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Vorwort 

Die vorliegende, kumulative Dissertation basiert auf Daten der Enhancing Schizophrenia 

Prevention and Recovery through Innovative Treatments (ESPRIT) C3 Studie. Eine um-

fassende Beschreibung des Studiendesigns der ESPRIT C3 Studie ist in Maurus et al. 

[1], auf ClinicalTrials.gov (NCT03466112) und im Deutschen Register Klinischer Studien 

(DRKS00009804) zu finden. 
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Eingebettete Publikationen und Eigenbeitrag 

1.1 Assoziation zwischen der aeroben Fitness und dem funktionellen 

Konnektom bei Schizophrenie (Publikation 1) 

Originaltitel: Association between Aerobic Fitness and the Functional Connec-

tome in Patients with Schizophrenia 

Roell et al., veröffentlicht 2022 in European Archives of Psychiatry and Clinical 

Neuroscience 

Zur Erstellung der Forschungshypothesen identifizierte ich nach umfassender Literatur-

recherche die funktionelle Netzwerkkonnektivität als potentiell relevante neuronale Enti-

tät, die Einblicke in sportinduzierte zerebrale Mechanismen der klinischen Rehabilitation 

bei Schizophrenie geben könnte. Ich entwickelte eine Python-basierte Analysepipeline 

zur Berechnung von funktioneller Konnektivität innerhalb und zwischen bestimmten neu-

ronalen Netzwerken und Gehirnregionen. Anschließend führte ich eine explorative Ana-

lyse in R durch, in der ich mittels bayesianischer Statistik die Assoziationen zwischen 

der aeroben Fitness der Patienten und der funktionellen Konnektivität diverser neurona-

ler Verbindungen untersuchte, sowie die klinischen Implikationen dieser Assoziationen 

explorierte. Zudem entwarf ich die Abbildungen für diese Arbeit. Ich konzipierte und ver-

fasste die Erstfassung des Manuskripts, vollzog dabei die inhaltliche Interpretation der 

Ergebnisse und bettete diese in die existierende Literatur ein. Zuletzt arbeitete ich das 

inhaltliche Feedback der anderen Autoren ein und verwaltete den gesamten Einrei-

chungs- und Begutachtungsprozess. 

1.2 Effekte von Sport auf strukturelle und funktionelle Gehirnmuster bei 

Schizophrenie (Publikation 2) 

Originaltitel: Effects of Exercise on Structural and Functional Brain Patterns in 

Schizophrenia – Data from a Multicenter Randomized-Controlled Study 

Roell et al., veröffentlicht 2023 in Schizophrenia Bulletin 

Ich definierte auf Basis der bestehenden Literatur und den Erkenntnissen aus der ersten 

Publikation, welche krankheitsspezifischen neuronalen Netzwerke für diese Publikation 

in den Fokus genommen werden sollten. Ich entwickelte ein Python-basiertes Analy-

seskript zur Quantifizierung von regionalen Gehirnvolumina, kortikaler Dicke, kortikaler 

Faltung und funktioneller Netzwerkkonnektivität. Danach führte ich die statistische Ana-

lyse in R durch, mit der die longitudinalen Effekte von aerobem Ausdauersport auf die 

strukturelle und funktionelle Netzwerktopologie ermittelt wurden, sowie die klinische Re-

levanz dieser Effekte untersucht wurde. Außerdem erstellte ich die Abbildungen für diese 
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Publikation. Ich übernahm anschließend die inhaltliche Interpretation, ordnete die Ergeb-

nisse in die existierende Literatur ein und konzipierte und verfasste den ersten Manu-

skriptentwurf. Das Feedback der anderen Autoren arbeitete ich ein und steuerte den 

Einreichungs- und Begutachtungsprozess. 

