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1. Einleitung

1.1 Stand der Forschung

Hippokrates, der als Vater der modernen Medizin gilt, wird der folgende Ausspruch
zugeschrieben: ,Wenn wir jedem Individuum das richtige Mal3 an Nahrung und Bewegung
zukommen lassen kénnten, nicht zu viel und nicht zu wenig, hétten wir den sichersten Weg
zur Gesundheit gefunden.” (Buford et al.,, 2013) Diese Ansicht wird mittlerweile von
wissenschaftlichen und staatlichen Organisationen wie der WHO, dem American College of
Sports Medicine, der American Heart Association, sowie auch der Bundeszentrale fir
gesundheitliche Aufklarung geteilt (Bayles, 2023; Piercy et al., 2018; Rutten et al., 2017; WHO,
2020). Die Effekte von Sport auf die psychische Gesundheit sind hingegen erst seit kiirzerer
Zeit Forschungsgegenstand. Studien konzentrierten sich zunachst auf die allgemeinen
psychologischen Vorteile von kérperlicher Aktivitat und stellten fest, dass Sport einen positiven
Effekt auf Stimmung und Wohlbefinden austiben kann (Biddle et al., 2000; Paluska et al., 2000;
Scully et al., 1998). Diese Erkenntnisse wurden zuletzt mehr und mehr auch auf die
Behandlung von Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen, wie der Schizophrenie,

Ubertragen.

Schizophrenie — Bedarf an neuen Behandlungsansiatzen

Bei der Schizophrenie handelt es sich um eine schwere, psychische Erkrankung, die in der
spaten Jugend oder im jungen Erwachsenenalter ihren Ausgang nimmt, eine
Lebenszeitpravalenz von etwa 0.7% aufweist (Moreno-Kustner et al., 2018) und weltweit
ungefahr 24 Millionen Menschen betrifft (WHO, 2024). Die Erkrankung fuhrt dabei meist zu
lebenslangen Beeintrachtigung der Betroffenen und weist nur geringe Remissionsraten auf
(Charlson et al., 2018; James et al., 2018). Dies geht mit immensen sozio6konomischen
Folgeschaden einher (Kotzeva et al., 2023). So findet sich die Schizophrenie unter den 20
haufigsten Ursachen der globalen Krankheitslast (Vigo et al., 2016).

Unter der Diagnose Schizophrenie wird eine relative breite klinische Entitat gefasst, die
phanomenologisch von bestimmten Verlaufsformen und Symptomkonstellationen definiert
wird. So werden sogenannte Positivsymptome unterschieden, zu welchen beispielsweise
Halluzinationen und Wahnvorstellungen gehdren. Zu den Negativsymptomen gehdren eine
Reduktion emotionalen Reaktionen und von Motivation, eine verminderte Fahigkeit, Freude zu
empfinden, Spracharmut, sowie ein sozialer Rickzug (American Psychiatric Association,
2013). Zudem st bei den Betroffenen ein breites Spektrum kognitiver Funktionen
beeintrachtigt, worunter eine verminderte Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, ein

reduziertes Arbeits-, verbales und visuelles Gedachtnis, sowie ein eingeschranktes logisches



Denken, eingeschrankte Problemldsefahigkeiten, Sprachflissigkeit und psychomotorische
Fahigkeiten fallen (Green et al., 2000; Lepage et al., 2014; Ventura et al., 2009).

Bzgl. der Pathogenese der Schizophrenie ist eine hohe erbliche Komponente evident (ca.
81%), mit einer Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen von fast 50%, was wiederum auch die
Rolle von Umwelteinflissen, wie z.B. einem Migrationshintergrund oder das Aufwachsen in
einer urbanen Gegend, verdeutlicht (MacDonald et al., 2009). Auch finden sich im Vergleich
zur nicht-erkrankten Bevolkerung Abweichungen bzgl. struktureller und funktioneller cerebraler
Befunde. So sind bereits bei Menschen mit einer ersten Erkrankungsepisode die Seiten-und
der dritte Ventrikel erweitert, wahrend das globale Hirnvolumen leicht reduziert ist (MacDonald
et al., 2009). Weitere regionale Befunde betreffen u.a. den Hippocampus, die bilaterale Insula,
den anterioren cingularen Cortex, den prafrontalen Cortex, die Amygdala sowie den Thalamus,
welche ebenfalls von Volumenminderungen betroffen sind (Cui et al., 2022; Goodkind et al.,
2015; Kuo et al., 2019; Sha et al., 2019). Beeintrachtigungen der funktionalen Konnektivitat
treten dartiber hinaus in einer Reihe von Netzwerken, wie dem Salienznetzwerk, dem Default-
Mode-Netzwerk oder dem fronto-parietalem Netzwerk auf (Brandl et al., 2019; Dong et al.,
2018; Sha et al., 2019).

Die Erkrankung tritt zumeist in akuten Schiben auf, sogenannte schizophrene Episoden,
welche vorrangig durch eine Exazerbation von Positivsymptomen gekennzeichnet sind. Die
leitliniengerechte psychopharmakologische Therapie mittels Antipsychotika vermag diese
Episoden Uberwiegend gut zu kupieren (Huhn et al., 2019). Langerfristig kommen jedoch meist
die hohen Nebenwirkungsraten der eingesetzten Medikation, deren unzureichend umfassende
Wirkung auf symptomatischer Ebene sowie hohe Ruckfallquoten zum Tragen. Insbesondere
fur Negativsymptome und kognitive Defizite stehen bisher keine adaquaten
Behandlungsstrategien zur Verfiigung, so dass diese oft dauerhaft persistieren (Goff et al.,
2011; Leucht et al., 2017; Nielsen et al., 2015). Gerade jedoch diese beiden
Symptomkomplexe ziehen eine deutliche Beeintrachtigung der beruflichen und sozialen
Funktionsfahigkeit nach sich und reduzieren die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich
(Attepe Ozden et al., 2023; Fusar-Poli et al., 2015; Villalta-Gil et al., 2006). Negativsymptome
und kognitive Defizite stellen somit eine Hauptursache fir die negative Prognose bei
Menschen mit Schizophrenie dar (Green, 2016).

Darliber hinaus besteht bei Menschen mit einer Schizophrenie eine erhéhte Morbiditat und
Mortalitat insbesondere durch Herz-Kreislauferkrankungen, welche eine Folge von
Lebensstilfaktoren, aber auch der gangigen medikamentésen Behandlung sein kdénnen
(Correll et al., 2017; Laursen et al., 2012). So weisen Menschen mit einer Schizophrenie im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung eine geringere korperliche Aktivitat im Alltag auf
(Vancampfort et al., 2017), nehmen kalorienreichere Mahlzeiten zu sich (Teasdale et al., 2019)

und rauchen haufiger (Fornaro et al., 2022). Antipsychotika fihren zudem Uberwiegend zu



einer deutlichen Gewichtszunahme sowie zu Veranderungen im Bereich des Cholesterin-,
Triglycerid- und Glucosestoffwechsels (Mitchell et al., 2013; Pillinger et al., 2020). Hierdurch
wird das Auftreten eines metabolischen Syndroms begunstigt, welches wiederum in einer
erhdhten Pravalenz von Diabetes mellitus Typ Il und von kardiovaskularen Folgeerkrankungen
wie einer Koronaren Herzerkrankung, Herzinsuffizienzen, Myokardinfarkten oder
Schlaganfallen resultiert (Firth et al., 2019). Insgesamt haben die genannten Faktoren einen
malfgeblichen Einfluss auf die erhéhte Morbiditat und vorzeitige Mortalitat bei Menschen mit
Schizophrenie, deren Lebenserwartung mindestens zehn Jahre unter der der
Allgemeinbevdlkerung liegt (Laursen et al., 2019).

Vordringlich ist es also, neue Therapieverfahren zu etablieren, welche sich auf
zugrundeliegende neurobiologische Befunde stitzen und auch Symptomdomanen zu
adressieren vermdgen, fur welche es bisher nur unzulangliche Behandlungsmdglichkeiten
gibt, um die Prognose von Menschen mit Schizophrenie sowohl auf der psychischen als auch

auf der physischen Ebene anhaltend zu verbessern.

Sport als mogliche Add-on Therapie

Regelmalige sportliche Aktivitdt kobnnte zu einem derartigen Therapieverfahren entwickelt
werden, da sie sdmtliche der genannten Aspekte zu adressieren vermag. Hinweise hierfur
grinden auf den Erkenntnissen von anderen Populationen, in welchen die Effekte von
Sporttherapie bereits detaillierter dargelegt werden konnten. So ist aus Studien innerhalb der
gesunden Bevolkerung bereits evident, welch immense Bedeutung kdrperliche Aktivitat zur
Prophylaxe kardiovaskularer Erkrankungen hat. Neben der Reduktion von Risikofaktoren wie
der arteriellen Hypertonie (Dimeo et al., 2012; Kelley et al., 2001) und des Diabetes mellitus
(lvy, 1997; Praet et al., 2009) vermag diese auch die Gesamtmortalitat signifikant zu
reduzieren (Myers et al., 2004; Wen et al., 2011).

Neben diesen protektiven kardiovaskularen Effekten wird zunehmend davon ausgegangen,
dass sportliche Aktivitat auch Veranderungen im zentralen Nervensystem nach sich zieht und
hierdurch sowohl eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit bewirken kann,
(Daskalopoulou et al., 2017; Gomez-Pinilla et al., 2013), als auch einen positiven Einfluss auf
den Verlauf von psychischen Erkrankungen zu nehmen vermag.

Sportinterventionen gewinnen somit zunehmend an klinischer Bedeutung zur Prophylaxe und
Therapie verschiedener neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen, wie z.B. von
Demenzen (Lépez-Ortiz et al., 2021; Yu et al., 2020) oder unipolaren Depressionen (Choi et
al., 2019; Heissel et al., 2023).



Neurobiologische Effekte von Sport

Ausgangspunkt fur diese Entwicklung waren urspringlich Erkenntnisse aus Tiermodellen
(Voss et al., 2013), in welchen zahlreiche Adaptationsvorgangen im zentralen Nervensystem
als Folge von aerobem Training (Ausdauertraining) identifiziert werden konnten. Ein
besonders bemerkenswerter Befund ist hierbei, dass aerobes Training im Mausmodell zu einer
Volumenzunahme des Hippocampus zu filhren vermochte, welche durch eine vermehrte
Neurogenese bedingt war und mit kognitiven Verbesserungen einherging (van Praag et al.,
2005). Der Hippocampus ist dabei eine Gehirnregion, welche wesentlich fir die
Gedachtnisbildung und gleichzeitig bei zahlreichen neuropathologischen Prozessen betroffen
ist. So zeigen sich bei Demenzen (v.a. Alzheimer Demenz), aber auch bei affektiven
Erkrankungen und insbesondere auch bei Menschen mit einer Schizophrenie regelhaft
reduzierte Hippocampus-Volumina im Vergleich zur gesunden Allgemeinbevolkerung
(Goodkind et al., 2015).

Regelmaliges sportliches Training scheint sich auch in klinischen Studien in einem héheren
Hippocampusvolumen und einer besseren kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich zu
inaktiven Kontrollgruppen widerzuspiegeln, wobei sich dieser Befund jedoch v.a. in alteren
Populationen als robuster erwiesen hat und in der Allgemeinbevdlkerung zumindest fur das
gesamte Hippocampusvolumen und bei Menschen mit einer Schizophrenie nicht einheitlich
gezeigt werden konnte (Firth et al., 2018; Ott et al., 2019; Thomas et al., 2013). Innerhalb
unserer Gruppe wurden bereits zwei Vorstudien zu den Effekten von Sport bei Schizophrenie
durchgefuhrt (Malchow et al., 2016; Malchow et al., 2015; Pajonk et al., 2010). Bei der ersten
Studie wurden bei jeweils acht mannlichen Teilnehmern mit einer chronischen Schizophrenie
vor und nach 12-wdchigem Ausdauertraining (Interventionsgruppe) oder TischfulRballspielen
(Kontrollgruppe) mit drei Einheiten zu je 30min pro Woche ein Rating der Psychopathologie,
neurokognitive Tests und eine Messung des Hippocampusvolumens (strukturelle
Magnetresonanztomographie (MRT)) durchgefuhrt. Als Hauptbefund wurde eine Zunahme
des Hippocampus Volumens nach dem Ausdauertraining um ca. 12% bei den Menschen mit
Schizophrenie gefunden, jedoch keine bei den Teilnehmern mit Schizophrenie, welche
TischfulRball spielten. Auf3erdem hatte sich bei den Teilnehmern der Ausdauergruppe mit
Schizophrenie eine Verbesserung in Ratings flr das Kurzzeitgedachtnis und der
Negativsymptomatik gezeigt (Pajonk et al., 2010).

In einer zweiten Studie mit ahnlichem Design aber einer groReren Stichprobe (21
Teilnehmer*innen mit Schizophrenie je Trainingsgruppe sowie eine gesunde Kontrollgruppe)
zeigten sich Steigerungen des psychosozialen Funktionsniveaus und der kognitiven
Leistungsfahigkeit sowie Volumenzunahmen der linken temporalen Gyri nach dem
Ausdauertraining auf den Fahrradergometern (Malchow et al., 2016; Malchow et al., 2015).

Dartiber hinaus wurden Volumenveranderungen im linken Cornu ammonis 4 und Gyrus



dentatus gefunden und es konnte festgestellt werden, dass diese Veranderungen signifikant
von polygenen sowie zell-spezifischen Schizophrenie-Risikoscores beeinflusst wurden (Papiol
et al., 2019; Papiol et al., 2017).

In Bezug auf die funktionelle Konnektivitdt berichteten einzelne Studien zum Teil
sportinduzierte Verbesserungen, jedoch konnten diese noch nicht konsistent nachgewiesen
werden (Moore et al., 2022).

Zusammenfassend gibt es also Hinweise, dass sich eine regelmafige sportliche Aktivitat auf
verschiedene Bereiche des Gehirns in morphologischer und funktioneller Weise auswirken
kann, vor allem bei Menschen mit Schizophrenie stehen hier jedoch zusatzliche belastbare
Befunde aus.

Die bisher postulierten neurobiologischen Effekte durch sportliches Training bei Menschen mit
Schizophrenie sind in Abbildung 1 dargestellt.

[ Postulated neurobiological effects of aerobic exercise in schizophrenia patients ]
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Abb.1: Modell bzgl. vermuteter neurobiologischer Effekte von Ausdauertraining bei Schizophrenie;
adaptiert von (Maurus et al., 2019a)



Kenntnisstand bzgl. der Effekte von Sport auf Symptome der Schizophrenie

Mit dem zunehmenden Interesse an sportlichen Interventionen zur Therapie fir Menschen mit
psychischen Erkrankungen erscheint eine standig wachsende Zahl an Einzelstudien, deren
Ergebnisse bereits in mehreren systematischen Literaturibersichten und Metaanalysen
zusammengefasst wurden. Eine vielzitierte Meta-Analyse Uber zehn Einzelstudien, welche die
Auswirkungen von sportlicher Aktivitat (v.a. Ausdauertraining) auf die kognitive
Leistungsfahigkeit von Menschen mit Schizophrenie untersuchte, zeigte positive Effekte im
Vergleich zu den Kontrollinterventionen fur die globale Kognition, das Arbeitsgedachtnis, die
soziale Kognition und Aufmerksamkeit bei Menschen mit Schizophrenie (Firth et al., 2017a) .
Anhand von Meta-Regressionsanalysen kamen die Autoren zu dem Schluss, dass grofiere
Bewegungsumfange auch mit vermehrten Verbesserungen der globalen Kognition verbunden
waren. Darliber hinaus erwies sich professionell betreutes Training als wirksamer.

Eine weitere einflussreiche Metaanalyse von 29 Studien zu den Gesamteffekten von Sport bei
Menschen mit Schizophrenie ergab, dass sportliche Aktivitdt gegenuber den
Kontrollinterventionen  bzgl. einer Verbesserung des Gesamtschweregrads der
psychopathologischen Symptome Uberlegen war und hierbei auch starkere Effekte auf die
einzelnen Domanen der Positiv-, Negativ-, und Allgemeinsymptomatik erzielen konnte sowie
depressive Symptome zu lindern vermochte. Dartiber hinaus konnte eine Verbesserung der
Lebensqualitéat aufgezeigt werden (Dauwan et al., 2016). Seither sind zahlreiche weitere
Einzelstudien und Literaturiibersichten erschienen, die sich mit den Effekten von Sport bei
Menschen mit Schizophrenie befassen (Maurus et al., 2024), welche zum Teil jedoch

methodische Schwachen aufweisen.

1.2 Fragestellungen und Zielsetzung des Habilitationsprojekts

Die bisherigen Erkenntnisse zu den sportinduzierten Effekten bei Menschen mit Schizophrenie
stitzten sich lange Zeit lediglich auf monozentrische Einzelstudien (und Metaanalysen
derselben), deren Ergebnisse auf Grund ihres Designs jedoch Uberwiegend nur

eingeschrankte Schllsse zulassen.

So berichteten viele der Studien keine exakten Trainingsparameter, wiesen keine
Kontrollgruppe oder Randomisierungsverfahren auf oder verfigten Uber eine nur
unzulangliche StichprobengréRe. Darlber hinaus variierten die eingesetzten Interventionen
und Ergebnisvariablen stark (Malchow et al., 2013; Schmitt et al., 2019). Multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Studien mit wissenschaftlicher Trainingsmethodik waren zu diesem
Thema bislang nicht verfugbar. Diese Einschrankungen haben die Entwicklung effizienter
Trainingsprogramme und die Empfehlung von Sporttherapien in Behandlungsrichtlinien mit

hohem Evidenzniveau bisher limitiert.



Zugleich sind auch die neurobiologischen Grundlagen der postulierten positiven Effekte von
Sport bei Menschen mit Schizophrenie auf ihren unterschiedlichen Ebenen noch nicht
ausreichend verstanden. Eine ndhere Kenntnis der Zielstrukturen von sportinduzierten
Effekten kdénnte zum einen dazu beitragen, Interventionen so zu optimieren, dass diese
grolRtmogliche Effekte zu erzielen vermdégen. Zum anderen ware ein besseres
mechanistisches Verstandnis hilfreich, um Biomarker fiir ein Ansprechen auf korperliches
Training zu identifizieren oder sogar letztlich, um individualisierte Therapien anbieten zu
kdénnen, die beispielsweise in Trainingsform und -intensitat fir ein optimales Profitieren

angepasst werden kdnnen.

Vor dem Hintergrund der bisherigen Forschung und den dargestellten Limitationen ist das Ziel
der vorliegenden Habilitation, die Effekte von regelmaRiger sportlicher Aktivitat bei Menschen
mit einer Schizophrenie in einem multizentrischem Studiendesgin auf Symptomlast, kognitive
Defizite und kardiovaskulare Risikofaktoren zu bestimmen. Dies soll einen Beitrag dazu
leisten, Therapieempfehlungen bzgl. Sport fir Menschen mit Schizophrenie zu optimieren, die
Beeintrachtigungen durch die Erkrankung zu reduzieren und die Krankheitsprognose der
Betroffenen zu verbessern.

Gleichzeitig sollen die neurobiologischen Grundlagen der sportinduzierten Effekte
insbesondere anhand von Daten aus der strukturellen und funktionellen Bildgebung naher
untersucht werden, um Biomarker fir ein Ansprechen auf kérperliches Training zu etablieren.
Zuletzt soll sich die vorliegende Habilitation auch der Frage widmen, wie regelmafige
sportliche Aktivitat als nebenwirkungsarme Add-on Therapie vermehrt in den

Gesamtbehandlungsplan von Menschen mit Schizophrenie integriert werden kann.
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2. Zusammenfassung und Bedeutung fur das Fachgebiet

In der vorliegenden Habilitationsschrift werden die durchgefiihrten Arbeiten vorgestellt, die die
Effekte von sportlicher Aktivitat sowie deren neurobiologische Grundlagen ndher untersuchen
und deren Implementierung als Therapieverfahren férdern sollen.

Die Hauptergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen: In der initial vorgestellten
Pilotstudie zum Krafttraining wurde eine Verbesserung des allgemeinen Funktionsniveaus in
der Interventionsgruppe festgestellt (Maurus et al., 2019b). Die groR angelegte,
multizentrische, randomisierte, kontrollierte ESPRIT C3-Studie, die die Effekte von
Ausdauersport mit denen einer Beweglichkeits-, Kraft-, und Gleichgewichts-
Kontrollintervention verglich, zeigte signifikante Effekte in beiden Gruppen, insbesondere in
Bezug auf die Positiv-, Allgemein- und Gesamtsymptomatik, die kognitive Leistungsfahigkeit
und das Funktionsniveau im Alltag (Maurus et al., 2023a).

Zudem wurde ein Leitfaden samt systematischer Literaturrecherche fir die European
Psychiatric Association erstellt, um die Effekte von Lifestyle-Interventionen bei Menschen mit
schweren psychischen Erkrankungen zu untersuchen. Die Evidenz stitzt die Anwendung von
Interventionen, die Verhaltensanderungen, Erndhrungsumstellungen und sportliche Aktivitat
kombinieren, um das Gewicht zu reduzieren und die kardiovaskulare Gesundheit zu
verbessern. Insbesondere bei schweren Depressionen und bei Schizophrenie sind die
positiven Effekte von sportlicher Aktivitat auch als alleinstehende Intervention mittlerweile
belegt, wahrend im Bereich von Erndhrungs- und Schlafinterventionen sowie bei bipolaren
Erkrankungen noch Forschungsliicken bestehen (Maurus et al., 2024).

Im Rahmen der Untersuchung der neurobiologischen Effekte von Sport wurden zunachst
Querschnittsdaten herangezogen, um die aerobe Fitness der Teilnehmer*innen mit dem
Volumen der Hippocampus-Subfelder zu korrelieren. Signifikante Zusammenhange konnten
fur den Gyrus dentatus, Cornu Ammonis 1-4 sowie das Subiculum nachgewiesen werden
(Maurus et al., 2022).

Zwei weitere Arbeiten analysierten die longitudinalen Effekte von Ausdauertraining. In der
ersten Arbeit konnte gezeigt werden, dass das 6-monatige Training zu einer Volumenzunahme
in Subfeldern der Hippocampus-Formation fihrte (Roell et al., 2024). Eine Metaanalyse
friherer Einzelstudien zeigte jedoch keinen signifikanten Effekt auf das Gesamtvolumen des
Hippocampus. In der zweiten Arbeit wurden sportinduzierte Veranderungen in regionalen
Hirnvolumina, kortikaler Dicke, Gyrifikation und funktionaler Konnektivitat untersucht. Die
Ergebnisse wiesen auf strukturelle und funktionelle Anpassungen in Netzwerken wie dem
Default-Mode-Netzwerk und dem kortiko-striato-pallido-thalamo-kortikalen Kreislauf hin,
wobei eine Volumenzunahme im rechten posterioren cingularen Gyrus mit einer Verbesserung

der allgemeinen Krankheitsschwere korrelierte (Roell et al., 2023).
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Eine weitere Studie untersuchte die Atiopathogenese kognitiver Defizite bei Schizophrenie,
welche eine wesentliche ZielgréRe fir Sportinterventionen darstellen. Hierbei wurden
Zusammenhange zwischen kognitiven Testungen und Liquorbefunden bei Ersterkrankten
analysiert. Die Hypothese, dass Menschen mit erhdhten Markern einer Stérung der Blut-Hirn-
Schranke auch vermehrte kognitive Defizite aufweisen, konnte nicht bestatigt werden. Auffallig
war jedoch, dass Veranderungen der Blut-Hirn-Schranke bei mannlichen Ersterkrankten
haufiger und ausgepragter waren als bei weiblichen Patientinnen (Maurus et al., 2023b).
AbschlieRend werden die Ergebnisse einer grof3 angelegten, online-basierten Befragung
dargestellt. In dieser wurden Kontextfaktoren fir die Implementierung sportlicher Aktivitaten
und insbesondere Zusammenhange zwischen Vorerfahrungen mit Sport, Bewegungsmotiven,
Persdnlichkeitsmerkmalen und der sportlichen Aktivitdt bei Menschen mit psychischen
Erkrankungen untersucht. Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung eines hohen
Aktivitatsniveaus in der Kindheit und Jugend sowie die Rolle autonomer Motivation und
Selbstwirksamkeit als Schlissel zur Férderung und Aufrechterhaltung regelmaRiger
sportlicher Aktivitat (Koepl et al., 2025).

