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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Hippocampusvolumen (HCV) von Schizophreniepatienten in klinischen MRT-Studien
zeigte sich im Vergleich zu gesunden Probanden als vermindert und wurde in
Zusammenhang mit einer Verschlechterung der Positiv- und Negativsymptomatik sowie der
Kognition gebracht. Ein moglicher positiver Einflussfaktor auf das HCV, welcher in
zukiinftige therapeutische Interventionen flr Schizophrenie mehr integriert werden konnte,
stellt korperliche Aktivitat dar. Eine hohe korperliche Aktivitat korrelierte in mehreren
Studien mit einem héheren HCV und ebenso mit einem hoheren peripheren Spiegel des
Neurotrophins Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), welcher wiederum mit einem
hoheren HCV korrelierte. Bisherige Studien geben Hinweise fiir einen Zusammenhang
dieser Variablen, insgesamt sind die Erkenntnisse aber heterogen und teilweise inkonsistent.
Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Fragestellung, ob das HCV mit dem
Ausmal korperlicher Aktivitat im Alltag, gemessen mit einem Selbsterhebungsfragebogen,
und dem BDNF-Spiegel im Plasma korreliert. Zudem soll untersucht werden, ob der BDNF-
Spiegel den Zusammenhang von HCV und korperlicher Aktivitdt moderiert. Das Ziel der
Dissertation ist es, weitere empirische Evidenz zu liefern, um der Beantwortung dieser
Fragestellung ndher zu kommen. Folgende Hypothesen lassen sich von meiner Fragestellung

ableiten:

Hypothese 1
Im Rahmen der ersten Hypothese wird verglichen, ob es Unterschiede im HCV zwischen
Schizophreniepatienten und gesunden Kontrollen gibt, da bisherige Studien h&ufig ein

geringeres HCV bei Schizophreniepatienten zeigten (van Erp et al., 2016).

HO: Das HCV ist nicht signifikant geringer bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu
gesunden Kontrollen.
H1: Das HCV st signifikant geringer bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu

gesunden Kontrollen.

Hypothese 2

In der zweiten Hypothese soll aufgrund der inkonsistenten Ergebnisse bisheriger Studien
(Firth et al., 2018; Jonasson et al., 2017; Malchow et al., 2016; Rosenbaum et al., 2015;
Scheewe et al., 2013) der Zusammenhang zwischen HCV und kdrperlicher Aktivitat erneut

untersucht werden.



HO: Das HCV korreliert nicht (positiv) mit korperlicher Aktivitat bei Patienten und
Kontrollen.
H1: Das HCV korreliert (positiv) mit korperlicher Aktivitat bei Patienten und Kontrollen.

Hypothese 3

Im Rahmen der dritten Hypothese soll aufgrund der heterogenen Datenlage bei gesunden
Probanden (Puhlmann et al., 2021) und den eher kleinen Stichproben bei
Schizophreniepatienten (Mondelli et al., 2011; Rizos et al., 2011; Song et al., 2014) der

Zusammenhang zwischen HCV und BDNF-Plasmaspiegel erneut geprift werden.

HO: Das HCV korreliert nicht (positiv) mit dem peripheren BDNF-Plasmaspiegel bei
Patienten und Kontrollen.
H1: Das HCV korreliert (positiv) mit dem peripheren BDNF-Plasmaspiegel bei Patienten

und Kontrollen.

Hypothese 4
In der vierten Hypothese soll eine Moderationsanalyse durchgefuhrt werden, um zu prifen,
ob die Interaktion zwischen korperlicher Aktivitdit und BDNF-Plasmaspiegel das HCV

signifikant vorhersagen kann.

HO: Der BDNF-Plasmaspiegel moderiert den Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitat und HCV bei Patienten und Kontrollen nicht.

H1: Der BDNF-Plasmaspiegel moderiert den Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitat und HCV bei Patienten und Kontrollen.



2. Einleitung

Die Schizophrenie ist eine schwerwiegende psychiatrische Erkrankung mit einer
heterogenen Symptomatik, welche mit Beeintrachtigungen von Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung, inhaltlichem und formalem Denken, Ich-Funktionen, Antrieb, Affekt sowie
Psychomotorik einhergeht (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) et al., 2019; Keshavan et al., 2011).
Weltweit sind etwa 20,9 Millionen Menschen betroffen (Charlson et al., 2018). Die
Erkrankung wird entsprechend den Empfehlungen der S3-Leitlinie Schizophrenie im
Rahmen eines Gesamtbehandlungskonzeptes medikamentds mit Antipsychotika, mit
Psychotherapie und psychosozialen Angeboten behandelt (Hasan et al., 2020). Dennoch gibt
es Patienten, die nicht ausreichend auf die Therapie ansprechen (Nucifora et al., 2019). Die
Forschung beschéftigt sich mit zusétzlichen Interventionen, um die Lebensqualitat der
Patienten zu erh6hen. Dazu gehdren Malinahmen zur Erhéhung der korperlichen Aktivitat
(Falkai et al.,, 2023). Klinische Studien konnten Hinweise fir einen positiven
Zusammenhang von kérperlicher Aktivitat und dem HCV von Schizophreniepatienten und
gesunden Probanden finden (Erickson et al., 2011; Pereira et al., 2007; van der Stouwe et
al., 2018). Der Hippocampus spielt als Teil der limbischen Strukturen eine wichtige Rolle in
kortikalen Netzwerken (Lisman etal., 2017) und es gibt Hinweise, dass ein Defizit des HCVs
mit einer Verschlechterung der schizophrenen Symptomatik (Kihn et al., 2012; Mathew et
al., 2014) sowie kognitiver Symptome zusammenhangt (Kuroki et al., 2006; Nestor et al.,
2007). Studien zeigten zudem einen Zusammenhang von HCV und dem Neurotrophin Brain
derived neurotrophic factor (BDNF), welches besonders hoch im Hippocampus exprimiert
wird (Esvald et al., 2023; Hofer et al., 1990). Der periphere BDNF-Spiegel in Serum und
Plasma korreliert vermutlich positiv mit korperlicher Aktivitét bei Schizophreniepatienten
und gesunden Probanden. Die Ergebnisse der bisherigen Forschung sind jedoch noch
inkonsistent (H. Kim et al., 2014; Kimhy et al., 2015; Maurus et al., 2019; Szuhany et al.,
2015). Man nimmt an, dass BDNF als Neurotrophin eine Schlusselrolle in der adulten
Neurogenese des Hippocampus einnimmt (Cope & Gould, 2019; Eriksson et al., 1998; Lee
et al., 2002).

Da die bisherigen Forschungsergebnisse heterogen und teilweise inkonsistent sind, werde
ich im Rahmen der Dissertation den Einfluss von korperlicher Aktivitdt und BDNF-
Plasmaspiegel auf das HCV bei Schizophreniepatienten und gesunden Probanden
untersuchen. Da der BDNF-Spiegel in bisherigen Studien mit dem Uberleben und Wachstum
der Hippocampusneuronen, der VVolumenzunahme des Hippocampus sowie korperlicher



Aktivitat assoziiert ist, mochte ich prufen, ob der BDNF-Spiegel im Plasma als Moderator
den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdit und HCV beeinflusst. Ziel der
Untersuchung ist es, weitere empirische Evidenz zur Beantwortung der Fragestellung

beizutragen.

2.1 Schizophrenie
2.1.1 Stérungsbild, Symptomatik und Behandlung

Die Schizophrenie ist eine schwerwiegende psychiatrische Erkrankung, die durch ein
charakteristisches, psychopathologisches Muster gekennzeichnet ist (DGPPN et al., 2019).
Die Schizophrenie weist eine groRe Heterogenitit in klinischer Symptomatik und Atiologie
auf (Keshavan et al., 2011). Die Symptome der Erkrankung umfassen dabei unter anderem
eine Beeintrachtigung unterschiedlicher psychischer Funktionen wozu die Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung, inhaltliches und formales Denken, Ich-Funktionen, Antrieb, Affekt und
Psychomotorik gehdren. Die Symptome konnen dichotom in die Positiv- und
Negativsymptomatik eingeteilt werden (DGPPN et al., 2019). Positive Symptome stellen
eine Ubertreibung der normalen Funktion dar und beinhalten Wahnvorstellungen,
Halluzinationen und Abnormalitéten von Sprache und Verhalten. Demgegenuber stellt die
Negativsymptomatik einen Verlust an Funktion wie beispielsweise eine Spracharmut
(Alogie), Anhedonie, Affektabflachung und Antriebsstérung dar (Andreasen, 1987).
Wéhrend in den 70er Jahren die Einteilung in Positiv- und Negativsymptomatik im
Vordergrund stand (Falkai et al., 2016), ist man heute auf der Suche nach einem neuen
Konsensus-Modell, das die vielfaltigen Symptome der Schizophrenie besser erfasst und in
Studien vergleichbar macht. Wallwork und Kollegen (2012) untersuchten ein Funf-
Faktoren-Modell, welches die mit der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
erfassten Symptome differenzierter darstellen soll und so andere Symptomdimensionen
erfasst. Zusétzlich zu der Positiv- und Negativsymptomatik gibt es die Faktoren
Desorganisation, Aufregung und Depression (Wallwork et al., 2012).

Zudem zeigen Klinische Studien, dass auch die korperliche Gesundheit bei
Schizophreniepatienten eingeschrénkt ist. Sie leiden haufiger unter metabolischen, kardialen
und zerebrovaskularen Erkrankungen (Correll et al.,, 2017; Hjorthgj et al., 2017).
Schizophreniepatienten haben ein erhohtes Risiko fir Substanzmissbrauch und Suizid
(Hjorthgj et al., 2017). Die Lebenserwartung von Schizophreniepatienten ist im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung erniedrigt. In einem Review im Lancet Psychiatry schatzten

Hjorthgj und Kollegen (2017) den Verlust an Lebensjahren auf etwa 13 bis 15 Jahre.



Eine Schizophrenieerkrankung schrankt die Funktionalitdit und Lebensqualitat der
Betroffenen deutlich ein. Dies betrifft alle Lebensbereiche wie die kdrperliche Gesundheit,
das soziale Umfeld, die Erwerbsfahigkeit und den materiellen Wohlstand (Eack & Newhill,
2007; Palmer et al., 2002). Zusétzlich ist die Erkrankung mit hohen gesellschaftlichen
Belastungen verbunden: einerseits entstehen hohe direkte Kosten durch das frihe
Erkrankungsalter, die Therapie und h&ufige Rehospitalisierungen, andererseits auch hohe
indirekte Kosten durch Erwerbsunfahigkeit sowie Friihberentung (DGPPN et al., 2019;
Gaebel & Wolwer, 2010). Es wird angenommen, dass diese Kosten in Zukunft durch
demographische Veranderungen eher ansteigen werden (Charlson et al., 2018).

Die Erkrankung wird entsprechend den Empfehlungen der S3-Leitlinie Schizophrenie
medikamentds mit Antipsychotika im Rahmen eines Gesamtbehandlungskonzeptes mit
Psychotherapie (u.a. kognitive Verhaltenstherapie, Familieninterventionen) und
psychosozialen Angeboten (u.a. Training sozialer Fertigkeiten, kognitive Remediation,
Ergotherapie) behandelt (Hasan et al., 2020).

2.1.2 Epidemiologie

Der Lancet gibt in einer Studie zur Global Burden of Disease an, dass weltweit etwa 20
Millionen Menschen von einer Schizophrenieerkrankung betroffen sind (Charlson et al.,
2018). Das Robert-Koch-Institut (2010) berichtet, dass die Lebenszeitpravalenz fir eine
Schizophrenie bei 1% der weltweiten Bevolkerung liegt und das Ersterkrankungsrisiko
zwischen 18 und 35 Jahren am hdéchsten ist. Der Ersterkrankungsgipfel fir Frauen liegt
zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr und fur M&nner zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr
(Gaebel & Wolwer, 2010). Wahrend Manner in der Gruppe der jungen Erkrankten
Uberwiegen, haben Frauen einen zweiten Erkrankungsgipfel zwischen dem 45. und 50.
Lebensjahr nach der Menopause. Insgesamt sind beide Geschlechter ungefahr gleich haufig

von einer schizophrenen Erkrankung betroffen (Gaebel & Wdlwer, 2010).

2.1.3 Kriterien der Klassifikation

Zur Erstellung der Diagnose einer Schizophrenie kann in Deutschland auf die zehnte Edition
des International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-
10) zuruickgegriffen werden (Dilling & Freyberger, 2019). Es gibt verschiedene Subtypen
der Schizophrenie wie die paranoide (F20.0), hebephrene (F20.1), katatone (F20.2) und
undifferenzierte (F20.3) Schizophrenie. Am haufigsten ist die paranoide Schizophrenie,
welche etwa zwei Drittel der schizophrenen Erkrankungen ausmacht (Gaebel & Wolwer,
2010).