1.3 Assoziationen zwischen der aeroben Fitness, Negativsymptomatik, 

kognitiven Leistungsfähigkeit und Gehirnstrukturen bei 

Schizophrenie (Publikation 3) 

Originaltitel: Associations between Aerobic Fitness, Negative Symptoms, Cogni-

tive Deficits and Brain Structure in Schizophrenia – a Cross-Sectional Study 

Maurus, Roell et al., veröffentlicht 2022 in Schizophrenia 

Ich unterstützte die Erstautorin Dr. med. Isabel Maurus bei der inhaltlichen und struktu-

rellen Planung des Manuskripts. Ich übernahm die Konzeption des statistischen Analy-

seplans und führte die Berechnungen in R durch. Ich verfasste den Statistikteil des Ma-

nuskripts und erstellte alle Abbildungen. Zudem war ich in den internen Begutachtungs-

prozess des gesamten Manuskripts involviert. 

1.4 Assoziation zwischen der aeroben Fitness und dem Volumen der 

hippocampalen Subfelder bei Schizophrenie (Publikation 4) 

Originaltitel: Fitness is Positively Associated with Hippocampal Formation Sub-

field Volumes in Schizophrenia: a Multiparametric Magnetic Resonance Imaging 

Study 

Maurus, Roell et al., veröffentlicht 2022 in Translational Psychiatry 

In Zusammenarbeit mit Dr. med. Isabel Maurus leitete ich die Fragestellung aus der Li-

teratur ab. Ich entwickelte ein Python-basiertes Analyseskript zur Berechnung der Volu-

mina der hippocampalen Subfelder und deren funktioneller Konnektivität mit dem präf-

rontalen Kortex. Daraufhin plante ich die statistische Analyse in R, führte diese durch 

und entwarf die Abbildungen. Ich verfasste den Methoden- und Ergebnisteil des ersten 

Manuskriptentwurfs und nahm gemeinsam mit Frau Dr. Maurus die inhaltliche Interpre-

tation der Ergebnisse vor. 
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2. Einleitung 

2.1 Die psychiatrische Erkrankung der Schizophrenie 

2.1.1 Klinische Diagnose, Prävalenzen und Krankheitsschwere 

In der fünften Ausgabe des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-

5) ist Schizophrenie als eine schwere psychiatrische Erkrankung beschrieben, die durch 

eine Vielzahl unterschiedlicher Symptome gekennzeichnet ist: Dazu gehört die soge-

nannte Positivsymptomatik, die als Überbegriff für Phänomene wie Wahnvorstellungen, 

Halluzinationen, desorganisiertes Sprechen und desorganisiertes oder katatones Ver-

halten fungiert. Zudem sind im DSM-5 die sogenannten Negativsymptome dargestellt, 

die aus Anhedonie (eingeschränkte Fähigkeit zur Empfindung von Freude), Apathie (An-

triebslosigkeit), Affektverflachung (verminderter affektiver Ausdruck), Alogie (Sprachver-

armung) und emotionalem und sozialem Rückzug bestehen. Zusätzlich dienen Beein-

trächtigungen der kognitiven Leistungsfähigkeit und des sozialen und beruflichen Funk-

tionsniveaus als Indikator für die Diagnose [2]. 

Aktuellen Schätzungen zufolge sind zwischen 17,5 und 23,5 Millionen Menschen welt-

weit von Schizophrenie betroffen, was einer globalen Punktprävalenz zwischen 0,24 und 

0,31 Prozent entspricht [3, 4]. Die Lebenszeitprävalenz hingegen liegt ungefähr bei 0,87 

Prozent [5]. Jedes Jahr werden zwischen 1,0 und 1,2 Millionen neue Fälle von Schizo-

phrenie dokumentiert, deren Erstmanifestation meistens im späten Jugend- oder frühen 

Erwachsenenalter stattfindet [4]. Weiterhin fällt Schizophrenie unter die ersten 20 Krank-

heiten mit den höchsten Years lived with disability-Werten – einem gängigen Maß für die 

Schwere einer Erkrankung [3, 4]. Entsprechend liegt die Lebenserwartung von Patienten 

mit Schizophrenie zwischen 61,1 und 71,3 Jahren, was einer durchschnittlichen Verrin-

gerung von 11,2 bis 17,8 Jahren im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung entspricht [6, 

7]. Trotz der Fortschritte in der Therapie remittieren lediglich 13,5 % der Patienten voll-

ständig [8] und nur in 50 % der Fälle kommt es langfristig zu einer Verbesserung des 

allgemeinen Gesundheitszustands [9]. Auch deshalb ist Schizophrenie mit hohen globa-

len Kosten und einer hohen gesellschaftlich-sozialen Belastung verbunden [10]. 