Zusammenfassend haben die dargestellten Arbeiten eine weitreichende Bedeutung fur die
Erganzung von sportlicher Aktivitat in der Behandlung von Menschen mit Schizophrenie. Die
gezeigten signifikanten Verbesserungen der Positiv-, Allgemein- und Gesamtsymptomatik,
sowie in der kognitiven Leistungsfahigkeit und dem Funktionsniveau im Alltag verdeutlichen,
dass sportliche Aktivitat, insbesondere in Form von Ausdauer-, aber auch als Krafttraining,
eine wirkungsvolle Add-on Therapie zu bisherigen Standardverfahren darstellen kann. Die
neurobiologischen Anpassungen, wie die Volumenzunahme in bestimmten Subfeldern der
Hippocampus-Formation, die im Rahmen der Arbeiten nachgewiesen wurden, belegen dabei,
dass sportliche Aktivitdt nicht nur symptomatisch wirkt, sondern auch strukturelle und
funktionelle Adaptationen im Gehirn bedingen kann. Diese Erkenntnisse unterstutzen die
Integration von regelmaRiger sportlicher Aktivitat als festen Bestandteil der Behandlung von
Schizophrenie, da dies zu einer Verminderung krankheitsbedingter Einschrankungen zu
fuhren vermag. Es wird zunehmend deutlich, dass sportliche Aktivitdt als nicht-
pharmakologische Intervention in den Behandlungsplan aufgenommen werden sollte, um
sowohl die psychische als auch die physische Gesundheit von Menschen mit Schizophrenie

zu fordern.
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3. Methoden

3.1 Studiendesign der ESPRIT C3 Studie

In Rahmen des Forschungsverbundes ESPRIT (Enhancing Schizophrenia Prevention and
Recovery through Innovative Treatments) wurden neue Praventions- und
Behandlungsansatze bei Schizophrenie erforscht. Die hier berichtete ESPRIT C3 Studie sollte
in diesem Rahmen Ausdauertraining als innovative Add-on Therapie untersuchen. Die Studie
wurde an funf Universitatskliniken in Deutschland durchgefuhrt (LMU Minchen, ZI Mannheim,
Charité Berlin, HU Disseldorf und RWTH Aachen). Es handelte sich dabei um eine
multizentrische, randomisierte, kontrollierte, Rater-verblindete, klinische Studie im
zweiarmigen Parallelgruppendesign. Vor Beginn der Studie gaben die Teilnehmer*innen eine
schriftliche Einverstandniserklarung ab. Alle Studienverfahren entsprachen der Deklaration
von Helsinki und wurden von den lokalen Ethikkommissionen der teilnehmenden Zentren
genehmigt. Die Teilnehmer*innen absolvierten ein sechsmonatiges Trainingsprogramm unter
sportwissenschaftlicher Anleitung, das entweder aus einem aeroben Ausdauertraining auf dem
Fahrradergometer (Interventionsgruppe) oder einem Beweglichkeits-, Kraft- und
Gleichgewichtstraining (Kontrollintervention) bestand. Der Trainingsumfang beider Gruppen
umfasste dabei dreimal wochentlich 50min gemaR internationalen Empfehlungen (American
College of Sports Medicine (Garber et al., 2011b)). Hieran schloss sich eine 6-monatige
Nachbeobachtungszeit ohne Trainings an.

Der primare Endpunkt der Studie wurde als Abbruch aus jedweden Grinden definiert (all-
cause discontinuation); sekundare Endpunkte waren die Effekte des Trainings auf
psychopathologische Parameter, Ratings der kognitiven Leistungsfahigkeit und des
Funktionsniveaus im Alltag. Darlber hinaus wurden kardiovaskulare Risikofaktoren erhoben.
Um die hirnstrukturellen-und funktionellen Grundlagen von méglichen Verdnderungen im
Bereich der Schizophrenie-Symptome naher zu untersuchen, wurden mittels
Magnetresonanztomographie Effekte des sportlichen Trainings auf die Neuroplastizitat
untersucht. Die wesentlichen Messzeitpunkte fielen dabei auf den Beginn der aktiven
Studienphase, auf den Abschluss von drei und sechs Monaten Training, sowie auf das Ende
des sechsmonatigen inaktiven Follow-ups. Eine Ubersicht zum Aufbau der Studie gibt
Abbildung 2.
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Aerobic Endurance Training (N = 90)

3x/w 40 min 3x/w 45 min 3x/w 50 min

LRSSy Individual medication for relapse prevention

Flexibility, Strengthening and Balance training (N=90)

- 3x/w 40 min 3x/w 45 min 3x/w 50 min A

3 months 3 months l 6 months \

BL 3m 6m 12m

Abb.2: Flow-chart der ESPRIT C3 Studie; 3m, 6m: Visite nach drei und sechs Monaten aktiver
Studienphase; 12m: Visite nach weiteren sechs Monaten inaktivem Follow-up; BL: Baseline-Visite;
PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; R: Randomisierung; adaptiert v. (Maurus et al., 2023a)

3.2 Assessments von Psychopathologie und Funktionsniveau

Im Rahmen der ESPRIT C3 und weiteren durchgefihrten Studien wurden die in Tabelle 1
aufgefuhrten Ratings zur Erfassung der Psychopathologie und des Funktionsniveaus bei

Menschen mit Schizophrenie verwendet:

Abkiirzung Bewertete Doménen

Klinische Symptomlast

Positive and Negative Syndrome Scale PANSS Positiv-, Negativ-,

(Kay et al., 1987) Allgemeinsymptomatik

Calgary Depression Scale for CDSS Depressive Symptome bei
Schizophrenia (Addington et al., 1993) Schizophrenie

Clinical Global Impression (Guy, 1976) Cal Allgemeine Erkrankungsschwere

Funktionsniveau im Alltag

Functional Remission of General FROGS Funktionsniveau bzgl. Tagesstruktur,

Schizophrenia (Llorca et al., 2009) Haushalt, Finanzen, Beruf, soziales
Umfeld, Umgang mit Erkrankung und
Stress

Social and Occupational Functioning SOFAS Soziales und berufliches

Assessment Scale (Morosini et al., 2000) Funktionsniveau

Personal and Social Performance Scale PSP Psychosoziales Funktionsniveau

(Schaub et al., 2011)

Global Assessment of Functioning scale GAF Allgemeines Funktionsniveau im Alltag

(Endicott et al., 1976)

World Health Organization Disability WHO-DAS  Einschrankungen in den Bereichen

Assessment (Ustun et al., 2010) Kognition/Wahrnehmung, Mobilitat,

Selbstversorgung, Interaktion mit
anderen Menschen, Aktivitaten des
taglichen Lebens und Teilnahme am
gesellschaftlichen Leben
Lebensqualitat
World Health Organization Quality of Life- WHOQOL  Lebens-u. Gesundheitszufriedenheit,
Bref (Group, 1998) soziale, psychologische, physische
und 6kologische Lebensqualitat
Tab.1: Ratings zur Erfassung der Psychopathologie, Lebensqualitat und des Funktionsniveaus bei
Menschen mit Schizophrenie
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3.3 Kognitive Testungen

Die in Tabelle 2 genannten kognitiven Funktionstests kamen zum Einsatz:

Bewertete Doménen und Aufgabenstellung

TMT-A,
TMT-B,

TMT global
(Reitan et al.,
1985)

Visuelles Scannen, Verarbeitungsgeschwindigkeit, kognitive Flexibilitat und
Aktualisierung des Arbeitsgedachtnisses;

Beim TMT-A mussten die Teilnehmer*innen Zahlen von 1 bis 25 in aufsteigender
Reihenfolge so schnell und genau wie moglich verbinden, ohne den Stift vom Blatt
zu nehmen. Beim TMT-B mussten die Teilnehmer*innen abwechselnd Zahlen und
Buchstaben in der folgenden Reihenfolge verbinden, bis die Zahl 13 erreicht war:
1-A-2-B-3-C-4-D-5-E-6-F-7-G-8-H-9-1-10-J-11-K-12-L-13. Die bendétigte Zeit wurde
in Sekunden gemessen. Die Ergebnisse beider Versionen wurden mit minus eins
multipliziert, Gber Sitzungen und Teilnehmer*innen hinweg z-standardisiert und zu
einem globalen TMT-Score gemittelt. Hohere TMT-Gesamtwerte standen daher fiir
bessere TMT-Ergebnisse.

B-CATS,
B-CATS
global
(Hurford et al.,
2009)

Sprachflissigkeit;

Die Aufgabe im Kategorie-Benennungsteil des B-CATS bestand darin, so viele Tiere
(B-CATS-Tiere), Frichte (B-CATS-Frichte) und Gemise (B-CATS-Gemiise) wie
moglich zu benennen; die Teilnehmer*innen hatten fiir jede Kategorie eine Minute
Zeit. Die Anzahl der richtig benannten Tiere, Friichte und Gemiise spiegelte die
erreichte Punktzahl wider. Die Ergebnisse aller drei Versionen wurden Uber die
Sitzungen und Teilnehmer*innen hinweg z-standardisiert und zu einem globalen
BCATS-Score gemittelt. Hohere B-CATS-Punktzahlen bedeuteten eine bessere B-
CATS-Leistung.

DSST
(Tewes, 1991)

Verarbeitungsgeschwindigkeit, Lernen und Gedachtnis;

Im DSST wurden die Teilnehmer*innen aufgefordert, innerhalb von 90 Sekunden so
viele Zahlen wie mdglich anhand eines vorgegebenen Kodierungsschemas in
schriftiche Symbole zu Ubersetzen. Die Anzahl der korrekt ibersetzten Zahlen
wurde bewertet und z-standardisiert.

DST,

DST stm,
DST wm
(Tewes, 1991)

Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis;

Beim DST-Forward las der Versuchsleiter Zahlenreihen mit zunehmender Lange
vor, die die Teilnehmer*innen in der gleichen Reihenfolge verbal wiederholen
mussten. Der Test wurde abgebrochen, wenn die Teilnehmer*innen zweimal
innerhalb der gleichen "Reihenlangenkategorie" versagten. DST-backward
funktionierte analog, mit dem Unterschied, dass die Teilnehmer*innen die Ziffern in
umgekehrter Reihenfolge wiederholen mussten. Die Anzahl der korrekten Versuche
wurde fur beide Versionen getrennt gezahlt und z-standardisiert, da der DST-
forward das verbale Kurzzeitgedachtnis (DST stm) misst, wahrend der DST-
backward das Arbeitsgedachtnis (DST wm) anspricht.

VLMT,

VLMT stm,
VLMT Itm,
VLMT diff
(Helmstaedter,
2001)

Verbales deklaratives (Kurzzeit-, und Langzeit-)Gedachtnis;

Beim VLMT las der Versuchsleiter eine Liste mit 15 Wértern vor und die
Teilnehmer*innen mussten sich so viele Worter wie moglich in beliebiger
Reihenfolge merken. Diese Prozedur wurde fliinfmal hintereinander wiederholt
(VLMT-1. bis VLMT-5.), und die Anzahl der korrekt erinnerten Worter tiber die funf
Versuche hinweg wurde summiert (VLMT-Summe). Nach dem fiinften Versuch
wurde eine Interferenzliste mit 15 verschiedenen Wértern vorgelesen, und die
Teilnehmer*innen mussten so viele Worter aus dieser neuen Liste wie moglich
nennen (VLMT-inter). Danach wurden die Teilnehmer*innen gebeten, sich so viele
Worter wie moglich aus der ersten Liste zu merken (VLMT-6.), ohne sie erneut zu
wiederholen. Nach einer 20-mindtigen Pause, in der andere kognitive Tests
durchgefihrt wurden, musste sich die Teilnehmer*innen erneut an so viele Worter
wie moglich aus der ersten Liste erinnern (VLMT-7.). SchlieRBlich las der
Versuchsleiter 50 Worter vor, darunter die aus der ersten Liste und aus dem
Interferenzversuch, und die Teilnehmer*innen mussten entscheiden, ob das
entsprechende Wort zur ersten Liste gehdrte (VLMT-recog). Die Anzahl der richtig
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erinnerten oder erkannten Worter in jedem Versuch wurde gezahlt und z-
standardisiert, um sieben verschiedene VLMT-Scores zu erhalten. Die Z-Werte des
ersten Versuchs und des Interferenzversuchs wurden zu einem Wert fiir das verbale
Kurzzeitgedachtnis (VLMT stm) gemittelt, und die Z-Werte des sechsten und
siebten Versuchs wurden zu einem Wert fiir das verbale Langzeitgedachtnis (VLMT
[tm) gemittelt. Dariiber hinaus wurde der Differenzwert zwischen dem finften und
dem siebten Versuch berechnet und z-standardisiert, um die Menge an
Informationen zu quantifizieren, die wahrend der 20-minitigen Verzogerung
vergessen wurde (VLMT diff). Dieses Mall wurde ebenfalls mit minus eins
multipliziert.

PFA
(Ekman et al.,
1974)

Emotionserkennung

Wahrend der PFA wurden den Teilnehmer*innen emotionale Gesichter prasentiert,
die Wut, Angst, Gliick, Ekel, Uberraschung, Traurigkeit oder Neutralitat zeigten, und
sie mussten die richtige Emotion erkennen. Die Anzahl der richtig erkannten
Emotionen wurde gezéahlt und Uber Teilnehmer*innen und Sitzungen hinweg z-
standardisiert.

Kognition
global

Globale kognitive Leistungsfahigkeit

Fir den Gesamtscore Kognition wurden VLMT stm, VLMT Itm und VLMT diff
gemittelt, ebenso wie DST stm und DST wm. Die resultierenden Mittelwerte des
VLMT und des DST sowie die zuvor beschriebenen testspezifischen
zusammenfassenden z-Scores von TMT global, DSST, BCATS global und PFA
wurden erneut gemittelt und ergaben den Gesamtscore Kognition. Da alle
kognitiven Testergebnisse positiv ausgerichtet waren, bedeuteten hohere
zusammengesetzte  Kognitionswerte eine  bessere  neuropsychologische
Testleistung.

WIE
(Wechsler,
2006)

Arbeitsgedachtnis; Arbeitsgeschwindigkeit

Der WIE ist eine Testbatterie zur Messung der allgemeinen kognitiven
Leistungsfahigkeit. Er umfasst mehrere Untertests und ermoglicht die Bestimmung
eines Indexwertes flir das Arbeitsgedachtnis. Nach der Definition des WIE steht das
Arbeitsgedachtnis fiir die Fahigkeit des Einzelnen, Informationen zu verarbeiten.
Die drei Untertests des WIE, die zur Berechnung des Indexwertes fiir das
Arbeitsgedachtnis verwendet werden, bestehen ausschliellich aus verbalen
Aufgaben. Die Arbeitsgeschwindigkeit, wie sie durch den WIE definiert ist, stellt die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit einer Person dar. Die Rohwerte von zwei
Untertests des WIE wurden verwendet, um den Indexwert fir die
Arbeitsgeschwindigkeit aus der Anzahl der richtigen Lésungen (oder der Anzahl der
richtigen minus der Anzahl der falschen Lésungen) innerhalb einer bestimmten Zeit
zu berechnen.

TAP
(Zimmermann
et al., 1995)

Arbeitsgedéchtnis;

Der TAP 2.1 ist ein digitaler Test, der verschiedene kognitive Komponenten erfasst,
einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf das Arbeitsgedachtnis. Er umfasst 12
visuelle Untertests mit unterschiedlicher Schwierigkeit und Komplexitat. Fiir unsere
Zwecke wurden die Rohwerte der medianen Reaktionszeit in der
Arbeitsgedachtnisaufgabe fiir Alter, Geschlecht und Bildung korrigiert und
schlieBlich in T-Scores umgewandelt.

RBANS
(Randolph,
1998)

Aufmerksamekeit;

RBANS ist ein Instrument zur Messung von Beeintrachtigungen in verschiedenen
kognitiven Dimensionen und besteht aus 12 Unterskalen, die es ermdglichen,
Indexwerte fir finf kognitive Bereiche zu ermitteln und sie mit altersabhangigen
Normwerten zu vergleichen, darunter auch die Aufmerksamkeit. Die
Aufmerksamkeit reprasentiert die Fahigkeit einer Person, sich an visuell und
muindlich dargebotene Informationen zu erinnern und diese durch Prozesse der
Kurzzeitspeicherung und -modulation zu verandern.

Tab.2: kognitive Funktionstests
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Um die Interpretation der Ergebnisse zu erleichtern, wurden neurokognitive Bewertungen, die
Untertests zur Bewertung derselben kognitiven Domane umfassten, zu Summenwerten

zusammengefasst. Zusatzlich wurde ein globaler kognitiver Summenscore gebildet.

3.4 Laktattestung zur Bestimmung der korperlichen Fitness

Zur Beurteilung der aeroben Fitness flihrten die Studienteilnehmer*innen einen
Laktatstufentest auf einem Fahrradergometer bis zur subjektiven Erschépfung oder zum
Auftreten von Abbruchkriterien nach Steinacker (Steinacker et al., 2002) durch. Zu Beginn des
Stufentests wurde basierend auf anamnestischen Angaben die anfangliche zu tretende
Wattzahl auf 25, 50 oder 75 Watt individuell festgelegt. Danach wurde die Wattzahl alle drei
Minuten um 25 Watt erhéht. Die Laktat-Konzentration im peripheren Blut wurde dabei jeweils
in der letzten Minute der Drei-Minuten-Stufen gemessen.

Der Test erbrachte somit mehrere Werte fiir die Laktatkonzentration im Blut in mmol/L bei
steigendem Widerstand. Mit Hilfe der Interpolationsmethode wurde eine Funktion geschatzt,
die das Verhaltnis zwischen Wattleistung und Laktatkonzentration beschreibt. Allgemein wird
davon ausgegangen, dass die Laktatkonzentration in Ruhe von Person zu Person variiert und
zwischen etwa 0,5 und 2,0 mmol/L liegt (Gullich et al., 2013). Je nach dem individuellen
Fitnessniveau stellen Laktatkonzentrationen zwischen 1,8 und 2,5 mmol/L die aerobe
Schwelle dar, d. h. den Wert, bei dem die Laktatkurve exponentiell zu steigen beginnt (Faude
et al.,, 2009). Folglich stellt die erreichte Wattzahl ab dieser Laktatkonzentration die
Leistungsfahigkeit einer Person bei einer aeroben Trainingsintensitat dar. Da sich das
Kérpergewicht unabhangig von der aeroben Fitness auf das erreichbare Widerstandsniveaus
auswirkt (Gdllich et al., 2013), wurde die erreichte Wattzahl durch das Kérpergewicht geteilt,
um die Vergleichbarkeit zwischen Individuen zu gewahrleisten. Je hoher der zu erhaltende
Wert ist, desto ausgepragter ist die aerobe Fitness einer Person.

Dartiber hinaus wurde als weiterer Fitnessparameter die Physical Working Capacity
(PWC130) gemessen, d. h. die Wattzahl, die eine Person bei einer Herzfrequenz von 130 bpm
auf dem Fahrradergometer zu treten vermag (Keller-Varady et al., 2016). Wiederum bedeuten

héhere Werte eine bessere aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit.

3.5 Aerobes Ausdauertraining

Die Intervention der Versuchsgruppe "Aerobes Ausdauertraining (AET)" im Rahmen der
ESPRIT C3 Studie bestand aus einem allgemeinen dynamischen Ausdauertraining auf dem
Fahrradergometer nach der extensiven Dauermethode in einer uUberwiegend aeroben
Stoffwechsellage mit moderater Intensitdt. Dabei traten die Teilnehmer*innen auf

Fahrradergometern in Gruppen mit bis zu drei Personen mit einer konstanten Wattzahl, die
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wie zuvor beschrieben mittels Laktattestung bestimmt wurde. Die Teilnehmer*innen sollten das
Training als "leicht anstrengend" empfinden, aber in der Lage sein, ohne Atemnot zu sprechen.
Die gewahlte Intensitat sollte nach einer Gewdhnungsphase von zwei Wochen Uber den
gesamten Trainingszeitraum beibehalten werden. Nach 12 Wochen konnte die
Trainingsintensitat durch einen erneuten Test der Laktatschwelle angepasst werden.

Die eingesetzte Trainingsmethode wurde dabei beziglich Dauer und Intensitat der Intervention
an die aktuellen Empfehlungen des American College of Sports Medicine angepasst, um die
Gesundheit der Teilnehmer*innen optimal zu férdern (Garber et al., 2011). Haufig weisen an
einer Schizophrenie erkrankte Menschen nur ein geringes Mal} an korperlicher Aktivitat im
Alltag auf (Eskelinen et al., 2017; Stubbs et al., 2016a; Vancampfort et al., 2015b). Um dem
zu begegnen und das Risiko einer Uberbelastung zu minimieren, wurde die Trainingsdauer
und -intensitat nur allmahlich gesteigert. Jede Trainingseinheit beinhaltete ein 5-minutiges
Aufwarmen und ein 5-minutiges Abkuhlen mit einer Intensitat von 80% des Hauptteils. Die
Dauer des Hauptteils der Trainingseinheiten wurde erst nach 6 und 12 Wochen erhéht. Sie
betrug 40min in Woche 1 bis 6, 45min in Woche 7 bis 12 und 50min in Woche 13 bis 26. Pro
Woche waren jeweils drei Trainingseinheiten vorgesehen, was genlugend Zeit zur Erholung
innerhalb jeder Woche zur Verfligung stellte.

Die Einheiten fanden sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe mit
sportwissenschaftlicher Betreuung statt. Diese flhrte auch eine Messung der Herzfrequenz
und der subjektiven Anstrengung (Borg et al., 1974)) alle 5 — 10min pro Trainingseinheit sowohl
in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe sowie der Laktatkonzentration durch
Stichproben alle vier Wochen durch.

Im Allgemeinen ist das Training auf Fahrradergometern eine leichte, gelenkschonende

Bewegungsform ohne Sturzgefahr (Kutzner et al., 2012).

3.6 Beweglichkeits-, Kraft-, und Gleichgewichtstraining

Die in die aktive Kontrollgruppe der ESPRIT C3 Studie randomisierten Teilnehmer*innen
absolvierten ein Training nach einem standardisierten Katalog mit einer Kombination aus
Ubungen fiir Beweglichkeit, Kraft und Gleichgewicht (flexibility, strengthening, balance and
tone (FSBT)) wie es von Liu-Ambrose et al. beschrieben wurde (Liu-Ambrose et al., 2010). Die
Ubungen wurden dabei lediglich mit dem eigenen Kérpergewicht oder mit Kleingeraten (wie
Pezziball, Isomatte) durchgefiihrt, um das Verletzungsrisiko zu minimieren und eine leichte
Durchfiihrbarkeit zu garantieren. Diese Kontrollgruppe wurde dartiber hinaus so gestaltet,
dass Confounder minimiert wurden. Der Interventionszeitraum, die Trainingsdauer und die
Trainingshaufigkeit unterschieden sich nicht von der Ausdauergruppe. Auch die Durchflihrung

einer Aufwarm- und Cool-down Phase, die sportwissenschaftliche Betreuung und die
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Trainingsdokumentation anhand Herzfrequenz, Laktatkonzentration und
Anstrengungswahrnehmung erfolgten analog zum Ausdauertraining.

Waren Teilnehmer*innen in der Lage, die Ubungen mit nur geringer Anstrengung
durchzufihren, konnte das Trainingspersonal Mdglichkeiten  vorschlagen, den
Schwierigkeitsgrad der Ubungen zu erhéhen (z.B. Crunching mit hinter dem Kopf
verschrankten Armen statt auf der Brust).

Die Intervention der Proof-of Concept Studie ,Resistance training in Patients with
schizophrenia” (Maurus et al., 2019b) hatte Krafttraining zum Inhalt. Zufolge der WHO wird
Krafttraining als korperliche Aktivitat definiert, die die Kraft, Leistung, Ausdauer und Masse der
Skelettmuskulatur zu steigern vermag (WHO, 2010). Nach den Empfehlungen der WHO und
des American College of Sports Medicine sollte ein Training der wichtigsten Muskelgruppen
an mindestens zwei oder mehr Tagen pro Woche durchgefiuhrt werden (Garber et al., 2011a;
WHO, 2010). Um die Muskelkraft bei Einsteigern zu erhéhen, sollte dabei ein Training im
Bereich von 60-70% der Maximalkraft durchgefiihrt werden mit jeweils zwei bis vier Satzen
pro Ubung & ein bis zwolf Wiederholungen pro Satz (Garber et al., 2011a). Diese
Empfehlungen wurden in unserer Studie in der neu konzipierten Intervention umgesetzt. Das
Krafttraining im Rahmen der Studie bestand aus drei Einheiten pro Woche, von denen zwei
mit einem Schlingentrainer und eine mit Kleingeraten (wie einer Gymnastikmatte, einem
Gymnastikball, einem Gummiband und einem Medizinball) durchgefihrt wurden. Da die
meisten Kliniken nicht Uber einen Fitnessraum verfliigen, war die Intervention so gestaltet
worden, dass sie nur wenig Platz und Gerate bendtigte und leicht durchgefuhrt werden konnte.
Das Training wurde jeweils professional begleitet.