Folgende Kriterien mussen nach ICD-10 fur die Diagnose einer Schizophrenie erfullt sein
(Dilling & Freyberger, 2019):
1. Mindestens eines der folgenden Merkmale mindestens einen Monat anhaltend:

a) Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug oder -ausbreitung.

b) Kontroll-, Beeinflussungswahn. Gefiihl des Gemachten, deutlich bezogen auf
Korper- oder Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken, Téatigkeiten oder
Empfindungen. Wahnwahrnehmung.

c¢) Kommentierende oder dialogische Stimmen.

d) Anhaltender kulturell unangemessener, bizarrer und voéllig unrealistischer Wahn.

2. Oder mindestens zwei der folgenden Merkmale mindestens einen Monat anhaltend:

a) Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, taglich mindestens einen
Monat lang. Begleitet von flichtigen Wahngedanken oder anhaltenden
Uberwertigen Ideen.

b) Neologismen, Gedankenabreilen oder Einschiebungen in den Gedankenfluss,
was zu Zerfahrenheit oder Danebenreden fiihrt.

c) Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien oder wéchserne
Biegsamkeit, Negativismus, Mutismus oder Stupor.

d) Negative Symptome wie Apathie, Sprachverarmung, Affektverflachung oder -
verarmung.

Zudem muss der Ausschluss einer organischen Ursache erfolgen und psychiatrische
Komorbiditaten bei der Bewertung der Symptome mit beachtet werden. Des Weiteren gibt
es die schizoaffektiven Storungen, wo episodisch affektive und schizophrene Symptome
auftreten, sodass sich weder die Diagnose einer affektiven Stérung noch einer Schizophrenie
rechtfertigen lasst (Dilling & Freyberger, 2019).

Am 01.01.2022 wurde die 11. Uberarbeitung der Internationalen Klassifikation fir
Krankheiten und verwandte Gesundheitsprobleme (ICD-11) verabschiedet. In der ICD-11
wurde das Kapitel ,,F2 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen in die neuen
Kapitel ,,6A2 Schizophrenie oder andere primidre psychotische Storungen® und ,,6A4
Katatonie® umgewandelt. Anstelle von primérer und organisch bedingter psychotischer
Stérung wird nun die priméare und sekundare psychotische Stérung differenziert. Die
Unterteilung in die oben genannten Subtypen wurde abgeschafft und durch mehrstellige
Codes, sogenannte ,Specifier, zur naheren Beschreibung wvon Positiv- und

Negativsymptomen, psychomotorischen und kognitiven Symptomen ersetzt (Walter et al.,
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2024). Die Umsetzung der neuen ICD-11 in der klinischen Praxis wird aber noch eine

Ubergangszeit brauchen.

2.1.4 Atiologie

Die Krankheitsentstehung der Schizophrenie ist bis heute nicht vollstandig geklart
(McCutcheon et al., 2020; Omlor et al., 2025). Es wird von einem multifaktoriellen
Krankheitsbild ausgegangen und es gibt verschiedene Modelle zur Erklarung der
Pathogenese (Andreasen, 2010; McCutcheon et al., 2020).

Ein Modell ist das Vulnerabilitats-Stress-Coping-Modell, welches von einer individuellen
biologischen Vulnerabilitdt ausgeht im Zusammenspiel mit Umweltfaktoren wie
psychosozialen Belastungsfaktoren, kritischen Lebensereignissen oder anderen externen
Stressoren, welche die Bewaltigungsstrategien des Individuums ubersteigen. Es wird
angenommen, dass zur Krankheitsdisposition bis zu 80% genetische Faktoren beitragen.
Dabei gibt es nicht ein Gen, sondern es wurden verschiedene Gene identifiziert, welche die
Vulnerabilitat steigern. Zudem kann das Erkrankungsrisiko durch erworbene Faktoren
verstarkt werden: hierzu zahlen Schaden der Hirnentwicklung (z.B. Sauerstoffmangel unter
Geburt, Infektionen oder Drogenabusus wéhrend der Schwangerschaft) sowie zerebrale
Erkrankungen. Studien belegen die genetische Veranlagung: bei Verwandten 1. Grades
steigt das Erkrankungsrisiko auf 5-15% verglichen mit 1% in der Allgemeinbevolkerung
(Gaebel & Wolwer, 2010).

Auf der morphologischen Ebene finden sich strukturelle Veranderungen im Gehirn von
Schizophreniepatienten (Erickson et al.,, 2014), welche unter anderem mit einer
Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit, vor allem auf der Gedéchtnisebene, in
Zusammenhang gebracht werden (Kuroki et al., 2006; Nestor et al., 2007). Hierzu gehort,
neben anderen Hirnregionen, auch das reduzierte HCV, auf das in dieser Arbeit der Fokus
gelegt wird.

Des Weiteren gibt es auf neurobiologischer Ebene die Hypothese, dass Neurotrophine wie
BDNF als neuronale Wachstumsfaktoren und Regulatoren des Uberlebens, der
Differenzierung und der Plastizitat von Neuronen sowie der Entwicklung von Schaltkreisen
im Gehirn zur Pathophysiologie der Schizophrenie beitragen kdnnen (Angelucci et al., 2011;
Gratacos et al., 2007; Rodrigues-Amorim et al., 2018; Thome et al., 1998). Es wird
angenommen, dass Veranderungen der Neurotrophin-Aktivitdt zu ungunstigen
Veranderungen der kortikalen Schaltkreise und der synaptischen Ubertragungen bei der
Gehirnentwicklung fihren. Diese Verdnderungen wiederum konnten zu einer neuronalen

Dysfunktion flhren, welche psychiatrischen Erkrankungen zugrunde liegt (Favalli et al.,
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2012). Eine Assoziation zwischen bestimmten BDNF-Polymorphismus-Genen mit
Schizophrenie und einer daraus resultierenden erhéhten Anfélligkeit fir die Erkrankung
wird vermutet (Watanabe et al., 2013).

2.2 Der Hippocampus
Das folgende Kapitel behandelt die Anatomie und Physiologie des Hippocampus. Ziel ist es,
den Aufbau und die Funktion des Hippocampus zu verstehen sowie mdgliche

Einflussfaktoren auf das Hippocampusvolumen aufzufihren.

2.2.1 Anatomie und Funktion des Hippocampus

Der Hippocampus gehort anatomisch zum Telencephalon und ist ein Bestandteil des
Temporallappens (Schiinke et al., 2022). Er liegt am Boden des Temporalhorns des
Seitenventrikels und wurde erstmals im 16. Jahrhundert von dem Anatomen Arantius unter
dem Namen Hippocampus, griechisch fiir Seepferdchen, aufgrund seiner dreidimensionalen
Struktur beschrieben (Amaral, 2007). Der Hippocampus bildet zusammen mit
zytoarchitektonisch verwandten Hirnbereichen eine funktionelle Einheit: die sogenannte
Hippocampusformation. Der eigentliche Hippocampus besteht aus den drei Untereinheiten
des Ammonshorns: Cornu ammonis (CA) 1, 2 und 3. Die anderen Regionen der
Hippocampusformation schlieBen den Gyrus dentatus, das Subiculum, das Presubiculum,
das Parasubiculum und den entorhinalen Kortex mit ein. Eine weitere mdgliche Untereinheit
des Hippocampus, das CA4, gilt als Teil des Gyrus dentatus. Die Nomenklatur des
Hippocampus ist kontextabhangig und kann sowohl den Hippocampus selbst als auch die
Formation beschreiben (Amaral, 2007). Angepasst an die in den meisten Quellen genutzte
Nomenklatur wird in der vorliegenden Arbeit der Begriff Hippocampus fiur die
Hippocampusformation verwendet und bei Bedarf werden die oben genannten Einheiten der
Formation differenziert.

Der Hippocampus ist Teil des limbischen Systems und des Papez-Kreises und ist
bidirektional mit dem Neocortex verbunden (Lisman et al., 2017). Seine Funktion in der
Informationsverarbeitung wurde bislang noch nicht vollstandig verstanden. Allerdings wird
diesem Teil des Gehirns eine zentrale Rolle beim Vergleich angekommener und
gespeicherter Informationen zugeschrieben. Somit ist der Hippocampus an
Kurzzeitgedachtnisprozessen, der Konsolidierung sowie Prozessen der Habituation beteiligt
(Birbaumer, 2010). Eine besondere Eigenschaft des Hippocampus ist seine Fahigkeit zur
adulten Neurogenese (Cope & Gould, 2019; Eriksson et al., 1998; Kempermann et al., 2015).

Im Nagetiermodell konnte gezeigt werden, dass im Gyrus dentatus des adulten Gehirns neue
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Neuronen gebildet werden kénnen. Die Neurogenese ist unterschiedlich stark ausgepragt
und abhangig von physiologischen und pathologischen VVorgéngen vor dem Hintergrund von
Umgebung und Verhalten (Duman & Monteggia, 2006; von Bohlen und Halbach & von
Bohlen und Halbach, 2018). Die neu gebildeten Neuronen sollen zu den
Hippocampusfunktionen beitragen, dazu gehdren kognitive Prozesse wie Lernen und
Gedachtnis (Cope & Gould, 2019; Gongalves et al., 2016). Allerdings muss beachtet werden,
dass die Ergebnisse aus dem Tier-Modell nicht einfach auf den Menschen tbertragbar sind
und die bisherigen Erkenntnisse zur humanen Neurogenese sehr gemischt ausfallen (Maurus
etal., 2019).

YLateral

% Ventral

Current Opinion in Behavioral Sciences

Abbildung 1. Darstellung der Hippocampusformation (Dalton & Maguire, 2017).

2.2.2 Strukturelle Veranderungen des Hippocampus bei Schizophrenie
Die  Einfohrung von  bildgebenden  diagnostischen  Verfahren  wie  der
Magnetresonanztomographie (MRT) machte es in den 80er Jahren mdoglich
hirnmorphologische Verdnderungen mit anatomischen Details und Differenzierung der
Gewebe in vivo sichtbar zu machen (Andreasen, 2010). Veranderungen der
Gehirnstrukturen, wie beispielsweise reduzierte VVolumina bestimmter Hirnregionen wie
dem Hippocampus, konnten durch die Bildgebung mit psychiatrischen Erkrankungen in
Verbindung gebracht werden. Dazu gehdren Schizophrenie, Depression, Sucht- und
Angststorungen (Gongalves et al., 2016).

Bei Schizophreniepatienten wurde in klinischen Studien haufig ein geringeres HCV
gemessen (Nakahara et al., 2018; Steen et al., 2006; van Erp et al., 2016). Van Erp und
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Kollegen (2016) analysierten in einer Meta-Analyse die kranialen MRT-Bilder von 2028
Schizophreniepatienten und 2540 gesunden Kontrollen mit dem ENIGMA Consortium. Sie
stellten bei Schizophreniepatienten ein vermindertes HCV (Cohen’s d = -0,46, p < 0,001)
fest. In einem Review von Nakahara und Kollegen (2018) wurden zwolf Studien mit 15
Stichproben analysiert, um Verdnderungen des HCVs bei Schizophreniepatienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen zu untersuchen. Dabei lieRen sich bei differenzierterer
Betrachtung der Hippocampus-Untereinheiten im MRT reduzierte VVolumina von CA1,
CA2, CA3 und CA4/ Gyrus dentatus bei den Schizophreniepatienten zeigen. Je nach
Krankheitsdauer waren die Volumenverluste unterschiedlich verteilt (Nakahara et al., 2018).
Mit dem geringeren HCV konnen Einschrankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit
assoziiert werden (X. Guo et al., 2014; Kuroki et al., 2006). Stérungen des episodischen
Gedachtnisses sind ein zentraler Bestandteil der kognitiven Dysfunktion bei Schizophrenie
(J. Y. Guo et al., 2019).

Neben der Morphologie wurde auch die Histologie des Hippocampus untersucht. Post-
mortem-Studien an Schizophreniepatienten deuten darauf hin, dass eine Verringerung des
HCVs nicht von einer herabgesetzten Zellzahl herzuleiten ist, sondern eine Pathologie der
Dendriten und Synapsen widerspiegelt (Hurlemann et al., 2008). Befunde beziglich einer
maoglichen Reduktion der Gesamtzellzahl im Hippocampus waren inkonsistent (Walker et
al., 2002). In einem Review von Osimo und Kollegen (2019) liel? sich post-mortem mit dem
Marker Synaptophysin bei Schizophreniepatienten (n = 111) im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen (n = 106) eine geringere neuronale Synapsendichte im Hippocampus messen
(Osimo et al., 2019). Howes und Kollegen stellten 2022 vor dem Hintergrund der Dopamin-
und Neurodevelopment-Hypothese fest, dass eine gestdrte Bildung und Elimination von
Synapsen zu einem Ungleichgewicht von Erregung und Hemmung in verschiedenen Cortex-
Regionen fliihren kdnnte. Diese Fehlregulation kdnnte zur Symptomatik und eingeschrénkten
Kognition bei Schizophrenie beitragen (Howes & Shatalina, 2022).

Schlussendlich lasst sich festhalten, dass in diversen Studien an Schizophreniepatienten in
der Region des Hippocampus sowohl strukturelle als auch histologische Auffélligkeiten

festgestellt wurden.