Insgesamt lässt sich feststellen, dass Schizophrenie eine vielschichtige und komplexe 

psychiatrische Erkrankung darstellt, die mit einer sehr hohen Krankheitslast und gerin-

gen Remissionsraten einhergeht. 

2.1.2 Neuronale Dysregulationen bei Schizophrenie 

Obwohl die Schizophreniediagnose ausschließlich auf Basis des klinisch beobachtbaren 

Erscheinungsbildes der Patienten gestellt wird, lassen aktuelle Erkenntnisse darauf 
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schließen, dass der zuvor beschriebenen Positiv- und Negativsymptomatik, sowie den 

kognitiven Beeinträchtigungen maßgebliche Veränderungen auf neuronaler Ebene zu-

grunde liegen. Beispielsweise beschreibt die Dyskonnektivitätshypothese der Schizo-

phrenie, wie eine angeborene oder erlangte Fehlfunktion der N-Methyl-D-Aspartat 

(NMDA) Rezeptoren im zerebralen Kortex zu globalen strukturellen und funktionellen 

Beeinträchtigungen im gesamten Gehirn führen kann, welche wiederum tiefgreifende 

Veränderungen in der Wahrnehmung bedingen [11]. Auf Basis der Wechselwirkung zwi-

schen Glutamat-, Serotonin- und Dopaminhypothese der Schizophrenie wird vermutet, 

dass hypofunktionale NMDA Rezeptoren im präfrontalen Kortex und hyperaktivierte kor-

tikale 5-Hydroxytryptamin-2A Rezeptoren die nachgeschaltete glutamaterge Signalüber-

tragung beeinträchtigen, was wiederum eine Überaktivierung der striatalen Dopaminsy-

napsen zur Folge hat [12]. Diese Schizophrenie-typischen Dysregulationen auf Neuro-

transmitterebene stehen in Zusammenhang mit neuronalen Anomalien auf Makroebene, 

welche durch strukturelle und funktionelle Bildgebungsverfahren sichtbar gemacht wer-

den können. So zeigen beispielsweise pharmakologische MRT-Studien, dass die Keta-

min-induzierte Blockade von NMDA Rezeptoren bei gesunden Personen zu funktionel-

len Dyskonnektivitätsmustern führt, die denen von Schizophrenie ähneln [13, 14]. 

Entsprechend sind im Rahmen von großangelegten strukturellen und funktionellen MRT-

Studien bereits zahlreiche neuronale Beeinträchtigungen bei Schizophrenie im Vergleich 

zu gesunden Referenzkohorten identifiziert worden: 

Auf struktureller Ebene sind hierbei pathologische Volumenreduktionen von zentralen 

Hirnregionen, wie dem Hippocampus, der bilateralen Insel, dem anterioren cingulären 

Kortex, dem Gyrus frontalis medius, dem Temporallappen oder dem Thalamus [15-23], 

zu nennen. Weiterhin sind bei Schizophrenie Verminderungen der kortikalen Dicke im 

präfrontalen, temporalen, anterior cingulären und insulären Kortex [24-26], sowie groß-

flächige Veränderungen der kortikalen Faltung vielfach beschrieben worden [27, 28]. Mit 

dem Aufkommen von funktionellem MRT sind neben diesen strukturellen Beeinträchti-

gungen bei Schizophrenie, auch weitverteilte hirnfunktionelle Veränderungen entdeckt 

worden. So lässt sich bei Patienten mit Schizophrenie beispielsweise eine Verminderung 

der funktionellen Konnektivität innerhalb von zentralen neuronalen Netzwerken, wie dem 