Jede Trainingseinheit hatte eine Dauer von 40 (in den ersten drei Wochen) bis 50min und
beinhaltete zu Beginn eine Aufwarm- und Dehnphase (ca. 10min), gefolgt von einem
Krafttraining als Hauptteil (ca. 25 bis 35min) und einer Cool-down Phase am Ende jeder Einheit
(ca. 5min). Das Training mit Kleingeraten bestand aus Ubungen wie beispielsweise
Bauchaufziigen mit einem Gymnastikball, Liegestitze oder Kniebeugen mit einem
Medizinball. Sowohl dieses als auch das Training mit dem Schlingentrainer zielte auf eine
Kréaftigung aller Hauptmuskelgruppen ab, wobei die Ubungen auch von untrainierten Personen
ausgefuhrt werden konnten. Eine Einheit umfasste jeweils drei Satze mit acht bis zehn
Wiederholungen pro Ubung (30s bis 40s pro Satz) und einer Pause von ca. 60s zwischen
jedem Satz. Wahrend des Trainings wurde die Herzfrequenz gemessen und das subjektive
Anstrengungsempfinden anhand der Ratings of perceived exertion (RPE)-Skala bewertet
(Borg et al., 1974).
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3.7 Strukturelle und funktionelle Magnetresonanztomographie

In der Analyse der Baseline ESPRIT C3-MRT-Daten in der Arbeit ,Fitness is positively
associated with hippocampal formation subfield volumes in schizophrenia: a multiparametric
magnetic resonance imaging study“ (Maurus et al., 2022) konnten MRT-Daten des
Studienzentrums Minchen verwendet werden (Scan-Auflésung von weniger als 1 mm?3
notwendig). Die Vorverarbeitung der strukturellen T1-gewichteten Bilder erfolgte mit Freesurfer
v7.2 und umfasste Bewegungskorrektur und Mittelwertbildung (Reuter et al., 2010).
Entfernung von Nicht-Hirngewebe (Ségonne et al.,, 2004), automatische Talairach-
Transformation, Segmentierung der subkortikalen Volumina der wei3en und grauen Substanz
(Fischl et al., 2002; Fischl et al., 2004), Intensitatsnormalisierung (Sled et al., 1998),
Tesselierung der Grenze zwischen grauer und weilder Substanz, automatische
Topologiekorrektur (Fischl et al., 2001; Ségonne et al., 2007), und Oberflachendeformation
(Dale et al., 1999; Dale et al., 1993; Fischl et al., 2000). Fur die Analyse der sMRI-Daten
wurden die Volumina von 38 HF-Subfeldern (19 pro Hemisphare) aus der T1-gewichteten 3D-
Sequenz unter Verwendung der aktuellen Erweiterung des Hippocampus-Moduls von
Freesurfer v7.2 (Iglesias et al., 2015) berechnet. Die resultierenden Volumina wurden um das
intrakranielle Volumen unter Verwendung der Proportionsmethode (O'Brien et al., 2011)
korrigiert.

Die Praprozessierung der funktionellen EPI-Bilder erfolgte mit fMRIPrep (Esteban et al., 2019).
Zur Datenbereinigung wurde die auf der unabhangigen Komponentenanalyse basierende
automatische Entfernung von Bewegungsartefakten (ICA-AROMA) eingesetzt (Pruim et al.,
2015). Die ersten 10 Dummy-Scans jeder vorverarbeiteten rs-fMRI-Datei wurden entfernt. Zur
Glattung wurde ein GauR-Filter verwendet und fir die Confound-Regression wurde die
Funktion Nilearn v0.8.0 clean_img verwendet. Das globale Signal, der Liquor, die weil3e
Substanz und die extrahierten Artefakt-Komponenten aus der ICA-AROMA wurden aus dem
BOLD-Signal herausgerechnet (Parkes et al., 2018).

Die Qualitatskontrolle der sMRI- und rs-fMRI-Rohbilder wurde mit der automatischen Software
MRIQC (Esteban et al., 2017) durchgefuhrt. Die Qualitat der vorverarbeiteten sMRI-Bilder
wurde mit VisualQC v0.3.7.1 (Raamana et al., 2020) bewertet, und die Qualitat der rs-fMRI-
Daten wurde durch die Bewertung verschiedener Qualitatsmetriken nach der Vorverarbeitung,
Glattung und Artefaktentfernung kontrolliert.

Fir die Analyse der rs-fMRI-Daten wurde die Funktion NiftiLabelsMasker aus Nilearn v0.8.0
verwendet, um die BOLD-Zeitreihen der Regionen aus der Hippocampus-Formation (HF), dem
parahippocampalen Gyrus, dem mittleren frontalen Gyrus und dem cinguldren Gyrus zu
extrahieren, die im Brainnetome-Atlas definiert sind (Fan et al., 2016). Die funktionelle
Konnektivitadt zwischen diesen Regionen wurde mit der ConnectivityMeasure-Funktion von

Nilearn v0.8.0 berechnet. Zur Quantifizierung der funktionellen Konnektivitdt wurden
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Partialkorrelationen verwendet, und die resultierenden Korrelationskoeffizienten wurden mit
der Fisher's r-to-z-Transformation in z-Werte umgewandelt. Fir alle Teilnehmer*innen wurden
166 funktionelle Konnektivitdtsmale berechnet, die funktionellen Verbindungen zwischen HF-
Regionen, Regionen aus der HF und dem Gyrus parahippocampalis, Regionen aus der HF
und dem mittleren frontalen Gyrus sowie Regionen aus der HF und dem Gyrus cinguli
umfassten.

In der Verdffentlichung bzgl. der longitudinalen Daten der ESPRIT C3-Studie ,Effects of
exercise on structural and functional brain patterns in schizophrenia - data from a multicenter
randomized-controlled study“ (Roell et al., 2023) wurden die MRT-Scans der Studienzentren
Munchen (3T Siemens Magnetom Skyra MRT-Scanner), Mannheim, Berlin und Aachen (3T
Siemens Magnetom Tim Trio Scanner) verwendet.

An jedem Standort wurden eine 3D T1-gewichtete MP RAGE Sequenz mit einer isotropen
raumlichen Auflésung und einer funktionelle Ruhezustands-Echo-Planar-Imaging (EPI)
Sequenz gemessen. FreeSurfer v7.2 wurde verwendet, um die strukturellen isotropen T1-
gewichteten 3D-MR-Bilder zu verarbeiten und die Male fur Hirnvolumen, kortikale Dicke und
kortikale Krimmung zu berechnen. Die Verarbeitung der funktionellen EPI-Bilder wurde mit
fMRIPrep v21.0.1 (Esteban et al., 2019) und Nilearn v0.7.1 durchgefuhrt.

In der Publikation ,Effects of aerobic exercise on hippocampal formation volume in people with
schizophrenia — a systematic review and meta-analysis with original data from a randomized-
controlled trial“ (Roell et al., 2024) wurde das Hippocampus-Modul von FreeSurfer v7.2 2
(Iglesias et al., 2015) verwendet, um die Volumina der HF-Subfelder zu berechnen. Basierend
auf der Proportionsmethode (O'Brien et al., 2011), wurden die HF-Volumina Uber das
intrakranielle Volumen Uber alle Proband*innen und Sitzungen hinweg korrigiert und die

Volumina von Teilregionen eines Subfeldes wurden aufsummiert.
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3.8 Probandenkollektiv

In die ESPRIT C3-Studie wurden Patient*innen in stationarer oder ambulanter Behandlung im
Alter von 18 bis 65 Jahren aufgenommen, die die Hauptdiagnose einer Schizophrenie hatten,
basierend auf dem Mini-International Neuropsychiatric Interview (Version 6.0.0) (Sheehan et
al., 1998). Weitere Einschlusskriterien waren ein Gesamtscore von 75 oder weniger auf der
Positiv-Negativ-Syndrom-Skala (PANSS), was auf eine postakute Krankheitsphase und eine
stabile Psychopathologie schliefen lasst, sowie eine stabile Behandlung mit einem oder zwei
Antipsychotika. Ausschlusskriterien waren Komorbiditaten, die einer regelmafige Teilnahme
an den Studienverfahren im Weg stehen wirden, oder ein aktueller Drogenmissbrauch.
Weitere Details finden sich in der Publikation des Studienprotokolls (Maurus et al., 2020). Die
Studienteilnehmer*innen wurden zwischen dem 22. Juli 2016 und dem 15. Dezember 2021
rekrutiert. Die Datenerfassung, einschlieBlich des follow-ups, wurde am 15. Dezember 2022
abgeschlossen. Insgesamt wurden 180 Menschen mit Schizophrenie nach dem Zufallsprinzip
entweder der AET-Interventionsgruppe (89 Teilnehmer*innen) oder der FSBT-Kontrollgruppe
(91 Teilnehmer*innen) zugewiesen. Die demografischen und klinischen Baseline Daten der

Teilnehmer*innen sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

AET FSBT
n 89 49.44% 91 50.56%
Geschlecht Weiblich 36 40.45% 41 45.05%
Mannlich 53 59.55% 50 54.95%
Alter (in Jahren) m 36.84 SD 11.83 m 37.90 SD 12.15
Studienzentrum Minchen 51 28.33% 54 30.00%
Mannheim 26 14.44% 25 13.89%
Berlin 7 3.89% 7 3.89%
Aachen 2 1.11% 1 0.56%
Disseldorf 3 1.67% 4 2.22%
Ausbildungsjahre m 14.23 SD 3.54 m 14.34 SD 3.94
Erkrankungsjahre m 10.44 SD10.03 m8.73 SD 9.60
SD SD
CPz m 466.26 297 77 m 464.59 295 92
BMI, kg/m? m 28.61 SD 5.78 m 28.19 SD 5.41
BMI Kategorie Normal 26 29.55% 32 35.16%
Ubergewicht 30 34.09% 25 27.47%
Adipositas Grad | 16 18.18% 25 27.47%
Adipositas Grad Il 16 18.18% 9 9.89%
Taillenumfang, cm Weiblich m 98.24 SD18.82 m104.90 SD13.25
Mannlich m 106.12 SD14.45 m105.81 SD 18.36

Tab.3: demografischen Merkmale der ITT1-Stichprobe (alle randomisierten Teilnehmer*innen). AET,

aerobic

endurance

training; BMI,

Body-Mass-Index;

CPZ,

Chlorpromazin-Aquivalente;

Ausbildungsjahre, Schuljahre und Berufsausbildung insgesamt; FSBT, flexibility, strengthening,
balance and tone; m, Mittelwert; SD, Standardabweichung; adaptiert von (Maurus et al., 2023a)
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4. Detalillierte Darstellung der habilitationsrelevanten

Originalarbeiten

4.1 Effekte von korperlichem Training und weiteren Lebensstilinterventionen

auf Symptome und kardiovaskulare Risikofaktoren bei Schizophrenie

4.1.1 Resistance training in patients with schizophrenia: Concept and proof of principle trial

Maurus |, Mantel C, Keller-Varady K, Schmitt A, Lembeck M, R6h A, Papazova |, Falkai P,

Schneider-Axmann T, Hasan A, Malchow B

Einleitung: Bisherige Studien konzentrieren sich Uberwiegend auf die positiven Effekte von
Ausdauertraining, doch es gibt auch erste Hinweise darauf, dass regelmaRiges Krafttraining
die koérperliche und psychische Gesundheit von Menschen mit Schizophrenie férdern kann.
Krafttraining steigert nicht nur die Muskelkraft, sondern tragt auch zur Pravention und
Behandlung von koronaren Herzerkrankungen (Braith et al., 2006), Bluthochdruck (Pollock et
al., 2000), Diabetes (Colberg et al., 2010) und Adipositas (Strasser et al., 2010) in der
Allgemeinbevdlkerung bei. Zudem zeigen Querschnittsstudien, dass Skelettmuskelmasse
unabhangig vom Kkardiorespiratorischen Fitnessniveau negativ mit dem metabolischen
Syndrom und der Gesamtmortalitat assoziiert ist (FitzGerald et al., 2004; Rantanen et al.,
2000). Dementsprechend empfehlen sowohl die American Heart Association als auch das
American College of Sports Medicine (Garber et al., 2011a; Nelson et al., 2007) sowie die
American Diabetes Association (Colberg et al., 2010) eine feste Integration von Krafttraining
in Sporttherapien.

Einige bisher durchgefiihrte klinische Studien belegen, dass Krafttraining bei Menschen mit
Depressionen (Cassilhas et al., 2010) oder Schizophrenie die Symptomlast lindern kann
(Andrade e Silva et al., 2015; Heggelund et al., 2012). Dennoch sind die spezifischen Effekte
von Krafttraining bei Menschen mit Schizophrenie bisher nur unzureichend erforscht, und es
fehlen klare Empfehlungen fir wirksame Trainingsprogramme. Ziel dieser Proof-of-Concept-
Studie war es, die Durchflihrbarkeit eines neu entwickelten Krafttrainingsprogrammes, das sich
an den aktuellen Empfehlungen der WHO und des American College of Sports Medicine
orientiert, zu testen und dessen Effektivitat im Vergleich zur aktiven Kontrollgruppe hinsichtlich

der gesundheitsbezogener Einschrankungen im Alltag zu untersuchen.

Methoden: Die vorliegende Studie war eine rater-verblindete, randomisierte, klinische Studie

im Parallelarmdesign. Die Teilnehmer*innen wurden entweder einem neu entwickelten 12-
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wochigen  Krafttrainingsprogramm  oder  einem  Beweglichkeits-, Kraft-  und
Gleichgewichtstraining als Kontrollgruppe zugeteilt, wobei jeweils drei wochentliche Einheiten
vorgesehen waren (s. 3.6 Beweglichkeits-, Kraft-, und Gleichgewichtstraining).

Die Einschlusskriterien umfassten unter anderem eine DSM-V-Diagnose einer Schizophrenie,
einen PANSS-Gesamtscore < 75 sowie ein Alter von 18 bis 60 Jahren. Zu den
Ausschlusskriterien zahlten relevante neurologische oder kdrperliche Erkrankungen, die die
Durchflhrung der Studie beeintrachtigen kénnten.

Visiten wurden vor, wahrend und nach der Intervention durchgefiihrt. Neben dem priméaren
Endpunkt, der mit dem WHO Disability Assessment Schedule (WHO-DAS) erhoben wurde,
wurden als sekundare Endpunkte die Effekte auf Psychopathologie (PANSS),
Erkrankungsschwere (CGI) und depressive Symptomatik (CDSS) untersucht. Zusatzlich
wurde das allgemeine Funktionsniveau mithilfe des GAF erfasst. Die neurokognitiven
Assessments umfassten den Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT), den Trail Making
Test (TMT-A und -B) sowie den D2-Test zur Erfassung der Aufmerksamkeit (s. 3.2
Assessments von Psychopathologie und Funktionsniveau sowie 3.3 Kognitive Testungen).
Metabolische Parameter wie Taillenumfang, Ruhepuls und BMI wurden ebenfalls erfasst.

Fir die Datenanalyse wurde ein lineares gemischtes Modell angewendet, um Zeit- und
Gruppeneffekte zu untersuchen. Signifikante Zeiteffekte wurden durch Post-hoc-Analysen

weiter differenziert und mithilfe des Sidak-Verfahrens fur multiple Vergleiche korrigiert.

Ergebnisse: An der Pilotstudie nahmen 15 Personen mit Schizophrenie teil, von denen sieben
der Interventionsgruppe und acht der Kontrollgruppe zugeteilt wurden. Acht Teilnehmende
schlossen die 12-wdchige Intervention erfolgreich ab. Die Teilnehmer*innen der
Interventionsgruppe absolvierten im Durchschnitt 21 von 36 Sitzungen (58%).

Far den primaren Endpunkt (WHO-DAS) zeigten sich keine signifikanten Effekte in Bezug auf
Zeit oder Gruppe. Beim GAF hingegen wurden in beiden Gruppen signifikante Zeiteffekte
festgestellt (F(2, 7.791)=32.638), die in der Interventionsgruppe starker ausgepragt waren.
Dies fuhrte zu einer signifikanten Interaktion zwischen Zeit und Gruppe (F(2, 7.844)=6.835;
p=.019; siehe Abbildung 3). Post-hoc-Vergleiche ergaben, dass sich der GAF-Wert in der
Interventionsgruppe nach vier Wochen Krafttraining von 62,1 auf 68,4 Punkte verbesserte (p
=.153) und nach weiteren acht Wochen auf 74,5 Punkte anstieg (p =.051; p =.013).

Daruber hinaus zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen Zeit und Gruppe fur
die PWC130 (p = .008), wobei sich dieser Wert ausschliellich in der Interventionsgruppe leicht
verbesserte.

In keiner der Gruppen wurden signifikante Veranderungen in der Symptomschwere, kognitiven
Leistungsfahigkeit oder bei den metabolischen Parametern beobachtet. Es traten keine

unerwilinschten Ereignisse auf, die der Intervention zugeschrieben werden kdnnten.
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Abb.3: Veranderungen des GAF-Scores im Zeitverlauf in der Interventions- und der Kontrollgruppe,
wobei hohere Werte eine bessere Funktionsfahigkeit anzeigen. Die Fehlerbalken reprasentieren +1
Standardabweichung; adaptiert von (Maurus et al., 2019b)

Diskussion: Proof-of-Principle-Studien sind entscheidend, um die Effektstarke und
potenzielle Uberlegenheit einer Intervention zu evaluieren, bevor gréBere randomisierte,
kontrollierte Studien durchgefiihrt werden. Unsere Untersuchung tragt zur konzeptionellen
Ausrichtung solcher Studien bei, indem sie ein Trainingsprogramm gemaf} aktuellen
Empfehlungen entwickelt hat und dessen Effekte systematisch bewertete.

Beim primaren Endpunkt, der Reduktion gesundheitsbezogener Einschrankungen, zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Teilnehmer*innen der
Interventionsgruppe wiesen jedoch eine starkere Verbesserung des allgemeinen
Funktionsniveaus auf.

Die Machbarkeit der Studie wurde anhand der Abbrecherquote, der Teilnahmerate und der
Sicherheit der Intervention positiv bewertet. Fir das Training waren weder ein Fitnessstudio
noch spezielle Gerate erforderlich. Zukinftige Studien sollten jedoch Strategien zur Erhéhung
der Teilnahmequote und zur Senkung der Abbrecherquote entwickeln. Multizentrische Studien
mit groferen Stichproben und langeren Beobachtungszeitrdumen sind notwendig, um die
langfristigen Effekte von Krafttraining bei Menschen mit Schizophrenie noch genauer zu

untersuchen.
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4.1.2 Exercise as an add-on treatment in individuals with schizophrenia: Results from a

large multicenter randomized controlled trial

Maurus |, Roell L, Lembeck M, Papazova |, Greska D, Muenz S, Wagner E, Campana M,
Schwaiger R, Schneider-Axmann T, Rosenberger K, Hellmich M, Sykorova E, Thieme CE,
Vogel BO, Harder C, Mohnke S, Huppertz C, Roeh A, Keller-Varady K, Malchow B, Walter H,
Wolfart B, Woélwer W, Henkel K, Hirjak D, Schmitt A, Hasan A, Meyer-Lindenberg A, Falkai P

Einleitung: Die ESPRIT C3-Studie ist die bisher gréRte multizentrische, randomisierte,
kontrollierte Untersuchung zu den Auswirkungen von Sport auf Menschen mit Schizophrenie.
Ziel war es, die Wirksamkeit von aerobem Ausdauertraining (AET), das in der
Interventionsgruppe bis zu dreimal wochentlich Gber sechs Monate durchgefiihrt wurde, mit
einem Beweglichkeits-, Kraft- und Gleichgewichtstraining (FSBT) der Kontrollgruppe zu
vergleichen.

Die Hypothese lautete, dass AET im Vergleich zu FSBT zu gréReren Verbesserungen der
physischen und psychischen Gesundheit fiihren wirde. Dartiber hinaus sollte gezeigt werden,
dass aerobes Ausdauertraining krankheitsbedingte Beeintrachtigungen lindern und den
Krankheitsverlauf positiv beeinflussen kann, um es als effektive Zusatzbehandlung bei

Schizophrenie zu etablieren.

Methoden: In den ESPRIT-Studien war der primare Endpunkt ,all-cause discontinuation®
(ACD), mit Subkriterien wie einer relevanten Verschlechterung der Symptomatik (PANSS-
Gesamtwert > 75 fur mehr als 14 Tage), dem Auftreten schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse, einer Trainingsunterbrechung von mehr als sechs Wochen oder einem Ruickzug
der Einwilligung (Maurus et al., 2022).

Die sekundaren Endpunkte wurden zu Studienbeginn (BL), nach drei Monaten (3M), nach
sechs Monaten Training (6M) und nach sechs Monaten Nachbeobachtung (12M) erhoben. Sie
umfassten klinische Symptomatik, kognitive Leistungsfahigkeit, Funktionsniveau,
Lebensqualitat, kardiovaskulare Risikofaktoren und kérperliche Fitness (s. 3.2 Assessments
von Psychopathologie und Funktionsniveau sowie 3.3 Kognitive Testungen).

Der primare Endpunkt (ACD) wurde in der Intention-to-Treat-Stichprobe 1 (ITT1) ausgewertet,
die alle randomisierten Teilnehmer*innen umfasste. Zur Analyse von Gruppenunterschieden
in der ACD-Rate (Signifikanzniveau 5 %) wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt, ein Log-Rank-
Test durchgeflihrt und eine geschichtete Cox-Regression berechnet. Dabei wurden die Effekte
von Gruppe (AET vs. FSBT), Chlorpromazin-Aquivalenten, Alter und Geschlecht einbezogen.
Sekundare Endpunkte wurden in der ITT2- und Per-Protocol-(PP)-Stichprobe analysiert. Die

ITT2-Stichprobe umfasste alle randomisierten Patientinnen, die mindestens ein Training und
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eine nachfolgende Visite absolviert hatten. Die PP-Stichprobe schloss Patientinnen ein, die
mindestens 50 % der Intervention abgeschlossen, an einer Hauptvisite teilgenommen und
keine wesentlichen Protokollverletzungen aufwiesen.

Zur Untersuchung der sportlichen Aktivitat auf sekundare Endpunkte wurden lineare Modelle
mit gemischten Effekten fur wiederholte Messungen verwendet. Dabei wurden die
Veranderung vom Ausgangswert als abhangige Variable und die Faktoren Gruppe, Zeit,
Studienort, Geschlecht, Alter, Chlorpromazin-Aquivalente, Anzahl der Trainingseinheiten,
Bildungsjahre, Ausgangswert sowie die Zeit-x-Gruppen-Interaktion berticksichtigt. Die p-Werte
des Faktors Gruppe wurden mit der False Discovery Rate (FDR)-Methode korrigiert (Benjamini
et al., 1995). Im Falle eines signifikanten Gruppeneffekts nach FDR-Korrektur wurden t-Tests
fur die Randmittelwerte der Veranderungswerte innerhalb der Gruppen zu jedem Zeitpunkt
durchgefuhrt. Zudem wurden die Randmittelwerte der Veranderungswerte zwischen den
Gruppen verglichen, um die Gesamtwirksamkeit des Trainings zu beurteilen.

Zusatzliche explorative Analysen umfassten multiple lineare Regressionen, um den Einfluss
von Ausgangsmerkmalen auf die Einhaltung der Trainingsziele zu untersuchen.
Mediationsanalysen priften, ob Verbesserungen im Fitnessniveau die Effekte auf die
sekundaren Endpunkte vermittelten. Weitere Regressionen analysierten den Zusammenhang
zwischen der Anzahl absolvierter Trainingseinheiten, der Fitnessverbesserung und den
sekundaren Endpunkten im Studienverlauf.

Zudem wurde der Anteil der Teilnehmer*innen ermittelt, die eine Verbesserung von mindestens
25 % im PANSS-Gesamtwert (Responder auf Symptomebene) (Leucht et al., 2007)) oder eine
Verbesserung von mindestens 10% auf der GAF-Skala (Responder bzgl. Funktionsniveau)
(Endicott et al., 1976) von der Baseline bis zur Visite nach sechs Monaten aufwiesen. Lineare
Regressionen priften, ob Responder sich hinsichtlich Baseline-Symptomen oder -

Funktionsniveau von Nicht-Respondern unterschieden.

Ergebnisse: Die ACD-Rate unterschied sich wahrend des 12-monatigen Studienzeitraums
nicht signifikant zwischen der AET- und der FSBT-Gruppe. Insgesamt erflillten 67,78 % der
Teilnehmer*innen eines der ACD-Kriterien (Abbildung 4). Wahrend der sechsmonatigen
aktiven Studienphase brachen 59,55 % der AET-Gruppe und 57,14 % der FSBT-Gruppe die
Teilnahme ab. Zwar war die Abbruchrate zu Beginn der Studie hoch, die Teilnehmerzahl blieb

jedoch im weiteren Verlauf stabiler.
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Abb.4: Kaplan-Meier-Kurven zu den Abbruchraten aus allen Griinden (all-cause discontinuation, ACD)
in der ITT1 (alle randomisierten Teilnehmer*innen). Die Ergebnisse von AET (aerobic endurance
training) sind blau dargestellt und von FSBT (flexibility, strengthening, balance and tone) griin. Die x-
Achse stellt die Zeit bis zum ACD in Tagen dar und die y-Achse die Teilnahmewahrscheinlichkeit. Die
gestrichelte Linie zeigt das Ende der sechsmonatigen aktiven Studienphase an; adaptiert von (Maurus
et al., 2023a)

Alle sekundaren Endpunktanalysen wurden in der ITT2-Stichprobe (n = 92; alle randomisierten
Teilnehmerinnen, die mindestens ein Training und eine Hauptvisite absolvierten) und der Per-
Protocol-Stichprobe (n = 45; alle Teilnehmerinnen, die mindestens 50 % der Trainings und eine
Hauptvisite abschlossen) durchgefuhrt.

Als sekundare Endpunkte untersuchten wir die Veranderungen der klinischen Symptomatik
wahrend der sechsmonatigen aktiven Studienphase und der anschlielenden sechsmonatigen
Nachbeobachtung. Zu Studienbeginn zeigte unsere Stichprobe einen mittleren PANSS-
Gesamtwert von 50,26 (SD 11,81), was eine stabile Krankheitsphase anzeigt.

