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1 Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild der Schizophrenie

1.1.1 Epidemiologie

Nach der internationalen Klassifikation psychischer Stérungen der Weltgesundheitsor-
ganisation (ICD-10 Kapitel V (F)) zdhlt die Schizophrenie (F20) zur haufigsten und
wichtigsten Krankheitserscheinung in der Gruppe Schizophrenie, schizotype und wahn-
hafte Storungen (F20-F29). Die Lebenszeitprdavalenz wird in Abhéngigkeit der Enge
bzw. Weite der Krankheitsdefinition aber auch der Lebenserwartung der Bevolkerung
weltweit mit 0,5 — 1,6% angegeben. Das bedeutet, dass 1 von 100 Personen im Laufe
seines Lebens eine schizophrene Episode erlebt (Jablensky 1995). Ménner erkranken
etwa gleich haufig, jedoch im Durchschnitt etwa 3-4 Jahre frither als Frauen. Die Er-
krankung tritt bevorzugt zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr auf, bei ca. 65% der Er-
krankten bereits vor dem 30. Lebensjahr.

Die doppelt so hohe altersstandardisierte Mortalitdt im Vergleich zur Gesamtbe-
volkerung und die um 15 Jahre herabgesetzte Lebenserwartung weisen auf die Ernsthaf-
tigkeit der Erkrankung als auch Bedeutung einer addquaten Therapie hin. Dabei spielen
unter anderem eine erhohte Rate an Suiziden sowie an korperlichen vor allem kardi-
ovaskuldren und respiratorischen Erkrankungen eine wichtige Rolle (Brown, et al.
2000; Gaebel and Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie Psychotherapie und
Nervenheilkunde 2006).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Als édthiopathogenetisches Grundmodell der Schizophrenie wird derzeit das Vulnerabili-
tits-Stress-Coping-Modell angesehen, welches neurobiologische, psychologische und
soziale Faktoren als wesentliche Bestandteile der Krankheitsentstehung berticksichtigt
(Engel 1980). Ausgegangen wird dabei von einer Vulnerabilitit im Sinne einer Disposi-
tion flir die Manifestation einer Schizophrenie, deren Ursache in genetischen und/oder
nicht genetischen Einfliissen gesehen wird. Hypothetische endogene und exogene Stres-
soren biologisch und psychosozialer Natur interagieren mit dem in seiner Verarbei-
tungskapazitit reduziertem System und fiihren bei insuffizienten Bewailtigungsstrate-
gien (Coping) zu dessen passageren Funktionsversagen mit der klinischen Konsequenz
akuter psychotischer Symptomatik (Nuechterlein and Dawson 1984). Dieser Zustand
entspricht dem neurobiochemischen Korrelat einer Uberaktivitit des mesolimbischen
dopaminergen Sytems.



Eine genetische Disposition im Sinne eines polygenen Erbgangs scheint verantwortlich
zu sein fiir 50% des Risikos eine Schizophrenie zu entwickeln. Darauf weisen Familien-,
Adoptions- und Zwillingsstudien hin (O'Rourke, et al. 1982). 50% der Vulnerabilitét
sind in umweltbedingten Faktoren wie Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen,
Geburtsort, Geburtsmonat, Drogenkonsum und Virusinfektion der Mutter sowie psy-
chosozialen Faktoren zu sehen.

Dem morphologischen Korrelat der Vulnerabilitit entsprechen strukturelle Ver-
anderungen des Gehirns (bspw. Hirnsubstanzminderungen besonders in frontotempora-
len Regionen, Erweiterung des Ventrikelsystems) (Bogerts, et al. 1993). Derartige Ver-
dnderungen konnen histologisch, aber auch mithilfe von Bildgebungsverfahren wie der
MRT nachgewiesen werden.

Diese strukturellen Verdnderung ziehen jedoch auch funktionelle Dysregulatio-
nen nach sich, welche der PET aber vor allem auch der funktionellen MRT-
Untersuchung zugénglich sind (Schultz and Andreasen 1999) (Gaebel and Deutsche
Gesellschaft fiir Psychiatrie Psychotherapie und Nervenheilkunde 2006). Genau diese
funktionellen Dysregulationen des Gehirns, sowie deren Verdnderung unter tDCS-
Therapie sind Gegenstand der vorliegenden Studie.

1.1.3 Diagnose
1.1.3.1 ICD-Klassifikation

Die Schizophrenie ist durch eine heterogene klinische Symptomatik gekennzeichnet. In
der Regel sind fast alle psychischen Funktionen mit Ausnahme des Bewusstseins und
der Orientierung betroffen:

1. Konzentration und Aufmerksamkeit,
2. Inhaltliches und formales Denken,
3. Ich-Funktionen,

4. Wahrnehmung,

5. Intentionalitdt und Antrieb,

6. Aftektivitdt und Psychomotorik.

Als Positivsymptomatik bezeichnet man Storungen der Funktionen 2-4, als Nega-
tivsymptomatik hingegen Storungen der Funktionen 5 und 6. Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsstorungen werden uneinheitlich gehandhabt, bei iiberdauerndem Cha-
rakter jedoch im Rahmen einer kognitiven Dysfunktion der Negativsymptomatik zuge-
ordnet. Die Diagnose der Schizophrenie unterliegt operationalisierten Kriterien. In
Deutschland ist die ICD-10 Klassifikation auf der Basis international anerkannter diag-
nostischer Definitionen (neben der DSM-IV-Klassifikation) verbindlich.



Leitsymptome der ICD-10 fiir Schizophrenie sind:
1. Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung.

2. Kontroll- oder Beeinflussungswahn; Gefiihl des Gemachten bzgl. Kérperbewegun-
gen, Gedanken, Tatigkeiten oder Empfindungen; Wahnwahrnehmungen.

3. Kommentierende oder dialogische Stimmen.

4. Anbhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer Wahn (bizarrer
Wahn).

5. Anbhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitit.
6. Gedankenabreiflen oder —einschiebungen in den Gedankenfluss.
7. Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Negativismus oder Stupor.

8. Negative Symptome wie auffdllige Apathie, Sprachverarmung, verflachter oder in-
addquater Affekt.

Fiir die Diagnose der Schizophrenie ist mindestens ein eindeutiges Symptom (zwei oder
mehr, wenn weniger eindeutig) der Gruppen 1-4 oder mindestens zwei Symptome der
Gruppen 5-8 erforderlich. Die Symptome miissen fast stindig wihrend eines Monats
oder ldnger andauern. Bei eindeutiger Gehirnerkrankung, wihrend eines Entzugs oder
Intoxikation soll keine Schizophrenie diagnostiziert werden. Einschlusskriterium in un-
sere Studie waren Patienten mit Negativsymptomatik, was im Gegensatz zur Posi-
tivsymptomatik nicht an ein akute Episode gebunden ist, sondern héufig tiberdauernden
Charakter aufweist.

Nach der ICD-10 werden 9 Unterformen der Schizophrenie (F20.0-F20.9) unter-
schieden, wobei die paranoide Schizophrenie (F20.0) mit iiber 65% der Falle die hau-
figste Unterform darstellt. Im Vordergrund der paranoiden Schizophrenie (F20.0) ste-
hen Wahnvorstellungen verschiedenster Art und vorwiegend akustische Halluzinationen
(Phoneme, Akoasmen), nicht zu finden sind jedoch Stérungen des formalen Denkens,
der Stimmung, des Antriebs, der Sprache sowie katatone Phinomene.

Die hebephrene Schizophrenie (F20.1) zeichnet sich durch Affekt-, Antriebs-
und formale Denkstérungen aus. Der Krankheitsbeginn liegt zwischen dem 15. und 25.
Lebensjahr. Sie besitzt eine ungiinstige Prognose.

Die Diagnose einer Schizophrenia simplex (F20.6) ist bei progredienter Nega-
tivsymptomatik, zunehmenden Verhaltensauffilligkeiten und sozialer Desintegration zu
stellen. Der Krankheitsverlauf ist eher blande (Gaebel and Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie Psychotherapie und Nervenheilkunde 2006). Am haufigsten in unserem Pa-
tientenkollektiv war neben den Diagnosen F20.1 und F20.6 die Diagnose F20.0 zu fin-
den. Zu den Diagnosekriterien der restlichen Unterformen sei auf entsprechende Fachli-
teratur verwiesen.



1.1.3.2 Ausschluss nicht-organisch bzw. organisch psychotischer Storung

Wichtig fiir die korrekte Diagnosestellung einer schizophrenen Erkrankung ist vor allem
auch die differentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen nicht-organisch psychoti-
schen Storungen (z. B. akute psychotische Storung ICD10: F23.0-F23.3) sowie orga-
nisch-psychotischen Storungen (bspw. Epilepsien, zerebrale Traumata etc.). Daher emp-
fiehlt sich zum Ausschluss einer organischen Grunderkrankung, welche schizophrenie-
typische Symptome hervorrufen kann, eine umfassende Zusatzdiagnostik wie in Abb. 1
dargestellt (Gaebel and Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie Psychotherapie und
Nervenheilkunde 2006).

Psychopath. Kriterien nach
F20 erfullt und Symptom
linger als 1 Monat vorhanden

Liegt ein
pathologischer
somatischer
Befund vor?

Weitere somatische
Abklirung

Uberprifung auf das Vorliegen
einer Ersterkrankung?

Liegt eine Erst-
erkrankung vor?

Durchfithrung der
Zusatzdiagnostik B

Durchfishrung der
Zusatzdiagnostik A

Liegen
patholegische
Befunde
vor?

nein

Liegen
pathologische
Befunde
vor?

| F20 |

[ AbklarungJ

Zusatzdiagnostik A (Ersterkrankung):

 obligat: Differentialblutbild; CRP; Nierenwerte;
Leberwerte; TSH; Drogenscreening; strukturelle
Bildgebung (CT/MRT}

« fakultativ: Luesserologie, HIV-Test; Liguor
cerebrospinalis; EEG; EXG; Ro-Thorax;
Neuropsychologische Testung

Zusatzdiagnostik B {(Wiedererkrankung):

» obligat: Differentialblutbild; CRP; Nierenwerte;
Leberwerte; Kontrolle pathologischer
Vorbefunde in anderen Untersuchungen

» fakultaniv: Medikamentenplasmaspiegel;
Neuropsychologische Testung

Abb.1: Zusatzdiagnostik bei Schizophrenie aus (Gaebel and Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie

Psychotherapie und Nervenheilkunde 2006)




1.1.4 Therapie
1.1.4.1 Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie stellt einen sehr wichtigen Bestandteil in der Behandlung der
Schizophrenie dar. Gerade in der Akutphase der Erkrankung ermdglicht sie haufig einen
Zugang zu weiteren psycho-und sozialtherapeutischen BehandlungsmafBinahmen. Dabei
kommen Medikamente unterschiedlicher Substanzklassen zum Einsatz, teilweise als
Monotherapie aber auch im Sinne einer Kombinationstherapie. So stehen typische und
atypische Antipsychotika, aber auch andere Psychopharmaka wie Benzodiazepine, An-
tikonvulsiva, Antidepressiva, Betarezeptor-Antagonisten, glutamaterg wirkende Sub-
stanzen und Omega-3-Fettsduren zur Verfiigung (Gaebel and Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie Psychotherapie und Nervenheilkunde 2006).

1.1.4.2 Somatische Verfahren

Einen groBlen Stellenwert in der Therapie der Schizophrenie haben jedoch auch nicht-
pharmakologische, somatische Behandlungsverfahren. Zu nennen ist hierbei vor allem
die Elektrokonvulsionstherapie (Elektrokrampftherapie, EKT) als anerkannte Therapie-
option. Es existieren jedoch auch weitere Verfahren wie die repetitive transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) oder die tDCS -Stimulation (transcranial direct current sti-
mulation), welche Gegenstand aktueller Forschung sind und einen wertvollen Therapie-
ansatz darstellen (Gaebel and Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie Psychotherapie und
Nervenheilkunde 2006). Im Folgenden werden die oben genannten somatischen Be-
handlungsverfahren kurz erldutert. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf der tDCS-
Behandlung, welche Inhalt der vorliegenden Studie ist.

Elektrokrampftherapie (EKT)

Wirkungsweise. Die EKT beruht auf der Auslosung eines generalisierten Krampfanfalls
durch kurze elektrische Stimulation des Gehirns. Der Patient befindet sich dabei in Nar-
kose und unter Muskelrelaxation. Der genaue Wirkmechanismus ist nach heutigem
Kenntnisstand nicht bekannt, allerdings geht man von neurochemischen Verdanderungen
verschiedener Neurotransmittersysteme aus. Bereits 1934 fanden pharmakologisch aus-
geloste Krampfanfille klinische Anwendung (Tharyan and Adams 2005).

Wirksamkeit. In der Behandlung akuter schizophrener Episoden zeigte sich in einem
systematischen Review die alleinige EKT gegeniiber der alleinigen pharmakologischen
Therapie unterlegen (Tharyan and Adams 2005). Auf den Vorteil einer Kombination
von EKT und antipsychotischer Medikation beziiglich einer kiirzeren Wirklatenz und
deutlicheren Remission der psychopathologischen Symptome gegeniiber einer alleini-
gen Pharmakotherapie weist ein anderes Review hin (Baghai 2004). Bei chronisch ver-



laufender Schizophrenie hingegen scheint die EKT zu keiner wesentlichen Besserung
der Symptomatik beizutragen (Fink and Sackeim 1996). Weitere Fallserien konnten bei
Patienten mit therapieresistenter Schizophrenie eine deutliche Besserung bei Kombina-
tion aus EKT und Therapie mit konventionellen oder atypischen Neuroleptika feststel-
len (Lehman, et al. 2004). Uberwiegend gut scheinen Patienten mit katatoner Sympto-
matik auf die EKT anzusprechen (Hawkins, et al. 1995). Es existieren weitere Kasuisti-
ken, welche den sinnvollen Einsatz der EKT beim malignen neuroleptischen Syndrom
beschreiben (Davis, et al. 1991). Auch in der Erhaltungstherapie bei therapieresistenter
Schizophrenie scheint die EKT einen positiven Effekt auf den Krankheitsverlauf zu
haben (Chanpattana, et al. 1999). In diesem Zusammenhang spielt auch die verwendete
Stimulusintensitit der EKT eine wesentliche Rolle (Chanpattana, et al. 2000).

Indikation. Indiziert ist die EKT bei Vorliegen einer schweren depressiven Verstim-
mung mit nicht beherrschbarer Suizidalitit und wird bei akuter, lebensbedrohlicher per-
nizioser Katatonie sowie bei schizoaffektiven und schizophrenen Psychosen mit nicht
beherrschbarer Positivsymptomatik als Therapie erster Wahl angesehen. Bei therapiere-
sistenten, nicht lebensbedrohlichen Katatonien und anderen akut exarzerbierten schizo-
phrenen Psychosen nach erfolgloser Neuroleptikabehandlung sowie bei Vorliegen eines
malignen neuroleptischen Syndroms wird sie als Therapie zweiter Wahl eingestuft.

Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Wird die EKT nach heutigen Standards lege
artis durchgefiihrt, handelt es sich um ein sicheres Behandlungsverfahren (Folkerts, et al.
2003). Risiken der Behandlung entsprechen vorwiegend den Risiken einer Narkose.
Strukturelle Hirnschdden konnten bisher nicht nachgewiesen werden (Devanand, et al.
1994). Es kann zu kognitiven Stérungen des Kurzeitgedichtnisses, Aufmerksamkeits-
storungen, aber auch passageren anterograden oder retrograden Amnesien kommen
(Donahue 2000). 30% der Patienten entwickeln nach EKT-Behandlung Spannungskopf-
schmerzen, selten auch Migrineattacken und Ubelkeit, was symptomatisch behandelt
werden sollte (Datto 2000). Als absolute Kontraindikationen gelten ein weniger als 3
Monate zuriickliegender Herzinfarkt, schwere kardiopulmonale Funktionseinschrén-
kungen, eine schwerer arterieller Hypertonus, erhohter Hirndruck, ein weniger als 3
Monate zuriickliegender Hirninfarkt, eine mit Begleitddem versehene zerebrale Raum-
forderung und ein akuter Glaukomanfall. Als relative Kontraindikation sind ein zerebra-
les Aneurysma oder ein zerebrales Angiom zu nennen (Folkerts, et al. 2003).

Repetitive Transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

Wirkungsweise. Die seit Mitte der 80er Jahre bekannte transkranielle Magnetstimulation
(TMS) stellt ein Verfahren dar, welches durch Applikation eines Magnetfeldes nicht-
invasiv durch die Schédelkalotte kortikale Hirnareale elektrisch stimuliert. Dabei ent-
steht ein motorisch evoziertes Potential (MEP) mit sichtbarer Muskelzuckung. Die repe-
titive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) erlaubt es seit Anfang der 90er Jahre



mithilfe hochfrequenter Reizserien iiber die Dauer der Reizapplikation hinaus therapeu-
tische Effekte zu erzielen (Wassermann and Lisanby 2001).

Wirksambkeit. In einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) bei 24 schizophrenen
Patienten mit therapierefraktdren auditorischen Halluzinationen wurde der linke tempo-
roparietale Kortex bei 90% der motorischen Reizschwelle iiber 9 Tage stimuliert. Es
konnte bei 75% der Patienten eine Verbesserung festgestellt werden, bei 52% hielt diese
bis zu 15 Wochen an (Hoffman, et al. 2003). In einer weiteren placebo-kontrollierten
Crossover-Studie an 16 Patienten bei Stimulation iiber 4 Tage mit 80% Prozent der mo-
torischen Reizschwelle konnte dieses Ergebnis jedoch nicht repliziert werden (McIntosh,
et al. 2004). Eine signifikante Besserung der Psychosymptomatik konnte in einer dop-
pelverblindeten, placebo-kontrollierten Crossover-Studie an 12 Patienten unter 2-
wochiger hochfrequenter Stimulation des linken dorsolateralen priafrontalen Kortex
(DLPFC) gezeigt werden (Rollnik, et al. 2000). Eine hochfrequente Stimulation (10Hz)
iiber dem linken DLPFC fiihrte bei 20 Patienten in einer placebo-kontrollierten Studie
zu einer deutlichen Verbesserung der Negativsymptomatik (Hajak, et al. 2004). In einer
dhnlichen Studie an 22 chronisch erkrankten Schizophreniepatienten konnte der positive
Effekt der rTMS jedoch nicht repliziert werden (Holi, et al. 2004). Eine niederfrequente
Stimulation des rechten DLPFC bei 25 Patienten in einer randomisierten placebo-
kontrollierten Studie konnte keine Verbesserung der Symptomatik nachweisen (Klein,
et al. 1999).

Indikation. Indiziert ist das Verfahren der rTMS derzeit als individueller Heilversuch
bei therapieresistenter Schizophrenie oder therapieresistenten psychotischen Sympto-
men wie z.B. auditorischen Halluzinationen.

Nebenwirkungen und Kontraindikationen. Es sind keine schwerwiegenden Nebenwir-
kungen der rTMS bekannt. In Einzelfdllen kam es bei hochfrequenter Stimulation zum
Auslosen eines epileptischen Anfalls. Gelegentlich traten voriibergehende Kopfschmer-
zen auf. Lokale Reizungen der Kopfhaut wie Kribbeln, Ziehen und Zuckungen sind
bekannt. Herzschrittmacher, ferromagnetische Implantate oder Metallinkorporationen
gelten bisweilen als absolute Kontraindikationen. Relative Kontraindikationen sind eine
bestehende Epilepsie, erhohter Hirndruck, ein weniger als 3 Monate zuriickliegender
Hirninfarkt, instabile kardiopulmonale Erkrankungen, intrazerebrale Raumforderungen,
ein akuter Glaukomanfall, ein zerebrales Aneurysma oder ein zerebrales Angiom
(Eschweiler 2003).



1.1.5 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

1.1.5.1 Tierexperimentelle Voruntersuchungen und physiologische Grundlage der
tDCS

Die tierexperimentell durchgefiihrte Grundlagenforschung zur transkortikalen Gleich-
stromstimulation fand in den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts statt (Bindman, et al.
1964; Purpura and McMurtry 1965). Dazu wurde der Kortex einer andsthesierten Ratte
oder Katze freipripariert und Gleichstrom angelegt. Eine Elektrode wurde dabei an der
Kortexoberflidche, eine zweite indifferente Elektrode an der Mark-Rindengrenze, im
Bereich des Gesichtsschiddels oder an einer anderen Stelle des Kdrpers angebracht. Un-
tersucht wurden die Auswirkungen des Gleichstroms auf das spontane neuronale Entla-
dungsverhalten mit dem Ergebnis, dass es in Abhédngigkeit der Stromrichtung zu einer
Verschiebung des Ruhemembranpotentials der Neurone kam (Purpura and McMurtry
1965). Demnach fiihrt die anodale (oberflichenpositive) Stimulation zu einer Memb-
randepolarisierung und damit einer Aktivitditssteigerung der Neurone. Gegenteiligen
Effekt bewirkt eine kathodale (oberflichennegative) Stimulation mit dem Ergebnis einer
Hyperpolarisierung des Ruhemembranpotentials und einer Abnahme der neuronalen
Spontanaktivitdt.

Die Beobachtung bis zu einigen Stunden anhaltender poststimulatorischer Effek-
te bei einer Stimulationsdauer von iiber 5 Minuten fiihrte man auf eine gesteigerte sy-
naptische Effizienz der Langzeitpotenzierung (long term potention, LTP) zuriick
(Gartside 1968a; Gartside 1968b). Vor allem eine durch Noradrenalin ausgeldste intra-
zelluldre Anreicherung von cAMP und Kalzium scheint in diesem Zusammenhang fiir
die Langzeiteffekte verantwortlich zu sein (Hattori, et al. 1990; Islam, et al. 1995). Dass
auch der NMDA-Rezeptor im Rahmen der synaptischen Plastizitét eine wichtige Rolle
spielt, zeigen Studien, die durch medikamentése Blockade der NMDA-Rezeptoren
Nacheffekte unterdriicken konnten (Liebetanz, et al. 2002; Nitsche, et al. 2003a; Siebner
2007).

Pfurtschneller konnte im EEG eine erhdhte Beta- und verminderte Alpha- und
Theta- Aktivitit bei anodaler tDCS-Stimulation des Hirnstamms nachweisen
(Pfurtscheller 1970). Gegenteiliger Effekt zeigte sich fiir die kathodale Stimulation.
Eine erhohte Delta- und Theta- Aktivitit zeigte eine andere Studie nach kathodaler Sti-
mulation des Motorkortex (Ardolino, et al. 2005). Keeser und Kollegen konnten in einer
placebo-kontrollierten Crossover-Studie mit zehn gesunden Probanden nach anodaler
tDCS-Stimulation des linken DLPFC (2 mA, 20 min) eine signifikante Reduktion der
links-frontalen Delta-EEG-Aktivitdt feststellen, insbesondere im Bereich des linken
subgenualen priafrontalen Kortex (PFC), anterioren zinguldren Kortex (ACC) sowie des
Gyrus frontalis medius links (Keeser, et al. 2011b).



1.1.5.2 Funktionsweise der tDCS

Bei der tDCS handelt es sich um ein nichtinvasives Verfahren, bei dem iiber zwei Kopf-
elektroden kontinuierlicher Gleichstrom appliziert wird. Erzeugt wird dieser durch eine
Gleichspannungsquelle (z.B. Batterie), wonach die Elektronen ohne Richtungsdnderung
von der positiv geladenen Anode zur negativ geladenen Kathode flieBen. Verwendet
man die Anode als Aktivelektrode iiber der Zielregion und die Kathode als Referen-
zelektrode spricht man von anodaler Stimulation im umgekehrten Fall entsprechend von
kathodaler Stimulation. Zu erwéhnen ist hierbei, dass tDCS sowohl am Eintritts- als
auch am Austrittsort des Stroms wirkt und somit einen anodalen als auch kathodalen
Effekt zeigt. Es handelt sich um eine bipolare Stimulation. Auch die relative Position
der Elektroden zueinander spielt eine wesentliche Rolle fiir die Effizienz der Stimulati-
on (Miranda, et al. 2006).

Bewihrt haben sich nicht-polarisierbare Plattenelektroden aus leitendem Gummi,
auch metallische Plattchenelektroden konnen verwendet werden. Um den Hautwider-
stand moglich gering zu halten, benutzt man mit physiologischer Kochsalzlosung be-
feuchtete Schwiamme oder Elektrodencreme. Vor Platzierung der Elektroden empfiehlt
sich griindliches Entfetten bzw. Aufrauen der Haut. Da die Elektroden dem Kortex nicht
direkt aufliegen, kommt es zu einer Abschwichung der verabreichten transkraniellen
Stromdichte um ca. 50% (Rush and Driscoll 1968; Wagner, et al. 2007). Unter den
Elektroden baut sich im optimalen Fall ein homogenes elektrisches Feld auf, dessen
Feldstarke exponentiell mit der Distanz zur Elektrode abnimmt. Zu regionalen Inhomo-
genititen der Leitfdhigkeit und fokal vergroferten Feldstirken kann es jedoch im Be-
reich von Fissuren und Foramina kommen. In diesem Bereich ist tDCS zu vermeiden
(Miranda, et al. 2006).

Der applizierte Gleichstrom wirkt neuromodulatorisch, indem er zu einer unter-
schwelligen tonischen Auslenkung des Ruhmembranpotenzials kortikaler Neurone fiihrt
und infolgedessen eine erhohte Haufigkeit spontaner Aktionspotenziale bewirkt
(Nitsche, et al. 2008). Die drei entscheidenden StellgroBen der tDCS sind Stromdichte,
Stromflussrichtung und Stimulationsdauer (Siebner 2007).

Stromdichte. Die Stromdichte errechnet sich aus dem Verhéltnis aus Stromstirke zur
Elektrodenflache. Die in gegenwiértigen Protokollen verwendeten Elektrodenfldchen
betragen meist 25-35 cm” bei einer Stromstirke von 1-2 mA und daraus resultierender
Stromdichte von 0,03-0,08 mA/cm®. Sie beeinflusst die Auslenkung des Ruhememb-
ranpotenzials und damit die Spontanaktivitdt bzw. den Erregungszustand der Neurone
(Nitsche and Paulus 2000). AuBBerdem determiniert sie die Stirke des elektrischen Fel-
des unterhalb der Elektroden und damit dessen Eindringtiefe (Creutzfeldt, et al. 1962).

Stromflussrichtung. Wie effektiv tDCS auf neuronaler Ebene wirkt, wird mal3geblich
auch durch deren Stromflussrichtung bestimmt. Eine Stromflussrichtung quer zum Neu-
ron bewirkt nur in einem begrenzten Bereich der Membranflidche eine Polarisierung.
Ein- und Austrittsort des Stroms liegen nebeneinander und heben sich gegenseitig auf.
Dementsprechend gering die Effektivitit. Eine Stromflussrichtung entlang der Léngs-
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richtung des Neurons erzeugt eine Potenzialverschiebung der gesamten Léngsachse.
Ein- und Austrittsort des Stroms liegen weit voneinander entfernt. Es resultiert eine ef-
fektivere Modulation der neuronalen Netzwerke (Bikson, et al. 2004).

Stimulationsdauer. Analog zu den Ergebnissen der tierexperimentellen Studien ist die
Stimulationsdauer die entscheidende Grofle, ob und wie lange Stimulationseffekte in
Bezug auf kortikale Erregbarkeit auftreten. Demnach zeigt eine Stimulationsdauer von
wenigen Sekunden keine Effekte nach Beendigung der Stimulation. Wird hingegen
mehrere Minuten lang stimuliert, kann eine Modulation der kortikalen Erregbarkeit
noch Stunden nach der Stimulation nachgewiesen werden. Es existieren zahlreiche Stu-
dien, welche sich genauer mit dem Verhiltnis der Stimulationsdauer und der Dauer
moglicher Post-Stimulations-Effekte auseinandersetzten (siche Abb. 2) (Bindman, et al.
1964; Nitsche, et al. 2003b; Nitsche and Paulus 2000; Nitsche and Paulus 2001).

Stimulationsdauer
0= 5Min.
= 7 Min.
D 9 Min.
2= 11 Min.
<= 13 Min.

L4 T

T
20 120 150 min

Relative Veranderung der MEP-Amplitude nach tDCS

Iy
17
1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 90 120 min

Zeit (Minuten nach tDCS)

Abb. 2: Auswirkungen einer kontinuierlichen Gleichstromstimulation (1 mA) auf die mittels TMS erho-
benen MEP-Amplituden. In dieser Untersuchung folgte auf eine Ausgangsmessung eine mehrminiitige
Gleichstromstimulation, wobei entweder die Anode (a) oder die Kathode (b) liber dem priméren motori-
schen Handareal platziert wurde. Im Anschluss an die Gleichstromstimulation wurden fiir eine Stunde
alle 5 min die MEP-Amplituden gemessen, danach wurde die Messung halbstiindlich fortgefiihrt. Aufge-
tragen sind die mittleren MEP-Amplituden gegen die Zeitpunkte der Messungen. Die mittleren MEP-
Amplituden sind als Quotient der mittleren MEP-Amplitude vor Beginn der Gleichstromstimulation an-
gegeben. Die gefiillten Symbole markieren Messzeitpunkte, welche signifikant vom Ausgangswert ab-
weichen (Fishers PLSD, p<0,05). Eine 5- oder 7 miniitige Stimulation fiihrte jeweils zu kurz anhaltenden
Nacheffekten, wohingegen ein ldngere Stimulation zu stabilen Verdnderungen der MEP-Amplituden
fiihrte, die fiir 1 h nach Ende der tDCS anhielten. Aus (Nitsche, et al. 2003b; Nitsche and Paulus 2001;
Siebner 2007).
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1.1.5.3 Sicherheit der Methode

Mehrere Studien, welche die Sicherheit der tDCS-Behandlung untersuchten, flihrten zu
klaren Empfehlungen hinsichtlich der sicheren Anwendung. Unter Beachtung der Richt-
linien beziiglich Kontraindikationen und Stimulationsparametern handelt es sich bei der
tDCS-Behandlung um eine gut vertrdgliche und nebenwirkungsarme Methode (Fregni,
et al. 2006b; Iyer, et al. 2005; Nitsche, et al. 2003b). Nitsche und Kollegen konnten
nachweisen, dass die neuronenspezifische Enolase (NSE) als neuronaler Destruktions-
marker nicht erhoht war. Weder im EEG noch im kontrastmittelverstarkten MRT lieBen
sich pathologische Verdnderungen nachweisen (Nitsche, et al. 2003b).