Default-mode Netzwerk, dem Salienz Netzwerk oder dem fronto-parietalen Netzwerk be-

obachten [16, 29, 30]. Zudem konnte gezeigt werden, dass die funktionelle Konnektivität 

innerhalb des kortikal-striatal-thalamisch-zerebellaren Netzwerks [31-33] oder der korti-

kal-striatal-pallido-thalamisch-kortikalen Schleife [30, 34-42] bei Patienten mit Schizo-

phrenie verändert ist. 
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Diese hirnstrukturellen und -funktionellen Veränderungen stehen in direktem Zusam-

menhang mit der Positiv- und Negativsymptomatik und den kognitiven Beeinträchtigun-

gen bei Schizophrenie. Zum Beispiel sind Volumenreduktionen im Hippocampus mit er-

höhter Positiv- und Negativsymptomatik [43-45] und deutlichen Einbußen im verbalen 

Kurz- und Langzeitgedächtnis assoziiert [43, 44, 46-49], während ein vermindertes Vo-

lumen in der bilateralen Insel und im anterioren cingulären Kortex mit Beeinträchtigun-

gen der exekutiven Funktionen einhergeht [15]. Auf funktioneller Ebene korrelieren Stö-

rungen der funktionellen Konnektivität innerhalb des Default-mode Netzwerks mit der 

Negativsymptomatik bei Schizophrenie [50], wohingegen Dyskonnektivitätsmuster in der 

kortikal-striatal-pallido-thalamisch-kortikalen Schleife wesentlich zur Positivsymptomatik 

und den kognitiven Defiziten beitragen [11, 12, 34-36, 40]. 

Zusammengefasst wird deutlich, dass dem Krankheitsbild der Schizophrenie eine kom-

plexe Kombination aus verschiedenen pathologischen Veränderungen im Gehirn zu-

grunde liegt. 

2.1.3 Aktuelle Therapiestrategien und deren Limitationen 

Die Behandlung einer diagnostizierten Schizophrenie besteht nach aktuell geltenden 

Standards zunächst aus einer individuell abgestimmten Pharmakotherapie, für die un-

terschiedliche antipsychotische Medikamente zur Verfügung stehen, und aus psycho-

therapeutischen und psychosozialen Interventionen. Im Falle einer medikamentösen Be-

handlungsresistenz wird die Anwendung von nicht-invasiven Hirnstimulationsverfahren, 

wie die Elektrokonvulsionstherapie oder die repetitive transkranielle Magnetstimulation, 

empfohlen [51]. 

Die Wirksamkeit von Antipsychotika auf Positiv-, Negativ- und Depressionssymptomatik 

bei Schizophrenie konnte in großangelegten Metaanalysen gezeigt werden, wobei sich 

die Effektivität je nach Art des Antipsychotikums, nach betrachteter Symptomdomäne 

und nach den Charakteristika der zugrundeliegenden Patientenpopulation unterscheidet 

[52, 53]. Prinzipiell erweisen sich die Effekte der antipsychotischen Pharmakotherapie 

bei der Negativsymptomatik als kleiner im Vergleich zur Positivsymptomatik [54, 55] und 

sind zudem in Patientengruppen mit prominenter Positivsymptomatik schwer zu inter-

pretieren, da keine ausreichende Differenzierung zwischen primären und sekundären 

Negativsymptomen möglich ist [52]. In der Behandlung von Patienten mit prädominanter 

Negativsymptomatik, wirkt lediglich Amisulprid über den Placeboeffekt hinaus [53]. Wei-

terhin besteht die Frage, ob diese statistischen Effekte auf die Negativsymptomatik groß 

genug sind, um als klinisch relevant angesehen zu werden [56]. Ein ähnliches Bild ergibt 

sich in Bezug auf die kognitiven Beeinträchtigungen bei Schizophrenie, die trotz leitlini-

enkonformer Therapie häufig langfristig persistieren [57] und zu Beeinträchtigungen im 
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sozialen und beruflichen Funktionsniveau führen [56, 58]. Zusätzlich zu den Limitationen 

aktueller medikamentöser Therapiestrategien haben Antipsychotika je nach Typ unter-

schiedlich stark ausgeprägte Nebenwirkungen, wie unter anderem die rapide Zunahme 

von Körpergewicht [52, 59, 60] und damit verbundene metabolische Veränderungen 

[59]. 