2.3 Korperliche Aktivitat und deren Einfluss auf das HCV

Korperliche Aktivitat ist ein Thema, was uns im Hinblick auf den Bewegungsmangel in der
Gesellschaft und seine gesundheitlichen Konsequenzen (Guthold et al., 2018) sowohl in den
Industrienationen als auch in den Schwellenlandern zunehmend mehr betrifft. Ein Mangel

an korperlicher Aktivitat geht mit einem erhohten Risiko fur chronische Erkrankungen wie
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Diabetes Typ 2, kardiovaskulare und onkologische Erkrankungen einher (Booth et al., 2012),
aber auch das Risiko flr neurologische und psychiatrische Erkrankungen wie Alzheimer und
Depression steigt (Booth et al., 2012). Die Vorteile von korperlicher Aktivitdt wurden in
Klinischen Studien bereits intensiv untersucht und es zeigten sich positive Zusammenhénge
zu Kognition (Erickson et al., 2015, 2019; van Praag, 2009), zu der Symptomatik
psychiatrischer Erkrankungen von Schizophrenie und Depression (Dauwan et al., 2016;
Zhao et al., 2020) und zum Neuronenwachstum in bestimmten Hirnregionen. Dies betrifft in
besonderem MaRe den Hippocampus und dessen Subregion, den Gyrus dentatus (C. W.
Cotman et al., 2007; Erickson et al., 2011; van Praag, 2009).

Van Praag und Kollegen (1999) waren die ersten Wissenschaftler, welche im Nagetier-
Modell die korperliche Aktivitat als Schlusselfaktor fir das Wachstum und Uberleben von
Neuronen im Hippocampus identifizierten (Trivifio-Paredes et al., 2016). Die Forschung im
Tier-Modell ergab robuste Nachweise fur einen positiven Zusammenhang zwischen
korperlicher Aktivitat mit der Volumenzunahme und Steigerung der synaptischen Plastizitat
im Hippocampus (Avila-Gamiz et al., 2023; van Praag, 2009; van Praag et al., 1999; Voss
etal., 2013).

Beim Menschen konnten verschiedene wissenschaftliche Studien eine Zunahme des HCVs
nach einer Bewegungsintervention messen (Erickson et al., 2011; Kleemeyer et al., 2016;
Lin et al., 2015; Pajonk et al., 2010; Thomas et al., 2016; van der Stouwe et al., 2018). Bei
der Betrachtung des aktuellen Forschungsstandes muss jedoch beachtet werden, dass viele
Studien an Probanden mit verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen stattfanden und
wenige Studien an gesunden Probanden. In dieser Arbeit werden die Studien an
Schizophreniepatienten néher betrachtet.

In einer Studie von Lin und Kollegen (2015) an Patientinnen mit Psychose zeigte die
Bewegungsinterventionsgruppe (n = 29), welche ein aerobes Training fir zwolf Wochen
absolvierte, einen geringen Anstieg des HCVs im Vergleich zur Yoga- und Kontrollgruppe
(Lin et al., 2015). In einer Studie von Pajonk und Kollegen (2010) mit einer sehr kleinen
Stichprobengréfie von n = 8 Schizophreniepatienten und n = 8 gesunden Kontrollen (nach
Abbrechern) konnte nach dem Absolvieren eines dreimonatigen aeroben
Bewegungstrainings ein Anstieg des HCVs um 12% bzw. 16% in der Interventionsgruppe
gezeigt werden. In einer neueren Studie von Maurus und Kollegen (2022) wurde der
Zusammenhang vom Fitnesslevel, gemessen mit einem aeroben Training auf dem
Fahrradergometer, mit dem HCV und anderen Hirnregionen untersucht. Die Autoren

bezeichneten die Stichprobengréfle von N = 111 Schizophreniepatienten als bisher grofite
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untersuchte Stichprobe zu dem Thema. Sie konnten einen Hinweis auf eine moderate
Korrelation zwischen dem rechten HCV und dem korperlichen Training zeigen (Pearson’s
r = 0,23, CI: [0,03 bis 0,45], BF10 = 3,30, PD = 98.5%, ROPE = 11.3%) (Maurus et al.,
2022).

Demgegenuber konnten andere Studien keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
korperlicher Aktivitdt und HCV bei gesunden Probanden (Jonasson et al., 2017) und
Schizophreniepatienten (Malchow et al., 2016; Rosenbaum et al., 2015; Scheewe et al.,
2013) nachweisen. Scheewe und Kollegen (2013) untersuchten vor und nach einer
sechsmonatigen Bewegungsintervention (je 2x1h/ Woche) n = 31 Patienten mit
Schizophrenie und n = 27 gesunde Probanden und konnten keine Verénderung des HCVs
feststellen. Malchow und Kollegen (2016) stellten nach dem Absolvieren von einem
dreimonatigen Ausdauertraining weder bei den Schizophreniepatienten (n = 20) noch bei
den gesunden Kontrollen (n = 21) einen HCV-Anstieg fest. In einem systemischen Review
von Firth und Kollegen (2018) mit N = 737 Probanden mit und ohne psychiatrische Diagnose
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und HCV
festgestellt werden (Hedges™ g = 0,12, p = 0,08) (Firth et al., 2018). Van der Stouwe und
Kollegen (2018) untersuchten in einem systemischen Review 14 Studien mit N = 737
Probanden und konnten in der Gesamtschau keinen signifikanten Effekt von aerober
Bewegungsaktivitat auf das gesamte HCV zeigen, allerdings signifikant positive Effekte auf
das linksseitige HCV. Die Autoren diskutierten, ob das HCV eher die Gesamtheit der
korperlichen Aktivitat eines Individuums widerspiegelt anstatt Interventions-spezifischer
Effekte. Die bisherige Evidenz der Forschungsergebnisse zum Einfluss von kérperlicher
Aktivitat auf das HCV beim Menschen ist noch unzureichend (van der Stouwe et al., 2018).
Die Datenlage zu der Fragestellung, ob korperliche Aktivitét einen Effekt auf das HCV und
damit verbunden auf Symptomatik und Kognition bei Schizophrenie hat, ist folglich nicht
abschlieRend geklart und bedarf weiterer Untersuchung. Eine Erweiterung der Datenlage
ware hilfreich, um Therapieempfehlungen flir Patienten weiterentwickeln und
wissenschaftlich belegen zu kénnen. Besonders Schizophreniepatienten brauchten gezielte
Unterstutzung zur sportlichen Betdtigung, da sie im Alltag eher zu einem ungesunden
Lebensstil mit wenig Bewegung neigen (Gandbhi et al., 2019; Stubbs et al., 2016). Gezielte
sportliche  Therapieinterventionen  kdnnten  eingesetzt ~ werden, um  dem
Hippocampusvolumenverlust entgegenzuwirken und vor allem kognitive Symptome zu

lindern.
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Exkurs: Eine Meta-Analyse von Dauwan und Kollegen (2016) zeigte eine positive
Korrelation zwischen Bewegungsinterventionen und schizophrener Symptomatik, allerdings
ohne sicheren Nachweis eines Zusammenhangs zum HCV. Sie untersuchten 29
Interventionsstudien mit insgesamt N = 1109 Patienten mit Schizophrenie oder
Schizophreniespektrum-Stdrungen hinsichtlich positiver Assoziationen von Bewegung mit
Klinischen Symptomen, Lebensqualitat, genereller Funktionalitit und Depression. Die
Bewegungsgruppe zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Reduktion der
Positivsymptome (15 Studien mit n = 715, Hedges” g = 0,32, p < 0,01), der
Negativsymptome (18 Studien mit n = 854, Hedges” g = 0,49, p < 0,001) und der Total
Symptom Severity (14 Studien mit n = 719, Hedges” g = 0,39, p < 0,001) (Dauwan et al.,
2016). Es lasst sich annehmen, dass korperliche Aktivitat Vorteile fir die klinische
Symptomatik der Schizophrenie aufweist und deshalb die Integration von mehr korperlicher
Aktivitat in die Therapieangebote erwogen werden sollte, auch unabhé&ngig davon, ob ein

Zusammenhang zum HCV nachweisbar ist.

2.4. Das Neurotrophin Brain-derived neurotrophic factor
2.4.1 Entdeckung, Aufbau, Synthese und Funktion im Gehirn

In den 50er Jahren wurde erstmals ein Neurotrophin, der Nerve growth factor (NGF),
entdeckt und leitete damit eine neue Ara in der Entwicklung von Neurologie und Psychiatrie
ein (Gliwinska et al., 2023). Neurotrophine bilden eine Proteinfamilie, die die Aktivitat der
Neuronen wéhrend der Entwicklung des Nervensystems reguliert und als Wachstumsfaktor
zur Erhaltung der Neuronen im reifen Nervensystem beitragt (Rodrigues-Amorim et al.,
2018). Die verschiedenen Neurotrophine dhneln sich in ihrer reifen Form und sind zu etwa
50% homogen im Aufbau (Nieto et al., 2013).

In den 80er Jahren wurde das Neurotrophin BDNF erstmals in den Gehirnen von Schweinen
isoliert (Barde et al., 1982; Gliwinska et al., 2023). BDNF ist das am weitesten verbreitete
Neurotrophin im zentralen Nervensystem des Menschen und wird in verschiedenen
Regionen im Gehirn, besonders im Hippocampus und in glutamatergen Neuronen,
exprimiert (Esvald et al., 2023; Favalli et al., 2012). Neben der Produktion im zentralen
Nervensystem (ZNS) werden Gene, die fur BDNF codieren, auch in nicht-neuronalem
Gewebe exprimiert. Dies betrifft vor allem epitheliale und mesotheliale Zellen von Lunge,
Niere, Darm und Herz sowie glatte GefaBmuskelzellen (Esvald et al., 2023). Das humane
BDNF-Gen wird auf Chromosom 11 codiert und hat eine komplexe Struktur mit 11 Exons

und 9 funktionalen Promotoren (Cattaneo et al., 2016). Das Vorlauferprotein von BDNF,
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das pre-pro BDNF wird im endoplasmatischen Retikulum der entsprechenden Zelle
synthetisiert. Das pre-pro-BDNF wird zu pro-BDNF gespalten, welches aus einer Pro-
Domane mit 129 Aminosauren und einer reifen Domane mit 118 Aminosauren besteht. Das
pro-BDNF wird entweder intrazelluldar durch Proteolyse gespalten oder als pro-BDNF
sezerniert und extrazellular zur reifen Form mature BDNF (mBDNF) gespalten. Das
Verhaltnis von pro-BDNF und mBDNF verdndert sich je nach Entwicklungsstadium
zwischen der Neugeborenen- und Jugendphase sowie im Erwachsenenalter. Im
Erwachsenenalter Gberwiegt die reife Form, wahrend zuvor das Verhaltnis ausgewogener ist
(Cattaneo et al., 2016). BDNF bindet an zwei verschiedene Rezeptor-Typen: einen
Tyrosinkinase-Rezeptor und den p75-Neurotrophin-Rezeptor, wodurch intrazellulére
Signalkaskaden aktiviert werden (Favalli et al.,, 2012; Kaplan & Miller, 2000). Die
Vorlauferform und die reife Form unterscheiden sich in ihrer Rezeptor-Affinitat: pro-BDNF
hat eine hohere Affinitat fir den p75-Neurotrophin-Rezeptor und eine geringere Affinitat
fir den Tropomyosin-Related-Kinase-Rezeptor (Trk-Rezeptor), bei mBDNF ist das
Bindungsverhalten umgekehrt (Gliwinska et al., 2023; Leal et al., 2017).

BDNF zeigte in verschiedenen Untersuchungen an Tieren und Menschen einen Einfluss auf
das Uberleben und die Differenzierung von Neuronen sowie auf die Plastizitat der Synapsen
(Favalli et al., 2012; Huang & Reichardt, 2001; Kang & Schuman, 1996; Leal et al., 2017;
Nawa et al., 2000; Pang et al., 2004). Die Untersuchungen gaben Hinweise, dass BDNF an
der adulten Neurogenese im hippocampalen Gyrus dentatus beteiligt ist (Araki et al., 2021)
und peripher verabreichtes BDNF mit der Neurogenese im ZNS korreliert (Angelucci et al.,
2011). Der BDNF-Spiegel kann postmortal zentral im Gehirngewebe oder in vivo peripher
im Serum oder Plasma gemessen werden. Tierversuche legen nahe, dass BDNF die Blut-
Hirn-Schranke berwinden kann (Pan et al., 1998) und eine Korrelation zwischen dem
zentralen BDNF-Spiegel im ZNS und dem peripheren BDNF-Spiegel im Blut vorliegt
(Angelucci et al., 2011; Karege et al., 2002; Klein et al., 2011; Pillai et al., 2010; Sartorius
etal., 2009). Deshalb wird in der Regel in klinischen Studien mit Menschen auf die Messung
peripherer BDNF-Spiegel (Serum oder Plasma) zurlckgegriffen. In der vorliegenden Arbeit

wurden die BDNF-Spiegel im Plasma bestimmt.

