigte positive Effekte beztglich

des BDNF und motorischer Parameter ermdglicht.

Bei Betrachtung der SRT in der praktischen therapeutischen Anwendung ist zu sagen,
dass ihr Einsatz immer im Kontext einer ganzheitlichen Betrachtung therapeutischer
Malinahmen zu sehen ist und nicht als alleiniges Malinahmenprogramm gesehen
werden sollte. Diesbeziiglich muss auch darauf hingewiesen werden, dass auch die
Bewegungs-/Sporttherapie ihre Grenzen hat. Zwar kdnnen durch aktive Betdtigungen
positive Effekte erzielt werden und so das Fortschreiten der Erkrankung verzdgert bzw.

eine zunehmende Medikation hinausgezogert werden, allerdings sind Patienten ab

164



ZUSAMMENFASSUNG

einem gewissen Krankheitsstadium nicht mehr in der Lage an solchen
Trainingsprogrammen teilzunehmen. Flr diese Patienten kann ein operativer Eingriff
wie die Tiefe-Hirn-Stimulation zur symptomspezifischen Behandlung obligat werden,
um den progredienten Verlauf des Morbus Parkinson und die damit einhergehenden
Symptome  zumindest  einzuschrdnken  (GAZEWOOD et al, 2013;
SVEINBJORNSDOTTIR, 2016).
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