Zusammengefasst lässt sich feststellen, dass die Grenzen der aktuellen antipsychoti-

schen Pharmakotherapie, sowie deren Nebenwirkungen den Bedarf an neuen Zusatz-

behandlungen unterstreichen. 

2.2 Aerober Sport als Zusatztherapie bei Schizophrenie 

2.2.1 Aktueller Forschungsstand zu aerobem Ausdauersport 

Aufgrund der zuvor beschriebenen Limitationen aktueller Therapiemöglichkeiten bei 

Schizophrenie, die insbesondere die Negativsymptomatik, die kognitiven Defizite und 

die körperlichen Begleiterscheinungen der medikamentösen Behandlung betreffen, ist 

das Interesse an einem systematischen Einsatz von Sportinterventionen als vielverspre-

chende Zusatztherapie in den letzten Jahren deutlich gestiegen [61]. Diese Idee resul-

tiert unter anderem aus den Erkenntnissen groß angelegter Metastudien in der Allge-

meinbevölkerung, die die Wirksamkeit von aerobem Ausdauersport in Bezug auf redu-

zierte Mortalitätsraten und eine verbesserte Lebensqualität [62], sowie auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit unterstreichen [63]. 

Auch im psychiatrischen Kontext sind die positiven Effekte von Sport auf die krank-

heitsspezifische Symptomatik mittlerweile gut dokumentiert: In Hinblick auf Schizophre-

nie haben verschiedene Arten von Sportinterventionen das Potenzial, den Schweregrad 

von Positiv- und Negativsymptomatik zusätzlich zu verringern [64-69], die kognitive Leis-

tungsfähigkeiten zu verbessern [66, 67] und Verbesserungen im sozialen und berufli-

chen Funktionsniveau zu bewirken [65, 67]. Unter den unterschiedlichen Arten von 

Sporttherapien bei Schizophrenie hat sich der aerobe Ausdauersport als besonders viel-

versprechend erwiesen [68-72]. Dies liegt unter anderem daran, dass neben Verbesse-

rungen auf Symptomebene auch positive Effekte auf die aerobe Fitness erzielt werden 

können [73]. In Anbetracht der Tatsache, dass die Prävalenzen von kardiovaskulären 

Erkrankungen [74-78], Übergewicht [79-81], Typ-2-Diabetes [82-84] und dem metaboli-

schen Syndrom [85] bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zur Gesamtbevölke-

rung deutlich erhöht sind und maßgeblich zu höheren Mortalitätsraten in dieser Popula-

tion beitragen, kommt dem systematischen Einsatz von aerobem Ausdauersport als Zu-

satztherapie eine besondere Bedeutung zu [86]. Diese wird nochmals erhöht, da die 

zuvor beschriebenen möglichen Nebenwirkungen der antipsychotischen Medikation, wie 
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zum Beispiel eine schnellere Gewichtszunahme, zusätzlich zu ausgeprägteren physi-

schen Begleiterscheinungen beitragen können [87]. Mit der Implementierung von aero-

bem Ausdauersport als Zusatztherapie geht es neben den direkten Effekten auf die 

Symptomatik auch darum, den Lebensstil der Patienten nachhaltig zu verbessern, da 

bei Schizophrenie ein erhöhtes Auftreten von ungesunden Lebensweisen, wie körperli-

cher Inaktivität [88], eine ungesunde Ernährung [89] oder der Konsum von Nikotin, Alko-

hol und anderen Substanzen [90-92] zu verzeichnen ist. 

Somit lässt sich festhalten, dass aerober Ausdauersport bei Patienten mit Schizophrenie 

nicht nur wegen seiner positiven Effekte auf symptomatischer Ebene, sondern auch we-

gen seines präventiven Charakters bezüglich körperlicher Komorbiditäten, eine vielver-

sprechende Zusatztherapie darstellt. 

2.2.2 Neuronale Wirkmechanismen von aerobem Ausdauersport 

Trotz der Tatsache, dass die positiven Effekte von aerobem Ausdauersport auf die Po-

sitiv- und Negativsymptomatik und die kognitive Leistungsfähigkeit bei Schizophrenie als 

ausreichend evident betrachtet werden können, ist noch nicht abschließend geklärt, über 

welche neuronalen Wirkmechanismen diese Effekte zu erklären sind. Dies ist für ein 

fundierteres Verständnis der Pathophysiologie von Schizophrenie jedoch essenziell, um 

darauf basierend gezieltere Therapieverfahren entwickeln zu können. 