1.1.5.4 Klinische Anwendung der tDCS

Humanphysiologische Studien zur Anwendung der tDCS und dessen Wirksamkeits-
prinzip wurden primdr fiir den primir motorischen Kortex angestellt. Es wurden in die-
sem Zusammenhang vor und nach anodaler sowie kathodaler tDCS mit iiberschwelligen
transkraniellen Einzelreizstimulationen eine motorische Antwort im Sinne motorisch
evozierter Potentiale der kontralateralen Handmuskulatur ausgeldst und mittels Oberfla-
chen- EMG abgeleitet. Demnach fiihrte eine anodale Stimulation zu einer erhShten
MEP-Amplitude, eine kathodale Stimulation im Gegensatz hierzu zu einer erniedrigten
Amplitude (sieche Abb. 2) (Nitsche and Paulus 2000).

TDCS wurde schlieBlich auch fiir nicht-motorische Kortexareale wie der primér
visuelle oder dorsolaterale PFC angewandt und dessen therapeutischer Effekt untersucht.
Einen schematischen Uberblick der Elektrodenpositionen sowie die wesentlichen Kom-
ponenten eines Gleichstromstimulators gibt Abb. 3 (Siebner 2007).

@
e £ Sy
- PRy
Fpl  Fpzi Fp2s
/ e\
/ Fz 4 \
(I 3 c4 \ \I
(| |
\ L
\ P3 P P4
03 0z 04 4
N =<
e T R
d ) Anzeige der
Stromstarkeregler Spannung

Anzeige der

Stromstarke *\ _\‘,'//_mM

10 O
NIz, Qb7 Leuchtdioden
<~ —20mn =0 T10sec : Sicherheit
An-und
Ausschalter ' | , O\.\

Regler fur Regler fr - Ejejqrodenbuchsen
Stimulationsdauer  Ramping

Abb. 3: Schema der Elektrodenpositionen fiir tDCS des priméren motorischen (a), primiren visuellen (b)
und des dorsolateralen préafrontalen (c¢) Kortex sowie schematische Darstellung der wesentlichen Kompo-
nenten eines Gleichstromstimulators (d). In den Abbildungen a—c ist jeweils die anodale Stimulation des
jeweiligen Kortex (kontinuierlich umrandete Elektrode) dargestellt. Beachte, dass die Referenzelektrode
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(Kathode, punktierte Umrandung) jeweils ebenfalls auf dem Kopf angebracht ist und funktionell effektiv
ist. Die Elektrodenpositionierung entspricht dem internationalen 10-20-System fiir die Positionierung von
EEG-Elektroden. Unter den jeweiligen Referenzpunkten liegen die entsprechenden Rindenareale. Als
Stimulationselektroden werden gewdhnlich Gummielektroden, die in einen feuchten Schwamm eingebet-
tet sind, verwendet. Diese werden iiber die entsprechenden Elektrodenbuchsen mit einem batteriebetrie-
benen, konstante Stromstérke liefernden Gleichstromstimulator (d) verbunden. Bei diesem sollten sich die
Stromstérke, die Stimulationsdauer und die Dauer der »Rampe« manuell einstellen lassen. Die Dauer der
»Rampe« (engl. ramping) entspricht dem Zeitintervall, wihrend dessen zu Beginn der Stimulation die
Stromstérke linear ansteigend (rampenformig) der Zielintensitit angenédhert wird und zum Ende der tDCS
die Stromstérke linear abfallend herunterreguliert wird. Wéhrend der tDCS konnen die Konstanz der
Stromstirke und die Spannung fortlaufend kontrolliert werden. Dies ermdglicht die Uberwachung einer
reguldren tDCS. Leuchtdioden informieren dariiber, ob gegenwirtig eine Stimulation stattfindet, ob eine
zu hohe Spannung als Zeichen eines schlechten Elektrodenkontaktes vorliegt und signalisieren gegebe-
nenfalls einen unzureichenden Ladungszustand der Batterien des Stimulators. Aus (Siebner 2007).

Es liegen zahlreiche Studien vor, welche die tDCS-Behandlung fiir unterschiedlichste
Krankheitsbilder wie Schlaganfall (Hummel, et al. 2005), therapierefraktire Epilepsie
(Fregni, et al. 2006e), Schmerzsyndrome (Fregni, et al. 2006a; Fregni, et al. 2006c) so-
wie Tinnitus (Fregni, et al. 2006d) untersuchten und einen durchaus positiven therapeu-
tischen Effekt feststellen konnten. Auf die tDCS-Stimulation des DLPFC und dessen
klinische Bedeutung soll im Rahmen der vorliegenden Studie besonders eingegangen
werden (siehe ndchster Punkt 1.1.5.5).

1.1.5.5 DLPFC und die Rolle der TDCS

Anatomisch befindet sich der dorsolaterale priafrontale Kortex (DLPFC) als Teil des
PFC im vorderen Teil des Frontallappens. Der PFC setzt sich neben dem DLPFC zu-
sdtzlich aus dem ventrolateralen priafrontalen Kortex (VLPFC), dem dorsomedialen
(DMPFC) und ventromedialen prifrontalen Kortex (VMPFC), dem frontopolaren Kor-
tex (FP) und dem orbitofrontalen Kortex (OFC) zusammen. Insgesamt ldsst sich der
PFC durch seine zytoarchitektonischen Merkmale und sein charakteristisches Muster
anatomischer Verbindungen von dem hinteren ,,motorischen* Teil des Frontallappens
(primér motorischer Kortex, pradmotorischer und supplementdrmotorischer Kortex ein-
schlielich Broca-Areal) abgrenzen (siche Abb.4).

OFC VMPFC

Abb. 4: Prifrontaler Kortex aus (Ray and Zald 2012)
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Der PFC wird allgemein als der menschlichste Teil des Gehirns angesehen und ist vor
allem an integrativen kognitiven und emotionalen Prozessen beteiligt. Er steht in bi-
direktionalen Informationsaustausch mit dem mediodorsalen Kern des Thalamus und
weiten Teilen des Neokortex und ist Ziel dopaminerger Projektionen aus dem Mittelhirn,
kontaktiert aber auch seinerseits die Basalganglien (Karnath, et al. 2006).

Zahlreiche Studien kommen zu dem Ergebnis dass der PFC und insbesondere
der DLPFC im Rahmen der Depression und dessen Pathogenese eine herausragende
Bedeutung haben (Davidson, et al. 2002; Drevets 1998; Drevets 2007). Wéhrend bisher
der DLPFC vorwiegend mit kognitiv-exekutiven Funktionen wie bspw. Arbeitsge-
dachtnis, Willensbildung, zielgerichtetes Verhalten, abstraktes Denken und Aufmerk-
samkeitskontrolle assoziiert wurde (Miller and Cohen 2001), schreiben ihm neuere Stu-
dien auch Aufgaben der Unterdriickung von negativen Affekten im Rahmen der Emoti-
onskontrolle zu (Eippert, et al. 2007; Levesque, et al. 2003; Ochsner, et al. 2002;
Ochsner, et al. 2004; Phan, et al. 2005).

In diesem Zusammenhang hat vor allem die funktionelle Bildgebung zum Ver-
standnis beigetragen: Einige Studien, welche die Ruheaktivitidt des Gehirns untersuch-
ten, konnten belegen, dass Depression mit einer deutlich erniedrigten DLPFC-
Aktivierung (Baxter, et al. 1989; Biver, et al. 1994; Galynker, et al. 1998), jedoch einer
erhohten VMPFC-Aktivierung (Biver, et al. 1994; Drevets, et al. 1992; Greicius, et al.
2007) assoziiert ist. Passend dazu zeigte sich eine Remission depressiver Symptome
unter psychotherapeutischer oder psychopharmakologischer Therapie mit einer ver-
mehrten Aktivierung des DLPFC und entsprechender Aktivierungsabnahme des
VMPEFC (Brody, et al. 2001; Mayberg, et al. 2000; Mayberg, et al. 1999; Mayberg, et al.
2005). Auch task-related fMRT-Studien konnten in Hinblick auf kognitive Prozesse wie
Arbeitsgedichtnis und kognitive Kontrolle bei Depressiven eine Dysfunktionalitiit des
DLPFC nachweisen (Harvey, et al. 2005; Wagner, et al. 2006).

Koenigs und Kollegen konnten zeigen, dass Patienten mit bilateralen Lésionen des
DLPFC deutlich mehr depressive Symptome aufwiesen, als solche ohne derartige Lasi-
onen (Koenigs, et al. 2008). Gegenteiliger Effekt im Sinne einer geringeren depressiven
Symptomatik zeigte sich fiir Patienten mit bilateralen Lasionen des VMPFC. Diese Be-
obachtungen stiitzen die Hypothese, wonach Lésionen des DLPFC mit einer vulnerabi-
lity to depression und Lésionen des VMPFC mit einer resistance to depression einher-
gehen. Fine komplette Remission der Depression illustriert ein eindrucksvoller Einzel-
fall, der im Rahmen eines Suizidversuchs durch einen Kopfschuss den VMPFC beid-
seits zerstorte, der DLPFC hingegen blieb groBtenteils intakt (siche Abb. 5).
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CT image (axial slices) of patient experiencing depression alleviation following

suicide attempt. Ventral PFC is almost entirely destroyed, including vimnPFC
bilaterally (top row), whereas dorsal PFC is largely intact (bottom row).

Abb. 5 aus (Koenigs and Grafman 2009)

Mit dem Fokus auf den linken DLPFC als Stimulationsort fiir TMS, konnten zahlreiche
Studien eine signifikante Reduktion der Symptomatik bei therapierefraktirer Depressi-
on feststellen (Loo and Mitchell 2005; Marangell, et al. 2007).

Eine anodale tDCS-Stimulation des linken DLPFC (F3) als Zielregion und kathodale
Stimulation tiber dem rechten supraorbitalen Kortex fiihren zu einem signifikanten anti-
depressiven Effekt:

So beschrieben Fregni und Kollegen als Erste die antidepressiven Eigenschaften, als sie
in einer randomisierten, doppelverblindeten und placebo-kontrollierten Pilotstudie 10
Patienten mit leichter bis mittelgradig ausgepriagter Depression ohne medikamentdse
Therapie iiber dem linken DLPFC anodal stimulierten (Fregni, et al. 2006b). 60% der
Verum- gegeniiber nur 12% der Plazebo-Gruppe zeigten eine signifikante Verbesserung
im Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) und Beck Depression Inventory (BDI).
Zu einem &dhnlich guten Resultat (58.5% Verum vs. 13.1% Pazebo) kommen sie in ei-
ner Folgestudie unter Verwendung desselben Studienprotokolls bei 18 depressiven Pati-
enten.
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Boggio und Kollegen fiihrten in einer randomisiert plazebokontrollierten Studie bei 40
Patienten mit der Diagnose einer therapierefraktdren Major Depression, ebenfalls ohne
antidepressive Therapie, eine anodale 10-tdgige tDCS Stimulation iiber dem linken
DLPFC sowie dem Okzipitalkortex durch. Es fand sich in Hinblick auf den HDRS eine
signifikante Verbesserung in der DLPFC-Gruppe um 40% im Gegensatz zu 20% in der
Okzipitalgruppe und 10 % in der Shamgruppe (Boggio, et al. 2008).

Keinen signifikanten antidepressiven Effekt fanden Loo und Kollegen, welche
40 Patienten mit schwerer Major Depression in einer randomisierten, plazebokontrol-
lierten Studie liber dem linken DLPFC allerdings nur mit 1 mA und nur an 5 Tagen sti-
mulierten. Interessanterweise konnte jedoch ein signifikanter Effekt bei den Patienten
festgestellt werden, die zusétzlich 5 Verumstimulationen in einer open-label phase er-
hielten (Loo, et al. 2010).

Palm und Kollegen stimulierten in einer randomisierten, placebokontrollierten
Crossover-Studie 22 Patienten mit einer Stimulationsintensitdt von 1 oder 2 mA und
einer Stimulationsdauer von 20 min {iber 2 Wochen, konnten jedoch keine signifikannte
Besserung der depressiven Symptomatik der Verum- im Vergleich zur Plazebo-
Bedingung feststellen. Grund hierfiir sei wohl der hohe Grad an Therapierefraktiritét
der Patienten sowie deren begleitende antidepressive Therapie (Palm, et al. 2012).

In einer erst kiirzlich veroffentlichten RCT-Studie an 64 Patienten mit chroni-
scher, therapieresistenter Depression, davon 67% unter antidepressiver medikamentdser
Therapie, konnten Loo und Kollegen eine Symptomverbesserung um 28,4% in der
Verum- im Vergleich zu 15,9% in der Shamgruppe nachweisen. Es wurde an 3 Wochen
iiber dem linken DLPFC anodal (2 mA/20 min) stimuliert (Loo, et al. 2012).

Die antidepressive Wirksamkeit der tDCS-Stimulation iiber dem linken DLPFC zeigt
eine von Kalu und Kollegen durchgefiihrte Metaanalyse der oben genannten Studien,
welche eine Effektgrofe von 0,74 bei einem 95%-Konfidenzintervall (0,21-1,27) der
Verumbedingung im Vergleich zur Plazebobedingung herausstellt (Kalu, et al. 2012).
Vielversprechend scheint auch die Kombination aus tDCS und medikamtdser Behand-
lung zu sein. Hierzu fanden Brunoni und Kollegen heraus, dass Patienten mit einer Ma-
jor Depression Disorder (MDD) deutlich von einer Kombinationsbehandlung aus Ser-
tralin (50 mg/d Sertralinhydrochlorid) und tDCS (2 mA) im Vergleich zu alleiniger
tDCS bzw. alleiniger pharmakologischer Behandlung profitieren. Die Sicherheit der
tDCS-Behandlung wurde auch unter Medikation nicht beeinflusst. Stimuliert wurde
anodal links bzw. kathodal rechts {iber dem PFC innerhalb von 6 Wochen insgesamt 12
mal mit einer Dauer von jeweils 30 Minuten (Brunoni, et al. 2013).
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1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

1.2.1 Physikalisches Prinzip

Kernspin und Magnetisierung. Die Atomkerne der meisten Isotope zeichnen sich neben
den Eigenschaften der Masse und der positiven elektrischen Ladung auch dadurch aus,
sich stindig um ihre eigene Achse zu drehen. Diesen Vorgang bezeichnet man als Kern-
spin oder Eigendrehimpuls. Durch die Rotation der positiv geladenen Kerne entsteht ein
Strom und somit in unmittelbarer Umgebung ein Magnetfeld. Dieses besitzt ein Di-
polcharakter mit einer Symmetrieachse entlang der Drehachse der Atomkerne (siehe
Abb. 6). Fiir die medizinische Bildgebung spielt hierbei Wasserstoff 'H die bedeutende
Rolle, dessen Kern nur aus einem Proton besteht und im menschlichen Korper in einer
so groflen Haufigkeit vorkommt.