2.4.2 Auffalligkeiten des BDNF-Spiegels bei Schizophrenie

Die klinische Forschung liefert Hinweise, dass eine Dysregulation von Neurotrophinen eine
Rolle bei der Atiologie von psychiatrischen Erkrankungen wie der Schizophrenie spielen
kann (Autry & Monteggia, 2012; Miranda et al., 2019; Nieto et al., 2013). Das Neurotrophin
BDNF wurde in der klinischen Forschung mit der Pathophysiologie der Schizophrenie
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assoziiert (Favalli et al., 2012; Rodrigues-Amorim et al., 2018) und es liegen Hinweise vor,
dass der BDNF-Spiegel im peripheren Blut bei Schizophrenie vermindert ist (Rodrigues-
Amorim et al., 2018). Es gibt verschiedene Hypothesen, woher die veranderte BDNF-
Expression auf Schaltkreisebene stammen kdnnte: entweder konnte sie einen primaren
Zustand wahrend der Gehirnentwicklung mit Auswirkung auf die Entwicklung der grauen
Substanz in verschiedenen Gehirnbereichen darstellen oder sich sekunddr nach
vorbestehender Pathologie oder als Reaktion auf die antipsychotische Therapie entwickeln
(Autry & Monteggia, 2012).

Ein Review von Green und Kollegen (2011), der 16 Studien einschloss, zeigte eine moderate
Reduktion der BDNF-Plasma- und Serumspiegel bei Schizophreniepatienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen (Hedges” g = -0,458, 95% CI: [-0,770 bis -0,146], p < 0,004). Die
Verminderung des peripheren BDNF-Spiegels lief3 sich sowohl bei medikamentds als auch
nicht medikamentds behandelten Patienten zeigen. Allerdings fiel eine starke Heterogenitat
der Studienergebnisse auf (Green et al., 2011). Im Rahmen der Untersuchungen stellte sich
zudem die Frage, ob die beobachteten BDNF-Verdnderungen als Teil der schizophrenen
Erkrankung oder als Folge der medikamentdsen Therapie zu verstehen seien (Favalli et al.,
2012). So ergaben sich Hinweise, dass BDNF bei der Gabe von typischen Antipsychotika
vermindert exprimiert wurde, wéhrend das Ergebnis bei atypischen Antipsychotika
heterogen ausfiel (Favalli et al., 2012).

Eine zweite, jlngere Meta-Analyse aus dem Jahr 2018 von Rodrigues-Amorim und
Kollegen analysierte in 22 Studien die peripheren Spiegel verschiedener Neurotrophine
(BDNF, NGF, Neurotrophin-3, Neurotrophin-4/5) im Blut oder im Liquor bei
Schizophreniepatienten. Die Mehrheit der Studien (17 von 22) fokussierte sich auf BDNF
als Neurotrophin. Die finale Stichprobe der Meta-Analyse enthielt n = 1475 Patienten (975
méannlich, 500 weiblich, Altersdurchschnitt 35,29 Jahre, mit und ohne antipsychotische
Medikation) mit chronischer Erkrankung oder Ersterkrankung einer Schizophrenie. Die
statistische Analyse zeigte eine signifikante Verminderung der peripheren Neurotrophin-
Spiegel bei Schizophrenie (Hedges™ g = -0,846, SE = 0,058, 95% CI: [-0,960 bis -0,733], Z-
Wert = -14,632, p = 0,000) und untermauert somit die Hypothese, dass Neurotrophine eine
Rolle in der Pathogenese der Schizophrenie spielen (Rodrigues-Amorim et al., 2018). Bei
Patienten mit einer antipsychotischen Medikation wie Haloperidol, Risperidon oder
Clozapin stellten Rodrigues-Amorim und Kollegen im Vergleich zu unmedizierten Patienten

verringerte Neurotrophin-Spiegel fest.
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Wihrend die meisten Ubersichtsarbeiten verminderte BDNF-Spiegel im Serum und Plasma
bei Schizophreniepatienten im Vergleich zu Kontrollen feststellten, gibt es auch Studien mit
gegensétzlichen Ergebnissen (Gama et al., 2007; Reis et al., 2008) oder es wurde kein
Unterschied beobachtet (Shimizu et al., 2003). Auch die Ergebnisse von Post-mortem-
Studien, welche die BDNF-Konzentration in den Hippocampusneuronen bei
Schizophreniepatienten untersuchten, ergaben kein eindeutiges Ergebnis (Miranda et al.,
2019). Einige Studien zeigten eine Zunahme (lIritani et al., 2003; Takahashi et al., 2000),
andere Studien zeigten eine Abnahme (Durany et al., 2001) der BDNF-Konzentration in den
Hippocampusneuronen im Vergleich zu gesunden Kontrollen.

Generell sind fir die Diagnostik von Erkrankungen laborchemische Marker, die peripher im
vendsen Blut abgenommen werden kénnen, oft von grofiem Nutzen. Fraglich bleibt, welche
Auswirkungen ein reduzierter BDNF-Spiegel auf die behaviorale, kognitive und
hirnstrukturelle Ebene bei Schizophrenie, aber auch bei gesunden Probanden hat. In dieser
Arbeit soll untersucht werden, ob ein verminderter BDNF-Plasmaspiegel eine negative
Assoziation mit dem HCV bei Schizophreniepatienten und gesunden Kontrollen zeigt und
ob der BDNF-Plasmaspiegel den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und HCV

moderiert.

2.4.3 BDNF-Spiegel und dessen Einfluss auf das HCV

Der Hippocampus exprimiert im Nagetiermodell besonders viel BDNF im Vergleich zu
anderen Gehirnarealen (Hofer et al., 1990; Wetmore et al., 1990). Da BDNF das Uberleben,
die Differenzierung, die Genese neuer Synapsen sowie den Erhalt der Neuronen im ZNS
beeinflusst (Autry et al., 2012; Ghosh et al., 1994; Hohn et al., 1990; Webster et al., 2006),
stellt sich die Frage, ob ein verringerter BDNF-Spiegel mit einem
Hippocampusvolumenverlust einhergeht. Die klinische Forschung gibt Hinweise, dass
zentrale und periphere BDNF-Spiegel mit dem HCV korrelieren (Autry et al., 2012;
Erickson et al., 2010; Rizos et al., 2011).

Bei gesunden Menschen sind die Ergebnisse der klinischen Forschung bisher inkonsistent.
Einerseits konnten Erickson und Kollegen (2010) in einer Stichprobe von N = 148 gesunden
Probanden (mittleres Alter: 66,5 Jahre) einen positiven Zusammenhang zwischen dem
BDNF-Spiegel im Serum und dem linken HCV feststellen (Beta-Koeffizient = 0,19, t = 2,52,
p < 0,01) (Erickson et al., 2010). Zudem konnten Erickson und Kollegen (2011) in einer
alteren, aber psychiatrisch gesunden Stichprobe (N = 60, mittleres Alter: 67,6 Jahre) eine
positive Korrelation zwischen der Erhéhung des BDNF-Serumspiegels und der Erhéhung
des HCVs (linkes HCV: r = 0.36; P < 0.01; rechtes HCV: r = 0.37; P < 0.01) nach einem
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einjahrigen aeroben Sportprogramm zeigen (Erickson et al., 2011). Zugman und Kollegen
(2015) zeigten bei einer Stichprobe aus n = 29 Schizophreniepatienten und n = 32 gesunden
Probanden einen positiven Zusammenhang zwischen BDNF-Serumspiegeln und dem
rechten HCV (R2 = 0,51, p = 0,02) ohne signifikanten Einfluss der Gruppenzugehorigkeit
(Zugman et al., 2015). Andererseits gibt es mehrere Studien, welche keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem peripheren BDNF-Spiegel und dem HCV feststellen konnten
(Driscoll et al., 2012; A. Kim et al., 2015; Puhlmann et al., 2021). Einschrankend kommt
hinzu, dass klinische Studien am Menschen, welche den Zusammenhang zwischen BDNF-
Spiegel und HCV untersuchten, sich h&ufig auf psychiatrisch erkrankte Stichproben oder
Menschen im fortgeschrittenen Alter und nicht auf gesunde Menschen mittleren Alters
bezogen haben (Puhlmann et al., 2021).

Bei Schizophreniepatienten konnte in den bisher vorliegenden, klinischen Studien eine
positive Korrelation zwischen dem peripheren BDNF-Serumspiegel und dem HCV
festgestellt werden (Mondelli et al., 2011; Rizos et al., 2011; Song et al., 2014). So zeigten
Song und Kollegen (2014) bei n = 46 ersterkrankten Schizophreniepatienten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen den BDNF-Serumspiegeln und dem linken HCV (r
= 0,327, p = 0,026) sowie dem rechten HCV (r = 0,338, p = 0,022) (Song et al., 2014).
Mondelli und Kollegen (2011) stellten bei n = 49 Schizophreniepatienten und n = 30
Kontrollen eine Reduktion des BDNF-Serumlevels bei den Patienten fest (Effektstéarke d =
1,3, p < 0,001). In einer Untergruppe von n = 19 Schizophreniepatienten wurde der
Zusammenhang zwischen BDNF-Serumlevel und HCV untersucht. Dabei sagte ein geringer
BDNF-Serumspiegel ein geringeres HCV voraus (angepasstes RZ = 0,71, p < 0,001)
(Mondelli et al., 2011). Rizos und Kollegen (2011) untersuchten eine Stichprobe von n = 20
Patienten, die an einer ersten schizophrenen Episode erkrankt waren. Es zeigte sich eine
signifikante lineare Beziehung zwischen dem BDNF-Spiegel im Serum und dem rechten
HCV: je geringer der BDNF-Spiegel, desto geringer war das HCV (Pearson’s r = 0,452, p
= 0,045). In der gesunden Kontrollgruppe (n = 21) stellten Rizos und Kollegen eine
signifikante Beziehung des BDNF-Spiegels zum linken HCV (Pearson r = 0,511, p =0,018)
fest. Die Studien von Rizos (2011), Mondelli (2011) und Song (2014) sind limitiert durch
eher kleine Stichproben mit n =20, n = 19 und n = 46 Patienten.

Aufgrund der bisher eher kleinen Stichproben und teilweise widersprichlichen Ergebnisse
wird in der vorliegenden Dissertation der Zusammenhang zwischen dem BDNF-Spiegel im

Plasma und dem HCV bei Schizophreniepatienten und gesunden Kontrollen untersucht. Die
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vorliegende Stichprobe enthalt die Daten von n = 74 Schizophreniepatienten und n = 69

gesunden Kontrollen.

2.4.4 Der Zusammenhang von korperlicher Aktivitat und BDNF-Spiegel
Im Nagetier-Modell ist der positive Zusammenhang von korperlicher Aktivitat und
peripheren BDNF-Spiegeln gut untersucht (Neeper et al., 1995; Rasmussen et al., 2009; van
Praag et al., 2005). Rasmussen und Kollegen (2009) sezierten in ihrer Studie Mause nach
einem zweistindigem Laufrad-Training und stellten im Hippocampus und Cortex eine
erhohte Expression von BDNF-mRNA fest (Rasmussen et al., 2009). BDNF gilt als
maoglicher Mediator zwischen der korperlichen Aktivitat und plastischen Verdnderungen der
Hirnstruktur, vor allem im Bereich des Hippocampus (C. W. Cotman et al., 2007;Liu &
Nusslock, 2018).

In einem Review von Ribeiro und Kollegen (2021) wurde eine gemischte Stichprobe mit 49
Studien, davon eine Studie mit Schizophreniepatienten, untersucht. Nach verschieden
gearteten Bewegungsinterventionen zeigte sich in 51,5% der Falle ein Anstieg, in 36,4%
keine signifikante Verdnderung und in 12,1% ein Abfall der peripheren BDNF-Spiegel
(Ribeiro et al., 2021). Ein neuerer Review von Wang und Kollegen (2022) mit 21 Studien
mit insgesamt N = 809 gesunden Probanden konnte einen signifikanten positiven
Zusammenhang von kurzfristiger (5 Studien, Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD):
1,20, 95% CI: [0,36 bis 2,04], p = 0,005) und langfristiger (17 Studien, SMD: 0,68, 95% CI:
[0,27 bis 1,08], p = 0,001) korperlicher Aktivitat auf peripheren BDNF-Spiegel feststellen
(Wang et al., 2022).

Bei Schizophreniepatienten konnten erste positive Zusammenhange von Bewegungstraining
und BDNF-Spiegeln gezeigt werden (H. Kim et al., 2014; Kimhy et al., 2015; Kuo et al.,
2013; Maurus et al., 2019). Kim und Kollegen (2014) zeigten einen signifikanten Anstieg
des BDNF-Spiegels im Serum (p = 0.007) nach einem zwolfwochigem Krafttraining in
Kombination mit einem aeroben Training bei n = 25 Schizophreniepatienten. Kuo und
Kollegen (2013) erzielten mit einem Gewichtsabnahme-Programm mit Sport bei n = 33
Ubergewichtigen Schizophreniepatienten eine Erhdhung des peripheren BDNF-Spiegels
(Kuo et al., 2013).