Im Verlauf der Studie beobachteten wir einen signifikanten Gruppeneffekt in der Veranderung
der PANSS-Positiv-Subskala zugunsten der FSBT-Gruppe, die gegenuber der AET-
Intervention eine starkere Verbesserung der Positivsymptomatik zeigte. Weitere statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich nicht, jedoch wurden in beiden
Gruppen signifikante Zeiteffekte festgestellt.

In der ITT2-Stichprobe verbesserten sich die Positiv-, Allgemein- und Gesamtsymptomwerte
des PANSS signifikant vom Ausgangswert bis zur Nachuntersuchung (Abbildung 5). In der PP-
Stichprobe zeigten sich zusatzlich signifikante Zeiteffekte bei den Negativsymptomwerten.
Die Verbesserungen im PANSS-Gesamtwert entsprachen einer absoluten Veranderung von
6,4 Punkten in der AET-Gruppe und 6,9 Punkten in der FSBT-Gruppe. Beide Trainingsgruppen

zeigten somit eine Symptomverbesserung Uber den bereits stabilen Zustand zu Studienbeginn
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hinaus. Eine hdhere Trainingsdosis scheint dabei einen breiteren Effekt auf die
Schizophreniesymptomatik zu haben.
Es wurden jedoch in keiner Gruppe signifikante Veranderungen in der Calgary Depression

Scale for Schizophrenia oder der Clinical Global Impression festgestellt.
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Abb.5: Veranderungen bzgl. PANSS-Scores; z-standardisierten Ergebnisse der PANSS-Skala in AET
(aerobic endurance training) (linke Seite, blaue Felder) und in FSBT (flexibility, strengthening, balance
and tone) (rechte Seite, griine Felder) in der ITT2-Stichprobe; adaptiert von (Maurus et al., 2023a)

Weitere sekundare Endpunkte umfassten kognitive Assessments. Es wurden keine
signifikanten Gruppeneffekte festgestellt, die auf eine Uberlegenheit von AET oder FSBT bei
der Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit hinweisen wiirden. Beide Gruppen zeigten
jedoch signifikante Verbesserungen in unterschiedlichen Domanen.

In der ITT2-Stichprobe verbesserten sich die kognitive Flexibilitat (Trail Making Test global),
das verbal deklarative Kurz- und Langzeitgedachtnis (Verbal Learning and Memory Test),
sowie die globale Kognition (Global Cognition Total Score) vom Ausgangswert bis zum Ende
der aktiven Studien- und der Nachbeobachtungsphase (Abbildung 6).

In der PP-Stichprobe wurden zusatzliche Verbesserungen in der
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Digit-Symbol-Substitutionstest), im Arbeitsgedachtnis (Digit-
Span-Arbeitsgedachtnistest) und in der Konsolidierung des Langzeitgedachtnisses
(Differenzwert des Verbal Learning and Memory Tests) festgestellt.

Keine signifikanten Verbesserungen wurden in der Emotionserkennung (Pictures of Facial
Affect Recognition Test), im Kurzzeitgedachtnis (Digit-Span-Test Kurzzeitgedachtnis) oder in

der Wortfllssigkeit (Brief Cognitive Assessment Tool for Schizophrenia) beobachtet.
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Abb.6: Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit; z-standardisierte kognitive Ratings in AET
(aerobic endurance training) (linke Seite, blaue Felder) und in FSBT (flexibility, strengthening, balance
and tone (rechte Seite, griine Felder) in der ITT2-Stichprobe; adaptiert von (Maurus et al., 2023a)

In der ITT2-Stichprobe zeigten sich keine signifikanten Gruppen- oder Zeiteffekte in den
Ratings des Funktionsniveaus. In der PP-Stichprobe hingegen verbesserten sich die Werte flr
die Alltagsfunktionalitat signifikant, gemessen mit der GAF- und FROGS-Skala, sowohl am
Ende der aktiven Studienphase als auch wahrend der Nachbeobachtungsphase. Bezlglich
der Lebensqualitat fihrten weder AET noch FSBT zu signifikanten Verbesserungen.

Zur Bewertung der korperlichen Gesundheit wurden kardiovaskulare Risikofaktoren erhoben.
Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) lag bei 28,40 kg/m? (SD 5,58), was Ubergewicht
entspricht. Auch der Taillenumfang war erhéht (Manner: 106,21 cm [SD 16,51]; Frauen: 101,35
cm [SD 16,14]), ein Risikofaktor fur das metabolische Syndrom. Es fanden sich keine
signifikanten Gruppen- oder Zeiteffekte bei den verhaltensbezogenen oder metabolischen
Risikofaktoren. Mediationsanalysen zeigten jedoch, dass AET die aerobe Fitness verbesserte,
was wiederum mit Verbesserungen der PANSS-Gesamtwerte assoziiert war.

Lineare Regressionen ergaben eine signifikante positive Beziehung zwischen
Verbesserungen der korperlichen Fitness und der sozialen sowie beruflichen
Funktionsfahigkeit (SOFAS). Zudem deutete sich ein positiver Trend zwischen
Fitnessverbesserungen und allgemeiner Funktionsfahigkeit (GAF) an. Es wurde auch eine
positive Korrelation zwischen der Anzahl der absolvierten Trainingseinheiten und

Verbesserungen im DST-Arbeitsgedachtnis festgestellt. Fir andere kognitive Ratings, PANSS-
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Werte oder Funktionsniveaus zeigte sich jedoch keine direkte Beziehung zur Anzahl der
Trainingseinheiten.

Wir analysierten auch, ob Ausgangscharakteristika den Studienabbruch vorhersagen konnten.
Insbesondere ein niedriger Grad funktioneller Remission, gemessen mit FROGS, war mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit des Studienabbruchs verbunden. Responder (mindestens 25 %
Verbesserung des PANSS-Gesamtwerts) machten 49,32 % der Stichprobe aus (AET: 47,06
%; FSBT: 52,28 %), wahrend 30 % (AET: 27,27 %; FSBT: 32,43 %) als GAF-Responder
(mindestens 10 Punkte Verbesserung) klassifiziert wurden.

PANSS-Responder zeigten zu Studienbeginn bessere Werte im TMT und DSST, was auf eine
hohere Verarbeitungsgeschwindigkeit, Inhibition, Arbeitsgedachtnis und Kurzzeitgedachtnis
hinweist. GAF-Responder zeichneten sich durch ein hoheres Bildungsniveau, bessere
Leistungen im DST-Arbeitsgedachtnis und TMT sowie haufigeres regelmaliges Training vor
der Studie aus.

Zwischen beiden Interventionen, AET und FSBT, gab es keine signifikanten Unterschiede in

der Haufigkeit unerwlinschter Ereignisse.

Diskussion: Diese multizentrische Studie ist die bisher grofite, die die Wirksamkeit sportlicher
Aktivitat als Add-on-Therapie bei Menschen mit Schizophrenie in einer stabilen
Krankheitsphase untersucht. Wir konnten keine Uberlegenheit von AET gegeniiber FSBT im
primaren Endpunkt (ACD) oder in den sekundaren Endpunkten zu Psychopathologie,
Kognition, Alltagsfunktionalitdt, Lebensqualitdt oder kardiovaskuldaren Risikofaktoren
feststellen. Wahrend der sechsmonatigen aktiven Phase und der sechsmonatigen
Nachbeobachtung zeigten jedoch beide Trainingsgruppen signifikante Verbesserungen in
mehreren sekundaren Endpunkten. Dazu gehérten die Positiv-, Allgemein- und Gesamtwerte
des PANSS sowie Verbesserungen der kognitiven Flexibilitdt, des verbalen Kurz- und
Langzeitgedachtnisses und der globalen Kognition.

Bei Teilnehmer*innen mit héherer Trainingsfrequenz zeigten sich bereits nach drei Monaten
signifikante Verbesserungen in den PANSS-Negativwerten sowie in den kognitiven Bereichen
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgedachtnis und Langzeitgedachtniskonsolidierung.
Zudem wurde eine Steigerung der allgemeinen und beruflichen Funktionsfahigkeit festgestellt.
Die Abbruchquote wahrend der sechsmonatigen aktiven Phase lag in beiden Gruppen bei etwa
60 % und Ubertraf damit deutlich den Durchschnitt von 26,7 %, der in einer systematischen
Ubersichtsarbeit zu Trainingsinterventionen berichtet wurde (Vancampfort et al., 2016).
Allerdings betrug die durchschnittliche Studiendauer in den dort einbezogenen
Untersuchungen nur die Halfte der Laufzeit unserer Studie, und langere Studien zeigten
vergleichbare Abbruchquoten wie die vorliegende (Scheewe et al., 2013a). Generell kbnnen

Studien- und Stichprobenmerkmale die Abbruchrate beeinflussen. Beispielsweise korrelieren
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in nicht-pharmakologischen Schizophreniestudien eine grofere Stichprobengroflie, eine
héhere Anzahl an Interventionsterminen und ein ambulantes Setting negativ mit der
Therapieadharenz (Sedgwick et al., 2021; Szymczynska et al., 2017; Villeneuve et al., 2010).
Unsere Ergebnisse legen nahe, dass insbesondere der Grad der Alltagsfunktionsfahigkeit
einen signifikanten Einfluss auf den Studienabbruch hat.

Bemerkenswert ist, dass in keiner der beiden Gruppen eine signifikante Reduktion des BMI,
des Taillenumfangs oder der Laborparameter fir das metabolische Syndrom nachweisbar war.
Es ist moglich, dass diese kardiovaskularen Risikofaktoren durch eine Kombination aus
sportlicher Aktivitdt und zusatzlichen MaRnahmen wie Erndhrungsumstellungen effektiver
beeinflusst werden kénnten (Daumit et al., 2013).

Obwohl in beiden Gruppen keine statistisch signifikante Verbesserung der aeroben Fitness
festgestellt wurde, zeigten Mediationsanalysen, dass die Teilnahme an der AET-Gruppe mit
einer starkeren Zunahme der aeroben Fitness verbunden war, die wiederum mit
Verbesserungen im allgemeinen PANSS-Score korrelierte.

Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen Fitnessverbesserungen und weiteren
sekundaren Outcomes fanden wir eine positive Beziehung zwischen Fitnessniveau und
Alltagsfunktionsfahigkeit. Eine signifikante positive Beziehung zwischen der Anzahl
durchgeflihrter Trainingseinheiten und den sekundaren Endpunkten zeigte sich jedoch nur fur
das Arbeitsgedachtnis im DST.

Daraus schliefsen wir, dass die Einhaltung des Trainingsplans und die Verbesserung der
korperlichen Fitness auf Gruppenebene nicht zwangslaufig zu Symptomverbesserungen bei
allen Personen mit Schizophrenie fuhren. Sportbedingte Effekte kénnen individuell variieren
und sollten, wie bereits vorgeschlagen, starker auf individueller Ebene untersucht werden
(Rethorst et al., 2017; Suterwala et al., 2016).

Um die Wirkung des Trainings besser zu verstehen, verglichen wir die Ausgangsmerkmale der
Teilnehmer*innen, die deutliche Verbesserungen in den PANSS- oder GAF-Werten erzielten,
mit denen der Nicht-Responder. Die Anteile der Responder in unserer Studie waren dabei
vergleichbar mit denen aus anderen Sportstudien, die Uberwiegend mit Menschen mit
Depression durchgefuhrt wurden (Falkai et al., 2021a; Rethorst et al., 2017; Schuch et al.,
2016a). Wahrend in friiheren Studien die Ergebnisse von Sportinterventionen zumeist mit der
Symptomschwere zu Beginn der Studie in Verbindung gebracht wurden (Herring et al., 2012;
Rethorst et al., 2017; Wang et al., 2018), stellten wir fest, dass diejenigen Proband*innen, die
positiv auf das Training ansprachen, zu Beginn der Studie héhere kognitive Fahigkeiten in den
Bereichen der Verarbeitungsgeschwindigkeit und des Arbeitsgedachtnisses aufwiesen (was
sich mdglicherweise auch in einem héheren Bildungsniveau widerspiegelt). Zudem trainierten
diese Teilnehmerlnnen vor Studienbeginn bereits haufiger regelmaiig, was darauf hindeutet,

dass sie potenziell grofRere Vorteile aus dem Training zu ziehen vermdgen. Kinftige Studien
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zu Sportinterventionen sollten daher die pradiktive Rolle von Teilnehmermerkmalen und
Trainingsmodalitaten genauer untersuchen. Die Identifizierung von Pradiktoren fir das
Ansprechen oder Nicht-Ansprechen ist nicht nur entscheidend fliir eine effiziente
Ressourcenallokation, sondern  auch  fur  die Entwicklung personalisierter
Behandlungsansatze, die Interventionen individuell auf die Bedurfnisse der Patientinnen
abstimmen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sowohl AET als auch FSBT als Add-on-
Therapien bei Menschen mit Schizophrenie eingesetzt werden kdnnen. Beide
Trainingsprogramme zeigten in einer stabilen Krankheitsphase positive Effekte auf klinische
Symptome und die kognitive Leistungsfahigkeit. Insbesondere flhrten sie zu Verbesserungen
in Symptombereichen, die mit konventionellen Therapieansatzen haufig schwer behandelbar

sind.
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4.1.3 EPA guidance on lifestyle interventions for adults with severe mental iliness: a meta-

review of the evidence

Maurus |, Wagner S, Spaeth H, Vogel A, Muenz S, Seitz V, von Philipsborn P, Solmi M, Firth
J, Stubbs B, Vancampfort D, Hallgren M, Kurimay T, Gerber M, Correll C, Gaebel W, Méller
HJ, Schmitt A, Hasan A, Falkai P

Einleitung: Lebensstilinterventionen spielen eine zentrale Rolle in der Pravention und
Therapie vieler korperlicher Erkrankungen, da sie klinisch bedeutsame, positive Effekte
erzielen und gleichzeitig im Allgemeinen mit wenigen Nebenwirkungen einhergehen (Bray et
al., 2016; Galaviz et al., 2022; Valenzuela et al., 2021; WHO, 2020; Zhang et al., 2020). Im
Bereich der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen gewinnen solche Interventionen jedoch
erst seit kurzer Zeit an Aufmerksamkeit, obwohl sie vielversprechende Ansatze als
therapeutische Erganzung fir Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen (severe
mental illness, SMI) bieten. SMI, die in dieser Arbeit als Schizophrenie-Spektrum-Stérungen,
bipolare und schwere depressive Stérungen definiert wurden, fihren zu einer hohen
Symptombelastung, einer geringen Funktionsfahigkeit im Alltag und zeigen sehr oft einen
ungunstigen  Krankheitsverlauf —aufgrund anhaltender psychiatrischer ~ Symptome
(Collaborators, 2022). Patient*innen mit SMI sind zudem besonders von somatische
Begleiterkrankungen betroffen, insbesondere kardiovaskulare Erkrankungen, die eine der
Hauptursachen fir die um 10 bis 20 Jahre verkirzte Lebenserwartung im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung darstellen (Biazus et al., 2023; Correll et al., 2022; Correll et al., 2017;
Goldfarb et al., 2022). Modifizierbare Risikofaktoren wie eine ungesunde Ernahrung (Teasdale
et al., 2019), Schlafstérungen (Winkelman et al., 2020) und Bewegungsmangel (Bort-Roig et
al., 2020; Vancampfort et al., 2017) tragen nicht nur zur kérperlichen Krankheitslast bei,
sondern konnen auch zur Entstehung und Verschlechterung psychiatrischer Erkrankungen
beitragen (Bao et al., 2017; Choi et al., 2019; Godin et al., 2018; Manu et al., 2014; Tyrrell et
al., 2019; Wang et al., 2019).

Die WHO-Leitlinien von 2018 empfehlen Lebensstilinterventionen als First-Line-Strategien zur
Pravention kardiovaskularer Erkrankungen bei Erwachsenen mit SMI und betonen ihre
grundlegende Bedeutung fiir die allgemeine korperliche und psychische Gesundheit (WHO,
2018). Bisherige Studien zeigen, dass solche Interventionen von Patient*innen in der Regel
gut akzeptiert werden (Erickson et al., 2016) und zunehmend als grundlegend fir die
korperliche und psychische Gesundheit anerkannt werden. Dabei ist bislang sportliche
Aktivitat die am besten erforschte Lebensstilintervention bei Menschen mit psychischen
Erkrankungen. Allerdings werden Fortschritte in diesem Forschungsfeld oft durch

uneinheitliche Definitionen und Beschreibungen von Interventionen sowie Unterschiede bei
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den Endpunkten und Parametern wie Haufigkeit, Intensitdt und Dauer der Interventionen
erschwert (Sabe et al., 2019; Seshadri et al., 2020). In anderen Bereichen, etwa bei
Ernahrungs- und Schlafinterventionen, ist diese Problematik sogar noch ausgepragter, was
die Ableitung klarer Schlussfolgerungen und Empfehlungen bisher erheblich erschwert hat
(Aucoin et al., 2020; De Rosa et al., 2017).

Vor diesem Hintergrund haben wir versucht, die aktuelle Evidenz zu Lebensstilinterventionen
bei Erwachsenen mit SMI zusammenzutragen, um die praktische Umsetzung dieser

Mafnahmen voranzubringen.

Methoden: Zwei unabhangige Autorinnen durchsuchten die Datenbanken PubMed, Cochrane
Database of Systematic Reviews und Epistemonikos ab deren Beginn bis zum 16. September
2022 und die Datenbank EMBASE bis zum 7. Oktober 2022, um systematische Reviews Uber
Primarstudien zu Lebensstilinterventionen bei Erwachsenen mit SMI zu identifizieren. Da
bereits im Jahr 2018 ein EPA-Leitfaden zur korperlichen Aktivitat fur Menschen mit SMI mit
ahnlichen Suchkriterien veroffentlicht wurde (Stubbs et al., 2018), konzentrierte sich die neue
Recherche im Bereich der korperlichen Aktivitat auf Literatur, die nach diesem Zeitraum
erschien. Dadurch konnte die bestehende Arbeit um aktuelle Forschungsergebnisse erganzt
werden. Eine weitere Aktualisierung fand im Marz 2024 statt, bei der neu verdffentlichte
Manuskripte ebenfalls in die Analyse einbezogen wurden.

Eingeschlossen wurden systematische Reviews, die Studien jeglichen Designs
zusammenfassten; die Erwachsene mit Schizophrenie und anderen psychotischen Stérungen,
mit Majoren Depressionen oder bipolaren Erkrankungen als Studienpopulation betrachteten;
die nicht-pharmakologische Lebensstilinterventionen zur Behandlung psychischer
Erkrankungen untersuchten, die auf Modifikationen im Bereich korperliche Aktivitat, Gewicht,
Ernahrungsverhalten oder Schlaf abzielten (einschlieBlich psychoedukativer oder kognitiv-
verhaltenstherapeutischer Interventionen oder beidem); die in einem beliebigen Umfeld und in
einem beliebigen Format durchgefihrt wurden und die Endpunkte in Bezug auf das
angestrebte Gesundheitsverhalten (z. B. Umfang der korperlichen Aktivitat), kardiovaskulare
Risikofaktoren, psychopathologische Ratings oder Assessments der Lebensqualitat oder des
Funktionsniveaus im Alltag betrachteten. Ausgeschlossen wurden u.a. pharmakologische
Interventionen, Interventionen zur Stressbewaltigung (z. B. Meditation oder Achtsamkeit) oder
Ernahrungsinterventionen, die sich ausschlief3lich auf die Einnahme von Praparaten (z. B.
Nahrungserganzungsmittel) konzentrierten oder die lediglich mechanistische Endpunkte (z. B.
strukturelle Gehirnveranderungen) zum Ziel hatten.

Die Qualitét der eingeschlossenen systematischen Ubersichten und Meta-Analysen wurde
anschlieflend anhand der SIGN Methodology Checklist for Systematic Reviews and Meta-
analyses ((SIGN)) bewertet, die aus dem AMSTAR-Tool (Shea et al., 2007) hervorgegangen
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ist. Bei der Ausarbeitung der Empfehlungen wurde die in unserem Meta-Review identifizierte
Evidenz hinsichtlich ihrer Qualitat berlcksichtigt. AnschlieRend wurden die Empfehlungen

gemaf dem EPA-Leitlinienrahmen kategorisiert.

Ergebnisse: Die initiale systematische Suche in den Datenbanken identifizierte 3.353
potenzielle Treffer sowie 16 weitere Quellen aus einer ergdnzenden Handsuche. Nach dem
Entfernen von Duplikaten wurden 2.785 Verdffentlichungen hinsichtlich Titel und Abstract
gepruft, wobei 2.614 Studien ausgeschlossen wurden. In der nachsten Phase wurden 171
Volltextartikel eingehend analysiert, von denen 106 nicht den Einschlusskriterien entsprachen.
Ein anschlielendes Update der Literaturrecherche lieferte 24 zusatzliche Volltextquellen, die
eingeschlossen werden konnten. Insgesamt umfasste der Leitfaden schlieRlich 89

systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen (s. Tabelle 4).

SMI (65 Ubersichtsarbeiten)

SMI Schwere Bivolare Schizophrenie
emischt depressive Erkrgnkun Spektrum
9 Erkrankung 9 Storung

Interventionsart Anzahl systematischer Ubersichtsarbeiten

Multimodal 25 - 3 15
Kérperliche Aktivitat 7 9 - 20
Ernahrung 3 3 1 1

1

Schlaf - - 1

Tab.4: Anzahl der einbezogenen systematischen Ubersichtsarbeiten; SMI: severe mental iliness

Viele der eingeschlossenen  Studien  beschéftigten sich mit  multimodalen
Lebensstilinterventionen bei der heterogenen Gruppe von Menschen mit SMI. Diese
Programme kombinierten haufig Techniken zur Verhaltensanderung mit
Ernahrungsanpassungen und kérperlicher Aktivitat. Auf Basis der analysierten Evidenz kamen
wir zum Schluss, dass multimodale Lebensstilinterventionen Personen mit SMI angeboten
werden sollten, um das Gewicht und andere Komponenten des metabolischen Syndroms,
sowie depressive und Angstsymptome zu reduzieren (Empfehlungsgrad A).

Multimodale Lebensstilinterventionen kdnnen auch eingesetzt werden, um Menschen mit
bipolarer Erkrankung bei der Gewichtsabnahme zu unterstitzen und kardiovaskulare
Risikofaktoren zu reduzieren (Empfehlungsgrad C). Bei Menschen mit Schizophrenie konnte
hier sogar ein Empfehlungsgrad A ausgesprochen werden.

Die Einzelkomponente korperliche Aktivitat sollte Menschen mit SMI zur Férderung ihrer
korperlichen und psychischen Gesundheit angeboten werden (Empfehlungsgrad A).
AuRerdem sollte sie Erwachsenen mit einer Majoren Depression zur Verbesserung von
depressiven Symptomen, der kognitiven Leistungsfahigkeit, der Schlafqualitdt und der

korperlichen Fitness angeboten werden (Empfehlungsgrad A). Auch Menschen mit
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Schizophrenie-Spektrum-Stérung sollte korperliche Aktivitéat als erganzende Behandlung
angeboten werden, um Positiv-, Negativ- und Allgemeinsymptome, sowie Kognition und
Lebensqualitat zu verbessern. Auch wenn es noch keine ausreichenden Belege fur die
optimale Durchfiihrung von Sportinterventionen gibt, ist es Konsensmeinung, dass von
qualifizierten Fachkraften betreute Gruppensitzungen (Firth et al., 2019; Vancampfort et al.,
2016) von mindestens moderater Intensitat (Sabe et al., 2019) fir insgesamt mehr als 150min
pro Woche (WHO, 2020) vorteilhaft zu sein scheinen.

Bzgl. Ernahrungsinterventionen wurden lediglich acht verschiedene systematische
Ubersichtsarbeiten identifiziert. Auf der Grundlage dieser Arbeiten samt deren
Qualitatsbewertung konnte derzeit jedoch lediglich eine schwache Empfehlung zu derem
Einsatz bei Menschen mit Depressionen zur Verbesserung von depressiven Symptomen
ausgesprochen werden (Empfehlungsgrad D).

Eine noch geringere Anzahl an Arbeiten konnte fir Interventionen zur Verbesserung der
Schlafqualitdt gefunden werden. Auf Basis dieser Arbeiten kdnnen auf Kkognitiver
Verhaltenstherapie basierende Interventionen zur Behandlung von Schiaflosigkeit in Betracht
gezogen werden, um die Schlafqualitat und die psychische Gesundheit von Erwachsenen mit
Schizophrenie-Spektrums-Stérung zu verbessern (Empfehlungsgrad D).

Unsere Empfehlungen unterstreichen die Bedeutung von Lebensstilinterventionen zur
Verbesserung der korperlichen und psychischen Gesundheit und des allgemeinen
Wohlbefindens von Menschen mit SMI. Die Starke der Evidenz variiert je nach Intervention

und Diagnose teilweise deutlich, was die Bedeutung weiterer Forschung unterstreicht.

SMI Schwere Bipolare Schizophrenie
gemischt depressive Erklgnkung Spektrum
Erkrankung Stérung
Interventionsart Empfehlungsgrad
Multimodal A - C A
Kdrperliche Aktivitat A A - A
Ernahrung - D - -
Schlaf - - - D

Tab.5: Ubersicht tiber Empfehlungsgrade; SMI=Schwere psychische Erkrankung. Ein Minus bedeutet,
dass es keine systematischen Ubersichten gibt (oder deren Qualitat nicht ausreicht), um derzeit eine
Empfehlung zu formulieren.