B N
Drehimpuls magn. Moment
[
= g =
S

Abb. 6 (Weishaupt, et al. 2009)

Um in Wechselwirkung mit den Magnetfeldern der Atomkerne zu treten, besitzen Mag-
netresonanztomographen ein sehr starkes und moglichst gleichméBiges rdumlich und
zeitlich statisches Magnetfeld By in einer GréBenordnung von 0,2 — 3 Tesla (T). Eine
Feldstdrke von 1T entspricht dabei etwa der 20.000 fachen Stirke des Erdmagnetfeldes
(Schick 2007). Unter diesem starken Magnetfeld By kommt das Spin-System in einen
stabilen Zustand, indem sich die pridzessierenden Spins parallel oder antiparallel zu By
ausrichten. Die parallele Ausrichtung ist dabei energiemafig leicht gilinstiger und wird
somit bevorzugt (Weishaupt, et al. 2009). Bei By von beispielsweise 3 T kommt es
dadurch auf 100.000 Spins zu einem Uberschuss von einem einzigen parallel ausge-
richteten Spin, welches jedoch in der sehr hohen Zahl der 'H (z. B. mehr als 10* in ei-
nem Gramm Parenchymgewebe) eine makroskopische Langsmagnetisierung M, in z-
Richtung erzeugt. Diese stellt eine vektorielle Grofle dar und ist parallel zu By (siehe
Abb. 7)(Schick 2007).

0 Tesla 15 Tesla 3.0 Tesla Abb. 7: Anteil der Kernspinmagnetisierung parallel

J\ - Selbst bei einer sehr hohen Feldstirke von 3 T wird

{ mﬁf #m ﬂ\\ nur ein Uberschuss in Feldrichtung von 1/100.000 bei

und antiparallel zum dufleren statischen Magnetfeld.

\ 'H- Kernen erzeugt, der fiir das messbare Magnetre-
. sonanzsignal verantwortlich ist (Schick 2007).

0:1.000.000 5:1.000.000 10 : 1.000.000
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Hochfrequenzanregung. Gedanklich kann man den Magnetisierungsvektor in die beiden
zueinander senkrecht stehenden Teilkomponenten Langsmagnetisierung M; und Quer-
magnetisierung M, zerlegen. Unter den genannten Bedingungen liegt ein Gleichge-
wichtszustand M, vor, der ausschlieBlich Langsmagnetisierung aufweist (M=0). Eine
Moglichkeit, die vorliegende Magnetisierung nachzuweisen gelingt jedoch erst, wenn
man den Gleichgewichtszustand My ,,stort*, d. h. die Magnetisierung aus ihrer Langs-
ausrichtung entlang By in Querrichtung auslenkt. Als ,,Storquelle dient ein von auflen
angelegter Hoch-Frequenz (HF)-Sender, der ein Hochfrequenz-Magnetfeld B, senkrecht
zu By aufbaut.

Ein Resonanzeffekt entsteht dann, wenn die Eigenfrequenz der gewiinschten
Quermagnetisierung M, (Lamorfrequenz; betrigt fiir ;H 42,6 MHz je Tesla Feldstirke)
und die eingestrahlte Hochfrequenz sehr dhnlich sind. Hierbei richtet sich der Magneti-
sierungsvektor M von der Langsrichtung zunehmend in Querrichtung aus, wobei die
Querkomponente M; sofort mit der Lamorfrequenz zu rotieren beginnt. Auf einer ge-
dachten Kugel beschreibt die Spitze des Magnetisierungsvektors somit ein Spiralbahn,
welche mit Stirke und Dauer der Hochfrequenz-Einstrahlung (HF-Puls) gesteuert wer-
den kann (siehe Abb. 8) (Schick 2007). Somit gelingt es mithilfe des HF-Pulses (Dauer
etwa 0,5-5 ms) ,,unsichtbare* Langsmagnetisierung in ,,signalgebende‘ Quermagnetisie-
rung umzuwandeln bei unveridnderter Lange des Magnetisierungsvektors M.

Abb. 8: Durch einen 90°-Hochfrequenzpuls nahe der Lamorfrequenz kann die vorhandene Léngsmagneti-
sierung in Quermagnetisierung iiberfiilhrt werden. Die Spitze des Magnetisierungsvektors M beschreibt
dabei eine Spiralbahn auf einer Kugeloberflache, die schematisch aufgezeigt wird. Der FuBBpunkt des
Vektors liegt immer im Zentrum der Kugel. Die Linge des Magnetisierungsvektors bleibt wiahrend der
Hochfrequenzeinstrahlung konstant (Schick 2007).
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Abb. 9: Anderung der Liangs-und Quermagnetisie-
rung durch Relaxation nach einem 90°-Puls: a Die
Langsmagnetisierung bewegt sich exponentiell auf
die Gleichgewichtsmagnetisierung My zu. T, ist die
gewebsspezifische Konstante, nach der die Langs-
magnetisierung nur noch 37% (des urspriinglichen
Abstandes) vom Gleichgewichtswert entfernt ist. b
Nach einer Anregung verschwindet die Langsmag-
netisierung exponentiell. T, ist die gewebsspezifi-
sche Konstante, nach dem die Quermagnetisierung
nur noch 37% des urspriinglichen Wertes aufweist.
¢ Die Trajektorie der Spitze des Magnetisierungs-
vektors wihrend der Relaxation wird schematisch
aufgezeigt fir T;=1s und T,= 200 ms. Der FuB-
punkt des Vektors liegt immer im Zentrum der
Kugel. Es wird deutlich, dass sich die Lénge des
Magnetisierungsvektors durch Relaxation zwi-
schenzeitlich verkiirzt. Durch einen folgenden
Hochfrequenzpuls kann meist die gerade vorhan-
dene Langskomponente wieder in Quermagnetisie-
rung verwandelt werden. Aus (Schick 2007).
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Relaxation. Als Relaxation bezeichnet
man das Bestreben der Magnetisierung
nach Storung durch ein HF- Puls wieder
in den Gleichgewichtszustand M, zu-
riickzukehren. In Abhédngigkeit des ver-
wendeten Flipwinkels (0-180°) und damit
ausgehend vom Startwert der Langs- (M;:
M, bis -Mp) und Quermagnetisierung(M;y)
findet eine exponentielle Anndherung an
die Gleichgewichts- Léngsmagnetisie-
rung M, statt. Dieser Vorgang lduft ge-
websspezifisch unterschiedlich schnell in
Langs- und Querrichtung ab und ist damit
als kontrastgebende Gewebeeigenschaft
zu werten. Dabei finden longitudinale
und transversale Relaxation gleichzeitig

statt.

Die Zeitkonstante T1 beschreibt die Dau-
er, die ein Gewebe benotigt in Léngsrich-
tung zu relaxieren um nur noch 37%
(1/e) des urspriinglichen Gleichge-
wichtswert My (100%) entfernt zu sein
(siche Abb. 9a). T2 hingegen ist die ge-
websspezifische Konstante, nach der die
Quermagnetisierung nur noch 37% des
urspriinglichen Wertes (100%) aufweist
(siche Abb. 9b). T1 und T2 sind in Ge-
weben weitgehend unabhingig vonei-
nander, wobei 72 niemals linger als T1
ist. Fiir die meisten Parenchymgewebe
gilt, dass T2 deutlich kiirzer als T1 und
kiirzer als 150 ms ist. Der Weg der Vek-
torspitze wahrend der Relaxation nach
einem 90°-Puls fir Tl=Is und
T2=200ms wird in Abb. 9c veranschau-
licht. Der Magnetisierungsvektor kann
sich wiahrend des Relaxationsvorgangs
deutlich verkiirzen (Schick 2007).
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Die Bewegung des Magnetisierungsvektors fungiert hierbei als elektrischer Generator
und induziert in der Empfangsspule eine Wechselspannung, dessen Frequenz der La-
morfrequenz entspricht: Das MR-Signal. Da der magnetische Impuls der Protonen wéh-
rend der Relaxation und somit das Signal sehr klein ist, werden HF-Impulse mehrmals
hintereinander eingebracht, man spricht von der HF-Sequenz. Die Repetitionszeit TR
bezeichnet die Zeit zwischen zwei Anregungen, die Echozeit TE hingegen die Zeit zwi-
schen Anregung und Signalaufnahme. Es folgt die Weiterverarbeitung mit empfindli-
chen Verstirkern und die computergestiitzte Rekonstruktion fiir die Bildgebung in
sagittaler, koronarer und axialer Schichtung (Weishaupt, et al. 2009).
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1.2.2 Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT)

BOLD-Effekt. Die fMRT basiert auf dem Phdnomen, dass zerebrale Aktivierung durch
auditorische, visuelle, motorische oder andere Stimulationen mit einem erhohten Blut-
fluss einhergeht. Ogawa und Kollegen entdeckten eher zufillig den sogenannten Blood-
oxygenation-level-dependent-Effekt (BOLD-Effekt) bei der Entwicklung der MR-
Angiographie, als sie Anderungen der Signalintensitiit in Abhiingigkeit von Hirnaktivi-
tit feststellten (Ogawa, et al. 1990). Grundlage des BOLD-Signals ist dabei der
Oxygenierungsgrad des Blutes. Fiir die magnetischen Eigenschaften des Blutes beson-
ders wichtig ist hierbei das Hdmoglobinmolekiil, welches Sauerstoff an sein zentrales
Eisenatom bindet und transportiert. In Sauerstoff-gebundener Form spricht man von
Oxyhdmoglobin, welches dhnliche magnetische Eigenschaften aufweist wie das umlie-
gende Hirngewebe. Desoxyhdmoglobin (ohne gebundenem Sauerstoff) hingegen ist
paramagnetisch: Es fiihrt zu einer Verkiirzung der Querrelaxationszeit T2* und damit
einer Verminderung des MR-Signals. Als endogenes Kontrastmittel dient es damit als
Quelle des fMRT-Signals (Kwong, et al. 1992).

Bei verstiarkter Nervenzellaktivitdt in einer aktivierten Hirnregion steigt der Sau-
erstoffbedarf und damit der zerebrale Blutfluss. Diese regionale Mehrdurchblutung be-
wirkt eine erh6hte Konzentration an oxygeniertem relativ zu desoxygeniertem Hamo-
globin. Das Magnetfeld wird an dieser Stelle weniger stark verzerrt, homogener und ein
erhohtes MR-Signal ist die Folge (sieche Abb. 10) (Fox and Raichle 1985).

Ruhephase Aktiv
AN LA
y yan \//.
I 2
s e ;%>
® ®
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Sauerstoff

Himoglobin

Abb. 10: Physiologie des BOLD-Effekts. Neuronaler Aktivitét folgt eine Erhéhung des Anteils von
Oxyhdmoglobin im regionalen Blutfluss, was zu einer Signalerhdhung des MR-Signals fiihrt. Aus
(Schneider 2013).
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Experimentell konnte nachgewiesen werden, dass die Uberkompensation des Sauer-
stoffgehalts etwa 4s nach der eigentlichen neuronalen Aktivitét auftritt. Hier erreicht das
MR-Signal sein Maximum. Danach fallt das MR-Signal wieder ab, es folgt eine kurze
Phase der Deaktivierung, bis sich schlieSlich wieder ein Gleichgewicht zwischen Oxy-
und Desoxyhdmoglobin einstellt und das MR-Signal seinen Ausgangswert erreicht.
Diesen Vorgang bezeichnet man als hdmodynamische Antwortfunktion (hemodynamic
response function, HRF) (sieche Abb. 11)(Buxton and ebrary Inc 2009; Schneider 2013).

Hamodynamische Antwortfunktion

Aktivierung

______ Se—

Deaktivierung

0 5 10 15 20 25 30
Zeit [Sekunden]

Abb.11: Der BOLD-Effekt fiihrt zu einer Verdnderung des MR-Signals, das als himodynamische Ant-
wortfunktion bezeichnet wird. Diese Signalform konnte bisher experimentell in weiten Teilen des Ge-
hirns bestétigt werden. Aus (Schneider 2013).

Da die GroB8e des BOLD-Effekts relativ klein ist und nur etwa 0,1-5% der Verdnderung
des Signals bewirkt, werden mehrere Messungen und oftmalige Wiederholungen des
Stimulus benétigt um einen robusten Effekt und eine deutliche Aktvierung zu erreichen.
Ausschlaggebend fiir die Messempfindlichkeit ist vor allem auch die Optimierung der
zugrundeliegenden Sequenzen, sodass mittlerweile auch tiefere subkortikale Regionen
besser dargestellt werden konnen (Morawetz, et al. 2008; Robinson, et al. 2004).

EPI-Sequenz. Schnelle MRT-Bildgebung wird durch das sogenannte Echo Planar Ima-
ging (EPI-Sequenz) ermdglicht. Man bezeichnet sie auch als ,, single shot “-Sequenz, da
bei ihr im Gegensatz zur Gradienten- oder Spin-Echo-Sequenz nicht fiir jede Phasenko-
dierung ein neuer HF-Puls verwendet wird. Nach einer einzigen 90°- Anregung werden
mittels sehr schnell geschalteter Gradienten alle Phasen- und Frequenzkodierungsschrit-
te in einer Schicht durchgefiihrt. Das erlaubt die Aufnahme einer Schicht in weniger als
0,1 s, was man sich bei der Hirnaktivitdt mit hoher zeitlicher Auflésung zunutze macht.
Eine gute rdumliche Auflosung ldsst sich allerdings nicht erzielen (Schneider 2013).
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2 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, mogliche Effekte der tDCS-
Gleichstrombehandlung bei an Schizophrenie erkrankten Patienten mit Negativsymp-
tomatik genauer zu untersuchen. Im Rahmen einer doppelverblindeten randomisiert-
kontrollierten Pilotstudie soll dabei geklirt werden, ob mithilfe der funktionellen Mag-
netresonanztomographie Verdnderungen von bekannten Ruhenetzwerken des menschli-
chen Gehirns im Rahmen einer tDCS indentifizierbar sind.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Erklarung

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Ludwig-
Maximilians-Universitit genehmigt. Sie steht in Einklang mit den Grundsétzen der De-
klaration von Helsinki mit ithren Novellierungen von Tokio, 1975, und Hongkong,
1989, und Somerset West, 1996.

3.2 Allgemeines Design und Studienpopulation

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine prospektive, klinisch-
experimentelle RCT-Studie. Es wurden zwei unterschiedliche Stimulationsbedingungen
miteinander verglichen, Verumstimulation vs. Plazebostimulation. Die Zuordnung zur
jeweiligen Stimulationsgruppe erfolgte randomisiert. Weder Patient noch zusténdiger
Rater waren iiber die zugrundliegende Stimulationsbedingung informiert (doppel-
verblindet). Erst nach Abschluss der Studie erfolgte eine Entblindung. Teilnehmen an
der Studie konnten sowohl stationdre als auch teilstationédre (Tagklinik) oder ambulante
Patienten der Psychiatrischen Klinik NuBSbaumstrale der LMU Miinchen. Das Studien-
protokoll pro Teilnehmer sah eine Dauer von 4 Wochen vor.