Zusammenfassend sind die Forschungsergebnisse beziiglich des Zusammenhangs zwischen
korperlicher Aktivitdt und periphere BDNF-Spiegel beim Menschen meist positiv, aber
heterogen. Mdgliche Griinde fiir die heterogenen Ergebnisse sind die Heterogenitat der
Stichproben, fehlende standardisierte Bewegungsinterventionen (u.a. unterschiedliche

Dauer und Intensitat) sowie die Messung von BDNF in unterschiedlichen Medien wie
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Plasma, Serum oder Liquor (Dadkhah et al., 2023). Ein aktueller Review von Dadkhah und
Kollegen (2023) zum Zusammenhang von korperlicher Aktivitat auf BDNF-Spiegel und
Kognition bestétigte die wichtige Rolle von BDNF als Vermittler auf zellularer Ebene von
Effekten von korperlicher Aktivitat auf das Gehirn.

Wihrend es viele Studien zum Zusammenhang zwischen kdrperlicher Aktivitat und HCV
sowie BDNF-Spiegel und HCV gibt, gibt es nach meinem Wissen noch keine Studien zu der
Fragestellung, ob der BDNF-Spiegel den Zusammenhang zwischen kdrperlicher Aktivitat
und dem HCV bei Schizophreniepatienten moderiert. In der vorliegenden Dissertation soll

deshalb BDNF als mdglicher Moderator untersucht werden.

3. Material und Methoden
3.1 Studiendesign & Datenerhebung

Die Daten der vorliegenden Arbeit stammen aus einer randomisierten kontrollierten
Interventionsstudie, welche unter der Leitung von Prof. Dr. rer. nat. Kiihn und Prof. Dr. med.
Gallinat am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE) durchgefiihrt wurde. Die
Interventionsstudie ,,Steigerung der Kopplung neuronaler Aktivitit und der strukturellen
Plastizitdt bei Menschen mit Schizophrenie durch Training mit Videospielen untersuchte
die Trainingseffekte eines dreidimensionalen Videospiels auf die Gehirnstruktur. Die
Interventionsstudie umfasste insgesamt drei Testzeitpunkte: der erste Testzeitpunkt war zu
Beginn der Studie, der zweite Testzeitpunkt nach acht Wochen Training mit einem
Mediengerat und der dritte Testzeitpunkt nach weiteren acht Wochen als Follow-up. Die in
der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten stammen ausschlieflich vom ersten
Testzeitpunkt und wurden im Zeitraum von 2016 bis 2020 erhoben. Die Teilnahme an der
Studie erfolgte freiwillig und konnte zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden. Die
Studienteilnehmer  absolvierten  mehrstindige  Testungen, welche verschiedene
Selbsterhebungs-Fragebtgen, das symptombezogene klinische Interview PANSS, die
neurokognitive Testung anhand der MATRICS Consensus Cognitive Battery, kraniale
MRTSs und vendse Blutentnahmen einschlossen. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten
wurden in Form des Freiburger Fragebogens fiir korperliche Aktivitat (FFKA), einem
kranialen MRT sowie einer vendsen Blutentnahme mit anschlieRender Zentrifugierung und
Einfrieren bei -80°C Grad am ersten Testzeitpunkt erhoben. Die Analyse der Plasma-BDNF-
Werte erfolgte zeitversetzt nach dem Ende der Datenerhebung im Februar 2022 in einem

externen Labor.
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3.2 Votum der Ethikkommission

Vor Beginn der Datenerfassung wurde bei der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
ein Antrag fir die Hauptstudie “Steigerung der Kopplung neuronaler Aktivitat und der
strukturellen Plastizitdt bei Menschen mit Schizophrenie durch Training mit Videospielen”
gestellt. Das Forschungsprojekt wurde am 01.09.2016 als ethisch unbedenklich beurteilt.
Die Probanden wurden vor Beginn der Testungen Uber den genauen Ablauf informiert. Es
gab die Gelegenheit, Fragen zu stellen und es wurde ausdrucklich auf die Freiwilligkeit der
Teilnahme und die Moglichkeit eines Abbruchs ohne Angabe von Griinden hingewiesen. Im
Rahmen des Erstgesprachs erfolgte die Aufklarung Gber Datenschutz sowie
Versicherungsschutz und eine schriftliche Einwilligung wurde eingeholt. Im Rahmen der
MRT-Aufklarung wurde den Teilnehmern mitgeteilt, dass Zufallsbefunde mitgeteilt werden
wirden, bei denen eine weitere Abklarung empfehlenswert ist. Fur die Teilnahme an der
Studie erhielten die Probanden eine finanzielle Entschadigung fur ihren Aufwand. Die

Testungen dienten ausschliellich Forschungszwecken.

3.3 Rekrutierung der Stichprobe mit Ein- und Ausschlusskriterien

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte hauptsachlich in der Klinik und Poliklinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie des UKE auf einer Spezialstation fur Psychosen und bipolare
Storungen sowie in der Krisentagesklinik fir Jugendliche und junge Erwachsene mit
Psychosen. AuRerdem wurden Patienten und gesunde Probanden durch Flyer und Aushénge
rekrutiert. Es wurden ménnliche und weibliche Studienteilnehmer im Alter von 18 bis 55
Jahren eingeschlossen, entweder als gesunde Probanden oder als Patienten mit mindestens
einer schizophrenen Episode. Die Patienten mussten entweder die Diagnose Schizophrenie
oder Schizoaffektive Stérung nach der ICD-10 erhalten haben. Bei den gesunden Probanden
wurden psychiatrische Komorbiditdten mit Hilfe des strukturieren Kurzinterviews Mini
Internationales Neuropsychiatrisches Interview (MINI) ausgeschlossen (Sheehan et al.,
1998). Ausschlusskriterien waren ein signifikanter Drogenkonsum in den letzten zwolf
Monaten und es durften keine Kontraindikationen fur ein MRT vorliegen.

In der vorliegenden Dissertation wurden die Daten von N = 148 Studienteilnehmern
untersucht, eingeteilt in eine Patientengruppe mit schizophrener Erkrankung sowie eine
gesunde Kontrollgruppe. Die Stichprobe teilte sich in 59% maéannliche und 41% weibliche
Probanden mit einem mittleren Lebensalter von 30,87 Jahren. Das Ersterkrankungsalter der
Patienten lag im Durchschnitt bei 23,08 Jahren, wobei bei zwei Patienten keine Daten zum

Ersterkrankungsalter vorlagen. 90,5% (n = 67) der Patienten nahmen zum Zeitpunkt der
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Untersuchung Psychopharmaka ein, 9,5% (n = 7) waren zum Zeitpunkt der Erhebung

unmediziert.

3.4 Instrumente zur Datenerhebung

3.4.1 Magnetresonanztomographie

Die MRT wurde von erfahrenen medizinisch-technischen Radiologie-Assistentinnen des
Forschungsbereichs der Klinik und Poliklinik fir neuroradiologische Diagnostik und
Intervention im UKE durchgefuhrt. Vor der Durchfiihrung wurden Probanden mit
Kontraindikationen, wie z.B. Metall-Implantaten, Klaustrophobie und Schwangerschaft,
ausgeschlossen. Zum Ausschluss von pathologischen Zufallsbefunden wurden die MRT-
Befunde von einem Facharzt der Radiologie kontrolliert.

Alle Aufnahmen wurden mit einem 3-Tesla-MRT-Scanner (Magnetom Skyra, Siemens,
Erlangen) gemacht. Die strukturellen Aufnahmen des Hippocampus wurden mit einer
dreidimensionalen, T1-gewichteten Magnetization-prepared rapid gradient-echo sequence
mit folgenden Parametern erfasst: Wiederholungszeit (TR) = 2500ms; Echozeit (TE) =
2,12ms; Tl = 1100ms, Erfassungsmatrix = 256 x 256 x 192, Flipwinkel = 9°; FOV = 240
mm, Voxelgrofle = 0,8mm x 0,8mm x 0,9mm. Die Untersuchung erfolgte in Riickenlage
und ohne Gabe eines Kontrastmittels.

Zum Erheben des HCVs wurde die Voxel-basierte Morphometrie genutzt. Mit dieser
Methode ist eine vollautomatische Analyse des gesamten Gehirns méglich und man kann
das lokale Volumen eines Gewebekompartiments wie z.B. der grauen Substanz messen. Zur
Verarbeitung der strukturellen MRT-Aufnahmen wurde die Computational Anatomy
Toolbox 12 (CAT12) verwendet. Die CAT12 wurde entwickelt, um verschiedene Methoden
zur Verarbeitung struktureller MRT-Aufnahmen verwenden zu kénnen wie die Regions-
basierte Morphometrie (Gaser & Dahnke, 2016). In der vorliegenden Arbeit wurde der
bilaterale Hippocampus als Region of Interest (ROI) entsprechend dem CONN’s default FSL
Harvard-Oxford Atlas festgelegt (Desikan et al., 2006). AnschlieBend wurde je Proband der
Mittelwert aus dem linken und rechten HCV bestimmt. Zudem wurde das intrakranielle

Gesamthirnvolumen erhoben und als Kovariante in den statistischen Analysen verwendet.

3.4.2 Freiburger Fragebogen fur korperliche Aktivitat

Der FFKA wurde verwendet, um die korperliche Aktivitat der Probanden abzufragen. Dieser
erfasst die Gesamtaktivitatszeit im Zeitraum der letzten zwei Monate sowie Alter,
Geschlecht, Grolke und Gewicht. Der Selbsterhebungsfragebogen umfasst zwolf Items,

welche die korperliche Aktivitéat bei der Berufsausiibung (z.B. sitzende Tétigkeit, maRige
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oder intensive Bewegung), Basisaktivitaten (z.B. Strecken zu FuB, Treppensteigen) und
verschiedene Freizeitaktivitdten (z.B. Tanzen, Kegeln) und sportliche Aktivitaten (z.B.
Joggen, Schwimmen) abfragen (Frey et al., 1999). Die angegebenen Zeitumfange werden in
Stunden pro Woche umgerechnet und zu einer Gesamtaktivititszeit entsprechend einer
FFKA-Gesamtsumme addiert. Wird eine Aktivitat nicht durchgefuhrt, wird eine
Aktivitatszeit von null Minuten angenommen. Dabei werden die Aktivitdten nach dem
Energieaufwand in der Einheit Metabolisches Aquivalent (MET) eingeschitzt und durch
folgende Formel berechnet: MET * Korpergewicht in kg * Stunden / Woche =
korpergewichtsbezogener Energieumsatz / Woche (Frey et al., 1999). Die MET-Angaben
werden dem modifizierten Ainsworth Compendium of Physical Activities entnommen,
welches ein Schema zur Klassifizierung und Kodierung von korperlicher Aktivitat nach dem
Energieaufwand bereitstellt (Ainsworth et al., 2011).

Der Fragebogen wurde 1999 von Frey und Kollegen entwickelt mit dem Ziel, Art und
Umgang der korperlichen Aktivitéat, die gesundheitswirksam sein kann, zu erfassen. Sie
Uberpriften die Gite des Fragebogens hinsichtlich der Reliabilitat und Validitat. Zur
Uberpriifung der Reliabilitdt fanden Test-Retest-Untersuchungen im Abstand von zwei
Wochen und sechs Monaten statt und der Pearson Korrelationskoeffizient fiir die einzelnen
Aktivitdaten wurde berechnet. Im Abstand von zwei Wochen erhobene Daten korrelierten:
beispielsweise lag Treppensteigen bei r = 0,751 (p < 0,001) und Tanzen bei r = 0,998 (p <
0,001). Die Koeffizienten der anderen Aktivitdten lagen zwischen den beiden genannten
Werten, mit Ausnahme des Spazierengehens (r = 0,124, p > 0,05). Die Sportaktivitaten
korrelierten mit r = 0,976 (p < 0,001) am hdchsten. Fir einen Abstand von sechs Monaten
ergaben sich Werte zwischen r = 0,345 (p < 0.01) und r = 0,913 (p < 0,001). Am wenigsten
konsistent waren bei einem Test-Retest-Abstand von sechs Monaten die Spazierfahrten mit
dem Rad (r = 0,211, p > 0,05) (Frey et al., 1999).

Die interne Validitdt wurde mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen
einem Frage-ltem ,Einschitzung der eigenen Aktivitdt® und den in den anderen Items
angegebenen Aktivitatsumfangen des FFKA bestimmt. Bei einer Stichprobe von N = 77
ergaben sich signifikante Ergebnisse fir die Sportaktivitat (r = 0,334, p < 0,01) und fir die
Gesamtaktivitat (r = 0,282, p <0,05). Personen, die sich als aktiver in der Selbsteinschatzung
einschatzten, gaben also auch hohere Aktivitdtsumfange an. Des Weiteren absolvierten n =
40 Probanden der Stichprobe eine Fahrrad-Ergometrie. Die indirekt gemessene maximale
Sauerstoffaufnahme wurde mit den angegebenen Aktivitdten Kkorreliert.  Fur die

Sportaktivitaten betrug der partielle Korrelationskoeffizient nach Pearson (r = 0,422, p <
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0,01), fur die Basisaktivitaten mit geringer Intensitat wie z.B. Spazierengehen lag allerdings

kein signifikanter Zusammenhang vor (Frey et al., 1999).