Diskussion: In diesem EPA-Leitfaden haben wir einen Meta-Review durchgefihrt, um die
Evidenz zu Lebensstilinterventionen fir Erwachsene mit SMI zusammenzufassen und
Empfehlungen sowohl fir die klinische Praxis als auch fir die Forschung zu auszusprechen.
Die Evidenz unterstitzt den Einsatz von Lebensstilinterventionen, die Verhaltensédnderungen,
Ernahrungsanpassungen und kérperliche Aktivitat kombinieren, um das Gewicht zu reduzieren

und die kardiovaskulare Gesundheit von Menschen mit SMI zu férdern. Gleichzeitig zeigte
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unser Meta-Review einen Mangel an Evidenz bzgl. Interventionen bei bipolaren Erkrankungen
sowie im Bereich von Ernahrungs- und Schlafinterventionen auf, was die kiinftige Forschung
vermehrt adressieren sollte. Kinftige Primarstudien und systematische Ubersichtsarbeiten
sollten zudem eine bessere Integration psychischer und physischer Endpunkte anstreben, um
die umfassenden Vorteile von Lebensstilinterventionen adaquat abzubilden. Darliber hinaus
ist eine weitergehende Erforschung erforderlich, um diese Interventionen besser an die
individuellen Bedurfnisse von Menschen mit SMI anzupassen. Hierzu gehort die Integration
solcher Mal3nahmen in bestehende psychosoziale Versorgungssysteme, die Schulung von
Fachpersonal sowie die Analyse hinderlicher und férderlicher Faktoren fur eine erfolgreiche
Implementierung (Firth et al., 2019). Technologiegestitzte Interventionen wie mobile Apps
oder Online-Plattformen kénnten ebenfalls eine nitzliche Erganzung sein, um den Zugang zu
diesen MalRnahmen zu erleichtern und deren Einsatz zu férdern.

SchlieBlich sollten nicht nur die kurzfristigen Effekte von Lebensstilinterventionen erfasst
werden, sondern auch Strategien zur Aufrechterhaltung positiver Verhaltensanderungen
entwickelt werden und deren nachhaltige Effekte auf die korperliche und psychische

Gesundheit untersucht werden.
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4.2 Effekte von korperlichem Training auf Gehirnstruktur und Konnektivitat

bei Schizophrenie

4.2.1 Fitness is positively associated with hippocampal formation subfield volumes in

schizophrenia: a multiparametric magnetic resonance imaging study

Maurus I*, Roell L, Keeser D, Papazov B, Papazova |, Lembeck M, Roeh A, Wagner E,
Hirjak D, Malchow B, Ertl-Wagner B, Stoecklein S, Hasan A, Schmitt A, Meyer-Lindenberg A,
Falkai P

*Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine geteilte Erstautorenschaft. Der Eigenanteil bestand
neben der Projektbetreuung auf organisatorischer Ebene, der Rekrutierung der Proband*innen
und Durchflihrung arztlicher Assessments in dem Entwurf der Fragestellung, der Interpretation
der Daten und dem Verfassen (v.a. Einleitung und Diskussion) und Uberarbeiten des

Manuskripts.

Einleitung: Die Hippocampus-Formation (HF), eine komplexe Struktur im medialen
Temporallappen, umfasst entlang ihrer Langsachse mehrere Subfelder (Schultz et al., 2014).
Diese Subfelder weisen einen hohen Grad an Spezialisierung in Bezug auf ihre Zytoarchitektur
auf und umfassen das Cornu ammonis (CA; Subfelder CA 1-3), den Gyrus dentatus (dentate
gyrus, DG) mit seiner polymorphen Schicht als CA4, das Presubiculum und den Subiculum-
Komplex (Haukvik et al., 2018; Kawano et al., 2015; Ota et al., 2017).

Die HF ist essenziell fir Navigations- und Kognitionsprozesse und spielt eine zentrale Rolle
im episodischen Gedachtnis, da sie einen raumlich-zeitlichen Rahmen zur Verankerung von
Erfahrungen bietet (Lisman et al., 2017). Dabei tragen die Subfelder innerhalb der HF auf
unterschiedliche Weise zur Gedachtnisbildung bei. Rostrale HF-Subfelder wie der DG und
CA2/3 sind fur die Kodierung neuer Informationen bedeutsam, wahrend kaudale HF-Subfelder
wie das Subiculum den Abruf vorhandener Erinnerungen unterstitzen (Eldridge et al., 2005;
Zeineh et al., 2003). Entscheidend fur die Gedachtnis- und Kognitionsfunktionen der HF ist
ihre Einbindung in ein dicht vernetztes System, das ihre Subfelder und extrahippocampale
Bereiche integriert (Lisman et al., 2017; Schultz et al., 2014). Die Fimbrien und der Fornix
bilden dabei das efferente Netzwerk der HF, Uber das sie mit anderen Gehirnregionen
verknupft ist (Schultz et al., 2014).

Die HF wird im klinischen Kontext als besonders anfallig fir altersbedingte Neurodegeneration
betrachtet (Raz et al., 2005). Eine HF-Atrophie ist auch ein bekanntes Merkmal bei
Schizophrenie (van Erp et al.,, 2016), wobei die pathologischen Veranderungen
subfeldspezifisch zu sein scheinen (Falkai et al., 2016a). Bestimmte Subfelder wie CA1, CA4,

der DG und das Subiculum gelten dabei als besonders vulnerabel fur Volumenverringerungen
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bereits in einem frihen Stadium der Schizophrenie (Ho et al., 2017; Park et al., 2021). Mit
zunehmender Krankheitsdauer kommt es zu einer fortschreitenden, globaleren Atrophie
(Nakahara et al., 2018). Neben der Volumenverringerung wurden auch funktionelle Anomalien
der HF nachgewiesen (Nakahara et al., 2018). Zudem konnten negative Korrelationen
zwischen den Volumina von CA1, CA2/3, CA4/DG, dem Subiculum und der kognitiven
Leistungsfahigkeit bei Menschen mit Schizophrenie gezeigt werden, wobei das verbale
Gedachtnis besonders betroffen zu sein scheint (Francis et al., 2013; Mathew et al., 2014;
Yasuda et al., 2022).

Um neurodegenerativen Effekten entgegenzuwirken und die Neuroregeneration zu fordern,
gilt koérperliche Aktivitat, insbesondere ein Training zur Verbesserung der aeroben Fitness, als
vielversprechende Intervention in unterschiedlichen Populationen (Aghjayan et al., 2021).
Studien haben wiederholt positive Zusammenhange zwischen dem Niveau der aeroben
Fitness und dem HF-Volumen mithilfe struktureller MRT (sMRT) bei gesunden Proband*innen
nachgewiesen (Aghjayan et al., 2021; Wittfeld et al., 2020).

Studien zur funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) Uber die Auswirkungen von
korperlicher Betatigung auf die HF sind hingegen zahlenmaRig gering und beschranken sich
fast ausschlief3lich auf gesunde Proband*innen. Die vorliegenden Erkenntnisse deuten darauf
hin, dass aerobes Training und ein resultierendes hdheres aerobes Fitnessniveau die
funktionelle Konnektivitat zwischen der HF und mehreren Hirnregionen fordern kdnnen, wobei
die starksten Effekte fir den Gyrus parahippocampalis, den mittleren frontalen Gyrus und den
Gyrus cinguli gefunden wurden (Ikuta et al., 2019; Stillman et al., 2018; Voss et al., 2016).
Studien bei gesunden Proband*innen, die mit verschiedenen bildgebenden Verfahren positive
Assoziationen zwischen der aeroben Fitness und dem HF Volumen erbrachten, zeigten
tendenziell auch Vorteile auf kognitiver Ebene (Aghjayan et al., 2021; Erickson et al., 2011;
Pereira et al., 2007). Die Erkenntnisse bei Menschen mit Schizophrenie sind hingegen
begrenzt, uneinheitlich und konzentrieren sich lediglich auf das Gesamtvolumen der HF (Van
der Stouwe et al., 2018).

Die vorliegende Studie untersuchte daher erstmalig bei Menschen mit Schizophrenie die
Zusammenhange zwischen aerober Fitness, HF-Subfeldvolumen, funktioneller HF-

Konnektivitat und verbalem Gedachtnis in einem multiparametrischen Forschungsdesign.

Methoden: In der vorliegenden Studie wurden Querschnittsdaten aus der ESPRIT C3-Studie
vom Standort Miinchen analysiert, wobei MRT-Daten mit einer Auflésung von unter 1 mm? zu
Beginn der Studie, also vor der Intervention, herangezogen wurden. Insgesamt wurden bei 76
Teilnehmer*innen mit Schizophrenie MRT-Untersuchungen durchgefihrt, davon lag fir 53
Teilnehmer*innen eine glltige Erhebung der aeroben Fitness vor. Fur die sMRT-Analyse

konnten die Daten von 48 Teilnehmer*innen (29 Manner, 19 Frauen; mittleres Alter, 37,4 (SD
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11,8) Jahre) in die sMRT-Analyse aufgenommen werden, wahrend die Daten von 44
Teilnehmer*innen (27 Manner, 17 Frauen; mittleres Alter, 37,7 (SD 11,8) Jahre) in die rs-fMRT-
Analyse einbezogen wurden.

Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Dauer der Erkrankung, Ausbildungsjahre und
Chlorpromazin-Aquivalente (Leucht et al., 2016) wurden als Kovariaten definiert. Die aeroben
Fitnesswerte, HF-Subfeld Volumina, VLMT-Scores und alle kontinuierlichen Kovariablen
wurden z-standardisiert. Nach Prifung der entsprechenden Vorannahmen wurden zwei
multivariate multiple lineare Regressionen (MMLR) durchgeflihrt, wobei die aerobe Fitness
und Kovariaten als Pradiktoren und die Volumina von 38 HF-Subfeldern sowie die 166
funktionellen Verbindungen des Hippocampus als abhangige Variablen verwendet wurden
(McArtor, 2017). Bei einem signifikanten Haupteffekt der aeroben Fitness wurden zusatzlich
Mediationsanalysen durchgefuhrt, wobei die aerobe Fitness als unabhangige Variable, die
Hippocampus-Variablen als Mediatoren und die VLMT-STM- und -LTM-Scores als abhangige

Variablen definiert wurden.

Ergebnisse: Das gesamte MMLR-Modell war nicht signifikant (R2pseudo = 0,196, T(7) =
1,393, p = 0,059), aber die aerobe Fitness pradizierte die Volumina der HF-Subfelder
signifikant (T(1) = 3,639, R2pseudo = 0,073, p = 0,003). Die Kovariaten waren nicht signifikant.
Die aerobe Fitness zeigte konstante positive Assoziationen mit den meisten HF-Subfeldern,
insbesondere im Bereich von CA1-4, dem DG und dem Subiculum.

Die HF-Subfelder, die einen positiven Zusammenhang mit der aeroben Fitness zeigten,
wurden als Mediatoren zwischen der aeroben Fitness und den VLMT-STM- und -LTM-Scores
verwendet, was zu 64 separaten Mediationsanalysen flhrte. Nach Kontrolle fir multiples
Testen wurden keine signifikanten Mediationseffekte mehr gefunden. In Bezug auf den VLMT-
STM-Score gab es (bei unkontrollierten p-Werten) signifikante positive Mediationseffekte fur
den Korper des linken GCMLDG und den Korper des linken CA4. Fir den VLMT-LTM-Score
wurde (bei unkontrollierten p-Werten) ein positiver Effekt fur den Korper des linken GCMLDG
und ein negativer Effekt fir den Kopf des linken Subiculum beobachtet. Bzgl. der funktionellen
Konnektivitat der HF waren weder das gesamte MMLR-Modell (R2pseudo = 0,16, T(7) = 1,01,

p = 0,442) noch die einzelnen Pradiktoren signifikant.

Diskussion: In Ubereinstimmung mit der Literatur bei gesunden Personen wurden in unserer
Studie die starksten Zusammenhange zwischen der aeroben Fitness und den HF-
Subfeldvolumina von CA1 bis CA4, des DG und des Subiculums nachgewiesen. Diese
Subfelder sind besonders anfallig fur Volumenverringerungen bereits in einem frihen Stadium
der Schizophrenie (Ho et al., 2017; Park et al., 2021). Folglich kénnte eine Assoziation

zwischen der aeroben Fitness und dem HF-Gesamtvolumen durch regional spezifischere
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Assoziationen innerhalb dieser Subfelder bedingt sein. Somit kdnnte die aerobe Fitness dazu
beitragen, Neurodegeneration bei Schizophrenie zu verlangsamen oder aber auch
unzulangliche Neuroregeneration abzuschwachen, insbesondere in den am starksten
betroffenen HF-Subfeldern.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen berichteten Studien mit gesunden Teilnehmer*innen
zum Teil Uber positive Zusammenhange zwischen der aeroben Fitness, HF-Subfeldvolumina
(CA1, CA3/DG) und dartber hinaus auch der kognitiven Leistungsfahigkeit (Kern et al., 2021;
Nauer et al., 2020; Prathap et al., 2021), wobei die Assoziationen eher schwach waren.
Zukunftige Studien zu HF-Subfeldvolumina missen gréRere Stichproben umfassen, um
robuste Ergebnisse zu erzielen (Nakahara et al., 2018), da die positiven Zusammenhange
zwischen der aeroben Fitness und den HF-Subfeldvolumina mdglicherweise nur fir eine
Subgruppe von Teilnehmer*innen gelten kénnten (Hamada et al., 2016).

In unserer rs-fMRI-Analyse konnten wir keine Assoziationen zwischen aerober Fitness und
funktioneller Konnektivitat innerhalb der HF oder zwischen HF-Seeds und Seeds aus dem
Gyrus parahippocampus, dem mittleren frontalen Gyrus und dem Gyrus cinguli feststellen.
Bislang gab es noch keine multiparametrischen Studien, die nicht nur die Morphologie des
Hippocampus untersuchen, sondern auch versuchen, durch die Integration von rs-fMRI-Daten
weitere Erkenntnisse zu gewinnen, was Vergleiche zur bisherigen Literatur erschwert. Unser
Ziel war es, diese Forschungsliicke zu schlieen und nicht nur den Zusammenhang zwischen
der aeroben Fitness und der Morphologie der HF-Subfelder, sondern auch die damit
verbundenen kognitiven Auswirkungen zu untersuchen. Kunftige Studien kdnnten hierzu
erganzend noch spezifischere Assesments der HF-abhangigen Kognition verwenden (z. B.
Aufgaben, die auf das raumliche Gedachtnis abzielen), um zu tberprifen, ob diese starker mit
der HF-Morphologie assoziiert sind als das verbale Gedachtnis.

Aufgrund der Schlusselrolle der HF flir Gedachtnisprozesse und der beobachteten
Volumenveranderungen bei Schizophrenie wollten wir das Wissen dartber erweitern, welche
spezifischen HF-Strukturen und -Funktionen besonders mit den Effekten von sportlicher
Aktivitat verbunden sind. Wir konnten zeigen, dass eine héhere aerobe Fitness mit grolReren
Volumina in den meisten HF-Subfeldern assoziiert ist, wobei die starksten Effekte in CA1 bis
CA4, dem DG und dem Subiculum zu finden waren. Diese Ergebnisse sollten in

Langsschnittstudien weiter untersucht werden.
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4.2.2 Effects of aerobic exercise on hippocampal formation volume in people with
schizophrenia — a systematic review and meta-analysis with original data from a

randomized-controlled trial

Roell L, Fischer T, Keeser D, Papazov B, Lembeck M, Papazova |, Greska D, Muenz S,
Schneider-Axmann T, Sykorova E, Thieme C, Vogel B, Mohnke S, Huppertz C, Roeh A,
Keller-Varady K, Malchow B, Stoecklein S, Ertl-Wagner B, Henkel K, Wolfarth B, Tantchik W,
Walter H, Hirjak D, Schmitt A, Hasan A, Meyer-Lindenberg A, Falkai P, Maurus I*

*Bei dieser Arbeit handelte es sich um eine geteilte Letztautorenschaft. Der Eigenanteil
bestand neben der Projektbetreuung auf organisatorischer Ebene, der Rekrutierung der
Proband*innen und Durchflihrung arztlicher Assessments in dem Entwurf der Fragestellung,
der Mitarbeit bei der systematischen Literaturrecherche und der Uberarbeitung des

Manuskripts.

Einleitung: Die Hippocampus-Formation (HF) umfasst mehrere Subfelder wie Cornu
Ammonis (CA1-4), den Gyrus dentatus (DG) und den Subiculum-Komplex (Schultz et al.,
2014). Sie spielt eine zentrale Rolle bei episodischem und semantischem Gedé&chtnis,
Kurzzeitgedachtnis und raumlicher Verarbeitung (Bird et al., 2008). Die Subfelder der HF
tragen dabei unterschiedlich zu spezifischen Gedachtnisfunktionen bei (Duncan et al., 2012;
Eldridge et al., 2005; Hainmueller et al., 2020; Zeineh et al., 2003).

Volumenreduktionen der HF sind ein konsistenter Endophanotyp bei Schizophrenie,
insbesondere in den Subfeldern CA1-4, DG und Subiculum (Falkai et al., 2016b; Haukvik et
al., 2018; Ho et al., 2017; Mathew et al., 2014; Nakahara et al., 2018; Nakahara et al., 2020;
Roeske et al., 2021; Schmitt et al., 2022). Diese Reduktionen sind mit Defiziten im verbalen
Kurz- und Langzeitgedachtnis sowie der Verarbeitungsgeschwindigkeit assoziiert (Antoniades
et al., 2018; Haukvik et al., 2018; Khalil et al., 2022; Nakahara et al., 2018; Nakahara et al.,
2020; Pijnenborg et al., 2020) und korrelieren mit der Schwere positiver und negativer
Symptome(Haukvik et al., 2018; Ho et al., 2017; Nakahara et al., 2018).

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden aerobe Trainingsinterventionen zunehmend als
vielversprechende Zusatzbehandlung zur Verbesserung psychopathologischer Symptome
und kognitiver Funktionen bei psychiatrischen Stérungen untersucht (Schmitt et al., 2019).
Metaanalysen zeigen, dass regelmafRige Bewegung, insbesondere aerobes Training,
Symptome (Ashdown-Franks et al., 2020; Dauwan et al., 2016; Fernandez-Abascal et al.,
2021; Firth et al., 2015; Sabe et al., 2019; Vogel et al., 2019), Kognition (Fernandez-Abascal
et al., 2021; Firth et al., 2015) und die allgemeine Funktionsfahigkeit im Alltag (Dauwan et al.,

2016; Fernandez-Abascal et al., 2021) bei Menschen mit Schizophrenie férdern kann, wobei
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sich insbesondere aerobes Training als effektiv erwiesen hat (Firth et al., 2017b; Sabe et al.,
2019; Shimada et al., 2022; Vogel et al., 2019; Xu et al., 2022).

Die positiven Effekte von Ausdauertraining werden mit neuronalen Anpassungsprozessen in
Verbindung gebracht (Firth et al., 2017a; Maurus et al., 2019a). Insbesondere wurde
festgestellt, dass Ausdauersport bei Menschen mit Schizophrenie eine Erhéhung des HF-
Volumen bewirken kann, was mit Verbesserungen in den Bereichen des
Kurzzeitgedachtnisses, des Arbeitsgedachtnisses und des allgemeinen Funktionsniveaus
einhergehen kann (Falkai et al., 2021a; Khonsari et al., 2022; Lin et al., 2015; Pajonk et al.,
2010; Woodward et al., 2018). Dennoch bleibt die Literatur in diesem Bereich heterogen, da
mehrere Studien keine signifikanten Ergebnisse berichten (Damme et al., 2022; Dean et al.,
2017; Malchow et al., 2016; Rosenbaum et al., 2015; Scheewe et al., 2013b). Zudem haben
nur wenige Studien die Subfelder des Hippocampus in ihren Analysen berticksichtigt, obwohl
diese bei Schizophrenie potenziell unterschiedlich relevant sein kdnnten (Damme et al., 2022;
Malchow et al., 2016; Woodward et al., 2018).

Zur Klarung des widerspruchlichen Forschungsstands filihrten wir eine systematische
Uberpriifung und Metaanalyse durch. Zusétzlich analysierten wir Daten aus einer kirzlich
abgeschlossenen multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie zu sportlicher
Aktivitat bei Schizophrenie. Ziel war es, zu prifen, ob aerobes Training das globale HF-

Volumen oder spezifische Subfelder bei Schizophrenie beeinflussen kann.

Methoden: Unserer Metaanalyse, praregistriert bei (PROSPERO, CRD42023426953, 2023)
folgte den PRISMA-Standards. Die Datenbanken Cochrane, PubMed, Web of Science,
ISRCTN und Embase wurden mit folgenden Suchbegriffe durchsucht: "Schizophrenia" OR
"Psychosis" AND "Aerobic exercise" OR "Physical activity" OR "Fitness" AND "Hippocampus"
OR "Hippocampal volume." Um potenzielle Verzerrungen zu bewerten, nutzten wir das
aktuelle Cochrane-Bewertungstool (RoB 2) (Sterne et al., 2019). Unser primarer Endpunkt war
die Veranderung pra/post des globalen HF-Volumens. Extrahierte Daten umfassten
Stichprobengréften sowie Mittelwerte und Standardabweichungen der Hauptergebnisse
sowohl vor als auch nach den Interventionen fir die Versuchs- und Kontrollgruppen.
Die Einschlusskriterien umfassten Studien, die: (1) sich auf Schizophrenie-Spektrum-
Stérungen konzentrierten, (2) eine aerobe Intervention mafiger Intensitat beinhalteten, z. B.
Training auf dem Fahrradergometer, Laufband oder ahnliches, (3) eine Kontrollbedingung
ohne Ausdauersport enthalten, z. B. Wartelisten, Tischful3ball, (4) das gesamte Volumen der
HF berichteten, welches mittels struktureller Magnetresonanztomographie ermittelt und mittels
manueller oder automatisierter Segmentierung analysiert wurde. Dartiber hinaus mussten die
Studien in englischer Sprache vorliegen und Teilnehmer*innen im Alter von mindestens 18

Jahren umfassen.
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Fir die Metaanalyse wurde die Software "Comprehensive Meta-Analysis" (V4) verwendet
(Borenstein, 2022). EffektgroRen wurden mit Hedges' g und Konfidenzintervallen berechnet,
Heterogenitat mittels Cochran’s Q und Higgins’ I> bewertet. Publikationsverzerrungen wurden
mit Funnel Plots und Egger- sowie Begg-Tests analysiert (Begg et al., 1994; Egger et al.,
1997). Zusatzlich fuhrten wir eine explorative Metaanalyse durch, die auch Studien ohne
Kontrollgruppen oder mit minderjahrigen Teilnehmer*innen einbezog, um die begrenzte
Verfugbarkeit relevanter Daten zu adressieren.

Die ESPRIT C3-Studie lieferte Daten von 29 auswertbaren Teilnehmer*innen (9 AET, 20
FSBT). Lineare Modelle mit gemischten Effekten analysierten die Volumina der HF-Subfelder,
wobei Gruppe, Zeit, Interaktionen und Kovariablen wie Alter, Geschlecht und Chlorpromazin-
Aquivalente beriicksichtigt wurden. FDR-korrigierte p-Werte bestimmten signifikante Effekte,
gefolgt von Post-hoc-Tests.

Zusammenhange zwischen Volumenveranderungen der HF-Subfelder und klinischen
Parametern wie Symptomen, Kognition und Funktionsfahigkeit wurden durch lineare

Regressionen untersucht. Auch hier erfolgte eine FDR-Korrektur der p-Werte.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 532 Datensatze auf funf Plattformen identifiziert. Nach dem
Entfernen von 400 Duplikaten wurden 132 Titel und Abstracts gesichtet, wobei 120 Studien
ausgeschlossen wurden. Letztlich wurden sechs Datensatze mit einer Gesamtstichprobe von
186 Patientinnen in die Primaranalyse einbezogen (92 in der Trainings- und 94 in der
Kontrollgruppe).

Die Bias-Bewertung wies in drei Studien — darunter auch die unsere — aufgrund
hoher Abbruchraten auf erhebliche Bedenken hinsichtlich Verzerrung hin (Lin et al., 2015;
Scheewe et al., 2013b).
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Abb.7: Effekte von Ausdauersport auf das Gesamtvolumen der Hippocampus-Formation (HF) bei
Menschen mit Schizophrenie. (A) Metaanalyse auf der Grundlage aller Studien mit Kontrollbedingung,
in denen die Effekte auf das HF-Volumen bei Ausdauersport mit einer studienspezifischen
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Kontrollgruppe verglichen wurden. Ein positiver Hedges-g-Wert bedeutet, dass die Volumenzunahme
in der Ausdauergruppe héher war als in der Kontrollgruppe. Die 95-%-Konfidenzintervalle werden durch
die farbigen Linien dargestellt. Der gepoolte Effekt Gber alle verfligbaren Studien hinweg wird ist mit
»jotal* gekennzeichnet.