33 Ein- und Ausschlusskriterien

Um an der tDCS-Studie teilnehmen zu kdnnen, mussten die Patienten folgende Ein- und
Ausschlusskriterien erfiillen:

Allgemeine Einschlusskriterien
i Patienten (weiblich, médnnlich) im Alter von 18-75 Jahren

. Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie nach den Diagnosekriterien des
DSM-IV, die nach mindestens dreiwdchiger antipsychotischer Therapie noch kei-
ne ausreichende Besserung von Konzentration, Aufmerksamkeit und Leistungsfa-
higkeit zeigten

. SANS-Score von mindestens 10 Punkten als Ausdruck einer Negativ-
Symptomatik und einem PANSS-Score von <60 Punkten als Ausdruck von gerin-
ger nicht (mehr) vorhandener produktiv-psychotischer Akutsymptomatik mit Ba-
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seline-Stabilitdt der Werte von to-7 zu t; (sieche auch Punkt 3.8)(Verdnderung um
<10%)

Die Patientin/der Patient muss in der Lage sein, die Patienteninformation zu ver-
stehen, die erforderlichen Untersuchungen bzw. Termine einzuhalten und eine
schriftliche Einverstdndniserkldrung geben zu kénnen (Einwilligungsfahigkeit)

Es soll mindestens drei Wochen vor Studienbeginn keine neue oder gednderte
medikamentdse Therapie stattgefunden haben

Allgemeine Ausschlusskriterien

Akute und floride psychotische Symptome im Rahmen einer Schizophrenie, die
mit einem PANSS-Score von mehr als 60 Punkten einhergehen, als Ausdruck
einer akuten Erkrankung mit Positiv- und Negativ-Symptomen.

Bestehen einer Betreuung/ Geschéftsunfahigkeit

Bestehende Schwangerschaft

Andere schwere psychiatrische Erkrankungen (mit Ausnahme schizophrener
Erkrankungen), Demenz (DSM-IV/ICD-10-Kriterien)

Akute Suizidalitét

Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholmissbrauch zum Zeitpunkt der Studie
Schwere Schéddel-Hirn-Traumata in der Anamnese

Hinweise auf strukturelle Schiadigung der Basalganglien oder des Hirnstamms
Schwere neurologische Erkrankungen (wie Diskusprolaps in den letzten 6 Mo-
naten, Polyneuropathien, Parkinson-Syndrom, Epilepsie, Demenz, systemische
neurologische Erkrankungen, zerebrovaskuldre Erkrankungen, Schlaganfall in
der Anamnese, wiederholt zerebrale Ischdmien mit einer stufenweisen Ver-
schlechterung, erhohter Hirndruck, Normaldruckhydrozephalus)

Schwere internistische Erkrankungen (wie manifeste arterielle Hypertonie,
schwere Herzerkrankungen, Herzschrittmacher, respiratorische Insuffizienz)
Jegliche elektronische Implantate

Maligne Erkrankungen jeglicher Art, auch in der Vorgeschichte, schwere aktive
Infektionskrankheiten, chronische und systemische Hauterkrankungen
Knochenerkrankungen (wie M. Paget, Osteoporose mit Spontanfrakturen, fri-
sche Frakturen)

Andere Umstidnde, die nach Meinung des Priifarztes gegen eine Teilnahme des
Patienten an der Studie sprechen
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34 Patientenkollektiv

Es wurden nach oben genannten Kriterien 20 Patienten in die tDCS-Studie aufgenom-
men. 10 Patienten erhielten Verumstimulation, weitere 10 Patienten wurden plazebo-
stimuliert. Die MRT-Untersuchung wurde bei insgesamt 15 der 20 Patienten durchge-
fithrt.

Tabelle 1: Patientenmerkmale im Gesamtkollektiv sowie in der Verum- und Plaze-

bogruppe

Gesamtkollektiv \% P
Patienten (Anzahl) 20 10 10
Geschlecht (w/m) 4/16 4/6 0/10
Hiindigkeit 19/1 10/0 9/1
(rechts/links)
Alter (Jahre) 36,4 (11,9) 38,4 (12,9) 34,3 (11,0)
Alter bei Erkran- 25,9 (9,7) 31,3 (11,0) 20,4 (3,3)
kungsbeginn (Jahre)
Gesamtdauer der 10,4 (9,9) 6,9 (5,9) 13,8 (12,1)
Erkrankung (Jahre)
Anzahl der Hospitali- | 4,8 (4,9) 3,6 (2,6) 6,0 (6,4)
sationen
Dauer der gesamten 16,6 (16,6) 12,2(7,8) 21,0 (21,9)
Hospitalisationen
(Monate)
Dauer der aktuellen 2,1(1,4) 2,0 (1,4) 2,1(1,5)
Hospitalisation (Mo-
nate)
Verlauf (Episo- 16/4 91 7/3
disch/Konstant)
Psychotische Symp- 17/3 10/0 7/3
tome (j/n)
Diagnose nach ICD F20.0/F20.1/F20.6 | F.20.0 F20.0/F20.1/F20.6
10

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 4 Frauen und 16 Ménnern zusammen, mit einem
Durchschnittsalter von 36,4 £11,9 Jahren. Festzuhalten ist, dass die Plazebogruppe nur
aus Minnern bestand, wahrend alle Frauen verumstimuliert wurden. Nur ein Teilneh-
mer war Linkshinder, der Rest Rechtshidnder. Das mittlere Alter im Gesamtkollektiv bei
Erkrankungsbeginn lag bei 25,9+9,7 Jahren mit einer mittleren Gesamtdauer der Er-
krankung von 10,4+9,9 Jahren. Die durchschnittliche Anzahl der bisherigen Hospitali-
sationen betrug 4,8+4,9 mit einer Gesamtdauer von 16,6+16,6 Monaten und einer aktu-
ellen mittleren Dauer der Hospitalisation von 2,1+1,4 Monaten. Die Mehrzahl der Pati-



26

enten wies einen episodischen Krankheitsverlauf mit psychotischen Symptomen auf. In
der Verumgruppe zeigten alle Patienten psychotische Symptome. Bis auf einen Patien-
ten mit der Diagnose einer hebephrenen Schizophrenie (F20.1) und einen weiteren Pati-
enten mit der Diagnose einer Schizophrenia simplex (F20.6)(beide in der Plazebogrup-
pe) litten die restlichen Studienteilnehmer unter paranoider Schizophrenie (F20.0). Ta-
belle 1 gibt einen Uberblick der Patientenmerkmale im Gesamtkollektiv sowie in den
jeweiligen Subgruppen.

3.5 Voruntersuchungen

Im Rahmen der reguldren stationidren Aufnahme und der tagklinischen Behandlung
wurden unabhingig von der Studie allgemeine und neurologische korperliche Untersu-
chungen sowie Routine-Labor (Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nierenparameter,
Schilddriisenwerte), EKG und EEG durchgefiihrt. Spezielle Zusatzuntersuchungen fiir
die Studie erfolgten nicht. Bei teilstationdren Patienten wurden die oben genannten Un-
tersuchungen in regelméfBigen Routine-Untersuchungen durchgefiihrt.

Eine Woche vor der ersten tDCS-Stimulation (to-7 laut Studienplan, siehe Punkt
3.8) wurden die Patienten auf Ein-und Ausschlusskriterien gepriift. Sie mussten einen
Aufklarungsbogen ausfiillen und ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie geben.
Anschlieend fand eine ausfiihrliche Anamnese und die Erhebung des PANSS- und
SANS- Tests statt (siche Punkt 3.7). Kurz vor der ersten Stimulation zum Zeitpunkt t,
wurde die Hindigkeit des Patienten mithilfe des Edinburgh-Handedness-Inventory
(EHT) bestimmt (Oldfield 1971). Es handelt sich hierbei um ein 10-item Fragebogen,
welcher es zum Ziel hat anhand alltdglichen Tétigkeiten wie z.B. Zéhneputzen die Hén-
digkeit herauszustellen. Der Patient hat dabei in die entsprechende Spalte R(fiir Rechts-
hiandigkeit) bzw. L(fiir Linkshdndigkeit) ein Kreuz zu setzen. Bei UnschliiBigkeit in
beide Spalten. Der Lateralititsquotient (LQ) errechnet sich mithilfe folgender Formel,
wobei R bzw. L die Summe der Kreuze in der jeweiligen Spalte darstellt.

R-L
R+ L

LQO= %100 -100 =< LQO <100

Ein absoluter Linkshéinder liegt bei einem LQ von -100 vor. Bei einem LQ =80 ist
Linkshandigkeit so gut wie ausgeschlossen, somit handelt es sich um einen Rechtshén-
der. Die Dokumentation der jeweiligen Hiandigkeit und somit indirekter Hinweis auf die
Hirnasymmetrie ist wichtig fiir die Beurteilung moglicher Wirksamkeitsunterschiede
der tDCS-Stimulation, die bei allen Patienten iiber dem linken prafrontalen dorsolatera-
len Kortex durchgefiihrt wurde (Taylor and Amir 1995). Im Verlauf der 4 Wochen wur-
de eine Reihe psychologischer Tests zur Beurteilung der klinischen Situation des Pati-
enten herangezogen, bestehend aus PANSS- und SANS- Test, CDSS, SWN, sowie
SOPT und TMT (siehe Punkt 3.7 sowie Punkt 3.8).
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3.6 Experimentelles Paradigma und Durchfiihrung

3.6.1 Anwendung der tDCS

Auf pathophysiologischer Ebene handelt es sich bei der Negativsymptomatik eines
Schizophreniepatienten um eine verminderte Aktivitdt des linken dorsolateralen pra-
frontalen Kortex, was klinisch als verminderter Antrieb und geringer kognitiver Leis-
tungstahigkeit imponiert. Eine anodale Stimulation soll hier eine Steigerung der Aktivi-
tat bewirken (siehe Punkt 1.1.5.5). Gleichzeitig versucht man mithilfe der kathodalen
Stimulation des temporalen Kortex und der auditorischen Hirnareale eine mdgliche
Uberaktivitit zu senken.

Stromquelle. Fiir die Stimulation wurde in unserer Studie ein Eldith® DC-Stimulator
mit CE- Zertifizierung der Firma neuroConn GmbH Ilmenau verwendet. Hierbei han-
delt es sich um eine mikroprozessgesteuerte Konstantstromquelle mit einem maximalen
Stromoutput von 5 mA und einer integrierten automatischen Impedanzkontrolle.

Elektroden. Anode und Kathode bestanden aus leitend gemachtem Gummi und hatten
eine Abmessung von 50x70 mm. Sie wurden in mit 144 mmol/l NaCl-getrankten
Schwidmmchen auf die Kopfhaut des Patienten platziert um den physiologischen Haut-
widerstand zu senken. Die Anode kam hierbei iiber dem linken dorsolateralen prafronta-
len Kortex entsprechend F3 gemal3 10-20 EEG System zu liegen, die Kathode kontrala-
teral iiber dem rechten supraorbitalen Kortex. Zur exakten Positionierung diente eine
entsprechende EEG-Haube. Gummibénder halfen die Elektroden am Kopf zu fixieren.

Stromstdrke und -dauer. Insgesamt wurde mit einer Intensitdt von 2 mA konstant 20
Minuten lang stimuliert. Jeweils zu Beginn und Ende der Stimulation fand sowohl bei
der Verum- als auch Plazebo-Gruppe eine 15 s andauernde ramp-in- und ramp-out-
Phase statt, in welcher der Strom hoch- bzw. heruntergeregelt wird. Den Probanden
war es somit nicht moglich eine Unterscheidung der beiden Stimulationsbedingungen
vorzunehmen. Es wurde binnen 2 Wochen 10 mal stimuliert (2x5 Tage).

3.6.2 MRT-Untersuchung

Unmittelbar vor und nach der 1. Stimulation (Messpunkt tp) sowie vor und nach der 10.
Stimulation (Messpunkt t;) fand die eigentliche Messung im Magnetresonanztomogra-
phen statt (siche auch Punkt 3.8). Zuvor wurden die Patienten anhand standardisierten
Aufklarungsbogen iiber mogliche Kontraindikationen und Risiken der MRT-
Untersuchung informiert und aufgeklirt. Es fand eine schriftliche Einwilligung statt.
Jeder Proband wurde aufgefordert, wihrend der Untersuchung die Augen geschlossen
zu halten, den Kopf nicht zu bewegen und an nichts Besonderes zu denken, ohne jedoch
einzuschlafen. Um den Lédrmeinfluss zu senken erhielten die Probanden schalldichte
Kopthorer. Fiir eine bequeme Lagerung sorgten Kopf- und Kniepolster.
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3.6.3 Resting-State FMRT

Die Bildgebung wurde mittels eines 3.0 Tesla Magnetresonanztomographen (Philips
Achieva) mit einer maximalen Gradienten-Stirke von 45mT/m und einer maximalen
slew-Rate von 200 T/m/s und einer 12-Elementen-Kopf-Coil durchgefiihrt. Die funktio-
nelle Bildgebung wurde mit einer BOLD-sensitiven EPI-Sequenz (echo-planar gradient-
echo) mit den folgenden Bildgebungs-Parametern durchgefiihrt: Wiederholungszeit
(TR), 2500 ms, Echo Zeit (TE), 25 ms, Flip-Winkel (FA), 90°, Raumresolution,
3x3x3mm’, Matrix, 76x77, Feld der Ansicht (FoV), 230x230x132 mm, Zahl der Schnit-
te, 44, 180 Volumina, Aufzeichnungszeit (TA), 10:00 Minuten. Funktionelle Images
wurden in der axialen Orientierung gescannt und umfassen das ganze Gehirn. Fiir die
anatomische Aufzeichnung wurde eine 3D T1 gewichtete Sequenz mit folgenden Spezi-
fizierungen durchgefiihrt: FoV, 256x240 mmz, Raumresolution, 1x1x1 mm3, TR, 14 ms,
TE, 7.61 ms, FA, 20°, Zahl der Schnitte, 160, TA, 4:50 Minuten. Vor dem Beginn der
funktionellen Bildgebung wurde ein ,,Feld-shimming* durchgefiihrt mit automatisierten
»shimming*“-Algorithmen des Scanners. Zusétzlich wurde eine fiinfminiitige Diffus-
sions-Tensor-Imaging (DTI)-Sequenz durchgefiihrt.

Die fcMRT- Analyse erfolgte im Detail wie vorbeschrieben (Keeser, et al. 2011a;
Mueller, et al. 2012; Palm, et al. 2013). Die Aktualisierung der Skripte wurde mittels
C-PAC Code durchgefiihrt (http://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/cpac/index.html).
Unter Zuhilfenahme der Softwarepakete AFNI (http://afni.nimh.nih.gov/afni), FSL Ver-
sion 5.0.7 und MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Optimized Decomposition

into Independent Components) wurde aus dem gesamten Datenvolumen (prd-und post-
Messungen) ein single-4D- Datenvolumen bezogen auf die einzelnen Probanden gene-
riert. Anhand dualer Regression konnten fiir jeden Teilnehmer zeitlich dynamische Mat-
rizen ermittelt werden (Beckmann, et al. 2005; Filippini, et al. 2009). Darauthin wurde
die region of interest (ROI) fiir gemittelte, statistisch signifikante (p<0.005, unkorri-
giert), z-Werte nach der 10.Stimulation festgelegt und mit den klinischen outcome-
Parametern PANSS, SANS und CDSS korreliert.