3.4.3 Messung des BDNF-Plasmaspiegels

Die Abnahme des vendsen Blutes erfolgte am ersten Testzeitpunkt. Die Proben wurden
geklhlt in das Klinikinterne Labor transportiert. Die vendsen Blutproben wurden
zentrifugiert und das Plasma wurde in ein Rohrchen uberfuhrt. Anschliefend wurde das
Plasma bei -80°C eingefroren. Die Bestimmung des BDNF-Plasmaspiegels erfolgte durch
Mitarbeiter in einem externen Labor in Basel mit einem ELISA-Kit (Biosensis Mature
BDNF Rapid ELISA kit: human, mouse, rat. Thebarton, Australia). Entsprechend des
Hersteller-Protokolls wurden die Plasma-Proben verdinnt und der BDNF-Nachweis erfolgte
auf einer vorbeschichteten monoklonalen Maus-Anti-Mature-BDNF-Platte mit 96
Vertiefungen. Die Proben wurden in doppelter Ausfiuhrung analysiert und die Mittelwerte
der jeweiligen Messungen wurden berechnet und fur die statistische Analysen verwendet.
Alle Messungen wurden verblindet durchgefiihrt. Die Intra-Assay- und Inter-Assay-

Variationskoeffizienten der Analyse liegen bei unter 10%.

3.4.4 Statistisches Verfahren

Die statistische Auswertung der Daten (N = 148) wurde mit Hilfe der Statistik-Software
JASP 0.16.2 (Quelle: https://jasp-stats.org/download/) vorgenommen. Es wurde ein
Fallausschluss durchgefuhrt. Dabei wurden Probanden entfernt, bei denen eine oder mehrere
der untersuchten Variablen HCV, Gesamtwert des FFKA oder der BDNF-Plasmaspiegel in
der Datenerhebung fehlten. Im Anschluss wurden Ausreil3er-Werte, welche mindestens drei
Standardabweichungen vom Mittelwert dieser benannten Variablen abwichen, entfernt. Die
folgenden statistischen Analysen wurden mit der verbliebenen Stichprobe von N = 143
durchgefihrt. Davon gehéren n = 69 zur Kontrollgruppe und n = 74 zur Patientengruppe.
Das Signifikanz-Niveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.

Es wurde eine deskriptive Analyse des Datensatzes erstellt. Dabei wurde aufgrund der
fehlenden Normalverteilung der Variablen Alter, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), FFKA
und BDNF die Patienten- und Kontrollgruppe mit Hilfe eines Mann-Whitney-U-Tests auf
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen untersucht. Bei der Variable Geschlecht
wurde ein Chi-Quadrat-Test verwendet.

Fur Hypothese 1 wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse verwendet, um den
Einfluss der Gruppenzugehorigkeit auf das HCV zu ermitteln. Als abh&ngige Variable wurde

der Mittelwert des linken und rechten HCVs und als unabhédngige Variable die

27



Gruppenzugehdorigkeit verwendet. Als Kovariablen wurden das Gesamtvolumen des
Gehirns und die Gruppenzugehorigkeit eingefugt.

Fur Hypothese 2 und 3 wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse angewandt, um den
Einfluss von korperlicher Aktivitdt und BDNF-Plasmaspiegel auf das HCV zu untersuchen.
Die abhangige Variable bildete der Mittelwert des linken und rechten HCVs. Als
unabhéngige Variable diente in Hypothese 2 der Gesamtwert des FFKA und in Hypothese 3
der im Plasma gemessene BDNF-Spiegel in ng/ml. Des Weiteren wurden bei beiden
Hypothesen das Gesamtvolumen des Gehirns als Kovariable mit in das Regressionsmodell
aufgenommen.

Fur Hypothese 4 wurde eine Moderationsanalyse durchgefiihrt. Der BDNF-Plasmaspiegel
wurde als Moderatorvariable eingesetzt, um zu untersuchen, inwiefern der BDNF-
Plasmaspiegel den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und dem HCV
modifiziert. Als abhangige Variable wurde der Mittelwert des linken und rechten HCVs und
als unabhangige Variable der Gesamtwert des FFKA verwendet.

Die Kovariablen Alter und Geschlecht wurden nicht in die Regressionsanalysen sowie die
Moderationsanalyse mit aufgenommen, da beide Gruppen fir Alter und Geschlecht

paarweise zugeordnet sind.

4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden neben einer Beschreibung der Stichprobe und der verwendeten

Variablen die Ergebnisse der statistischen Untersuchung prasentiert.

4.1 Untersuchte Stichprobe

Die Stichprobe teilte sich in 59% mannliche und 41% weibliche Probanden mit einem
mittleren Lebensalter von 30,87 Jahren auf. Die Eigenschaften der Stichprobe sind in Tabelle
1 beschrieben: Die Kontroll- und Patientengruppe unterschieden sich nicht signifikant in
Alter, Geschlecht, Grolze, Gewicht, BMI, BDNF-Plasmaspiegel und Gesamthirnvolumen.
Signifikante Unterschiede zeigten Patienten- und Kontrollgruppe beim Gesamtwert des
FFKA, wo bei gesunden Probanden signifikant mehr korperliche Aktivitat erhoben wurde
als bei Patienten (U = 3416,0, p < 0,001). Die gesunde Kontrollgruppe zeigte zudem einen
signifikant gréReren Mittelwert des HCVs (U = 3083,0, p = 0,032).
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Tabelle 1: Eigenschaften der Stichprobe - Vergleich der Kontroll- und Patientengruppe. Die
Gruppenvergleiche wurden mittels Mann-Whitney-U-Test erzielt mit Ausnahme von
Geschlecht, hier wurde ein Chi?-Test verwendet.

Mittelwerte der Mittelwerte der

Kontroll-Gruppe  Patienten-Gruppe U-Werte p-Werte
(SD) (SD)
Geschlecht mannlich n =41 (59%) n =43 (58%)
0,025* 0,873
Geschlecht weiblich n = 28 (41%) n =31 (42%)
Alter in Jahren 29,96 (7,96) 31,73 (9,32) 2327,0 0,362
GroRe in cm 175,12 (7,15) 175,3 (9,11) 2417,0 0,799
Gewicht in kg 76,13 (18) 80,89 (18,79) 2077,5 0,098
BMI in kg/m? 25,81(6,41) 28,19 (6,57) 1647,0 0,177
Olanzapin Aquivalent - 12,95 (11,37) - -
Anti hotika-
: ntipsychotika-Gabe ) 6.86 (6.74) ) ]
in Jahren
FFKA-Gesamtsumme 66,71 (47,24) 46,04 (46,43) 3416,0 < 0,001
BDNF-Spiegel im 0,996 (0,86) 0,86 (1,22) 30140 0,063
Plasma in ng/mi
Hippocampusvolumen 2,31 (0,2) 2,22 (0,25) 3083,0 0,032
Gesamthirnvolumen 1552,51 (137,41) 1525,09 (141,05) 2862,0 0,213
Anmerkungen: SD = Standardabweichung
*beim Chi? Test: X2-Wert anstelle von U-Wert
a) Patientengruppe b) Kontrollgruppe
30- 30 7
25 - 25 -
20 - 20 -
= <
S 15- N 15~
< j0- < 10-
5 - 5 —
0- '_| — 0- I I I I I = 1
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FFKA Gesamtsumme

FFKA Gesamtsumme

Abbildung 2. Histogramm der FFKA-Gesamtsumme von Patienten- und Kontrollgruppe im

Vergleich.
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4.2 Untersuchung der Hypothesen

Hypothese 1: der Vergleich des Hippocampusvolumens zwischen den Gruppen

HO: Das HCV ist nicht signifikant geringer bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu
gesunden Kontrollen.

H1: Das HCV st signifikant geringer bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu

gesunden Kontrollen.

Die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse sind in Tabelle 2 beschrieben. Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied im HCV bei den Patienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen (t = -2,111, p = 0,037) unter Beriicksichtigung des Einflusses des
Gesamthirnvolumens (t = 9,486, p < 0,001). Damit wurde Hypothese 1 bestétigt und die

Nullhypothese muss verworfen werden.

Tabelle 2: Lineare Regression der MRT-Daten. Statistische Analyse des Zusammenhangs
zwischen HCV und Gruppenzugehérigkeit.

Koeffizienten

95% CI
Standard- Standardisierter t- p- Unterer Oberer
fehler Koeffizient» Werte Werte  Grenzwert Grenzwert
Ho Intercept 0,167 3,929 <0,001 0,327 0,988
Gesamthirn- 4 ogo 4 0,630 9,624 <0001 8284 0,001
volumen
H: Intercept 0,168 4,304 <0,001 0,392 1,057
Gesamthirn- 4 ogo 4 0,616 9486 <0001  808e-4 0,001
volumen
Status Patient 0,030 -2,111 0,037 -0,122 -0,004

a Standardisierte Koeffizienten und Kollinearitétsstatistiken konnen nur fiir kontinuierliche Pradiktoren
berechnet werden.
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Hypothese 2: Der Einfluss von kérperlicher Aktivitat auf das Hippocampusvolumen

HO: Das HCV korreliert nicht (positiv) mit korperlicher Aktivitdt bei Patienten und
Kontrollen.

H1: Das HCV korreliert (positiv) mit korperlicher Aktivitat bei Patienten und Kontrollen.

In der linearen Regression, welche in Tabelle 3 dargestellt wurde, zeigte das AusmaR der
korperlichen Aktivitat einen signifikanten Einfluss auf das HCV (t = 2,104, p = 0,037) der
untersuchten Stichprobe unter Berticksichtigung des Einflusses des Gesamthirnvolumens (t
= 9,354, p < 0,001). Es gab keine Auffalligkeiten bezuglich der Kollinearitat. Dabei hatte
die Gruppenzugehorigkeit (t = -1,653, p = 0,101), ob Patient oder Kontrolle, keinen
signifikanten Einfluss. Die Hypothese 2 wird bestétigt und somit wird die Nullhypothese

verworfen.

Tabelle 3: Lineare Regression der Fragebogen- und MRT-Daten der verwendeten

Stichprobe. Statistische Analyse des Zusammenhangs zwischen HCV und FFKA.

Koeffizienten

95% ClI
Standard- Standardisierter t- p- Unterer Oberer
fehler Koeffizient Werte Werte  Grenzwert Grenzwert

Ho Intercept 0,168 4,304 <0,001 0,392 1,057

Gesamthirm- 1,08e-4 0,616 9486 <0001  8,08e-4 0,001

volumen

Status Patient 0,030 -2,111 0,037 -0,122 -0,004
H: Intercept 0,166 4,288 <0,001 0,384 1,042

Gesamthimn- 1,07e-4 0,603 9,354 <0001  7,88e-4 0,001

volumen

FFKA- 3,18e-4 0,138 2104 0037 4025 0,001

Gesamtsumme

Status Patient 0,030 -1,653 0,101 -0,110 0,010

a Standardisierte Koeffizienten und Kollinearitatsstatistiken konnen nur fir kontinuierliche Pradiktoren
berechnet werden.
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Hypothese 3: Der Einfluss von BDNF auf das Hippocampusvolumen

HO: Das HCV korreliert nicht (positiv) mit dem peripheren BDNF-Spiegel bei Patienten und
Kontrollen.

H1: Das HCV korreliert (positiv) mit dem peripheren BDNF-Spiegel bei Patienten und

Kontrollen.

In der linearen Regression, welche in Tabelle 4 dargestellt wurde, zeigte der BDNF-
Plasmaspiegel keinen signifikanten Einfluss auf das HCV (t = -0,478, p = 0,634) bei der
untersuchten Stichprobe unter Berlicksichtigung des Einflusses vom Gesamthirnvolumen (t
= 9,460, p < 0,001). Es gab keine Auffélligkeiten beziliglich der Kollinearitat. Die
Gruppenzugehdrigkeit (t =-2,129, p = 0,035), ob Patient oder Kontrollgruppe, zeigte einen
signifikanten Einfluss. Die Hypothese 3 musste verworfen und somit die Nullhypothese

angenommen werden.

Tabelle 4: Lineare Regression der Fragebogen- und MRT- Daten der verwendeten

Stichprobe. Statistische Analyse des Zusammenhangs zwischen HCV und BDNF-

Plasmalevel.
Koeffizienten
959% CI
Standard- Standardisierter t- p- Unterer Oberer
fehler Koeffizienta Werte Werte Grenzwert Grenzwert
Ho  Intercept 0,168 4,304 <0,001 0,392 1,057
Gesamthirm- 4 (g0 4 0,616 9486 <0001  808e-4 0,001
volumen
Status Patient 0,030 -2,111 0,037 -0,122 -0,004
H:  Intercept 0,169 4,284 <0,001 0,389 1,057
Sl - 1,08e-4 0,619 9460 <0,001 81le-4 0,001
volumen
BDNF- 0,014 -0,031 0,478 0634  -0,035 0,021
Spiegel
Status Patient 0,030 -2,129 0,035 -0,123 -0,005

a Standardisierte Koeffizienten und Kollinearitatsstatistiken konnen nur fiir kontinuierliche Pradiktoren
berechnet werden.
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Hypothese 4: BDNF als mdglicher Moderator zwischen kdrperlicher Aktivitat und
Hippocampusvolumen

HO: Der BDNF-Plasmaspiegel moderiert den Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitadt und HCV bei Patienten und Kontrollen nicht.