Bisher wird vermutet, dass aerober Ausdauersport bei Schizophrenie zu regionalen Zu-

nahmen von grauer und weißer Substanz im Gehirn führen kann, die durch ausgelöste 

Neuro-, Glio- und Angiogenese Prozesse, sowie durch die Ausschüttung spezieller 

Wachstumsfaktoren wie dem brain-derived neurotrophic factor (BDNF) erklärt werden 

können [93, 94]. 

Bisherige Untersuchungen bei Patienten mit Schizophrenie konnten zeigen, dass aero-

ber Sport zu Zunahmen im Hippocampusvolumen führen kann, die sich insbesondere in 

dessen Subregionen, dem Cornu Ammonis (CA) und Gyrus Dentatus (DG), manifestie-

ren und die mit Verbesserungen des Kurzzeit- und Arbeitsgedächtnisses und der allge-

meinen Alltagsfunktionsfähigkeit einhergehen [95-99]. Allerdings ist die Evidenzlage an 

dieser Stelle heterogen, da mehrere ähnliche Untersuchungen diesen Ergebnissen wi-

dersprechen [99-103]. Auf funktioneller Ebene gibt es erste Hinweise darauf, dass aero-

ber Ausdauersport bei Patienten mit Schizophrenie oder bei Menschen mit hohem Psy-

chose-Risiko die funktionelle Konnektivität des Hippocampus zu anderen Hirnregionen 

beeinflussen kann, was wiederum von Symptomverbesserungen begleitet wird [100, 

102, 104]. 
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Abgesehen vom Hippocampus gibt es vorläufige Evidenz, die zeigt, dass aerober Aus-

dauersport bei Patienten mit Schizophrenie auch das Volumen des Gyrus temporalis 

vergrößert [101], die strukturelle Konnektivität innerhalb von motorischen Netzwerken 

stärkt [105] und zu einer Vergrößerung der kortikalen Dicke des anterioren cingulären 

Kortex, des präfrontalen Kortex und des entorhinalen Kortex führt [106, 107]. Darüber 

hinaus wird vermutet, dass Verbesserungen der aeroben Fitness mit einer Verkleinerung 

des lateralen und dritten Ventrikels und einer Vergrößerung des frontalen, temporalen 

und cingulären Kortex bei Menschen mit Schizophrenie einhergehen [108]. Ebenso wei-

sen Querschnittsuntersuchungen darauf hin, dass Patienten mit einem höheren Maß an 

körperlicher Alltagsaktivität ein größeres Volumen der grauen Substanz und eine grö-

ßere kortikale Dicke im präfrontalen Kortex aufweisen [109]. Was jedoch die klinischen 

Implikationen dieser sport- und bewegungsinduzierten neuronalen Veränderungen be-

trifft, ist die aktuelle Erkenntnislage limitiert und heterogen [101, 105-107, 109]. 

Insgesamt lässt sich also feststellen, dass in einigen Pilotstudien bestimmte, klinisch re-

levante Effekte von aerobem Ausdauersport auf diverse strukturelle und funktionelle 

Muster im Gehirn von Patienten mit Schizophrenie gefunden wurden. Jedoch besteht 

derzeit keine robuste Evidenzlage. Dies führt dazu, dass zum einen die bisher beschrie-

benen neuronalen Wirkmechanismen von aerobem Ausdauersport zusätzlicher empiri-

scher Evidenz bedürfen, und zum anderen weitere potentielle neuronale Mechanismen 

identifiziert werden müssen. Ein verbessertes Verständnis des Wirkmechanismus von 

aerobem Ausdauersport kann langfristig dazu dienen, die Pathophysiologie von Schizo-

phrenie besser zu verstehen und darauf basierend gezieltere Therapiestrategien zu ent-

werfen und zu implementieren. 
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2.3 Forschungsfrage und Zielsetzung 

Die vorliegende, kumulative Dissertation zielt darauf ab, weitere neuronale Wirkmecha-

nismen zu identifizieren, die die positiven Effekte von aerobem Ausdauersport auf das 

klinische Erscheinungsbild bei Patienten mit Schizophrenie erklären können. Dabei wird 

vermutet, dass aerober Ausdauersport zu weitreichenden Anpassungen der neuronalen 

Netzwerktopologie im Gehirn führt, die sich sowohl auf struktureller und funktioneller 

Ebene manifestieren und zugleich mit klinischen Verbesserungen der Patienten assozi-

iert sind. 