3.7 Beurteilungsinstrumente

Zur Beurteilung des Stimulationseffekts auf die Befindlichkeit und klinische Situation
des Patienten wurde eine Reihe psychiatrischer Tests/Beurteilungs-Skalen durchgefiihrt.
Als Teil der Studie, wird im Folgenden zum umfassenden Verstindnis kurz darauf ein-
gegangen, wobei der Schwerpunkt dieser Arbeit auf der Bildgebung beruht.

PANSS. Bei dem Positive and Negative Syndrome Scale handelt es sich um ein 45-50
miniitiges klinisches Interview zur Beurteilung der Positiv- und Negativsymptomatik
eines Patienten mit Schizophrenie. Basierend auf der Befragung des Arztes wird ein
Gesamtscore aus den 3 Kategorien Positiv- (7 items bspw. Hyperaktivitit), Negativ- (7
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items bspw. Spontaneitéitsverlust) und allgemein-psychopathologische Symptomatik (16
items bspw. Schuldgefiihle) errechnet. Fiir jedes item wird ein score von 1-7 vergeben,
sodass sich ein Minimumgesamtscore von 30 und ein Maximumgesamtscore von 210
ergibt (Kay, et al. 1987).

SANS. Scale for the Assessment of Negative Symptoms. Analog zum PANSS dient er
der Evaluation der Negativsymptomatik. Die 5 Doménen Affektverflachung, Alogie,
Apathie, Anhedonie und Aufmerksamkeit werden jeweils mit einem score von 0 (keine
Symptomauspragung)- 5 (starke Symptomauspragung) gewichtet (Andreasen 1989).

CDSS. Der Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia ist ein psychologischer
Test zur Beurteilung der Depression bei Schizophreniepatienten und besteht aus neun
items (bspw. morgendliche Depression, Suizidgefahr). Anhand von Fragen, welche sich
auf die letzten 2 Wochen beziehen, wird hierbei der Schweregrad der einzelnen items
erortert und bemessen (0O=abwesende Ausprigung, 1=leicht, 2=moderat, 3=schwer).
Dieser Test scheint relativ sensitiv bzgl. depressiver Stimmungsschwankungen zu sein
und gleichzeitig eine starke Korrelation zum Hamilton Depression Scale aufzuweisen
(Addington, et al. 1992).

SOPT. Zur Beurteilung des Arbeitsgedédchtnisses dient der Self-ordered pointing task.
Hierbei werden den Patienten auf einem Blatt Papier verschieden angeordnete Bilder
priasentiert wobei die Aufgabe darin besteht, auf jedes dieser Bilder nacheinander in
beliebiger Reithenfolge mit dem Finger zu deuten, ohne jedoch versehentlich ein zweites
Mal darauf zu zeigen (Petrides and Milner 1982).

TMT. Trail Making Test. Urspriinglich wurde der Test zur Intelligenzbeurteilung ver-
wendet, spéter zur Detektion frontaler Hirnldsionen. Heutzutage stellt er ein viel ver-
wendetes diagnostisches Instrument dar im Erkennen zahlreicher kognitiver Stérungen.
Es wird hierbei die visuelle Aufmerksamkeit getestet. Der Test besteht aus Teil A und
Teil B. Bei beiden Tests wird die Zeit gestoppt. Der Proband wird bei Teil A aufgefor-
dert, die Zahlen 1-25 auf einem Din-A4- Blatt mit 1 beginnend in aufsteigender Rei-
henfolge mit einem Bleistift zu verbinden, wobei es auf die Geschwindigkeit ankommt.
Das gleiche Prinzip liegt Teil B zu Grunde mit dem Unterschied, dass hierbei Zahlen
und Buchstaben kombiniert werden, welche ebenso in alternierender Reihenfolge ver-
bunden werden miissen (z. B. 1-A-2-B-3 usw.). Es werden hierbei die exekutiven Funk-
tionen beurteilt (Tombaugh 2004).

SWN. Ein weiterer Test ist der Subjective well-being under neuroleptic treatment scale.
Er soll das subjektive Empfinden und die Lebensqualitéit schizophrener Patienten unter
medikamentOser Therapie erfassen. Der Test wird in 5 Subkategorien untergliedert:
Korperlich und geistige Funktionsfahigkeit, Selbstkontrolle, emotionale Regulation und
soziale Integration. Fiir jedes der insgesamt 20 items bekommt der Patient max. 6 Punk-
te, sodass er ein Gesamtergebnis von 20 — 120 Punkten erzielen kann (Maurino, et al.
2012)
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3.8 Studienablauf

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die zeitliche Abfolge der psychologischen Tests in
Bezug auf die durchgefiihrte tDCS-Stimulation. Die Messung der funktionellen
Konnektivitdtsmuster im MRT fand unmittelbar vor und nach der 1. sowie der 10. Sti-
mulation statt. Im jeweiligen Anschluss an die Stimulation musste der Studienteilneh-
mer ein Comfort Rating Questionnaire (CRS) ausfiillen. Hierbei handelt es sich um ei-
nen stindig aktualisierten Fragebogen, mit dem jegliche Art unangenehmer Wahrneh-
mungen wihrend und nach der Stimulation erfasst werden soll.

Tabelle 2: Zeitlicher Ablauf der tDCS-Studie

Tag/Woche
R . S A
S = = = g =
a0 = = = > =
= = — = I = e =
s |2 |2 |& | |& |g |2
Q %) % 172) % 172) % 0
= 5 3 5 3 5 3 5
% > = = = = = =

Ein-/ X

Ausschlusskriterien

Aufkldrung und Einwilli- X

gung

Anamnese X

EHT X

tDCS (Verum/Plazebo) 5x 5x

fMRT Vor und nach 1. und 10. Stimulation

PANSS X X X X X

SANS X X X X X

SOPT X X X

TMT X X X

CDSS X X X X

SWN X X X X

CRS 5x 5x

Legende:

EHT: Edinburgh Handedness Test; PANSS: Positive and negative symptom scale; SANS: Scale for the
assessment of negative syndromes; SOPT: Self-ordered pointing task; TMT: Trail making test; SWN:
Subjective well-being under neuroleptic treatment. CDSS: Calgary Depression Rating Scale in Schizo-
phrenia. CRS: Confort Rating Questionnaire.

Screening to-7: eine Woche vor tg

Messpunkt ty: vor erster Stimulation

Messpunkt t;: nach 5. und vor 6. Stimulation

Messpunkt t,: nach 10. Stimulation

Messpunkt t3: 4 Wochen nach Messpunkt t,

CRS: jeweils direkt nach Stimulation bzw. bis spitestens vor der nichsten Stimulation
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4 Ergebnisse

Mit Hilfe der Independant-Componant-Analysis (ICA) wurden folgende 4 Ruhenetz-
werke auf Gruppenebene identifiziert, die im Folgenden hinsichtlich relevanter Kontras-
te genauer erortert werden:

. Default Mode Netzwerk (DMN)

. Rechtes Frontoparietales Netzwerk (RFPN)
. Auditorisches Netzwerk (AN)

. Selbstreferentielles Netzwerk (SRN)



4.1

Default Mode Netzwerk (DMN)
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Eine deutliche Konnektivititszunahme (c1, c2) im Bereich des DMN ergab sich in der

Placebo-Gruppe nach einmaliger Stimulation im Vergleich zur Baseline-Messung (Post
1. Stim Plazebo>Baseline Plazebo) bei einem treshold von p<0.005 FWE uncorrected
(siehe Abb. 12).

Abb.12: Mehraktivierung fiir den Kontrast Post 1.

rected, radiological convention

Tabelle 3

Stim Plazebo> Baseline Plazebo, p<0.005 FWE uncor-

Cluster Index Voxels MAX MAX X MAX'Y MAX Z COG X COGY COGZ
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 139 0.999 -30 8 -4 -323 2.09 -23
2 87 0.998 -12 -20 -22 -11.4 -20.2 -16.5
Legende:
cl 68% Left Cerebral White Matter, 30% Left Putamen, (Insular Cortex, Left Putamen)

c2 75% Brain-Stem (Parahippocampal Gyrus, anterior division, Left Hippocampus)
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Gleichzeitig fanden sich jedoch fiir denselben Kontrast auch Hirnregionen, welche eine
verminderte Konnektivitit aufweisen (Baseline Plazebo>Post 1. Stim Plazebo);
p<0.005 FWE uncorrected (siche Abb. 13).

Abb.13: Deaktivierung fiir den Kontrast Baseline Plazebo>Post 1. Stim Plazebo, p<0.005 FWE uncor-
rected, radiological convention

Tabelle 4

Cluster Index Voxels MAX MAX X | MAX Y | MAX Z | COG X | COG Y | COG Z

(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 115 0.999 14 44 20 17.4 41.5 15.3
2 60 0.999 -24 36 10 -24.3 35.1 10.6
35 0.998 46 -24 48 479 -21.5 46.2

Legende:
cl 16% Paracingulate Gyrus, 3% Cingulate Gyrus, anterior division, 2% Superior Frontal Gyrus
c2 99% Left Cerebral White Matter

c3 52% Postcentral Gyrus, 6% Supramarginal Gyrus, anterior division, 1% Precentral Gyrus
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4.2 Frontoparietales Netzwerk (FPN)

Fiir das Frontoparietale Netzwerk konnte man nach der 10. Stimulation bei der Verum-
Gruppe eine im Vergleich zur Plazebogruppe (Post 10. Stim Verum>Post 10. Stim Pla-
zebo) deutliche Mehraktivierung (c1) mit Projektion auf den linken frontoorbitalen
Cortex nachweisen. P<0.005 FWE uncorrected (siche Abb. 14).

P<0.005

Abb.14: Mehraktivierung fiir den Kontrast Post 10. Stim Verum>Post 10. Stim Plazebo, P<0.005 FWE
uncorrected, radiological convention

Tabelle 5
Cluster Index Voxels MAX MAX X | MAX Y | MAX Z|COG X | COG Y | COG Z
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 296 1 -56 24 -10 -54.6 25.3 -7.14
Legende:
cl 3% Frontal Orbital Cortex, 1% Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis, (Inferior Frontal Gyrus, pars opercularis, Tem-

poral Pole)
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Eine verminderte Konnektvitit der Verumgruppe im Vergleich zur Plazebogruppe nach
der 10. Stimulation fand sich rechtshemisphérisch fiir folgende relevante Cluster (Post
10. Stim Plazebo>Post 10. Stim Verum) P<0.005 FWE uncorrected (siche Abb. 15).

Abb. 15: Deaktivierung fiir den Kontrast Post 10. Stim Plazebo>Post 10. Stim Verum; p<0.005 FWE
uncorrected, radiological convention

Tabelle 6
Cluster Index Voxels MAX MAX X | MAX Y |MAX Z|COG X | COG Y | COG Z
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 257 1 52 40 -18 51.2 412 -11.3
2 250 0.999 58 -68 -8 589 -66 -5.57
3 71 0.998 50 -38 -22 49.3 -38.4 =222
Legende:
cl 11% Frontal Pole, 3% Frontal Orbital Cortex, (Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis)
c2 29% Lateral Occipital Cortex, inferior division, 2% Inferior Temporal Gyrus,temporooccipital part,

(Middle Temporal Gyrus, temporooccipital part, Occipital Fusiform Gyrus)
c3 32% Inferior Temporal Gyrus, posterior division, 26% Inferior Temporal Gyrus, temporooccipital part



36

4.3 Auditorisches Netzwerk

Die Analyse des Auditorischen Netzwerks zeigte fiir unkorrigierte Werte (P<0.005,
FWE-uncorrected) eine Konnektivitdtszunahme der Verumgruppe nach der 1. Stimula-
tion im Vergleich zur Plazebostimulation (Post 1. Stim Verum>Post 1. Stim Plazebo)
vornehmlich im Bereich des Okzipitallappens beidseits (siche Abb.16).

P<0.005

Abb. 16: Mehraktivierung fiir den Kontrast Post 1. Stim Verum>Post 1. Stim Plazebo, p<0.005 FWE-
uncorrected, radiological convention

Tabelle 7

Cluster Index Voxels MAX MAX X | MAX Y | MAX Z|COG X | COG Y | COG Z

(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

1 90 0.998 14 -84 40 10.4 -81.7 442

2 86 0.997 -14 -82 44 -16.6 -81.7 44

3 23 0.997 28 =78 44 29.7 -76.4 42.6
Legende:
cl 42% Lateral Occipital Cortex, superior division, 9% Cuneal Cortex, 8% Occipital Pole, 4% Precuneous Cortex
c2 54% Lateral Occipital Cortex, superior division, 5% Precuneous Cortex, 1% Occipital Pole, 1% Cuneal Cortex

c3 69% Lateral Occipital Cortex, superior division



37

4.4 Selbstreferentielles Netzwerk

Eine signifikante Konnektivititsabnahme der Verumgruppe nach der 1. Stimulation im
Vergleich zur Baselinemessung (Baseline Verum> Post 1.Stim Verum) ergab sich fiir
das Selbstreferentielle Netzwerk, und zwar fiir sowohl flir unkorrigierte (p<0.005,
FWE-uncorrected) (sieche Abb. 17 und 18) als auch fiir korrigierte Werte (p<0.05, FWE-
corrected) (siche Abb. 19) mit Projektion auf die rechte Amygdala (c1). Weitere Cluster
mit verminderter Aktivierung flir unkorrigierte Werte (p<0.005, FWE-uncorrected)
zeigten sich im Bereich des rechten Frontalpols (c2), des linken Putamens (c3) sowie
des rechten Gyrus supramarginalis.

Abb. 17: Deaktivierung fiir den Kontrast Baseline Verum> Post 1.Stim Verum, P<0.005 FWE uncorrec-
ted, radiolgical convention
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Abb. 18: Deaktivierung fiir den Kontrast Baseline Verum> Post 1.Stim Verum, P<0.005 FWE uncorrec-
ted, radiolgical convention

Tabelle 8
Cluster Index Voxels MAX MAX X | MAX Y | MAX Z|COG X | COG Y | COG Z
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 3131 1 20 -2 -18 3.16 11.8 -5.14
2 2764 0.999 32 54 14 6.31 354 25
3 23 0.997 -24 2 -8 -23.2 0.957 -5.3
4 21 0.997 62 -40 50 58.7 -39.6 52.5
Legende:
cl 94% Right Amygdala, 3% Right Cerebral Cortex, (Right/Left Parahippocampal Gyrus, anterior division,
Right/left Accumbens, Right/Left Putamen,Right/left Caudate, Subcallosal Cortex, Right/Left Frontal Orbital Cortex
c2 79% Frontal Pole ( Frontal cortex Right>Left), Right Inferior Frontal Gyrus, pars triangularis,

Right Middle Frontal Gyrus, 95% Cingulate Gyrus, anterior division, Paracingulate Gyrus
c3 71% Left Putamen, 15% Left Cerebral Cortex , 11% Left Cerebral White Matter
c4 12% Supramarginal Gyrus, posterior division, 2% Angular Gyrus
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P<0.005

P<0.05

Abb. 19: Deaktivierung fiir den Kontrast Baseline Verum> Post 1.Stim Verum, P<0.005 FWE uncorrec-
ted (blau), P<0.05 FWE corrected (griin), radiological convention

Tabelle 9
Cluster Index Voxels MAX MAX X | MAX Y | MAX Z|COG X | COG Y | COG Z
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 538 0.994 14 10 -4 7.39 10.4 -3.68
Legende:
cl 49% Right Cerebral White Matter, 32% Right Putamen, 11% Right Pallidum, 3% Right Caudate, 2% Right Accumbens

(Left Accumbens, Left Caudate)
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5 Diskussion

Gerade im Bereich Neurowissenschaften erlangt das Gebiet der funktionellen Mag-
netresonanztomographie (engl. functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI) einen
zunehmenden Stellenwert. Hierbei handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren, wel-
ches aktive Hirnregionen mit hoher rdumlicher Auflésung darstellen kann (Schneider
and Fink 2007) basierend auf den magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und
desoxygeniertem Blut (Blood oxygen level dependent, BOLD-Signal)(Ogawa, et al.
1990); Ogawa, et al. 1990b), (siehe auch Punkt 1.2.2).