H1: Der BDNF-Plasmaspiegel moderiert den Zusammenhang zwischen kdorperlicher
Aktivitat und HCV bei Patienten und Kontrollen.

In der vorangegangenen Regressionsanalyse wurde ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der unabhéngigen Variablen korperliche Aktivitat und der abhéngigen Variablen
HCV festgestellt. Es wurde anschliefend eine Moderationsanalyse durchgefihrt, um zu
bestimmen, ob die Interaktion zwischen BDNF-Spiegel und korperlicher Aktivitat das HCV
signifikant vorhersagt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 enthalten. Der Interaktionseffekt
war nicht signifikant (t = -1,236, p = 0,218). Dadurch wird die Nullhypothese bestéatigt.

Tabelle 5: Der Interaktionseffekt von BDNF und FFKA auf das HCV.

Koeffizienten

959% ClI
Standard- Standardisierter t- p- Unterer Oberer
fehler Koeffizient Werte Werte Grenzwert Grenzwert
<

Ho Intercept 0.167 4,267 0,001 0,382 1,042
FFKA- 3,19¢-4 0,139 2107 0037 4125 0,001
Gesamtsumme
BDNF-Spiegel 0,014 -0,033 -0,519 0,604 -0,035 0,021
Gesamthirn- <
volumen 1,08e-4 0,606 9,335 0,001 7,91e-4 0,001
Status Patient 0,030 -1,673 0,097 -0,111 0,009

<

H: Intercept 0,167 4,181 0,001 0,368 1,028
R 4,19-4 0,209 2407 0017  18e-4 0,002
Gesamtsumme
BDNF-Spiegel 0,020 0,044 0,486 0,628 -0,029 0,048
CEs- 1,07e-4 0,604 9311 = 7.88¢-4 0,001
volumen 0,001
Status Patient 0,030 -1574 0,118 -0,108 0,012
FFKA-
Gesamtsumme 3K 2,35e-4 -0,131 -1,236 0,218 -7,56e-4 1,74e-4
BDNF-Spiegel

a Standardisierte Koeffizienten kénnen nur fur kontinuierliche Pradiktoren berechnet werden.
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5. Diskussion

Die bisherigen Ergebnisse der klinischen Forschung weisen darauf hin, dass korperliche
Aktivitat (Erickson et al., 2015; Lin et al., 2015; Pajonk et al., 2010) und BDNF-Spiegel
(Ericksonetal., 2010; Rizos et al., 2011; Song et al., 2014) positiv mit dem HCV korrelieren.
Ziel der vorliegenden Dissertation ist es weitere Evidenz zum Forschungsstand und zur
Beantwortung der Fragestellung beizutragen, inwieweit das HCV durch kdérperliche
Aktivitat und den BDNF-Plasmaspiegel beeinflusst wird und ob der BDNF-Plasmaspiegel
als Moderator in dem Zusammenhang dient. An dieser Stelle werden die Ergebnisse der
statistischen Untersuchung der Hypothesen diskutiert und Limitationen der Untersuchung
betrachtet.

5.1 Diskussion zu Hypothese 1

In der vorliegenden Arbeit lie3 sich ein signifikanter Unterschied (t =-2,111, p = 0,037) im
HCV zwischen Schizophreniepatienten und psychiatrisch gesunden Kontrollen zeigen.
Dieses Ergebnis steht im Einklang zu einer Meta-Analyse von Van Erp und Kollegen (2016),
welche die Hippocampusvolumina von n = 2028 Patienten mit Schizophrenie und n = 2540
gesunden Kontrollen verglichen und ein signifikant geringeres HCV bei Patienten
feststellten (Cohen’s d = -0,46, p < 0,001). Die Reduktion des HCV bei Patienten bestétigte
auch die neuere Meta-Analyse von Roeske und Kollegen (2021), welche die Ergebnisse
mehrerer Post-Mortem-Studien analysierten (n = 131 Patienten, n = 130 Kontrollen) (Roeske
et al., 2021). Eine Meta-Analyse von Kuo und Kollegen (2019) untersuchte die Daten von
uber 200  Studien  beziglich  dreizehn  verschiedener  Hirnregionen  bei
Schizophreniepatienten und Kontrollen und konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion
des HCV bei Patienten feststellen (d =—0.492, p < 0,001). Manche Studien zeigten nur eine
Volumenreduktion des linken Hippocampus (Roeske et al., 2021).

Die Untersuchung der Hippocampusvolumina bei Schizophreniepatienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen stand lange im Fokus der Kklinischen Forschung, um die
Pathophysiologie der Schizophrenie besser zu verstehen. Dabei muss jedoch beachtet
werden, dass auch bei anderen psychiatrischen Stérungen wie der Depression (Hassamal,
2023) reduzierte Hippocampusvolumina imponieren. Zudem gibt es unterschiedliche
Einflussfaktoren auf das HCV, weshalb die isolierte Betrachtung einzelner Einflussfaktoren
oder Krankheitsbilder eine eingeschrankte Aussagekraft haben kénnte. Mehrere Studien
zeigten einen Zusammenhang zwischen der Verringerung des HCV und der Verringerung

der kognitiven Fahigkeiten wie der Gedachtnisleistung (Kuroki et al., 2006; Nestor et al.,
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2007). Somit dient das reduzierte HCV vermutlich eher als Marker des Symptom-Clusters
der Gedachtnisstorungen vor dem Hintergrund verschiedener Erkrankungen anstatt als

Marker flr eine spezifische psychiatrische Erkrankung.

5.2 Diskussion zu Hypothese 2

In der vorliegenden Untersuchung lieR sich eine signifikante Korrelation zwischen
korperlicher Aktivitat und HCV feststellen. Das signifikante Ergebnis steht im Einklang mit
den positiven Ergebnissen mehrerer Studien. Erickson und Kollegen (2011) konnten fir
gesunde Probanden sowie Lin und Kollegen (2015) und Pajonk und Kollegen (2010) fur
Schizophreniepatienten einen signifikanten Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat
und HCV feststellen. Erickson und Kollegen (2011) stellten in einer randomisierten Studie
mit gesunden Menschen (n = 60) nach einer einjahrigen aeroben Bewegungsintervention
einen VVolumenanstieg des linken und rechten Hippocampus um 2,12% bzw. 1,97% fest.
Wahrenddessen wies die Kontrollgruppe (n = 60), welche Uber den gleichen Zeitraum
Dehnlibungen durchfuhrte, eine Abnahme des HCVs von 1,40% bzw. 1,43% auf. Die
Kontrollgruppe zeigte folglich statt einer Volumenstagnation sogar einen Volumenverlust.
Dieser wurde in der Stichprobe altersbedingt erklart, da das Durchschnittsalter der
Probanden bei 66,55 Jahren lag (Erickson et al., 2011). Das vorliegende Ergebnis stltzt auch
die Ergebnisse von einem systematischen Review mit Meta-Analyse von Firth und Kollegen
(2018). Diese analysierten die Daten von N = 737 Probanden (n = 387 mit Bewegungs-
Intervention, n = 350 Kontrollen) und konnten keinen signifikanten Zusammenhang, aber
einen positiven Trend zwischen aeroben Trainingsinterventionen und HCV feststellen
(Hedges™ g = 0,120, 95% ClI: [-0,02 bis 0,26], p = 0,082). Die Stichprobe war heterogen mit
gesunden Probanden sowie Probanden mit psychiatrischer Diagnose wie zum Beispiel
Schizophrenie. Firth und Kollegen (2018) diskutierten hinsichtlich der nicht signifikanten
Ergebnisse, dass der Hippocampus am ehesten ein breites Spektrum an Verhaltensweisen
spiegelt und so einzelne Ubungseffekte von einer bestimmten Intervention beim Menschen
schwerer abgrenzbar sind als bei isoliert lebenden Versuchstieren im Labor (Firth et al.,
2018).

Im Vergleich zu den zahlreichen Studien mit Bewegungsintervention erfolgten bisher nur
wenige Studien, welche die korperliche Aktivitat im Alltag (z.B. auch Radfahren, FulRwege
usw.) im Zusammenhang mit dem HCV untersuchten. Bei Schizophreniepatienten wurden
nach meinem Wissen bisher Uberwiegend Bewegungsinventionen durchgefihrt. In der
vorliegenden Dissertation wurde die Alltagsaktivitat mit einem Selbsterhebungsfragebogen

erhoben. Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
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Alltagsaktivitét in den letzten zwei Monaten und dem HCV bei Schizophreniepatienten und
gesunden Kontrollen (t = 2,104, p = 0,037). Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen
einer Studie von Seoane und Kollegen (2022), welche einen standardisierten Fragebogen fur
die Erhebung von habitueller korperlicher Aktivitat verwendeten. Sie konnten bei gesunden
Probanden einen Trend fir eine Korrelation zwischen Alltagaktivitat und der CAl-Region
(p < 0,07) sowie einen signifikanten Zusammenhang zwischen Alltagsaktivitat und der
Konnektivitat des Hippocampus (p < 0,001) zeigen.

Insbesondere bei Patienten mit Schizophrenie scheint die Erhebung der Alltagsaktivitat
sinnvoll, da die Hurden flr eine Teilnahme im Vergleich zu einer sportlichen Intervention
niedriger sind (u.a. weniger Compliance notwendig bei einfacher Durchfiihrung) und somit

der Selektion Bias moglichst gering gehalten werden kann (Maurus et al., 2019).

5.3 Diskussion zu Hypothese 3

In der dritten Hypothese wurde der Zusammenhang zwischen dem BDNF-Spiegel und dem
HCV bei Gesunden und Patienten untersucht. Die statistische Analyse ergab keine
signifikante Korrelation (t = 0,478, p = 0,634), sodass die Nullhypothese nicht verworfen
werden konnte. Die Gruppenzugehdrigkeit als Schizophreniepatient zeigte keinen Einfluss
auf den Zusammenhang zwischen BDNF-Konzentration und HCV.

Die vorliegenden Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen mehrerer Studien Uberein
(Driscoll et al., 2012; A. Kim et al., 2015; Puhlmann et al., 2021). Puhlmann und Kollegen
(2021) untersuchten zum Beispiel eine grofere Stichprobe gesunder Probanden (n = 279,
mittleres Alter 40,5 Jahr) und konnten ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem BDNF-Spiegel im Plasma und dem HCV zeigen (p = 0,865).

Jedoch stehen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu den Ergebnissen
weiterer Studien (Mondelli et al., 2011; Rizos et al., 2011; Song et al., 2014), welche in der
Einleitung der Arbeit beschrieben wurden. Beispielsweise konnten Song und Kollegen
(2014) einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem BDNF-Serumspiegel und dem
linken und rechten HCV bei n = 46 ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie zeigen.
Dieser Zusammenhang blieb auch nach der Kontrolle der Kovariablen Alter, Geschlecht,
Bildung, Raucherstatus und Erkrankungsdauer signifikant (Song et al., 2014). Dabei ist zu
beachten, dass die Aussagekraft der genannten Studien durch kleine Stichprobengrélien (n
= 46, n = 19, n = 20) limitiert ist. Bei Rizos und Kollegen (2011) wurde zudem nur ein
Zusammenhang zum rechten HCV festgestellt. Erickson und Kollegen (2010) konnten eine

positive Korrelation zwischen BDNF-Serumspiegeln und HCV bei gesunden Probanden
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messen und stellten die Hypothese auf, dass BDNF als Mediator der Zellproliferation einen
positiven Einfluss auf das HCV hat (Erickson et al., 2010).

Aufgrund der heterogenen Ergebnisse bisheriger Studien missen weitere Untersuchungen
mit groReren Stichproben stattfinden. Es gibt Hinweise in mehreren Studien, dass der
BDNF-Spiegel durch Einflussfaktoren wie Kdérpergewicht, Alter (Lommatzsch et al., 2005),
den Abnahmezeitpunkt der Blutentnahme (Begliuomini et al.,, 2008) sowie das
Rauchverhalten (Shafiee et al., 2024) beeinflusst wird. Diese Faktoren sollten in zukinftigen
Studien berucksichtigt werden. In einer Studie von Wessels und Kollegen (2020) wurden die
inkonsistenten Ergebnisse bisheriger Studien, die den BDNF-Spiegel untersuchten,
diskutiert. Sie stellten fest, dass auch die Gerinnungszeit und Temperatur wahrend der
Probenverarbeitung sowie Unterschiede beziglich der verwendeten ELISA-Kits zu den
inkonsistenten Ergebnissen beitragen kénnten und in Zukunft mit beachtet werden sollten.
Die in der Arbeit gemessene hohe Spannweite der BDNF-Werte von 0,003 ng/ml bis 6,914
ng/ml wurde auch in anderen Studien festgestellt. Lommatzsch und Kollegen fiihrten die
hohe Spannweite auf die Variabilitat der BDNF-Sekretion zurlick. Die Autoren diskutieren
einen Zusammenhang der endothelialen und zentral nervosen BDNF-Produktion sowie
Einflussfaktoren wie korperliche Aktivitat und Stress (Lommatzsch et al., 2005).