(B) Metaanalyse auf der Grundlage aller verfiigbaren Studien, in denen das Volumen der HF vor und
nach der Ausdauerintervention verglichen wird. Ein positives Hedges' g zeigt an, dass es innerhalb der
Ausdauergruppe zu einer Volumensteigerung vom Ausgangswert bis zum Ende der Intervention kam.
Die Linien spiegeln die 95-%-Konfidenzintervalle wider. Der gepoolte Effekt Gber alle verfligbaren
Studien hinweg ist mit ,Total* gekennzeichnet. ; adaptiert von (Roell et al., 2024)

Wie in Abbildung 7 dargestellt, zeigte die Meta-Analyse mit zufélligen Effekten (k = 6) eine
geringe bis mittlere, jedoch nicht signifikante Wirkung von Ausdauertraining auf das
Gesamtvolumen der HF (Hedges' g zwischen 0,06 und 0,23), was auf uneinheitliche Effekte
in den einbezogenen Studien hinweist. Es wurde eine hohe Heterogenitat unter den Studien
festgestellt, jedoch keine Anzeichen fir Publikationsverzerrungen.

In unseren Originaldaten wurden signifikante Zeit- und Interaktionseffekte (Gruppe*Zeit) fur
die Subfelder CA1, CA2/3, CA4 und DG der HF beobachtet. Diese Volumensteigerungen
traten ausschliellich in der AET-Gruppe (aerobes Training) auf, nicht jedoch in der FSBT-
Gruppe (Beweglichkeits-, Kraft- und Gleichgewichtstraining), was auf spezifische strukturelle
Effekte des Ausdauertrainings hinweist. Tukey-Post-hoc-Tests bestatigten signifikante
Volumenzunahmen in der AET-Gruppe zwischen den Zeitpunkten t0 (Studienbeginn) und t6
(nach sechs Monaten Training). Abbildung 8 illustriert die Unterschiede zwischen den beiden
Trainingsgruppen.

Hinsichtlich psychopathologischer oder kognitiver Veranderungen zeigten sich keine stabilen

Korrelationen mit den longitudinalen Volumenanderungen.
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Abb.8: Volumenanderungen der HF-Subfelder in den beiden Trainingsgruppen AET, aerobic
endruance training und FSBT, flexibility, strengthening, balance and tone; CA, Cornu Ammonis; DG,
dentate gyrus (Gyrus dentatus); t0, Baseline Visite; 16, Visite nach sechs Monaten
Training. (A) Dargestellt sind die durchschnittlichen Volumenanderungen pro Subfeld innerhalb beider
Trainingsgruppen von t0 bis t6. Der schattierte Bereich stellt das 95-%-Konfidenzintervall
dar. (B) Volumenanderungen pro Subfeld innerhalb beider Gruppen von t0 bis t6. Volumenzunahmen
sind grin, Volumenabnahmen oder unveranderte Volumina rot dargestellt; adaptiert von (Roell et al.,
2024)
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Diskussion: Obwohl unsere Metaanalyse keinen signifikanten Effekt von Ausdauersport auf
das globale HF-Volumen bei Menschen mit Schizophrenie zeigte, deutete sich ein Trend
zugunsten von Ausdauerinterventionen an. Dieser Trend entspricht friheren Metaanalysen,
die auf tendenzielle, durch Ausdauersport induzierte Volumenzunahmen im Hippocampus bei
anderen Populationen hinweisen (Firth et al., 2018; Li et al., 2017). Daher fihren aerobe
TrainingsmaRnahmen bei Menschen mit Schizophrenie mdglicherweise nicht konsistent zu
einer Erhéhung des HF-Volumens auf Gruppenebene, sondern beeinflussen das HF-Volumen
insgesamt nur unter bestimmten Bedingungen.

Langfristige Anpassungsprozesse konnten erforderlich sein, um stabile Volumensteigerungen
zu erzielen, was in zeitlich begrenzten Studien nicht immer beobachtbar sein mag. Dass in

einigen Studien bereits in kurzer Zeit Volumenzunahmen festgestellt wurden (Khonsari et al.,
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2022; Pajonk et al., 2010), kdnnte auf individuelle Stichprobenmerkmale zurtickzufiihren sein.
Ein hoheres polygenetisches Risiko fir Schizophrenie sowie genetische Profile, die die
Neuroplastizitat im Hippocampus beeinflussen, kénnten dabei einen Einfluss auf das
Ansprechen auf Ausdauerinterventionen haben (Papiol et al., 2019; Papiol et al., 2017). Diese
Ergebnisse unterstreichen, dass bestimmte genetische Untergruppen von Patient*innen
weniger wahrscheinlich von aeroben Trainingsinterventionen profitieren, was wiederum
teilweise die mangelnde Signifikanz der beobachteten Effekte auf Gruppenebene erklaren
konnte.

Des Weiteren sind die Effekte von Ausdauersport auf die HF mdglicherweise nicht global,
sondern auf die Subfeldern CA1, CA2/3, CA4 und dem DG beschrankt, wie aus unseren
aktuellen Studienergebnissen hervorgeht. Friihere Studien unterstiitzen diese Beobachtung
und zeigen, dass bestimmte CA-Bereiche besonders stark mit aerober Fitness korrelieren,
(Maurus et al., 2022; Woodward et al., 2018), wahrend dies fur das Subiculum beispielsweise
weniger zutrifft (Damme et al., 2022).

Entgegen unseren Hypothesen  fanden  wir keine  Korrelation  zwischen
Volumenveranderungen und klinischen Verbesserungen. Dies widerspricht Untersuchungen,
die Volumenzunahmen mit besseren Kurzzeitgedachtnisleistungen und gesteigerter globaler
Funktionsfahigkeit in Verbindung brachten (Falkai et al., 2021a; Pajonk et al., 2010). Aufgrund
der begrenzten Datenlage kdnnen keine abschlieRenden Aussagen zur klinischen Relevanz
sportinduzierter struktureller Anpassungen der HF gemacht werden.

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass aerobe Trainingsinterventionen bei Menschen
mit Schizophrenie nicht zuverlassig zu einer signifikanten Volumenzunahme der gesamten HF
fuhren. Sie liefert jedoch Hinweise darauf, dass spezifische HF-Subfelder wie CA1, CA2/3,
CA4 und der DG vom Training profitieren kdnnten. Zukilinftige Studien sollten sich auf gréRere
Stichproben, die Identifikation von Subgruppen mit besonderem Nutzen und die klinischen

Auswirkungen solcher Volumenveranderungen konzentrieren.
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4.2.3 Effects of exercise on structural and functional brain patterns in schizophrenia - data

from a multicenter randomized-controlled study

Roell L, Keeser D, Papazov B, Lembeck M, Papazova |, Greska D, Muenz S, Schneider-
Axmann T, Sykorova EB, Thieme CE, Vogel BO, Mohnke S, Huppertz C, Roeh A, Keller-
Varady K, Malchow B, Stoecklein S, Ertl-Wagner B, Henkel K, Wolfarth B, Tantchik W, Walter
H, Hirjak D, Schmitt A, Hasan A, Meyer-Lindenberg A, Falkai P, Maurus |.

Einleitung: Zahlreiche grof3 angelegte Analysen haben gezeigt, dass regelmafige aerobe
sportliche Aktivitat bei verschiedenen Bevolkerungsgruppen zu weitreichenden strukturellen
und funktionellen neuronalen Anpassungen im gesamten Gehirn fihrt und
neurodegenerativen Prozessen vorzubeugen vermag (Bray et al., 2021; Domingos et al.,
2021; Farhani et al., 2022; Ji et al.,, 2021; Li et al., 2017; Vorkapic et al., 2021). Bei
Schizophrenie gibt es jedoch nur wenige Studien, die sich mit den Auswirkungen von aerobem
Training auf andere Hirnregionen als die Hippocampus-Formation befassen (Firth et al.,
2017a; Van der Stouwe et al., 2018; Vancampfort et al., 2014). Zudem sind deren Ergebnisse
uneinheitlich (Malchow et al., 2016; McEwen et al., 2015; McEwen et al., 2023; Roell et al.,
2022; Svatkova et al., 2015; Takahashi et al., 2020).

Bei Schizophrenie und anderen schweren psychischen Erkrankungen konnten vielfach
strukturelle und funktionelle cerebrale Veranderungen gezeigt werden. Diese betreffen unter
anderem Volumenverringerungen in der bilateralen Insula, im anterioren cingularen Kortex, in
den mittleren frontalen Kortizes, im Gyrus temporalis und im Thalamus (Cui et al., 2022;
Goodkind et al., 2015; Kuo et al., 2019; Sha et al., 2019), kortikale Ausdinnungen im
prafrontalen, temporalen und anterioren cingularen Kortex sowie in der Insula (Jalbrzikowski
et al., 2021; van Erp et al., 2018; Zhao et al., 2022) und weit verbreitete abweichende Muster
der kortikalen Gyrifizierung (Matsuda et al., 2018; Sasabayashi et al., 2021). Analog dazu
weisen zentrale intrinsische Konnektivitdtsnetzwerke wie das Salienznetzwerk, das Default-
Mode-Netzwerk oder das fronto-parietale Netzwerk konsistente Veranderungen der
funktionalen Konnektivitat (FC) auf (Brandl et al., 2019; Dong et al., 2018; Sha et al., 2019).
Daruber hinaus tragen strukturelle und funktionelle Beeintrachtigungen in mehreren wichtigen
Schlisselschaltkreisen wie dem kortiko-striatal-thalamisch-zerebellaren Signalweg (Cao et al.,
2018; Cao et al.,, 2019; Ji et al.,, 2019), dem kortiko-striato-pallido-thalamo-kortikalen
Schaltkreis (Anticevic et al., 2014a; Anticevic et al., 2015; Anticevic et al., 2014b; Avram et al.,
2018; Brandl et al., 2019; Lui et al., 2015; Tu et al., 2015; Welsh et al., 2010; Woodward et al.,
2016; Woodward et al., 2012), dem amygdalokortikalen Schaltkreis (Benes, 2010) oder dem
traditionellen Papez-Schaltkreis (Falkai et al., 2020) zu den klinischen Symptomen der

Schizophrenie bei.
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Daher wollen wir neben der Hippocampus-Formation weitere potenzielle neuronale Ziele
identifizieren, die maoglicherweise den positiven Auswirkungen von aerobem Training auf
psychiatrische Symptome, Kognition und Funktionsfahigkeit bei Menschen mit Schizophrenie
zu Grunde liegen. Hierzu untersuchten wir die Auswirkungen von aerobem Training auf die
regionalen Hirnvolumina, die kortikale Dicke, die kortikale Gyrifikation sowie auf die FC in
mehreren zentralen zerebralen Netzwerken, die in der Pathophysiologie der Schizophrenie
eine Rolle spielen. Zweitens untersuchten wir, ob die festgestellten Auswirkungen auf die
strukturellen und funktionellen Ergebnisse des Gehirns mit klinischen Verbesserungen

verbunden sind.

Methoden: Das vorliegende Projekt war Teil ESPRIT C3 Studie. Von 163
Studienteilnehmer*innen, die mindestens ein Training absolviert hatten, lag bei 91 (44 in der
AET-Gruppe, 47 in der FSBT-Gruppe) eine Einwilligung zur Durchfiihrung von MRT-
Untersuchungen und eine ausreichende Bildqualitat vor. Verhaltens- und Neuroimaging-Daten
zu Studienbeginn vor der Intervention (t0) und nach sechs Monaten Training (t6) wurden
beritcksichtigt. Um die Wirkung von AET im Vergleich zu FSBT auf strukturelle (regionale
Volumina, Kkortikale Dicken und kortikale Krimmung) und funktionelle (gemittelte
Pfadkonnektivitat) zu untersuchen, wurden Bayes'schen lineare gemischte Effektmodelle
verwendet. Als Pradiktoren wurden die Gruppe (AET, FSBT), die Visite (t0: Baseline, t6: sechs
Monate), die Interaktion zwischen Gruppe und Sitzung, Alter, Geschlecht, Chlorpromazin-
Aquivalente, Anzahl der Trainings, Ergebnis bei Baseline und der Studienort (Miinchen,
Mannheim, Berlin, Aachen) einbezogen, wahrend die entsprechenden strukturellen und
funktionellen Ergebnisse als abhangige Variablen dienten. Im Hinblick auf die klinische
Relevanz individualspezifischer Trainingseffekte auf strukturelle und funktionelle Ergebnisse
des Gehirns wurden Bayes'sche logistische Regressionsmodelle berechnet, um zu bewerten,
ob die Teilnehmer*innen, die positive strukturelle und funktionelle Veranderungen des Gehirns
aufwiesen, auch Verbesserungen in Bezug auf den Schweregrad von Positiv-und
Negativsymptomatik (PANSS), den Gesamtschweregrad der Erkrankung (CGl)(Guy, 1976),
die kognitive Leistung (globaler Score) und die Funktionsfahigkeit zeigten (GAF, FROGS) (s.
Abschnitt 3.2 u. 3.3).

Ergebnisse: Zwdlf Patient*innen (27,3%) in der AET-Gruppe und 21 (44,7%) in der FSBT-

Gruppe beendeten die MRT-Sitzung nach sechs Monaten Training. Abbildung 9 zeigt die

Auswirkungen von sportlicher Aktivitat auf die strukturellen Befunde in beiden Gruppen.
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Abb.9. Auswirkungen des Trainings auf die Gehirnstruktur. Die marginale mittlere Differenz der A)
Hirnvolumina (korrigiert um das intrakranielle Volumen), B) kortikalen Dicke und C) kortikalen
Gyrifikation zwischen der Baselinevisite (t0) und der Visite nach sechs Monaten Training (t6), die aus
der Analyse des linearen gemischten Modells extrahiert wurde, ist auf der x-Achse dargestellt. Der
Bayes-Faktor (BF10) des Interaktionsterms in der linearen gemischten Modellanalyse ist auf der y-
Achse dargestellt. Die Effekte innerhalb der Gruppe des aerobic endurance training (AET) sind auf der
linken Seite dargestellt, wahrend die Effekte von flexibility, strengthening, balance and tone (FSBT) auf
der rechten Seite abgebildet sind. Ein positiver marginaler Mittelwert ist durchgehend blau eingeféarbt,
wobei ein dunkleres Blau fir eine starkere Evidenz zugunsten einer Zunahme des entsprechenden
strukturellen Ergebnisses steht. Ein negativer marginaler Mittelwert ist durchgehend rot eingeféarbt,
wobei ein dunkleres Rot fir eine starkere Evidenz zugunsten einer Abnahme des entsprechenden
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strukturellen Ergebnisses steht. Regionen sind gekennzeichnet, wenn BF10 > 2 und die MCAR-
Annahme nicht verletzt ist; adaptiert von (Roell et al., 2023)

In der AET-Gruppe, aber nicht in der FSBT-Gruppe, konnten wir VolumenvergréRerungen im
bilateralen kaudalen mittleren frontalen Gyrus, bilateralen posterioren cingularen Gyrus,
bilateralen prazentralen Gyrus, linken supramarginalen Gyrus und rechten parazentralen
Gyrus feststellen. Gleichzeitig beobachteten wir Volumenabnahmen im linken Pallidum, im
linken rostralen anterioren cingularen Gyrus, in der bilateralen Insula, im bilateralen rostralen
mittleren frontalen Gyrus, in der linken Pars triangularis, im rechten Nucleus accumbens, im
linken medialen orbitofrontalen Gyrus, in der rechten Amygdala, in der rechten Pars
opercularis, im linken entorhinalen Kortex und in der rechten Pars triangularis (Abbildung 9A).
Daruber hinaus wurde eine Zunahme der kortikalen Dicke im linken parazentralen Gyrus, im
linken kaudalen mittleren frontalen Gyrus, im rechten prézentralen Gyrus, im rechten
superioren temporalen Gyrus, im linken kaudalen anterioren cingularen Gyrus, im bilateralen
posterioren cingularen Gyrus, in der linken pars orbitalis und im rechten Cuneus nur in der
AET-Gruppe festgestellt. Der linke mediale orbitofrontale Gyrus war die einzige Region, die
eine Abnahme der kortikalen Dicke aufwies (Abbildung 9B).

Bezlglich der kortikale Gyrifikation zeigten sich Abnahmen im bilateralen kaudalen mittleren
frontalen Gyrus, im rechten Gyrus cingulare des Isthmus, im rechten Precuneus, im linken
kaudalen anterioren Gyrus cingulare, im linken Cuneus, in der bilateralen Pars opercularis, im
linken supramarginaler Gyrus, rechten postzentraler Gyrus, rechten prazentraler Gyrus,
rechten parahippocampaler Gyrus, rechten kaudalen mittleren frontalen Gyrus, in der linken
pars orbitalis und im rechten parazentralen Gyrus in der AET-Gruppe, aber nicht in der FSBT-
Gruppe. In der AET-Gruppe kam es zu keiner Zunahme der kortikalen Gyrifikation (Abbildung
9C).

Auf funktioneller Ebene nahm die FC zwischen dem mittleren frontalen Gyrus und dem
Thalamus, Striatum und Pallidum sowie die FC innerhalb des DMN in der AET-Gruppe von
Baseline zu t6 zu, nicht aber in der FSBT-Gruppe. Die FC zwischen dem Thalamus und dem
Kleinhirn nahm nur in der AET-Gruppe ab, wahrend die FC zwischen den sensomotorischen
Kortizes und dem Thalamus in beiden Trainingsgruppen abnahm.

Bezuglich der klinischen Effekte zeigte sich, dass eine Zunahme des Volumens des rechten
posterioren cingularen Gyrus mit einer Verbesserung des CGl einherging (BF10 = 10,66). Auf
der funktionellen Ebene war eine Abnahme des FC zwischen Thalamus und Kleinhirn mit einer
Verbesserung des FROGS verbunden (BF10 = 4,39). Zudem ergaben sich mehrere weitere
Assoziationen mit einem BF10 von mehr als zwei, aber es konnte kein klares und konsistentes
Muster fir ein ganzes Netzwerk oder fur korrespondierende klinische Befunde festgestellt

werden.
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Diskussion: Die vorliegende Studie ist die erste, die umfassend die Auswirkungen von
aerobem Training auf strukturelle und funktionelle cerebrale Befunde samt deren klinischer
Relevanz bei Menschen mit Schizophrenie untersucht.

Wir konnten nachweisen, dass aerobes Training bei Menschen mit Schizophrenie zu einer
Zunahme des Volumens und der kortikalen Dicke des mittleren frontalen und des hinteren
cingularen Gyrus sowie zu einer Verringerung der kortikalen Gyrifikation des mittleren frontalen
Gyrus und des Precuneus filhren kann. Diese Regionen sind zentrale Knotenpunkte des
Default-Mode-Netzwerks (Laird et al., 2011; Yeo et al., 2011). Unsere Ergebnisse koénnten
daher darauf hindeuten, dass aerobes Training das Potenzial hat, Stérungen des Default-
Mode-Netzwerks bei Menschen mit Schizophrenie zu mildern. Diese wurden zuvor mit der
Auspragung von Negativsymptomatik bei Schizophrenie (O'Neill et al., 2019) und einer
gestérten Hemmungskontrolle bei verschiedenen psychiatrischen Stérungen in Verbindung
gebracht (Sha et al., 2019). In unseren Ergebnissen war eine Volumenzunahme des Gyrus
cingulare posterior mit einer Verringerung der allgemeinen Krankheitsschwere verbunden. Die
positiven Effekte von aerobem Training auf das Default-Mode-Netzwerk kénnten daher einen
moglichen neuronalen Mechanismus fur trainingsinduzierte Verbesserungen der klinischen
Symptomatik sein.

Zusatzlich deuteten unsere Ergebnisse darauf hin, dass aerobes Training zu strukturellen
Veranderungen im mittleren frontalen Gyrus, den zentralen sensomotorischen Gyri und dem
Pallidum fihren kann. Auf funktioneller Ebene beobachteten wir eine Verstarkung der FC
zwischen Thalamus, Striatum und Pallidum und dem mittleren frontalen Gyrus, wahrend die
FC zwischen dem Thalamus und den zentralen sensomotorischen Gyri abnahm. Diese
Strukturen sind Teil der kortiko-striato-pallido-thalamo-kortikalen Schleife, in der bei
Schizophrenie haufig Stérungen nachgewiesen wurden. Es wird hierbei angenommen, dass
die abweichende FC innerhalb dieses Schaltkreises durch eine striatale Dopamin-Dysfunktion
moduliert wird (Avram et al., 2020), was wiederum zu psychotischen Symptomen und zu
kognitiven Defiziten beitragt (Anticevic et al., 2014a; Anticevic et al., 2015; Avram et al., 2018;
Friston et al., 2016; Stahl, 2018; Woodward et al., 2016). Unsere Ergebnisse deuten darauf
hin, dass aerobes Training strukturellen Veranderungen und abweichenden
Konnektivitatsmustern des kortiko-striato-pallido-thalamo-kortikalen Kreislaufs
entgegenzuwirken vermag und somit eventuell auch kompensatorische Effekte auf relevante
Neurotransmitterbahnen haben kann. In unseren Daten ergaben sich jedoch keine stabilen
klinischen Effekte.

Dartber hinaus stellten wir fest, dass aerobes Training die FC zwischen dem Thalamus und
dem Kleinhirn zu reduzieren vermochte, was mit einem friheren Befund aus einer
Querschnittsstudie Uberreinstimmt (Roell et al., 2022). Auf klinischer Ebene wird eine

zerebello-thalamo-kortikale Hyperkonnektivitat bei Schizophrenie mit Symptomen der
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Desorganisation wie bizarren Gedanken und Verhaltensweisen in Verbindung gebracht (Cao
et al., 2018). Unsere Ergebnisse erbrachten, dass eine Abschwachung der Hyperkonnektivitat
zwischen Thalamus und Kleinhirn mit einer Verbesserung der sozialen und beruflichen
Funktionsfahigkeit, nicht aber mit einer Verbesserung der klinischen Symptome oder der
Kognition verbunden war.

Im Gegensatz zu den genannten positiven Effekten auf struktureller und funktioneller Ebene
durch aerobes Ausdauertraining sahen wir in unseren Ergebnissen auch eine Verringerung
des Volumens in mehreren Regionen wie der Insula, dem anterioren cingularen Gyrus, dem
rostralen mittleren frontalen Gyrus oder der Amygdala. Volumenverringerungen in diesen
Bereichen sind ein zentrales Merkmal bei Schizophrenie und anderen psychiatrischen
Stoérungen (Cui et al., 2022; Goodkind et al., 2015; Kuo et al., 2019; Sha et al., 2019). Wir
schlielen daraus, dass aerobes Training moglicherweise nicht das Potenzial hat, eine
Volumenreduktion im gesamten Gehirn zu verbessern, sondern eher auf spezifische
neuronale Schaltkreise wie oben beschrieben einen Einfluss zu nehmen vermag.

Unsere Studie hat einige wichtige Einschrankungen: Zum einen war die Abbrecherquote
wahrend des Studienverlaufs sehr hoch, Ergebnisse wurden daher nur im Falle einer nicht
verletzten Missing-Completely-at-Random-Annahme interpretiert. Die deutliche Reduzierung
der urspringlichen Stichprobengrof’e flhrte jedoch zu einer verminderten statistischen
Aussagekraft, was die derzeitigen heterogenen Ergebnisse hinsichtlich der klinischen
Relevanz der neuronalen Befunde erklaren kénnte.

Zum anderen handelt es sich bei dieser Studie um eine globale und in erster Linie explorative
Analyse, bei der die Auswirkungen von aerobem Training auf verschiedene strukturelle und
funktionelle Ergebnisse des Gehirns untersucht wurden. Die festgestellten vielversprechenden
Effekte von aerobem Training auf das Default-Mode-Netzwerk, den kortiko-striato-pallido-
thalamo-kortikalen Schaltkreis und die cerebello-thalamo-kortikalen Bahnen samt deren
klinischen Effekten bei Menschen mit Schizophrenie erfordern eine weitere

hypothesengeleitete Replikation in einer unabhangigen Stichprobe.
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4.3 Zusammenhang kognitiver Defizite und Liquorbefunde bei Schizophrenie

4.3.1 The relationship between blood-brain barrier dysfunction and neurocognitive
impairments in first-episode psychosis: findings from a retrospective chart

analysis

Maurus |, Wagner S, Campana M, Roell L, Strauss J, Fernando P, Muenz S, Eichhorn P,
Schmitt A, Karch S, Pogarell O, Engel RR, Falkai P, Hasan A, Wagner E.

Einleitung: Die klinische Manifestation der Schizophrenie zeichnet sich durch aufRerst
heterogene Symptommuster und Krankheitsverldufe aus. Kognitive Beeintrachtigungen sind
ein zentrales Merkmal der Erkrankung, beeinflussen die funktionellen Ergebnisse malf3geblich
und stellen einen der grofiten limitierenden Faktoren fir die Genesung dar (Halverson et al.,
2019) .