Das erste Ziel dieser Arbeit ist die Identifikation von Assoziationen zwischen der aeroben 

Fitness der Patienten und funktionellen Konnektivitätsmustern von diversen neuronalen 

Netzwerken und Gehirnregionen, sowie die Exploration der klinischen Implikationen die-

ser Assoziationen. 

Zweitens hat diese Arbeit zum Ziel, die Interventionseffekte von aerobem Ausdauersport 

auf die strukturelle und funktionelle Netzwerkorganisation bei Patienten mit Schizophre-

nie zu untersuchen, sowie die klinische Relevanz dieser Effekte in den Blick zu nehmen. 

Das dritte Ziel besteht darin, die Assoziationen zwischen der aeroben Fitness und dem 

Volumen und der Konnektivität des Hippocampus zu untersuchen, sowie die Rolle dieser 

Assoziationen bezüglich Symptomschwere und kognitiver Leistungsfähigkeit zu evaluie-

ren. 

Viertens verfolgt diese Arbeit das Ziel, die Interventionseffekte von aerobem Ausdauer-

sport auf das Volumen und die Konnektivität des Hippocampus und die damit einherge-

henden klinischen Veränderungen zu untersuchen. 
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3. Zusammenfassung 

Neben den bestehenden Behandlungsformen führt aerober Ausdauersport als Zusatz-

therapie bei Schizophrenie unter anderem zu zusätzlichen Verbesserungen der Symp-

tomatik und der kognitiven Leistungsfähigkeit. Die neuronalen Wirkmechanismen, die 

diese Verbesserungen auf klinischer Ebene erklären könnten, sind jedoch nicht hinrei-

chend aufgeklärt. Deshalb hatte diese kumulative Dissertation zum Ziel, sportinduzierte 

strukturelle und funktionelle Adaptationen auf neuronaler Ebene zu identifizieren, die 

dem klinischen Rehabilitationsprozessen von Patienten mit Schizophrenie zugrunde lie-

gen. Erkenntnisse zum Wirkmechanismus von aerobem Ausdauersport können dazu 

beitragen, die Pathophysiologie der Schizophrenieerkrankung besser zu verstehen und 

aktuelle Behandlungsformen entsprechend zu optimieren. 

Die klinischen und bildgebenden Daten von 91 Patienten mit diagnostizierter Schizo-

phrenie aus der ESPRIT C3 Studie wurden für die finalen Analysen berücksichtigt. In 

dieser multizentrischen, randomisiert-kontrollierten Studie wurde der Effekt eines sechs-

monatigen aeroben Ausdauersportprogramms auf Fahrradergometern im Vergleich zu 

einem Beweglichkeits-, Kraft- und Gleichgewichtstraining auf unterschiedliche Aspekte 

der Rehabilitation bei Patienten mit Schizophrenie untersucht. 

Wir identifizierten zunächst kompensatorische Zusammenhänge zwischen der aeroben 

Fitness und der funktionellen Konnektivität innerhalb des Default-mode Netzwerks und 

des kortikal-striatal-thalamisch-zerebellaren Netzwerks. Für Letzteres existierten zudem 

Assoziationen zur Symptomschwere (Publikation 1). 

Zweitens fanden wir positive Effekte des aeroben Ausdauersports auf die strukturelle 

und funktionelle Organisation des Default-mode Netzwerks, des kortikal-striatal-thala-

misch-zerebellaren Netzwerks und der kortikal-striatal-pallido-thalamisch-kortikalen 

Schleife. Anpassungen innerhalb des Default-mode Netzwerks standen dabei im Zu-

sammenhang mit Verbesserungen der allgemeinen Krankheitsschwere (Publikation 2). 