5.4 Diskussion zu Hypothese 4

In der vierten Hypothese sollte geprift werden, ob der BDNF-Plasmaspiegel den
Zusammenhang zwischen  korperlicher ~ Aktivitdt und HCV  moderiert. Die
Moderationsanalyse zeigte jedoch keinen signifikanten Interaktionseffekt (t = -1,236, p =
0,218).

Es gibt Studien an Menschen, die einen korrelativen Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitadt und peripheren BDNF-Spiegeln (Kim et al., 2014) sowie zwischen peripheren
BDNF-Spiegeln und HCV (Erickson et al., 2010; Mondelli et al., 2011; Rizos et al., 2011;
Song et al., 2014) zeigen konnten. Tiermodelle geben zudem Evidenz, dass BDNF eine
zentrale Rolle bei der Vermittlung von bewegungsinduzierten strukturellen Veranderungen
im Hippocampus spielt (C. Cotman, 2002; Maass et al., 2016; Neeper et al., 1995). Auch
wenn Tiermodell-Studien bereits Evidenz flr die zentrale Rolle von BDNF fiir Vorteile von
korperlicher Bewegung fiir das Gehirn zeigen, fehlt noch Evidenz beim Menschen (Erickson
et al.,, 2011; Maass et al.,, 2016). Eine Hypothese besagt, dass BDNF uber den
Wachstumsfaktor IGF-1 die Angiogenese beeinflusst, welche mit mehr Neurogenese
einhergeht (Voss et al., 2013). Die bisherige Datenlage zu dieser Fragestellung ist bisher
eher gering.
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Dass in der Untersuchung der vierten Hypothese kein signifikanter Interaktionseffekt
darstellbar war, kénnte daran liegen, dass es moglicherweise zu Messfehlern (z.B. zu lange
Lagerungszeit) beim Erheben des BDNF-Spiegels gekommen ist und andere
Einflussfaktoren wie Korpergewicht, Alter (Lommatzsch et al.,, 2005), den
Abnahmezeitpunkt der Blutentnahme (Begliuomini et al., 2008) sowie das Rauchverhalten
(Shafiee et al., 2024) nicht berlcksichtigt wurden. Des Weiteren kdnnte es sein, dass BDNF
wirklich keinen moderierenden Effekt auf den Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitat und HCV hat. Zukunftig kdnnte eine groRere Stichprobe die statistische Power

erhohen, damit auch geringe Interaktionseffekte festgestellt werden kénnen.

5.5 Limitationen

Die Erhebung der Daten zur Alltagsbewegung der Patienten erfolgte mit dem
Selbsterhebungsfragebogen FFKA. Schwaéchen von Fragebogen sind fehlerhafte Angaben
durch die subjektive Wahrnehmung der Fragen, soziale Erwiinschtheit sowie
Einschrankungen von Auffassungsgabe und Gedéachtnis. Die erhobenen Werte sind nicht
objektiv Uberprifbar. Fehlerhafte Angaben sind in der Patientengruppe haufiger
anzunehmen als in der Kontrollgruppe, da bei Schizophrenie die kognitiven Fahigkeiten oft
reduziert sind. Fir eine alltagsnahe, weniger fehleranféllige Datenerhebung wére die
Nutzung von Fitnesstrackern in Zukunft denkbar.

Die Erhebung der cMRT-Daten setzt eine gewisse Stresstoleranz und ausreichende
Compliance voraus, die Untersuchung in einem cMRT-Scanner zu absolvieren. Dies kann
zu einem Selektions-Bias beitragen, da in der statistischen Analyse nur Probanden
berlcksichtigt wurden, die alle Untersuchungen absolvierten. Eine weitere Limitation ist,
dass in der vorliegenden Arbeit keine einzelnen Sub-Felder des Hippocampus gemessen
wurden. In umfangreicheren Arbeiten kann eine Untersuchung von Sub-Feldern eine
differenziertere Darstellung von VVolumenunterschieden gewahrleisten.

Generell kann ein Selektions-Bias der Stichprobe angenommen werden, da nur motivierte
Schizophreniepatienten, die eine grundlegende Compliance mitbrachten, an der
umfangreicheren Hauptstudie teilnahmen. Abbrecher fielen in der vorliegenden
Untersuchung im Vergleich zur Hauptstudie geringer ins Gewicht, da die verarbeiteten
Daten nur aus dem ersten Testzeitpunkt der Hauptstudie stammten. Zudem wurden Patienten
mit einem Substanzmittelabhdngigkeit mit Ausnahme von Nikotin im Vorhinein
ausgeschlossen. Dabei korreliert ein Substanzkonsum von Alkohol und Cannabis oft mit

einem geringeren HCV (Wilson et al., 2017).
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Des Weiteren zeigten die in der Arbeit erhobenen BDNF-Werte in der Laboranalyse einen
Mittelwert von 0,924 ng/ml. Dieser Mittelwert ist im Vergleich zu den durchschnittlich
gemessenen BDNF-Plasmaspiegeln in anderen Studien erhéht. Eine Studie von Lommatzsch
und Kollegen (2005) ergab in einer Messung mit N = 140 gesunden Probanden unter
Verwendung von monoklonalen Antikdrpern und einem Sandwich-ELISA einen Mittelwert
von 0,089 ng/ml im Plasma. Eine Studie von Wessels und Kollegen (2020) zeigte, dass
Lagerungszeiten Uber sechs Monate und das Auftauen der Proben zu deutlich erhohten
BDNF-Plasma-Werten fuhren kénnen. Dies fihren die Autoren auf die Degranulation von
in den Proben verbliebenen Thrombozyten zuriick (Wessels et al., 2020). Der Ablauf der
Hauptstudie Uber mehrere Testzeitpunkte erforderte eine langere Lagerungszeit und die
Laboranalyse in einem externen Labor in Basel einen langen Transportweg der Proben.
Zudem l&sst sich eine mogliche Lucke in der Kuhlkette mit Auftauen der Proben wahrend
des Transportes nicht sicher ausschlieBen. Die Erhohung der vorliegenden BDNF-Werte

konnte durch diese Faktoren erklart werden.

5.6 Fazit und Ausblick

In der vorliegenden Dissertation wurden der Zusammenhang von korperlicher Aktivitat und
BDNF-Plasmaspiegeln mit dem HCV bei Schizophreniepatienten und gesunden Kontrollen
untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass die Schizophreniepatienten ein geringeres
HCV als die gesunden Kontrollen zeigten und weniger korperliche Aktivitat mit einem
geringeren HCV einherging. Dies stimmt mit bisherigen Forschungsergebnissen (iberein. Es
konnte kein Zusammenhang zwischen dem BDNF-Plasmaspiegel und dem HCV sowie kein
Moderationseffekt des BDNF-Plasmaspiegels zwischen korperlicher Aktivitat und HCV
festgestellt werden.

Zukunftig wird es wichtig sein, die Erhebung der BDNF-Spiegel unter standardisierten
Bedingungen (z.B. fester Messzeitpunkt, kurze Lagerungs- und Transportzeiten) zu erheben
und mehr Einflussfaktoren zu berlcksichtigen. Zusatzlich ware es sinnvoll die Subfelder des
Hippocampus im cMRT zu messen, um zu untersuchen, ob sich Effekte von kdrperlicher
Aktivitat vor allem in Regionen wie den Gyrus dentatus zeigen, da vor allem diese Region
in Tierversuchen auf korperliche Aktivitat mit einer Neurogenese ansprach (Pereira et al.,
2007).
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6. Zusammenfassung in deutscher und englischer Sprache

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang von kérperlicher Aktivitat und BDNF-
Plasmaspiegeln und dem HCV bei Schizophreniepatienten und gesunden Kontrollen
untersucht. In die Studie wurden Mé&nner und Frauen im Alter zwischen 18-55 Jahren
eingeschlossen. Die Stichprobe umfasste insgesamt N = 143 Teilnehmer, davon n = 74
Patienten mit Schizophrenie und n = 69 gesunde Probanden. Die Probanden der
Patientengruppe wurden in der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des
Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf rekrutiert und hatten eine nach den Kriterien der
ICD-10 diagnostizierte  schizophrene  Stérung (F20.0-20.9 und F25). Die
Hippocampusvolumina wurden mit Hilfe T1-gewichteter MRT-Bilder und der
Computational Anatomy Toolbox 12 ermittelt. Die BDNF-Plasmaspiegel wurden mit einem
ELISA Kit in einem externen Labor analysiert. Die korperliche Aktivitat wurde anhand eines
Selbsterhebungs-Fragebogens, dem FFKA, erhoben. Die Kontroll- und Patientengruppe
unterschieden sich nicht signifikant in Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, BMI und BDNF-
Plasmaspiegel. Signifikante Unterschiede zeigten Patienten- und Kontrollgruppe bei dem
FFKA-Gesamtwert, wo bei gesunden Probanden signifikant mehr korperliche Aktivitat
erhoben wurde als bei Patienten (U = 3416,0, p < 0,001). In der linearen Regression zeigte
sich ein signifikanter Unterschied im HCV in der Patientengruppe im Vergleich zu der
Kontrollgruppe (t = -2,111, p = 0,037) unter Beriicksichtigung des Einflusses vom
Gesamthirnvolumen (t = 9,486, p < 0,001). Es liel sich zudem eine signifikante Korrelation
von korperlicher Aktivitat und dem HCV feststellen (t = 2,104, p = 0,037). Die Korrelation
zwischen BDNF-Plasmaspiegel und HCV war nicht signifikant (t = -0,478, p = 0,634). Es
wurde eine Moderationsanalyse durchgefuhrt, um zu bestimmen, ob die Interaktion
zwischen BDNF und korperlicher Aktivitat das HCV signifikant vorhersagt. Der
Interaktionseffekt war nicht signifikant (t = -1,236, p = 0,218). Das vorliegende Ergebnis,
dass bei Schizophreniepatienten im Vergleich zu gesunden Probanden ein signifikant
geringeres HCV sowie einen positiven Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und
HCV zeigte, steht im Einklang mit der Mehrheit bisheriger Studien. Der in mehreren Studien
festgestellte Zusammenhang zwischen BDNF-Spiegel und HCV konnte allerdings nicht
bestatigt werden. Schlussendlich sollten weitere Studien mit groRerer Stichprobe,
standardisierter Bewegungsintervention und kirzerer Lagerungszeit der BDNF-
Plasmaproben sowie einheitlichen Blutentnahmebedingungen durchgefuhrt werden, um die
Rolle von BDNF als Moderator des Zusammenhangs von korperlicher Aktivitat und dem

HCV weiter zu untersuchen.
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Abstract

In the present study the relationship between physical activity and BDNF plasma levels and
hippocampal volume was investigated in schizophrenia patients and healthy controls. The
study included men and women aged 18-55 years. The sample comprised a total of N = 143
participants, n = 74 in the patients with schizophrenia and n = 69 in the healthy subjects. The
subjects in the patient group were recruited at the Department of Psychiatry and
Psychotherapy at the University Medical Centre Hamburg Eppendorf and had a
schizophrenic disorder diagnosed according to the ICD-10 criteria (F20.0-20.9 and F25).
Hippocampal volumes were determined using T1-weighted MRI images and the
Computational Anatomy Toolbox 12. BDNF plasma levels were analysed with an ELISA
Kit in an external laboratory. Physical activity was assessed using a self-report questionnaire,
the Freiburg Physical Activity Questionnaire (FFKA). The control and patient groups did
not differ significantly in age, gender, height, weight, BMI and BDNF plasma levels. The
patient and control group showed significant differences in the total score of the Freiburg
Physical Activity Questionnaire, where significantly more physical activity was recorded in
healthy subjects than in patients ((U = 3416,0, p < 0.001). The linear regression showed a
significant difference in hippocampus volume in the patient group compared to the control
group (t =-2,111, p = 0,037), taking into account the influence of total brain volume (t =
9,486, p < 0.001). There was also a significant correlation between physical activity on
hippocampal volume (t = 2,104, p = 0.037). The correlation between BDNF plasma levels
and hippocampal volume was not significant (t = -0,478, p = 0.634). A moderation analysis
was performed to determine whether the interaction between BDNF and physical activity
significantly predicted hippocampal volume. The interaction effect was not significant (t = -
1,236, p = 0.218). The present result, which showed a significantly lower HCV in
schizophrenia patients compared to healthy subjects and a positive relationship between
physical activity and HCV, is in line with the majority of previous studies. However, the
correlation between BDNF levels and HCV found in several studies could not be confirmed.
Finally, further studies with a larger sample size, standardised exercise intervention and
shorter storage time of the BDNF plasma samples as well as standardised conditions of the
blood collection should be conducted to further investigate the role of BDNF as a moderator

of the relationship between physical activity and hippocampal volume.
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NGF Nerve growth factor
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