In diesem Zusammenhang ist die Analyse von sogenannten Ruhenetzwerken
mithilfe von resting-state-fMRI (rsfMRI) Gegenstand zahlreicher Studien und gewahr-
leistet immer tiefere Einblicke in das Verstindnis physiologischer sowie pathologischer
neuronaler Geschehen (Biswal, et al. 1995); (Biswal, et al. 2010); (Fox, et al. 2005). Per
definitionem handelt es sich dabei um Hirnregionen, die funktionell miteinander in
Verbindung stehen und eine synchrone BOLD-Fluktuation aufweisen, jedoch rdumlich
von einander getrennt sind und zugleich in Abwesenheit einer externen task-Bedingung,
also unter Ruhebedingung auftreten. Biswal und Kollegen gelang es eine Landkarte
konsistenter Ruhenetzwerke aufzuzeigen (Biswal, et al. 1995). Diese werden in den
folgenden Kapiteln dargestellt.
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5.1 Default Mode Netzwerk (DMN)

Das Default Mode Network, auch Default Network, Default State Network oder Task
Negative Network genannt, ist das am genauesten untersuchte und einheitlichste Ruhe-
netzwerk (Buckner 2012). Raichle und Kollegen prigten den Begriff Default Mode
Netzwerk (DMN) erstmals, als die Rede von einem baseline default mode network ist,
welches im Wachzustand mit geschlossenen Augen aktiviert, bei zielgerichteten Verhal-
ten oder externen Task-Bedingungen jedoch deaktiviert ist (Raichle, et al. 2001). Be-
deutung hat es vor allem beim Wiederabrufen von autobiographischen Gedichtnisinhal-
ten, Zukunftsgedanken, Tagtrdumen, theory of mind etc., was sich in ganz bestimmten
Aktivierungsarealen wiederspiegelt.

Anatomisch setzt sich das Default Mode Network aus dem ventromedialen
prafontalen Cortex (vmPFC), posteriores Cingulum/ retrosplenialer Cortex(PCC/Rsp),
Lobus parietalis inferior (IPL), lateraler temporaler Cortex(LTC), dorsomedialer pra-
frontaler Cortex (dmPFC) und der Hippocampusformation (HF) zusammen.

Auch in unserer Studie lief sich das Default Mode Network auf Gruppenebene
nachweisen. Die Verumstimulation fiihrte jedoch zu keinen relevanten Aktivitdtsdnde-
rungen. Allerdings konnte in der Plazebo-Gruppe sowohl eine Aktivitidtszunahme (Post
1. Stim Plazebo> Baseline Plazebo, p<0.005 uncorrected) als auch —abnahme (Baseline
Plazebo>Post 1. Stim Plazebo, p<0.005 uncorrected) nach der ersten Stimulation nach-
gewiesen werden. Aktivititszunahme fand sich linkshemisphérisch vor allem im Be-
reich des Putamen und der Inselregion (139 Voxel), wie auch im Hirnstamm, im vorde-
ren Bereich des Gyrus parahippocampalis und im Hippocampus (87 Voxel).

Die Relevanz des Putamen im Rahmen der Schizophrenie ist bekannt. So konn-
ten Li und Kollegen in einer Studie mit 42 bisher nicht medizierter Schizophrenieer-
krankter und 23 gesunden Kontrollen eine signifikante Volumenzunahme des rechten
Putamen nach 6 Wochen antipsychotischer Therapie ausmachen. Diese Volumenzu-
nahme korrelierte mit dem positiven klinischen Outcome, gemessen an einer PANSS-
reduction-ratio, und wurde als Biomarker fiir antipsychotisches Therpieansprechen ge-
wertet (L1, et al. 2012).

Abnahme der Aktivitédt lie sich rechtshemisphirisch nachweisen. Das grof3te
Cluster befand sich im Bereich des paracinguldren Cortex sowie Gyrus Cinguli (115
Voxel) sowie im Bereich des Gyrus postcentralis (35 Voxel).

Der anteriore cinguldre Cortex wird als funktionell sehr heterogene Region be-
schrieben, welcher in diversen kognitiven und emotionalen Funktionen involviert ist
und gerade auch bei anatomischen Abweichungen zum Erscheinungsbild der Schizo-
phrenie beitrdgt (Fornito, et al. 2009). Eine Mehraktivierung des Putamens sowie eine
Abnahme der Aktivitdt im cinguldren Cortex diirften nochmal die Bedeutung dieser
Hirnregionen fiir das Krankheitsbild der Schizophrenie unterstreichen. Warum sich al-
lerdings nur in der Placebogruppe, nicht jedoch nach Verumstimulation Aktivitétsunter-
schiede messen lieen, bleibt weiterhin fraglich.

Ferner weisen Studien, welche Verdnderungen der Ruhenetzwerke im Rahmen
der Schizophrenie genauer untersuchten, relativ einheitlich auf eine Uberaktivierung des
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DMN hin. Man geht davon aus, dass zwischen dem DMN und Hirnregionen, welche fiir
fokussierte Aufmerksamkeit zustindig sind, eine Art dynamisch- kompetitive Interak-
tion besteht (Fox, et al. 2005; Fransson 2005; Golland, et al. 2007; Tian, et al. 2007;
Williamson 2007). Kontrolliert wird dieser Wettbewerb vorwiegend von frontoparieta-
len Hirnregionen (Buckner and Vincent 2007). Bei Schizophrenieerkrankten scheint
dieser Kontrollmechanismus gestort zu sein, was in einer Uberaktivierung des DMN
resultiert.

Garrity und Kollegen konnten bei Schizophreniepatienten (n=21) im Bereich
des Gyrus frontalis medius, temporalis, ACC sowie im parahippocampalen Cortex sig-
nifikante Aktivititsunterschiede im Vergleich zur gesunden Stichprobe (n=22) wéhrend
einer passiven Task-Bedingung feststellen. Zusitzlich stellten sie fest, dass diese Uber-
aktivierung in diesen Regionen eindeutig mit der Schwere der Positivsymptomatik kor-
relierten (Garrity, et al. 2007). Auf eine im Vergleich zu Gesunden deutliche Uberakti-
vierung des DMN bei paranoiden Schizophreniepatienten weist auch eine Studie von
Zhou und Kollegen hin (Zhou, et al. 2007).

5.2 Frontoparietales Netzwerk

Dem nach Innen ausgerichteten task- negativen Default Mode Netzwerk steht das task-
positive Dorsal Attention Netzwerk (DAN) entgegen, welches anders als das DMN
nicht bei Tagtrdumen, Gedankenschweifen etc. aktiv ist, sondern bei aufgaben-
orientierten externen Bedingungen. Es existiert ein drittes wichtiges Netzwerk, welches
sowohl rdumlich als auch funktionell zwischen dem DMN und DAN fungiert: Das
Frontoparietale Netzwerk (FN) (Vincent, et al. 2008). Es scheint funktionell in Ent-
scheidungsfindungsprozesse, aber auch Kognition involviert zu sein. Exekutive Kon-
trolle scheint eines seiner Hauptaufgaben zu sein, sodass es bei externen task-
Bedingungen als konsistentes Netzwerk zu finden ist (Dosenbach, et al. 2007; Seeley, et
al. 2007).

Anatomisch setzt es sich zusammen aus: Frontalem Pol beidseits, Lobus parieta-
lis inferior (IPL), Insula, dorsomedialer priafrontaler Cortex (dmPFC), dorsolateraler
prafrontaler Cortex (dIPFC), mittlerer cinguldrer Cortex (mCC), Precuneus, Caudatus,
Thalamus und Cerebellum (Tu, et al. 2013).

Auch in unserer Studie lieB sich ein Effekt der tDCS- Stimulation auf frontopa-
rietaler Ebene feststellen. So zeigt die Verumgruppe nach der 10. Stimulation eine deut-
liche Mehraktivierung mit Projektion vorwiegend auf den frontoorbitalen Cortex links
(296 Voxel; Post 10. Stim Verum>Post 10. Stim Plazebo; p<0.005, FWE-uncorrected).
Rechtshemisphérisch lieBen sich im gleichen Kontrast Deaktivierungsareale festellen
(Post 10. Stim Plazebo>Post 10. Stim Verum; p<0.005, FWE-uncorrected): Das grof3te
Cluster im Bereich des rechten Frontalpols (257 Voxel), desweiteren im Bereich des
lateralen Okzipitallappens (250 Voxel), sowie im Gyrus temporalis inferior (71 Voxel).
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Tu und Kollegen fiihrten eine Vergleichsstudie mit 36 Schizophreniepatienten und 36
Gesunden durch und konnten mithilfe einer ROI-basierten fcMRI-Analyse bei Schizo-
phreniekranken 1m Vergleich zu Gesunden sowohl eine signifikante kortiko-
subkortikale Dekonnektivitit innerhalb des Frontoparietalen Netzwerks feststellen als
auch eine Zunahme der Konnektivitit des DMN /primérer senso-motorischr Cortex
(Tu, et al. 2013). Insofern wiirde eine Aktivitdtszunahme innerhalb des FPN wie in un-
serer Verumgruppe vor allem links frontoorbital im Sinne einer Kompensation einer
bereits bestehenden Hypoaktivierung durchaus Sinn machen und einen modulatori-
schen Effekt der tDCS-Stimulation erkldren. Weshalb es jedoch gleichzeitig rechtshe-
misphérisch zu Deaktivierung kommt bleibt weiterhin zu klaren.

Relevante Aktivititsdnderungen subkortikaler Strukturen konnten wir in unserer
Studie im FPN nicht ausmachen. Diskutiert wird hier vor allem eine Hypoaktivierung
des Nucleus caudatus, welcher vor allem zur kortiko-striatalen Diskonnektivitét beitragt
und fiir die Erkrankung aber auch fiir die Risikoabschidtzung an Schizophrenie zu er-
kranken einen wichtigen Hinweis liefern konnte (Diwadkar, et al. 2012). Zu gegenteili-
gen Ergebnissen kommen Salvador und Kollegen, welche allerdings overall-fcMRI-
basiert eine erhohte funktionelle Konnektivitdt zwischen dem medialen PFC und dem
Nucleus caudatus nachweisen konnten (Salvador, et al. 2010).

5.3 Auditorisches Netzwerk

Da auditorische Halluzinationen zu den Schliisselsymptomen der Schizophrenie zéhlen,
untersuchten wir in unserer Studie das Auditorische Netzwerk im Hinblick auf mégliche
Verinderungen der funktionellen Konnektivitéit unter tDCS-Behandlung.

Als anatomisches Korrelat des auditorischen Netzwerks sind folgende Struktu-
ren zu nennen: Gyus temporalis superior beidseits, primir und sekundéir auditorischer
Kortex, Gyrus lingualis, ACC, Gyrus frontalis medius (Liemburg, et al. 2012).

Liemburg und Kollegen filihrten eine Vergleichsstudie mit Schizophreniepatien-
ten (n=45) und einer gesunden Kontrollgruppe (n=30) durch mit dem Ziel mogliche
funktionelle Konnektivititsunterschiede des auditorischen, Sprach- und Aufmerksam-
keitsruhenetzwerkes auszumachen, welche funktionell miteinander interagieren und
mogliche Hinweise auf den Pathomechanismus geben sollten. Sie kamen zu dem Er-
gebnis, dass Schizophreniepatienten im Vergleich zu Gesunden eine verminderte funk-
tionelle Konnektivitidt zwischen dem Sprach- und auditorischen Netzwerk aufweisen
(Liemburg, et al. 2012). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit bisherigen Studien
(Fletcher and Frith 2009; Hubl, et al. 2004; Kubicki, et al. 2002; Shergill, et al. 2002;
Vercammen, et al. 2010), welche einheitlich das Konzept einer reduzierten frontotem-
poralen Konnektivitit verfolgen. Klinisch scheint dies mit Schwierigkeiten der Sprach-
prozessierung assoziiert zu sein (Lynall, et al. 2010; van den Heuvel, et al. 2010).

In unserer Studie konnten wir nach der ersten Stimulation in der Verumgruppe
eine im Vergleich zur Plazebogruppe (Post 1. Stim Verum>Post 1. Stim Plazebo,
p<0.005, FWE uncorrected) deutliche Mehraktivierung vor allem im Bereich des latera-
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len  Okzipatlkortex  beidseits feststellen. Relativ  einheitlich  beschreiben
Vorginger(Andreasen, et al. 1994; Bilder, et al. 1999; Bilder, et al. 1994), neuerdings
auch Onitsuka und Kollegen in einer quantitativen Studie mit 25 an chronischer Schizo-
phrenie erkrankter Ménner und 28 gesunden ménnlichen Kontrollen eine Volumenre-
duktion der grauen Substanz beidseits okzipital, was sie als Defizit frither visueller
Prozessierungsmuster werten (Onitsuka, et al. 2007).

Eine Zunahme der Aktivitdt beider lateraler Okzipitallappen, wie sie sich uns
nach einmaliger Verumstimulation im Vergleich zur Plazebogruppe prisentierte, konnte
somit im Einklang mit einer moglichen Modulation pathologischer visueller Wahrneh-
mungsprozesse stehen. Die in unserer Studie attestierte klinische Besserung Schizo-
phrener wire somit als Resultat verumstimulations-induzierter neuroplastischer Vor-
ginge zu sehen. Interessanterweise berichten Falkai und Kollegen in einer grof3 angele-
gen quantitaven Studie, in welcher sie CCTs 138 schizphrenieerkrankter und 158 neu-
ropsychiatrisch gesunder Rechtshdnder volumenbasiert verglichen, von einer relativen
VergroBerung des rechten Frontal- sowie linken Okzipitallappens. Diese morphologi-
sche Asymmetrie zeigte sich bei Erkrankten einheitlich reduziert. Das pathologische
Konzept einer reduzierten bzw. aufgehobenen Asymmetrie deckt sich auch mit unseren
Ergebnissen, allerdings auf funktioneller Ebene. Unsere Patienten, der GroBteil bestand
ebenfalls aus Rechtshindern, wiesen ndmlich eine ausgewogene bilaterale Mehraktivie-
rung auf.

54 Selbstreferentielles Netzwerk

Fiir das Verstindnis neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen, so auch der
Schizophrenie, spielt das Default Mode Netzwerk als ,,das* Ruhenetzwerk eine auf3er-
ordentlich wichtige Rolle und wird zunehmend als diagnostisches tool verwendet. Im-
mer mehr setzt sich jedoch die Meinung durch, dass selbst innerhalb des DMN Sub-
netzwerke mit spezifischen Funktionen existieren, die funktionell miteinander kom-
munizieren (van Buuren, et al. 2010). Hier sei das Selbstreferentielle Netzwerk (SRN)
genannt.