Weiterhin entdeckten wir positive Assoziationen zwischen der aeroben Fitness der Pati-

enten und dem Volumen des Hippocampus, die für die hippocampalen Subregionen 

CA1-4 und DG besonders präsent waren. Allerdings konnten wir keine stabilen Zusam-

menhänge mit der Symptomschwere und der kognitiven Leistungsfähigkeit entdecken 

(Publikationen 3 und 4). 

Viertens beobachteten wir Zunahmen im Volumen der hippocampalen Subfeldern CA1-

4 und DG, konnten diese jedoch nicht für den gesamten Hippocampus finden. Diese 

Effekte standen nicht im Zusammenhang mit relevanten klinischen Parametern. 
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Zusammengefasst konnten wir mit dem Hippocampus, dem Default-mode Netzwerk, 

dem kortikal-striatal-thalamisch-zerebellaren Netzwerk und der kortikal-striatal-pallido-

thalamisch-kortikalen Schleife vier neuronale Entitäten identifizieren, die bei Schizophre-

nie infolge von aerobem Ausdauersport positive Veränderungen aufweisen. Zwar konn-

ten wir vereinzelte Zusammenhänge dieser neuronalen Veränderungen mit klinischen 

Verbesserungen zeigen, jedoch benötigt es weitere großangelegte randomisiert-kontrol-

lierte Sportstudien bei Patienten mit Schizophrenie, um die Frage der klinischen Rele-

vanz noch detaillierter aufzuklären. 
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4. Abstract (English) 

Beyond existing treatment methods, aerobic exercise as an adjunct therapy for schizo-

phrenia leads to additional improvements in psychiatric symptoms and cognitive perfor-

mance. However, the neural mechanisms underlying these clinical improvements are not 

fully understood. Therefore, the aim of this cumulative dissertation was to identify exer-

cise-induced structural and functional adaptations at the neural level that might underlie 

the clinical rehabilitation processes of patients with schizophrenia. Insights into the neu-

ral mechanisms induced by aerobic exercise can contribute to a better understanding of 

the pathophysiology of schizophrenia and may provide a basis for optimizing current 

treatment approaches. 

The clinical and imaging data of 91 patients with schizophrenia from the ESPRIT C3 

study were considered for the final analyses. This multicenter, randomized controlled 

study investigates the effect of a six-month aerobic exercise program on stationary bicy-

cles compared to flexibility, strengthening, and balance training on various health out-

comes in patients with schizophrenia. 

Firstly, we identified compensatory relationships between aerobic fitness and functional 

connectivity within the default mode network and the cortical-striatal-thalamic-cerebellar 

network. Additionally, associations with symptom severity were present for the latter 

(Publication 1). 

Secondly, we found positive effects of aerobic exercise on the structural and functional 

organization of the default mode network, the cortical-striatal-thalamic-cerebellar net-

work, and the cortical-striatal-pallidal-thalamic-cortical loop. Adaptations within the de-

fault mode network were related to improvements in overall disorder severity (Publication 

2). 

Thirdly, we discovered positive associations between patients' aerobic fitness and the 

volume of the hippocampus, particularly prominent in the hippocampal subregions CA1-

4 and DG. However, we did not find stable relationships with symptom severity and cog-

nitive performance (Publications 3 and 4). 

Fourthly, we observed exercise-induced increases in the hippocampal subfields CA1-4 

and DG, but could not detect volume increases in the total hippocampus. However, these 

effects were not associated with relevant clinical parameters. 

In summary, we identified four neural entities in schizophrenia – the hippocampus, the 

default-mode network, the cortical-striatal-thalamic-cerebellar network, and the cortical-

striatal-pallidal-thalamic-cortical loop – that exhibit beneficial changes as a result of aer-

obic exercise. While we were able to demonstrate a few associations between these 
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neural changes and clinical improvements, further large-scale randomized controlled ex-

ercise studies in patients with schizophrenia are warranted to elucidate the clinical rele-

vance of these neural adaptations. 
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