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Mehr als die Hälfte schizophrener Patienten hat eine ungünstige Langzeitprognose hinsichtlich psychosozialer Ziele wie Berufstätigkeit und Partnerschaft [1]. Ursache sind kognitive Störungen, besonders des Arbeits- und verbalen Gedächtnisses [2]. Die kognitiven Defizite entwickeln sich Jahre vor Erkrankungsausbruch, sind durch gängige pharma- und psychotherapeutische Methoden nur unzureichend behandelbar und tragen zu der stabilen Restsymptomatik bei. MRT-Studien der letzten Jahre bekräftigen, dass die Schizophrenie eine durch progressiven Abbau kortikaler Areale wie auch des Hippokampus gekennzeichnete Gehirnerkrankung ist [3]
        [4]. 

Klassisch degenerative Erkrankungen (Alzheimersche Erkrankung, Morbus Parkinson) charakterisieren Zellverluste und eine reaktive Gliose. Kontrollierte Post-mortem-Studien konnten aber in verschiedenen Gehirnregionen wie dem Kortex und dem Hippokampus keine signifikanten Neuronenverluste nachweisen [5]. Sie liefern auch keinen Hinweis auf die für degenerative Erkrankungen typische reaktive Astrogliose [5]
        [6]. Trotz Hinweisen auf einen Anstieg der Mikrogliazellen, welche als „zelluläre Polizei“ bei verschiedenen Ereignissen aktiviert werden, zeigen gut kontrollierte Studien, dass die Mikrogliaaktivierung keineswegs diagnosespezifisch ist, sondern mit Ereignissen wie Suizidalität verbunden sein kann [7]. Was bewirkt die subtilen, aber replizierten Volumenreduktionen von 4 – 6 % z. B. im Hippokampus? Neuere Arbeiten sehen einen signifikanten Einfluss von Neuroleptika [8] und diskutieren andere ursächliche Faktoren wie Ernährung und Lebensstil. Hierbei wird jedoch oft vernachlässigt, dass Post-mortem-Untersuchungen an Patienten vor Einführung der Neuroleptika ein vergleichbares Atrophiemuster zeigen [9] wie Patienten, die langfristig klassische Neuroleptika vor ihrem Tod erhielten [10]. Also müssen neben den Neuroleptika auch krankheitsspezifische Faktoren die Ausbildung dieser Veränderungen beeinflussen. 

Mangels Verlust zellulärer Elemente muss es sich um eine Reduktion nicht neuronaler Elemente, des sogenannten Neuropils, handeln, u. a. Synapsen, Dendriten und Axone. Zu Synapsen existieren schlüssige Studien zu einer Reduktion der Spines bzw. einer reduzierten Expression synaptischer Proteine [11], Teil des sogenannten SNARE-Komplexes, und somit für die Vesikelbildung beim Transmittertransport sehr wichtig. 

Eine Reduktion synaptischer bei erhaltenen neuronalen Elementen legt nahe, dass die Volumenreduktion z. B. im Hippokampus reversibel ist. Tierexperimentelle Studien zeigten [12], dass bei Mäusen Bewegung zu einer Verbesserung der synaptischen Plastizität im Hippokampus und damit einhergehend der Kognition führt. Systematische Folgeuntersuchungen haben dies bei gesunden Menschen und psychiatrischen Patienten [13] bestätigt. Wir unternahmen eine kontrollierte Studie bei Patienten mit einer langjährigen Schizophrenie, die über drei Monate wöchentlich 3 × 30 min auf dem Fahrradergometer trainierten. Im Vergleich zu schizophrenen Patienten, die parallel wöchentlich 3 × 30 min Tischfußball spielten, zeigten die Teilnehmer der Sportgruppe eine Zunahme des Hippokampusvolumens um ca. 10 % und – gemessen mit den VLMT – eine signifikante Verbesserung des episodischen Gedächtnisses [14]. Die Untersuchung kortikaler Regionen ergab keine Veränderungen vergleichbaren Ausmaßes.

Was bewirkt diese Rückbildung der Volumenabnahme des Hippocampus? Älterer tierexperimenteller Literatur zufolge liegt sie wahrscheinlich an einer Zunahme synaptischer Proteine und einer Stabilisierung des glutamatergen Systems [15]. Darüber hinaus fördert Bewegung im Laufrad bei Mäusen Reparaturmechanismen des Telomers [16]. 

Das Beispiel Schizophrenie zeigt unser zu statisches Verständnis von Pathophysiologie und therapeutischen Möglichkeiten psychiatrischer Erkrankungen und mangelnde Einbeziehung der natürlichen Kompensationsmechanismen des menschlichen Gehirns, was sich auf die Depression und auch dementielle Erkrankungen ausdehnen lässt. Die Entdeckung der lebenslangen Neuroneogenese und auch die Trainierbarkeit der Plastizität generell muss zum Einschluss regenerativer Ansätze in unseren Therapieoptionen führen [17].
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