Auffallig ist, dass kognitive Defizite oft bereits vor der Prodromalphase auftreten und bei
Menschen mit einer ersten Psychose Episode (First Episode Psychosis, FEP) robust
nachweisbar sind (Bora et al., 2014; Mesholam-Gately et al., 2009). Hierbei sind Defizite in
der sozialen Kognition, der Arbeitsgeschwindigkeit, dem Arbeitsgedachtnis und dem verbalen
Gedachtnis am ausgepragtesten (Forbes et al., 2009; Green et al., 2019; Mesholam-Gately et
al., 2009). Allerdings variiert das Ausmalf} der Beeintrachtigungen stark zwischen Betroffenen
(Whitson et al., 2021). Da sich die kognitiven Beeintrachtigungen erheblich auf das funktionelle
Outcome bei Menschen mit Schizophrenie auswirken, ist es entscheidend, die zugrunde
liegenden neurobiologischen Mechanismen und Einflussfaktoren besser zu verstehen.
Im Allgemeinen wird angenommen, dass sowohl abnorme neurologische
Entwicklungsprozesse als auch neurodegenerative Prozesse an der Atiologie von
Schizophrenie-Spektrum-Stérungen beteiligt sind und entweder zu einem beeintrachtigten
Erwerb kognitiver Fahigkeiten oder zu deren vorzeitigem Abbau fuhren kénnen. Zu den
Risikofaktoren flr Schizophrenie-Spektrum-Stérungen gehdren mudtterliche Infektionen im
Mutterleib,  geburtshilfliche = Komplikationen  sowie autoimmune und infektiése
neuroinflammatorische Prozesse. Bemerkenswert ist, dass alle diese Risikofaktoren zu einer
Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke (BHS) fihren kénnen (Obermeier et al., 2013; Ransohoff,
2016).

Die BHS ist eine endotheliale Diffusionsbarriere im zentralen Nervensystem (ZNS), die die
Durchlassigkeit fir potenzielle Krankheitserreger einschrankt und fir die neuronale Funktion
unerlasslich ist (Pollak et al., 2018). Dementsprechend kann eine chronisch erhéhte
Durchlassigkeit der BHS eine Anhaufung neurotoxischer Proteine aus dem Blut zur Folge

haben, die zu Neurodegeneration beitragen, sowie zu einer gestorten Glutamathomdéostase
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und neuronalen Signallbertragung (Montagne et al., 2015; Pollak et al., 2018). Ein Abbau der
BHS wurde als frihes Ereignis im alternden Gehirn identifiziert und mit kognitiven
Beeintrachtigungen in Verbindung gebracht (Montagne et al., 2015). Dementsprechend wurde
eine BHS-Dysfunktion als unabhangiger friiher Biomarker fir kognitive Beeintrachtigungen bei
alteren Erwachsenen vorgeschlagen (Nation et al., 2019). Daruber hinaus kann eine erhohte
Exposition von ZNS-Gewebe gegenuber Zytokinen oder Antikdrpern neuroinflammatorische
Prozesse ausldsen (Diamond et al., 2009), die wiederum mit der Atiologie der Schizophrenie
verknupft sind. Eine BHS-Dysfunktion kdnnte somit eine entscheidende Rolle in den
atiopathologischen Prozessen von Schizophrenie-Spektrum-Stérungen spielen und zu
kognitiven Beeintrachtigungen beitragen. Trotz dieser Relevanz sind die klinischen
Auswirkungen einer BHS-Dysfunktion bei FEP bisher unzureichend erforscht. Ziel der
vorliegenden Studie war es, Marker fir eine BHS-Dysfunktion in einer Stichprobe von FEP-
Patient*innen zu identifizieren und deren Zusammenhang mit neurokognitiven Leistungen zu
untersuchen. Der Schwerpunkt lag dabei auf Schlisselbereichen, die charakteristisch bei FEP
beeintrachtigt sind. Die Ergebnisse sollen das Verstandnis der neurobiologischen Grundlagen

kognitiver Beeintrachtigungen bei Schizophrenie-Spektrum-Stérungen erweitern.

Methoden: Wir fiuhrten eine retrospektive Chartanalyse mit klinischen Daten von 121
stationaren Patient*innen mit FEP durch, die an unserer Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie, Universitatsklinikum der LMU Mduanchen, zur stationaren Behandlung
aufgenommen wurden. Die klinischen Daten wurden aus den Patientenakten und dem
elektronischen klinischen Dokumentationssystem extrahiert.

Einschlusskriterien waren u.a. eine Hauptdiagnose F2x (Schizophrenie-Spektrum nach ICD-
10) im Entlassbericht des ersten stationaren Aufenthaltes. Zu den Ausschlusskriterien
gehorten u.a. psychiatrische oder korperliche Vordiagnosen, die moglicherweise zu kognitiven
Beeintrachtigungen oder einer BHS-Dysfunktion fiihren kénnten.

Zur Untersuchung der Integritat der Bluthirnschranke wurden der Albuminquietient (AQ), das
Immunglobulin G (IgG)-Verhaltnis und die oligoklonalen Banden (OKB) Typen analysiert.
Zusatzlich wurde die Anzahl an Zellen im Liquor bestimmt.

Geschlechtsspezifische Gruppenunterschiede zwischen den BBB-Parametern wurden mit t-
Tests und Chi-Quadrat-Tests verglichen. Im Falle eines signifikanten Unterschieds wurde der
Phi-Koeffizient verwendet, um die Starke des Zusammenhangs zwischen den Variablen zu
testen. Zunachst flihrten wir einfache lineare Regressionen durch, um festzustellen, ob BBB-
Parameter mit dem Arbeitsgedachtnis (WIE & TAP 2.1), der Arbeitsgeschwindigkeit (WIE)
sowie der Aufmerksamkeit (RBANS) assoziiert waren. Zweitens fuhrten wir multiple lineare
Regressionen durch, um fiur die Variablen Geschlecht, Alter und Bildungsniveau zu

kontrollieren. Da die TAP 2.1-Rohwerte vor der Umrechnung in T-Scores um Alter, Geschlecht
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und Bildungsniveau korrigiert werden missen, verwendeten wir nur einfache lineare
Regressionen, um bei diesen mdgliche Zusammenhange mit Liquorparametern zu

untersuchen.

Ergebnisse: In unserer endglltigen Stichprobe von n = 121 betrug das Durchschnittsalter bei
der neurokognitiven Untersuchung 35,1 Jahre (SD = 15,5), wobei n = 65 (53,7%) méannliche
und n = 56 (46,3%) weibliche Patient*innen waren.

Ein erhdhtes altersabhangiges AQ, das auf eine BHS-Dysfunktion hinweist, lag bei 19/121
(15,7%) vor. OCBs Typ 4 waren bei 14/121 Patient*innen (11,6%) vorhanden. Die mittlere AQ
betrug 5,4 (SD = 2,2) und das mittlere IgG-Liquor/Serum-Verhaltnis lag bei 2,8 (SD = 2,5). Drei
Patient*innen hatten eine erhéhte Anzahl von Zellen im Liquor (=5 pro pl, 2,5%). Weitere

Einzelheiten zu den Liquor- und Serummerkmalen sind in Tabelle 6 aufgefihrt.

Liquorbefunde

Variablen N Mittel SD
Albumin (g/l) 121 0.24 0.12
IgG (g/l) 121 0.03 0.02
Proteine (mg/dl) 119 36.53 12.94
Zellzahl (per pl) 121 1.40 1.25
Variablen N Haufigkeit
Erhohte Zellzahl (=5 pro pl) 121

Ja 3 (2.5%)

Nein 118 (97.5%)
Serum
Variablen N Mittel SD
Albumin (g/l) 120 44.83 4.00
IgG (g/l) 120 10.02 1.97
CSF/Serum Ratio
Variablen N Mittel SD
AQ (Liquor/Serum) 120 5.35 2.22
IgG ratio (Liquor/Serum) 120 2.81 2.54
Variablen N Haufigkeit
Altersabhangige Erhéhung 121

Ja 19 (15.7%)

Nein 101 (83.5%)

Unbekannt 1 (0.8%)
Oligoklonale Banden* 121

Keine oligoklonale Banden / Typ 1 59 (48.8%)

Oligoklonale Banden / Typ 2 3 (2.5%)

Oligoklonale Banden / Typ 3 10 (8.3%)

Oligoklonale Banden / Typ 4 14 (11.6%)

Oligoklonale Banden / Typ 5 0 (0%)

Nicht bestimmt 35 (28.9%)

Tab.6: Merkmale von Liquor und Serum; AQ = Albumin Quotient; CRP = C-reactives Protein.
*Es wurden finf Typen von Oligoklonalen Banden (OKB)-Mustern: Typ 1 = normaler Liquor; Typ 2 =
zwei oder mehr auf den Liquor beschréankte OKB; Typ 3 = auf den Liquor beschrankte OKB und
zusatzliche, identische OKB in Serum und Liquor; Typ 4 = identische OKB in Liquor und Serum,
"Spiegelmuster"; Typ 5 = monoklonale Banden in Liquor und Serum.

57



Mittels einfacher Regressionsanalysen und multipler linearer Regressionsanalysen wurde kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem WIE-Arbeitsgedachtnis-Score, dem TAP 2.1
Score, der WIE-Arbeitsgeschwindigkeit oder dem RBANS-Aufmerksamkeitsscore und AQ,
IgG-Verhaltnis, oder OCB-Typen festgestellt. Folglich fanden wir basierend auf unseren
Analysen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Markern fir BHS-Stérungen und
Arbeitsgedachtnis, Arbeitsgeschwindigkeit und Aufmerksamekeit.

Es zeigte sich hingegen ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und
altersabhangiger AQ-Erhéhung (x*(1) = 5,58, p = .018, ¢ = 0,22). Mannliche Patienten wiesen
eher eine erhohte altersabhangige AQ auf als weibliche Patientinnen. Der Phi-Koeffizient von
¢ = 0,22 deutet auf einen kleinen Effekt hin. Dartuber hinaus gab es einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen dem IgG-Verhaltnis in der mannlichen und der weiblichen
Teilstichprobe, t(118) = 2,22, p = .028. Das mittlere 1gG-Verhaltnis war in der mannlichen
Gruppe (M = 3,28, SD = 3,30) um 1,02 Einheiten (Cl = [0,11, 1,92]) héher als in der weiblichen
Gruppe (M = 2,26, SD = 0,86). Es war kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Geschlecht und OCB-Typ nachweisbar (x3(3) = 1,93, p = .586).

Diskussion: In der vorliegenden Studie wiesen 16% der Patient*innen ein abnormales AQ
auf, was auf eine BHS-Dysfunktion hindeutet. Mannliche Patienten hatten haufiger einen
erhéhten AQ und héhere IgG-Werte als weibliche. Zudem hatten 12% der Gesamtstichprobe
OCBs Typ 4. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen diesen Variablen und
den untersuchten neurokognitiven Bereichen.

Die vorliegende Studie ist die erste, die den Zusammenhang zwischen BHS-Dysfunktion und
kognitiver Leistung bei Menschen mit FEP untersuchte, was Vergleiche mit friherer Literatur
erschwert. Bisherige Studien untersuchten vorwiegend die Pravalenz der BHS-Dysfunktion
und ihre Assoziationen mit der Psychopathologie (Endres et al., 2020; Melkersson et al., 2018),
da unterschiedliche klinische Prasentationen moglicherweise auf verschiedene atiologische
Faktoren wie neuroinflammatorische Prozesse hinweisen. Wahrend fir diese Beziehung
einige Hinweise vorliegen, untersuchte unsere Studie erstmals eine mogliche Assoziation mit
neurokognitiven Symptomen. Auch wenn keine signifikanten Zusammenhange nachweisbar
waren, sollte dieser Aspekt in kinftigen Studien weiter erforscht werden. Ein besseres
Verstandnis der atiologischen Prozesse konnte letztlich zur Identifikation biologischer Marker
und individualisierter Behandlungsstrategien beitragen.

Unsere Ergebnisse sind vor dem Hintergrund einiger Einschrankungen zu betrachten. Erstens
kénnten unbeachtete Stdrfaktoren, wie friherer Drogenmissbrauch, der Schweregrad der
Symptome zum Zeitpunkt der Tests oder die Einnahme von Psychopharmaka, die
neurokognitiven Ergebnisse beeinflusst haben (Mesholam-Gately et al., 2009; Tourjman et al.,

2013). Zukinftige Studien sollten diese Variablen bericksichtigen. Zweitens umfassten unsere

58



Analysen eine begrenzte Auswahl an neurokognitiven, nicht Schizophrenie-spezifischen Tests.
Kinftige Studien kdnnten andere oder umfassendere kognitive Bereiche untersuchen, wie z.
B. die soziale Kognition. Drittens war unser Studiendesign retrospektiv und umfasste keine
Follow-up-Daten. Letztere konnten jedoch hilfreich sein, um Zusammenhange zwischen BHS-
Dysfunktion und kognitiven Beeintrachtigungen im Verlauf der Erkrankung zu untersuchen.
SchlieBlich kénnte unsere Stichprobengrolie trotz ihrer relativen GroRe im Vergleich zu
anderen Studien nicht ausgereicht haben, um kleinere Effektgro3en zu erkennen, da frihere
Studien geringe Korrelationskoeffizienten zwischen Liquorvariablen und klinischen
Symptomen aufwiesen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein erheblicher Anteil der Patient*innen mit
Schizophrenie-Spektrums-Stérungen veranderte Liquor-Befunde aufweist, die auf eine BHS-
Dysfunktion hindeuten, insbesondere bei mannlichen Patienten. Ein Zusammenhang
zwischen Liquor-basierten Indikatoren fir eine BHS-Dysfunktion und einer Beeintrachtigung
des Arbeitsgedachtnisses, der Arbeitsgeschwindigkeit und der Aufmerksamkeit war in unserer
retrospektiven FEP-Kohorte jedoch nicht nachweisbar. Kiinftige Studien sollten standardisierte
und longitudinale Untersuchungen der kognitiven Funktionen und des Krankheitsverlaufs
durchfuhren, um die neurobiologischen Grundlagen kognitiver Beeintrachtigungen bei

Schizophrenie-Spektrum-Stérungen weiter zu erforschen.
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4.4 Implementierung sportlicher Aktivitat bei Menschen mit psychischer

Erkrankung

4.4.1 Determinants of physical activity and exercise in individuals with mental iliness — a

cross-sectional study

Kopl K, Wambsganz A, RollL, Hasan A, Schmitt A, Falkai P, Maurus I.

Einleitung: Korperliche Aktivitat tragt zur Primarpravention psychischer Erkrankungen wie
Depressionen oder Angststorungen bei (Dishman et al., 2021; Schuch et al., 2019; Zhang et
al., 2023). Daruber hinaus entfaltet sie auch positive Effekte auf bereits bestehende
psychiatrische Symptome und Komorbiditaten bei Menschen mit psychischen Erkrankungen
(Liang et al., 2021; Ren et al., 2024; Schuch et al., 2016b).

Unabhangig von der Diagnose beeintrachtigen soziale und koérperliche Folgen von
psychischen Erkrankung die Lebensqualitat der Betroffenen (Vos et al., 2020). Zudem zeigen
Betroffene haufig ungesunde Verhaltensweisen, die das Risiko flr Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Adipositas, das metabolische Syndrom und muskuloskelettale Stérungen
erhéhen (Firth et al., 2019) und so zu einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat fihrt (Walker et
al., 2015).

Sportliche Aktivitat ist eine wertvolle therapeutische Strategie zur Pravention und Behandlung
korperlicher Erkrankungen (Liang et al., 2021; Pedersen et al., 2015). Trotz der positiven
Effekte von Sportinterventionen stellen hohe Abbruchraten bei Studien eine Herausforderung
dar (Arnautovska et al., 2022; Falkai et al., 2021b; Stubbs et al., 2016b). Daher ist es
essenziell, die Einflussfaktoren auf die Teilnahme an sportlicher Aktivitat besser zu verstehen,
um Interventionen zu optimieren.

In der Allgemeinbevdlkerung wird die Motivation zur Teilnahme an sportlicher Aktivitat als
multifaktoriell betrachtet. Studien zeigen, dass Faktoren wie Selbstwirksamkeit, frihere
Sporterfahrungen, Personlichkeitseigenschaften und soziale Unterstiitzung eine zentrale Rolle
spielen (Ingledew et al., 2004; Sherwood et al., 2000). Bei Menschen mit psychischen
Erkrankungen sind die Daten jedoch weniger eindeutig (Farholm et al., 2016). Es wird
angenommen, dass diese Gruppe eine geringere Selbstwirksamkeit aufweist, was eine
zentrale Determinante fir die Teilnahme an sportlicher Aktivitat darstellt (Leas et al., 2007).
Daruber hinaus mangelt es an Wissen Uber den Zusammenhang zwischen
Personlichkeitseigenschaften und koérperlicher Aktivitat bei Betroffenen. Ebenso bestehen
widerspruchliche Informationen Uber bevorzugte Trainingsumgebungen und den Einfluss
sozialer Unterstiitzung (Schuch et al., 2021; Tew et al., 2023; Ussher et al., 2007).
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Die Studie "BEWEGuUngsGRUNDE" hatte das Ziel, die Praferenzen, Motivationsfaktoren und
Determinanten korperlicher Aktivitat bei Menschen mit psychischen Erkrankungen umfassend
zu analysieren. Zudem sollten bevorzugte Trainingsumgebungen, potenzielle Barrieren und

unterstiitzende Faktoren flr regelmafige sportliche Aktivitat erfasst werden.

Methoden: Wir fihrten eine Querschnittsstudie basierend auf einer anonymen Online-
Umfrage durch. Teilnahmeberechtigt waren Personen ab 18 Jahren.

Die Befragung gliederte sich in sechs Abschnitte:

a) Soziodemografische Daten, b) Somatische und psychiatrische Anamnese, c) Kérperliche
Aktivitatsmuster in Kindheit und Jugend, d) Aktuelle kérperliche Aktivitat, e) Motivation und
Personlichkeitseigenschaften, f) Hindernisse und Unterstitzung bei sportlicher Aktivitat.
Abgefragt wurden unter anderem Grofie, Gewicht (BMI), chronische Erkrankungen und
Schmerzbewertung (NRS). Die psychiatrische Anamnese umfasste Diagnosen und bisherige
Behandlungen. Zur Erfassung der kérperlichen Aktivitat in Kindheit und Jugend wurden Fragen
zu sportlichen Aktivitaten, Vereinsmitgliedschaften, Sportnoten und sozialer Unterstiitzung
gestellt. Das aktuelle Aktivitatsniveau wurde mit dem Global Physical Activity Questionnaire
(GPAQ) (Armstrong et al., 2006) ermittelt. AuRerdem wurden Angaben zu aktuellen Sportarten,
bevorzugten Trainingsumgebungen und sozialer Unterstitzung (basierend auf dem
Fragebogen von Fuchs (Fuchs, 1997)) erhoben.

Motivation und Persoénlichkeitseigenschaften wurden mit der SSK-Skala (Seelig et al., 2006),
dem EMI (Markland et al., 1997), dem BFI-10 (Rammstedt et al., 2013), der Skala fur
Risikobereitschaft (Beierlein et al., 2014), der SSA-Skala (Fuchs, 1994) und der ASKU
(Beierlein et al., 2012) untersucht. Kontrolliberzeugungen wurden mit der IE-4 (Kovaleva et
al., 2012) und Resilienz mit der BRS (Kunzler et al., 2018) erfasst. Zudem wurden die
Teilnehmer*innen zu Faktoren, die sportliche Aktivitat erleichtern oder erschweren, befragt.
Deskriptive ~ Statistiken  (Prozentsatze, Mittelwerte, Mediane) beschrieben die
Studienpopulation. Die Normalverteilung wurde grafisch mit Q-Q-Plots gepruft. Zum Vergleich
der korperlichen Aktivitatsmuster sowie psychometrischen Werte von Teilnehmer*innen mit
und ohne psychische Erkrankungen wurden t-Tests, Mann-Whitney- und Chi-Quadrat-Tests
verwendet. Effektstarken wurden mittels Cohen’s d und Phi-Koeffizient angegeben. Mehrfache
lineare Regressionen untersuchten Zusammenhange zwischen Determinanten und
korperlicher Aktivitat, wobei soziodemografische Faktoren, Gesundheitsstatus und
Funktionsniveau kontrolliert wurden. Die Bonferroni-Holm-Korrektur wurde fir multiple Tests

angewendet, wobei der Alpha-Wert auf 0,05 festgelegt wurde.

Ergebnisse: Von den 1746 Teilnehmer*innen berichteten 417 Personen (26,7%) mindestens

eine bestatigte psychische Erkrankung. Die Gruppen waren in den meisten demografischen
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Merkmalen vergleichbar, jedoch gaben Personen mit psychischen Erkrankungen haufiger
finanzielle Sorgen an (19,4% vs. 7,1%), hatten ein geringeres Einkommen und erhielten ofter
staatliche Unterstitzung oder Renten (4,6% vs. 0,1%). Zudem verflgten sie seltener tber ein
eigenes Einkommen (69,8% vs. 82,2%).

Regelmalige korperliche Aktivitat wurde von 78% der Personen ohne psychische Erkrankung
angegeben, verglichen mit 66,9% der Betroffenen. Menschen mit psychischen Erkrankungen
erzielten schlechtere Sportnoten (sowohl vor als auch nach dem 12. Lebensjahr), waren
seltener in Sportvereinen (49,9% vs. 64,1%) und trainierten weniger haufig pro Woche. Zudem
erhielten sie weniger soziale Unterstutzung fir sportliche Aktivitaten.

Die durchschnittliche Zeit fur intensive korperliche Freizeitaktivitat (VPA) war bei Menschen
mit psychischen Erkrankungen signifikant niedriger (M = 117 min, SD = 205 vs. M = 170 min,
SD = 260). Auch bei moderater korperlicher Freizeitaktivitdt (MPA) gab es signifikante
Unterschiede (M = 128 min, SD = 192 vs. M = 139 min, SD = 188). Wahrend 69,3% der
gesunden Personen regelmafig Sport trieben, lag dieser Anteil bei Menschen mit psychischen
Erkrankungen bei 55,6%. Keine signifikanten Unterschiede wurden bei der Anzahl der
Trainingseinheiten, der Schlafdauer oder der taglichen Inaktivitat festgestellt.

Menschen mit psychischen Erkrankungen erflllten seltener die allgemeinen WHO-
Empfehlungen fir koérperliche Aktivitat (78,2% vs. 87,2%) und die fir zusatzliche
gesundheitliche Benefits (65,7% vs. 76,3%). Sie trainierten meist allein und in Innenraumen,
obwohl als Praferenz angegeben wurde, drauf3en und mit vertrauten Personen zu trainieren.
Zu den beliebtesten Aktivitdten zahlten Fitness, Krafttraining, Radfahren, Laufen und
Schwimmen — ahnlich wie bei der gesunden Gruppe.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei Mitgliedschaften in Sportvereinen (33,0% der
gesunden Teilnehmer*innen vs. 18,7% der Menschen mit psychischen Erkrankungen). Keine
signifikanten Unterschiede bestanden jedoch bei Fitnessstudiomitgliedschaften oder der
Teilnahme an freien Trainingsgruppen.

Teilnehmer*innen mit und ohne psychische Erkrankungen unterschieden sich signifikant in
Bezug auf ihre intrinsische Motivation zur koérperlichen Aktivitat, wobei Personen mit
psychischen Erkrankungen insgesamt und in den meisten Unterkategorien niedrigere Werte
erzielten. Nur die Unterkategorien ,Beweglichkeit* und ,Stressbewaltigung“ waren
vergleichbar. In der extrinsischen Motivation gab es keine signifikanten Unterschiede bei
,=Erscheinungsbild® und ,soziale Anerkennung®, jedoch niedrigere Werte bei ,Zugehorigkeit”
und ,Krankheitsvermeidung® sowie hdhere Werte bei ,sozialem Druck® und
,Gewichtsmanagement®. Im OCEAN-Personlichkeitsmodell zeigten Personen mit psychischen
Erkrankungen hohere Werte bei ,Neurotizismus® und ,Offenheit®. Sie tendierten zu einem
externen ,Locus of Control“ und hatten geringere Werte bei Selbstwirksamkeit, Resilienz und

Risikobereitschaft. Als Hauptgrinde fir mangelnde korperliche Aktivitat wurden fehlende
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Motivation, dringliche Verpflichtungen und Zeitmangel genannt, wahrend mangelnde
Informationen und Angst vor Verletzungen eine untergeordnete Rolle spielten.
Interessanterweise wurden die meisten Hindernisse als belastender empfunden als bei
gesunden Teilnehmer*innen, mit Ausnahme von Zeitmangel, der in beiden Gruppen ahnlich
bewertet wurde. Motivierende Faktoren waren ein einfacher Zugang zu Trainings, geringe
Kosten und feste Zeitplane, wahrend regelmafiige Erinnerungstermine als weniger hilfreich
bewertet wurden. Unterstutzung in Form von Trainingsanleitungen und erschwinglichen
Angeboten wurde als besonders wertvoll angesehen.

Die psychometrischen Variablen korrelierten starker mit der intensiven korperlichen Aktivitat
(VPA) als mit moderater Aktivitdt (MPA). In der multiplen linearen Regression zeigten sich
insbesondere der SSKS-Index, intrinsische und extrinsische Motivation sowie die
Selbstwirksamkeitserwartung als relevante Pradiktoren fir Freizeit-VPA und MPA.