Anatomisch besteht es aus dem ventromedialen priafrontalen Kortex (vimPFC),
medialen orbitalen priafrontalen Cortex (moPFC), Gyrus rectus und dem pregenualen
ACC, d.h. Gehirnregionen, welche mehr oder weniger auch Teil des DMN sind (Liao,
et al. 2010a; Liao, et al. 2010b; Mantini, et al. 2007).

Gusnard und Kollegen untersuchten den vmPFC als wichtigen Bestandteil des
SRN genauer und konnten hier eine besonders hohe baseline-Aktivitiit wihrend des Ru-
hezustands feststellen. Vor allem sei es im besonderen Malle mit selbstreferentiellem
Denken assoziiert. Das eigene Selbstbild sowie die Einsicht in das eigene Krankheits-
bild scheinen hier verankert zu sein (Gusnard, et al. 2001). Zu einem sehr dhnlichen
Ergebnis kommen auch D’Argembeau und Kollegen, welche die essenzielle Bedeutung
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des vmPFC im Hinblick auf selbstbezogenes Denken und Wissen in Resting-State-
Bedingung herausstellten (D'Argembeau, et al. 2005).

Eine gestorte Selbstwahrnehmung zeigt sich insbesondere auch fiir das Krankheitsbild
der Schizophrenie und lenkte unsere Aufmerksamkeit dahingehend mit der Frage mog-
licher Unterschiede des SRN Schizophrener im Vergleich zu Gesunden bzw. den Ein-
fluss der tDCS-Strombehandlung auf deren funktionelle Konnektivitét. Interessanter-
weise konnten wir nach der ersten Stimulation in der Verumgruppe ein signifikantes
Deaktivierungsmuster im Vergleich zur Baseline-Messung feststellen (Baseline Ver-
um>Post 1.Stim Verum) und zwar sowohl fiir unkorrigierte (p<0.005,FWE-uncorrected)
als auch fiir korrigierte Werte (p<0.05, FWE-corrected). Das groBite Cluster (c1) proji-
ziert hierbei auf die rechte Amygdala (3131 Voxel fiir unkorrigierte Werte und 538 Vo-
xel fiir korrigierte Werte).Weitere Deaktivierungsareale (FWE-uncorrected) finden sich
im Bereich des rechten Frontalpols (c2, 2764 Voxel) sowie in geringerem Malle im Be-
reich des linken Putamens (c3, 23 Voxel) und des rechten Gyrus supramarginalis (c4, 21
Voxel).

Es gibt bereits einige fcMRI-Studien, welche auf dem Boden funktioneller
Konnektivitats-MRT bei Schizophreniepatienten Auffélligkeiten insbesondere der
Amygdala herausfanden. Sie ist fiir die Verarbeitung von Emotionen zustindig (Phelps
and LeDoux 2005). Hierzu gibt es allerdings unterschiedliche Meinungen. Diskutiert
wird zum einen eine Minderaktivierung (Gur, et al. 2002; Li, et al. 2010; Schneider, et
al. 1998; Taylor, et al. 2012), eine Mehraktivierung (Kosaka, et al. 2002) oder auch kei-
ne Aktivititsunterschiede im Vergleich zu Gesunden (Holt, et al. 2005; Sachs, et al.
2012). Anticevic und Kollegen kommen in einer Metaanalyse von 30 Studien zu dem
Ergebnis einer geringfiigigen Minderaktivierung der Amygdala bei Vorliegen eines
negativen Stimulus (Anticevic, et al. 2012). Pankow und Kollegen untersuchten kiirz-
lich in einer fcMRI-Studie (n=35 Schizophreniepatienten, n=36 gesunde Kontrollen)
den FEinfluss positiv, negativ und neutral konnotierter Bilder (International Affective
Picture System , IAPS) auf mogliche Aktivititsunterschiede der Amygdala. Sie konnten
zeigen, dass Schizophreniepatienten bei Prisentation eines negativ-konnotierten Bildes
eine im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant erhohte Aktivierung der
rechten Amygdala zeigen (Pankow, et al. 2013).

Die Heterogenitét der Datenlage ldsst sich womdoglich anhand unterschiedlicher
methodologischer Herangehensweise erkldren (unterschiedliches task-design, die Art
der prisentierten Stimuli Bilder/Gesichter). So liegen Studien zur unterschiedlich
emotionalen Wahrnehmung eines Gesichtsausdrucks bei Schizophrenen im Vergleich
zu Gesunden vor (Kohler, et al. 2010), was wiederum die Aktivierung der Amygdala
malgeblich beeinflussen kann (Herbener, et al. 2008) und daher bei der Wahl des Sti-
mulus mitbedacht werden sollte.

Dass auch in unserer Verumgruppe nach einmaliger Stimulation ein derart
stabiler Effekt selbst fiir korrigierte Werte im Bereich der rechten Amygdala zu finden
ist, legt nahe, dass sich auf emotionaler Ebene ein Prozess abspielt, welcher in Zusam-
menhang mit der tDCS-Stimulation steht. Zumal man in der Plazebogruppe keine Akti-
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vitdtsunterschiede ausfindig machen konnte. Inwiefern eine Deaktivierung mit Projek-
tion auf die rechte Amygdala zu interpretieren ist, ist angesichts der heterogenen Daten-
lage auf den ersten Blick rein spekulativ. Erwédhnenswert ist jedoch, dass unsere
Schizophreniepatienten unter klinisch-objektivem Gesichtspunkt eine deutliche Besse-
rung der Symptome zeigten und iiber gesteigertes Wohlbefinden berichteten.

Wenn man davon ausgeht, dass Schizophreniekranke ihre Umwelt eher negativ
wahrnehmen im Vergleich zu Gesunden (Myin-Germeys, et al. 2000) und auf funktio-
neller Ebene eine pathologische Mehraktivierung der rechten Amygdala aufweisen,
erscheint es durchaus einleuchtend, dass eine Deaktivierung genau in diesem Bereich
zur klinischen Besserung beitrdgt. Diese Deaktivierung liee sich im Sinne modulato-
risch-kompensatorischer Effekte der tDCS-Stimulation interpretieren. Dass eine patho-
logische Hyperaktivierung der Amygdala wihrend Emotionsverarbeitung mit einem
erhohten Risiko assoziiert ist selbst an Schizophrenie zu erkranken, fand die Arbeits-
gruppe um van Buuren und Kollegen heraus, als sie in einer Studie 24 gesunde Zwil-
lingspartner erkrankter Schizophrener mit 25 gesunden Kontrollpersonen verglichen
(van Buuren, et al. 2011).

Aufgrund des komplexen Pathomechanismus und der unterschiedlichen metho-
dischen Herangehensweise, ist es nicht verwunderlich, dass Aktivititsalterationen im
Bereich der Amygdala kontrovers diskutiert werden. Dass sie jedoch einen wesentlichen
Bestandteil des Pathomechanismus darstellt, ldsst sich dank funktioneller Bildgebung
belegen und diirfte auBler Frage stehen. Gleichzeitig konnten wir bildmorphologisch
einen tDCS-Stimulationseffekt sehen, der auch mit einer klinischen Besserung der Pa-
tienten korrelierte. Weitere Forschung in diesem Bereich ist n6tig um die genauen funk-
tionellen Zusammenhénge der Schizophrenieerkrankung besser verstehen zu konnen.

Ein Kritikpunkt aus methodischer Sichtweise ist, dass die Plazebogruppe aus-
schlieBlich aus Méannern bestand, wohingegen alle Frauen verumstimuliert wurden. In
diesem Kontext sollten die Verumeffekte unserer Studie gesehen werden, da Genderun-
terschiede in der Krankheitsentstehung, im Verlauf sowie im Therapieansprechen eine
nicht unwesentliche Rolle spielen. Gerade pramenopausale Frauen zeigen aufgrund bes-
serer sozialer Verhaltenweisen und —strategien bei besserem Coping einen im Ver-
gleich zu gleichaltrigen Méannern postiveren Symptomverlauf. Als protektiver Faktor sei
hier unter anderem die Rolle des Ostrogens genannt (Hifner 2003).

Abschlieflend ist zu betonen, dass es sich bei unserer Studie um eine erste Pilot-
studie mit explorativem Charakter handelt. Vor diesem Hintergrund sollten die Ergeb-
nisse auch gesehen werden um falsche Schlussfolgerungen oder Verallgemeinerungen
zu verhindern. Hohere Fallzahlen sind ndtig um valide Aussagen treffen zu konnen.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Die tDCS stellt eine nicht-invasive, innovative und vielversprechende Behandlungsform
fiir den psychiatrischen Formenkreis dar. Préfrontale tDCS hat gerade in der Behand-
lung der Depression schon einige positive Ergebnisse hervorgebracht. Die vorliegende
Studie leistet nun auch einen wertvollen Beitrag in der Behandlung der Schizophrenie.
Dank fcMRI konnten wir einen Einblick auf Ebene der Ruhenetzwerke gewinnen und
Verdanderungen feststellen, die zum Einen Ergebnisse bisheriger Studien bestitigen,
zum Anderen aber auch neue Hypothesen generieren und zum Weiterforschen anregen.
Die Kombination neuester unterschiedlicher Methoden erlaubte uns angesichts der
Symptomheterogenitit der Schizophrenie die Pathogenese genauer zu verstehen. Viele
Fragen wie beispielsweise die Abhidngigkeit von Elektrodenplatzierung, Stromstéirke
und Stimulationsdauer, bleiben weiterhin zu kldren. Neue fMRI-Paradigmen kdénnten
ebenfalls neue Erkenntnisse liefern (Palm, et al. 2014).

Bei der von uns verwendeten Methode werden vergleichsweise viele Neuronen
auf Makroebene stimuliert mit unterschiedlichen, zum Teil nicht abschitzbaren Effek-
ten. Der Trend geht dahin, mittels intrakranieller Mikrostimualtion gezielt lokale Neu-
ronenpopulationen zu erreichen um hierduch selektiv neuronale Plastizitit zu induzieren.
Appliziert werden viel kleinere Stromfliisse (6-12pA) in relativ kurzer Zeit (200 ps) bei
hoher Stimulationsfrequenz (300 Hz)(2009).

Nicht nur auf zerebraler Ebene macht man sich den therapeutischen Effekt von
Stromimpulsen zunutze. Vielversprechend und aktuell Gegenstand intensiver Forschung
scheint der Einsatz sogenannter eletroceuticals (Reardon 2014). Es handelt sich dabei
um bioelektronische Implantate, welche dhnlich wie Schrittmacher oder Cochleaimplan-
tate Stromimpulse setzen um auf Innervationsebene bestimmte Organfunktionen zu ge-
nerieren bzw. alternieren. Anders als bei Pharmazeutika ist hiermit eine therapeutische
Option geschaffen, gezielt in den Pathomechanismus unterschiedlichster, nicht nur neu-
rologischer Erkrankungen einzugreifen ohne systemische Nebenwirkungen in Kauf
nehmen zu miissen. Den elektrischen Impuls so zu setzen, dass nur gewiinschte Effekte
erreicht werden ohne andere Organe in ihrer Funktion zu storen sei dennoch weiterhin
Herausforderung auf diesem Gebiet.

Dass Patienten mit therapieresistenter Schizophrenie von der innovativen tDCS-
Behandlungsform profitieren, ist in der hier vorliegenden Studie dank klinischen Ra-
tings und Assessments deutlich geworden und diirfte motivieren, sich weiterhin diesem
spannenden Themengebiet zu widmen.
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7.2 Abkiirzungsverzeichnis
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BOLD Blood Oxygenation Level Dependant
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CDSS Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia
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DMN Default Mode Network

DMPFC Dorsomedialer Priafrontaler Kortex

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DTI Diffusion Tensor Imaging
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Subjective Well-being under Neuroleptic Treatment
Schizophrenic Case

Tesla

Acquisition Time

Transcranial Direct Current Stimulation

Echo Time

Trail Making Test

Repetition Time

Ventrolateraler Priafrontaler Kortex

Ventromedialer Prafrontaler Kortex



64

7.3 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Zusatzdiagnostik bei Schizophrenie aus (Gaebel and Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie Psychotherapie und Nervenheilkunde 2006)

Abb. 2: Auswirkungen einer kontinuierlichen Gleichstromstimulation (1 mA) auf die
mittels TMS erhobenen MEP-Amplituden. Aus (Nitsche, et al. 2003b; Nitsche and
Paulus 2001; Siebner 2007).

Abb.3: Schema der Elektrodenpositionen fiir tDCS des primédren motorischen (a), pri-
maren visuellen (b) und des dorsolateralen priafrontalen (c) Kortex sowie schematische
Darstellung der wesentlichen Komponenten eines Gleichstromstimulators (d). Aus
(Siebner 2007).

Abb.4: Prifrontaler Kortex aus (Ray and Zald 2012).
Abb. 5: Aus (Koenigs and Grafman 2009).
Abb. 6 Aus(Weishaupt, et al. 2009)

Abb. 7: Anteil der Kernspinmagnetisierung parallel und antiparallel zum duBBeren stati-
schen Magnetfeld. Aus (Schick 2007).

Abb. 8: Durch einen 90°-Hochfrequenzpuls nahe der Lamorfrequenz kann die vorhan-
dene Langsmagnetisierung in Quermagnetisierung iiberfithrt werden. Aus (Schick 2007).

Abb. 9: Anderung der Lings-und Quermagnetisierung durch Relaxation nach einem
90°-Puls. Aus (Schick 2007).

Abb. 10: Physiologie des BOLD-Effekts. Aus (Schneider 2013).

Abb. 11: Der BOLD-Effekt fiihrt zu einer Verdnderung des MR-Signals, das als himo-
dynamische Antwortfunktion bezeichnet wird. Aus (Schneider 2013).

Abb.12: Mehraktivierung fiir den Kontrast Post 1. Stim Plazebo> Baseline Plazebo,
p<0.005 FWE uncorrected, radiological convention.

Abb.13: Deaktivierung flir den Kontrast Baseline Plazebo>Post 1. Stim Plazebo,
p<0.005 FWE uncorrected, radiological convention.

Abb.14: Mehraktivierung fiir den Kontrast Post 10. Stim Verum>Post 10. Stim Plazebo,
P<0.005 FWE uncorrected, radiological convention.

Abb. 15: Deaktivierung fiir den Kontrast Post 10. Stim Plazebo>Post 10. Stim Verum:;
p<0.005 FWE uncorrected, radiological convention.
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Abb. 16: Mehraktivierung fiir den Kontrast Post 1. Stim Verum>Post 1. Stim Plazebo,
p<0.005 FWE-uncorrected, radiological convention.

Abb. 17 und 18: Deaktivierung fiir den Kontrast Baseline Verum> Post 1.Stim Verum,
P<0.005 FWE uncorrected, radiolgical convention.

Abb. 19: Deaktivierung fiir den Kontrast Baseline Verum> Post 1.Stim Verum, P<0.005
FWE uncorrected (blau), P<0.05 FWE corrected (griin), radiological convention.
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