Die Selbstwirksamkeitserwartung stand in einem moderaten Zusammenhang mit der
Trainingshaufigkeit, wahrend der SSKS-Index, Motivation und Risikobereitschaft nur geringe
bis vernachlassigbare Effekte zeigten. Fur Freizeit-VPA erwiesen sich der SSKS-Index, die
intrinsische  Motivation und Selbstwirksamkeitserwartung als starkste Pradiktoren.
Uberraschenderweise hatte die wahrgenommene soziale Unterstiitzung keinen signifikanten
Einfluss auf irgendeine Form von Aktivitat. Abbildung 10 zeigt diese Zusammenhange.
Zusammenfassend verdeutlichen sie Ergebnisse, dass hohere Aktivitdtsniveaus eng mit
intrinsischer Motivation und Selbstwirksamkeitserwartung verknipft sind. Diese stellen somit
die zentralen psychometrischen Variablen fir die Teilnahme an sportlicher Aktivitat bei
Menschen mit psychischen Erkrankungen dar.

Die multiple lineare Regression zeigte, dass die wochentliche Trainingshaufigkeit wahrend der
Jugend der starkste Pradiktor flir das aktuelle Aktivitatsniveau war. Sie beeinflusste die
Trainingshaufigkeit moderat und hatte einen schwachen bis moderaten Effekt auf
Freizeitaktivitaten mittlerer und hoher Intensitdt (MPA und VPA). Insgesamt hatte das
Bewegungsverhalten in der Jugend einen starkeren Einfluss auf das aktuelle

Trainingsverhalten als das in der Kindheit.
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Abb.10: Einfluss psychologischer Faktoren auf korperliche Aktivitat bei Menschen mit psychischen
Erkrankungen, kontrolliert fiir soziodemografische Faktoren (Alter, Geschlecht, Bildungsstand),
Gesundheitsstatus und Funktionsniveau (Schwere der psychischen Erkrankung basierend auf der
Anzahl psychiatrischer Diagnosen und stationarer Aufenthalte sowie subjektive Schmerzen wahrend
der Kkorperlichen Aktivitat). Die orangefarbene Linie zeigt die angepasste multiple lineare
Regressionslinie, wobei der orangefarbene Bereich das 95%-Konfidenzintervall darstellt; adaptiert von
(Koepl et al., 2025)
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Diskussion: Unsere Ergebnisse zeigen, dass das Aktivitdtsniveau bei Menschen mit
psychischen Erkrankungen niedriger ist als bei gesunden Personen. Allerdings berichteten die
Betroffenen in unserer Stichprobe Uber hohere Aktivitatsniveaus als in der Literatur fur
vergleichbare Gruppen beschrieben (Farholm et al., 2016; Vancampfort et al., 2017). Dies
konnte auf den Rekrutierungsprozess zurlckzufiihren sein, der moglicherweise eher
kérperlich aktive Personen ansprach.

Als bevorzugtes Setting wurde ein Training im Freien und in der Gruppe mit professioneller
Unterstitzung angegeben. Dennoch trainierten die Teilnehmer*innen mit psychischen
Erkrankungen Uberwiegend allein und in Innenrdumen, was auf eine Versorgungslicke
hinweist, die geschlossen werden sollte.

Ein besonders deutlicher Unterschied im Bewegungsverhalten zeigte sich in der Jugend.
Frihere Langsschnittstudien belegen ebenfalls, dass ein hdéheres Aktivitatsniveau in der
Jugend mit geringerem psychischem Stress, hdherem Wohlbefinden und gréRerer Resilienz
im spateren Leben verbunden ist (Andermo et al., 2020; Rodriguez-Ayllon et al., 2019).
Unterschiede zwischen den Gruppen traten auch bei intrinsischer Motivation,
Selbstwirksamkeit, Risikobereitschaft, Resilienz, Kontrolliberzeugung (Locus of Control)
sowie in den Personlichkeitsdimensionen Extraversion, Gewissenhaftigkeit, Neurotizismus
und Offenheit auf. Im Einklang mit Studien an der Allgemeinbevélkerung zeigte sich eine
positive Verbindung zwischen Gewissenhaftigkeit und korperlicher Aktivitat (Ingledew et al.,
2004).

Unsere Daten stltzen zudem frihere Studienergebnisse, die einen engen Zusammenhang
zwischen autonomer Motivation, Selbstwirksamkeit und der Menge an korperlicher Aktivitat
bei Personen mit und ohne psychische Erkrankungen hervorheben (Bezyak et al., 2011;
Farholm et al., 2016; Mata et al., 2012; Sherwood et al., 2000; Serensen, 2006; Vancampfort
et al., 2013; Vancampfort et al., 2015a). Dies unterstreicht die Bedeutung professionell
betreuter Gruppen, die kognitiv-behaviorale Elemente integrieren, um Motivation und
Selbstwirksamkeit zu férdern.

Soziale Unterstitzung, oft als Schlusselfaktor fir die Aufrechterhaltung eines gesunden
Lebensstils angesehen, zeigte in unserer Stichprobe keine signifikante Korrelation mit den
Aktivitatsniveaus. Dies kdnnte auf eine U-formige Beziehung hinweisen, wie von Fuchs et al.
Beschrieben (Fuchs, 1997). Hierbei wird vermutet, dass soziale Unterstlitzung und das Gefiihl,
unter Druck gesetzt zu werden, ein empfindliches Gleichgewicht darstellen. Trotzdem betonen
Quirk et al.,, dass soziale Unterstitzung fir Menschen mit schweren psychischen
Erkrankungen entscheidend fir die Annahme und Aufrechterhaltung von kérperlicher Aktivitat
ist (Quirk et al., 2020). Weitere Forschung ist nétig, um die Beziehung zwischen sozialer

Unterstutzung und sportlicher Aktivitat bei psychischen Erkrankungen besser zu verstehen.
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Menschen mit psychischen Erkrankungen empfanden einen festen Zeitplan, einfachen
Zugang zum Training (sowohl finanziell als auch im woértlichen Sinne) sowie Trainer mit
Expertise in somatischen und psychiatrischen Erkrankungen als besonders hilfreich fir
regelmafige korperliche Aktivitat. Stress, Zeitkonflikte und mangelnde Motivation wurden als
die groRten Hindernisse genannt.

Es gibt einige Einschrankungen bei der Interpretation unserer Daten. Insbesondere muss bzgl.
unserer Rekrutierungsform eine Stichprobenverzerrung in Erwdgung gezogen werden, sowie
bzgl. des Querschnitts-Designs Erinnerungsverzerrungen. Zudem erlaubt das Studiendesign
keine kausalen Ruckschlusse.

Zusammenfassend konnen die Motivations- und Einflussfaktoren fir korperliche Aktivitat bei
Menschen mit und ohne psychische Erkrankungen als ahnlich gelten, jedoch variiert der
Einfluss dieser Faktoren deutlich. Unsere Ergebnisse betonen die Bedeutung eines hohen
Aktivitatsniveaus in der Kindheit und Jugend sowie von autonomer Motivation und
Selbstwirksamkeit als Schllsselfaktoren zur Férderung und Aufrechterhaltung regelmafiger
sportlicher Aktivitat.
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5. Diskussion der Ubergreifenden Fragestellungen und Ausblick

5.1 Klinische Relevanz der Befunde

Wie eingangs dargestellt, flihren die derzeitigen Standardbehandlungsmethoden bei der
Mehrheit der an Schizophrenie erkrankten Menschen nicht zu einem ausreichend guten
psychosozialen Outcome. Dies umfasst beispielsweise die Fahigkeit zur selbstbestimmten
Lebensgestaltung, die Aufrechterhaltung von Beziehungen sowie die Erwerbsfahigkeit
(Jaaskelainen et al., 2013; Liberman et al., 2002). Auf individueller Ebene spielt darliber hinaus
der subjektive Prozess der Bewaltigung von Symptomen im Laufe der Zeit sowie der Aufbau
von Lebensqualitat, Selbstvertrauen und Hoffnung eine entscheidende Rolle (Roe et al., 2011;
Vita and Barlati, 2018). Neue Behandlungsansatze sollten daher insbesondere auch nach
ihrem Potential bewertet werden, in diesen Bereichen Fortschritte zu erzielen. So sollte
sportliche Aktivitat sollte nicht nur auf neurobiologischer Ebene zu regenerativen Anpassungen
fihren, sondern auch alltagsrelevant klinische Symptome lindern und so das Outcome von
Menschen mit Schizophrenie verbessern.

In der vorgestellten Pilotstudie bzgl. der Effekte von Krafttraining konnten zwar keine
Verbesserungen im Bereich des WHO-DAS, einem Instrument zur Erfassung von funktionaler
Gesundheit und Behinderung (Ustun et al., 2010), festgestellt werden, jedoch Verbesserungen
im allgemeinen Funktionsniveau (Maurus et al., 2019b). In der ESPRIT C3-Studie zeigten sich
signifikante Effekte auf die Positiv-, Allgemein- und Gesamtsymptomatik und kognitive
Leistungsfahigkeit sowie auf das Funktionsniveau im Alltag. Eine stabile Verbesserung der
Lebensqualitéat konnte hingegen nicht nachgewiesen werden (Maurus et al., 2023a).

Bzgl. der neurobiologischen Grundlagen der genannten Effekte wurde zunachst auf Ebene der
Querschnittsdaten der Zusammenhang zwischen der aeroben Fitness der Teilnehmer*innen
und den Volumina der Hippocampus-Formation naher betrachtet. Hier zeigten sich signifikante
Zusammenhange zwischen der aeroben Fitness und den Volumina des Gyrus dentatus, des
Cornu ammonis 1-4 und des Subiculums. Bei der Untersuchung der Mediation dieser
Strukturen zwischen der aeroben Fitness und den Testwerten im verbalen Gedachtnis ergaben
sich lediglich Tendenzen fir eine solche, welche nach Korrektur fir multiples Testen jedoch
nicht signifikant waren (Maurus et al., 2022).

In zwei weiteren Arbeiten wurden die longitudinalen Effekte des Ausdauertrainings analysiert.
In der ersten betrachteten wir die Auswirkungen auf regionalen Hirnvolumina, die kortikale
Dicke, die Gyrifikation sowie auf die funktionelle Konnektivitat zentraler Netzwerke. Wir stellten
dabei fest, dass es zu einer Zunahme des Volumens und der kortikalen Dicke des mittleren
frontalen und des posterioren cingularen Gyrus kam, wahrend die Gyrifikation im mittleren
frontalen Gyrus und Precuneus abnahm. Die Volumenzunahme des posterioren cingularen

Gyrus ging dabei mit einer Verbesserung der allgemeinen Krankheitsschwere einher.
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AuRerdem legen Ergebnisse nahe, dass aerobes Training strukturellen Veranderungen und
abweichenden Konnektivitatsmustern im Kkortiko-striato-pallido-thalamo-kortikalen Kreislauf
entgegenwirken kann. In unseren Daten konnten jedoch keine stabilen klinischen Effekte in
Bezug auf diese Veranderungen nachgewiesen werden. Zudem zeigte sich, dass eine
Abschwéachung der Hyperkonnektivitdt zwischen Thalamus und Kleinhirn mit einer
Verbesserung der sozialen und beruflichen Funktionsfahigkeit verbunden war, nicht aber mit
einer Verbesserung der klinischen Symptomatik oder Kognition (Roell et al., 2023).

In einer weiteren Studie konnten wir zeigen, dass aerobes Training zu einer Zunahme von
Subfeldern der Hippocampus-Formation flihren kann. Der Volumenverlust in der
Hippocampus-Formation, der mit Schizophrenie einhergeht, ist in der Literatur mit erheblichen
kognitiven Beeintrachtigungen und einer erhéhten Symptomlast verbunden (Antoniades et al.,
2018; Haukvik et al., 2018; Ho et al., 2017; Khalil et al., 2022; Nakahara et al., 2018; Nakahara
et al., 2020; Pijnenborg et al., 2020). Dennoch konnten wir keine signifikanten Verbesserungen
der Symptomlast nach Volumenzunahmen in diesem Bereich feststellen.

Zusammenfassend sollten in den bisherigen Arbeiten neben den klinischen Effekten von
korperlichem Training auch deren neurobiologischen Grundlagen untersucht werden und
aullerdem, ob die identifizierten neurobiologische Anpassungen auch mit klinisch relevanten,
und damit alltagsrelevanten Symptomverbesserungen einhergingen.

Bisher konnten jedoch auf Basis der vorgestellten Studien noch keine eindeutigen Trajektorien
aufgezeigt werden. Nicht alle Veranderungen in Hirnvolumina und Konnektivitatsmustern
waren auch mit Symptomverbesserungen verknupft. Um die Zusammenhange zwischen
Gehirnveranderungen und Verhaltensweisen noch zuverlassiger nachzuweisen, sind weitere
grol angelegte Studien erforderlich, um bisherige Befunde zu replizieren und auszuweiten.
Ein Ziel hierbei sollte es auch sein Subgruppen von Schizophrenie-Patient*innen zu
identifizieren, die aufgrund genetischer Risikoprofile (Papiol et al., 2019; Papiol et al., 2017)
oder anderer Faktoren (Maurus et al., 2023a) auf unterschiedliche Weise auf sportliche
Aktivitat respondieren.

Die bisher beobachteten Symptomverbesserungen gingen jedoch mit einer Erhéhung des
Funktionsniveaus im Alltag einher. Sportliche Aktivitat ist somit eine effektive Malknahme, um
sowohl klinisch als auch alltagsrelevant Symptome zu lindern und gleichzeitig
neurobiologische Anpassungen zu férdern. Der Zusammenhang zwischen diesen beiden

Domanen sollte jedoch weiterhin im Fokus zukunftiger Forschung stehen.

Daruber hinaus sollten bei der Interpretation der vorgestellten Arbeiten mehrere Aspekte
bericksichtigt werden. Die Generalisierbarkeit der Studienergebnisse kdnnte durch einen
moglichen Sample Bias beeintrachtigt sein. Mdglicherweise haben sich insbesondere

Personen zur Teilnahme bereit erklart, die bereits eine positive Einstellung zu Sport und
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Bewegung hatten. Zudem sahen die Einschlusskriterien vor, dass die Teilnehmer*innen keine
relevanten Komorbiditaten aufweisen und sich in einer stabilen Krankheitsphase befinden
sollten. Dies tragt dazu bei, dass sich die Studienpopulationen von denen psychiatrischer
Stationen deutlich unterscheiden kdnnten, bei welchen Komorbiditaten und akutere Symptome
eher die Regel als die Ausnahme sind. Wenn Sport jedoch auch fir diese Patientenkollektive
als Add-on Therapie etabliert werden soll, muss kunftig auf eine breitere Generalisierbarkeit
geachtet werden.

Zudem haben die untersuchten Gruppeneffekte mdglicherweise nur eine eingeschrankte
Aussagekraft in Bezug auf das individuelle Ansprechen auf sportliche Interventionen, wie auch
in (Maurus et al., 2023a) naher ausgefuhrt wird. Zukunftige Trainingsstudien muissen die
pradiktive Rolle von Teilnehmer*innenmerkmalen und Trainingsmodalitaten weiter
berlcksichtigen und noch genauer untersuchen. Die Effekte sportlicher Interventionen lassen
sich dabei nur schwer von den Einflissen des umgebenden Settings abgrenzen. So kdnnten
die professionelle Betreuung und die Interaktion mit anderen Studienteilnehmer*innen zu den
beobachteten Effekten auf die Symptomatik beigetragen haben.

Des Weiteren sollte sportliche Aktivitat als langfristige Add-on Therapie etabliert werden.
Die ESPRIT C3-Studie hatte mit einer Gesamtdauer von einem Jahr eine ungewdhnlich lange
Interventions- und Nachbeobachtungszeit. Dennoch kann selbst anhand dieser Studie noch
keine Aussage Uber das Potenzial von Sport zur Verbesserung der Symptome und zu
neuronalen Anpassungen Uber mehrere Jahre getroffen werden. Die beschriebene
Querschnittsstudie, die eine positive Korrelation zwischen aerober Fitness und dem Volumen
der Hippocampus-Subfelder zeigte, deutet darauf hin, dass mdglicherweise eine langerfristige
Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit notwendig ist, um weitergehende neuronale
Anpassungen zu erzielen.

Zuletzt wiesen beide vorgestellten Interventionsstudien eine hohe Abbrecherquote auf, was
die Power der Studien einschrankt und einen Survival Bias bedingen kann, was zu einer
Uberschatzung der Interventionseffekte zu fiinren vermag. Dies wurde in den Studien durch
eine Anpassung des statistischen Modells berlcksichtigt. Dennoch ist es vorrangig, Wege zu
finden, um Studienteilnehmer*innen noch besser bei der langfristigen Teilnahme an sportlichen

Aktivitaten zu unterstitzen.
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5.2 Anforderungen an kunftige Studien bzgl. sportlicher Aktivitat

Ausgehend von den Erkenntnissen der dargestellten Forschungsarbeiten sollten in Zukunft
folgende Anforderungen an Studien zur Erfassung der Effekte von sportlicher Aktivitat und
weiteren Lifestyle-Interventionen bei Menschen mit Schizophrenie adressiert werden:

Es sind weitere multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studien sowie Meta-Analysen zu
Lifestyle-Interventionen bei Menschen mit Schizophrenie notwendig, damit deren Ergebnisse
in Leitlinien mit hohem Evidenzgrad einflie3en kdnnen. Dies wiederum kénnte als Grundlage
fur Forderungen an Krankenkassen dienen, um die Umsetzung und Vergltung von Lifestyle
Interventionen zu verbessern.

Neben der Untersuchung der physischen und psychischen Auswirkungen sollten zukiinftige
Studien weiterhin auch patientenzentrierte Assessments (z.B. bzgl. Lebensqualitat) zu
bericksichtigen. Eine der groRten Starken von Lifestyle-Interventionen ist ihre Fahigkeit,
umfassende Verbesserungen in unterschiedlichen Bereichen zu erzielen und es ist
entscheidend, den ganzheitlichen Nutzen dieser Interventionen zu verstehen.

Um das kardiovaskulare Risikoprofil von Menschen mit Schizophrenie zu verbessern, sollten
kérperliche  Trainingsprogramme mit  zusatzlichen Lifestyle-MalRnahmen oder
pharmakologischen Interventionen kombiniert werden. Besonderes Augenmerk sollte auf die
Bereiche Ernahrung und Schlaf gelegt werden, die bisher weniger erforscht sind, jedoch
mdglicherweise erhebliches therapeutisches Potenzial bieten.

Zukunftige Studien sollten weiterhin darauf abzielen, das Verstandnis der neurobiologischen,
psychologischen und sozialen Mechanismen zu vertiefen, durch die kérperliche Aktivitat und
andere Lifestyle-Interventionen ihre Effekte entfalten. Dies ist notwendig, um die Effektivitat
der Interventionen zu optimieren, aber auch, um diese an die individuellen Bedlrfnisse von
Personen mit unterschiedlichen psychischen Erkrankungen, in verschiedenen Phasen der
Erkrankung sowie bei psychischer und physischer Multimorbiditat anzupassen. Au3erdem
sollten potenzielle Wechselwirkungen zwischen Lifestyle-Interventionen, Psychotherapie und
Psychopharmaka erforscht werden, um die optimale Kombination dieser Behandlungsansatze
zu ermitteln.

Daruber hinaus sollte weiterhin eine ausreichend lange Studiendauer angestrebt werden.
Unsere Ergebnisse erbrachten, dass eine Volumenzunahme des Hippocampus eher einem
langfristigen, mit einer Verbesserung der aeroben Fitness assoziierten Prozess unterliegt, der
im Rahmen zeitlich begrenzter Interventionsstudien nicht immer Uber die gesamte
Studienpopulation hinweg beobachtet werden kann. Daher sollten zukinftige
Kohortenstudien, die den langfristigen Krankheitsverlauf von Schizophrenie untersuchen,
Messungen der korperlichen Aktivitdt und Fitness erfassen, um besser zu verstehen, wie

haufig und Uber welchen Zeitraum hinweg aerobes Training durchgefihrt werden sollte, um
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stabile Effekte auf das Hippocampus Volumen in der gesamten Studienpopulation zu
beobachten.

Zukunftige Forschungen sollten auch die pradiktive Rolle individueller Merkmale wie kognitiver
Fahigkeiten oder Trainingshistorie bezlglich des Profitierens von koérperlicher Aktivitat und
anderen Lifestyle Interventionen weiter untersuchen. Dies ist nicht nur fir die optimale
Ressourcennutzung wichtig, sondern auch fir die Entwicklung personalisierter
Behandlungsplane. Personalisierte Trainingskonzepte kdénnten dabei helfen, die langfristige
Einhaltung der Interventionen zu fordern und den Nutzen sportlicher Aktivitat zu maximieren.
Besonders Malnahmen zur gezielten Unterstitzung von Personen mit geringerer
Funktionsfahigkeit im Alltag erscheinen hier notwendig.

Kinftige Studien sollten schliellich nicht nur die unmittelbaren Effekte von Lifestyle-
Interventionen betrachten, sondern auch Strategien zur Aufrechterhaltung positiver
Veranderungen und deren langfristige Auswirkungen auf die kérperliche und psychische
Gesundheit erforschen. Die SchlieBung dieser Forschungslicken wird zu einem
umfassenderen Verstandnis davon beitragen, wie Lifestyle-Interventionen optimal eingesetzt

werden konnen.

5.3 Malnahmen zur Implementierung von Sportinterventionen

Da es in den vorgestellten Studien keine klaren Belege daflr gibt, dass eine spezifische Art
von sportlicher Aktivitat auf individueller Ebene anderen Uberlegen ist, aber Teilnehmer*innen
mit einer héheren Trainingsbeteiligung gréRere Symptomverbesserungen erzielen konnten, ist
es entscheidend, Interventionen bestmdglich an die individuellen Bedurfnisse von Menschen
mit schweren psychischen Erkrankungen anzupassen und Wege zu deren bestmdglichen
Unterstlitzung fir regelmaRige sportliche Aktivitat zu finden. Dabei sollte insbesondere das
Funktionsniveau der Betroffenen beachtet werden, das in unseren Ergebnissen als Pradiktor
fur die Teilnahme an Sportinterventionen bei Menschen mit Schizophrenie identifiziert wurde.
Individuelle Ansatze sind unerldsslich, um die koérperliche Aktivitdt bei Menschen mit
psychischen Erkrankungen zu férdern. So fanden wir eine positive Korrelation zwischen der
Personlichkeitseigenschaft Gewissenhaftigkeit und dem Mall an koérperlicher Aktivitat. Das
zeigt, dass Sportinterventionen nicht nur an die spezifischen Diagnosen, sondern auch an
individuelle Merkmale angepasst werden sollten. Besonders wichtig waren dabei die
autonome Motivation sowie die allgemeinen und sportbezogenen
Selbstwirksamkeitserwartungen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, professionelle
Gruppenangebote einzufihren, die kognitiv-behaviorale Elemente integrieren, um die
Selbstwirksamkeit zu starken, wie z.B. Strategien zur Zielsetzung und zum Fortschritts-
Monitoring. Um die autonome Motivation zu férdern kdnnte eine Anpassung an individuelle

Vorerfahrungen und Vorlieben bzgl. der Trainingsart und des Trainingssettings hilfreich sein.
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Unsere Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass Menschen mit psychischen Erkrankungen
das gemeinsame Training in professionell betreuten Gruppen im Freien bevorzugen. In der
Realitat dominiert jedoch bei selbststéandig Aktiven das Training allein und in Innenrdumen. Da
psychische Erkrankungen, insbesondere Schizophrenie, das soziale Leben stark
beeintrachtigen, ist die Wiedereingliederung in die Gesellschaft ein wichtiger Teil des
Genesungsprozesses. Gruppensport kann hier auch eine nicht-stigmatisierende Mdglichkeit
bieten, die zur sekundaren und tertidren Pravention beitragt. Aus gesundheitspolitischer Sicht
kénnten gemeinsame sportliche Aktivitdten von Menschen mit und ohne psychische
Erkrankungen helfen, die Stigmatisierung psychischer Erkrankungen zu reduzieren. Ein
wichtiger Schritt ware daher, das Angebot an leicht zuganglichen Sportprogrammen zu
erweitern und mehr Gelegenheiten fiir gemeinsames Training zu schaffen. Gleichzeitig sollten
ambulante Behandler*innen auf diese Angebote hinweisen und deren Bedeutung als wichtigen
Teil der Therapie betonen. Dabei sollte auch ein Augenmerk daraufgelegt werden, wie
Lebensstilinterventionen optimal in bestehende Behandlungsstrukturen flr psychische
Erkrankungen integriert werden konnen. Hierzu gehort die Einbindung dieser Interventionen
in psychosoziale Versorgungssysteme und die Schulung von Fachkraften in deren
Anwendung. Aufgrund der Komplexitat von Lebensstilinterventionen ware es zudem sinnvoll,
interdisziplinare Netzwerke flr ihre Umsetzung zu schaffen.

Eine Berucksichtigung der genannten Anforderungen fir zukinftige Studien zur Untersuchung
der Effekte von korperlichem Training sowie der Empfehlungen zur Implementierung von
Lifestyle-Interventionen kann zu einem noch tieferen Verstéandnis des optimalen Einsatzes
solcher MaRnahmen beitragen. Dies wiederum kann ermdglichen, Lifestyle-Interventionen als
integralen Bestandteil der psychiatrischen Versorgung zu etablieren und somit einen
wesentlichen Beitrag zur Verbesserung der Krankheitsverlaufe von Menschen mit

Schizophrenie zu leisten.
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7.3 Lebenslauf

Auf den Lebenslauf wurde in der Online-Version der Hochschulschrift verzichtet.
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