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1. Einleitung

Der Formenkreis der Schizophrenien zahlt zu den haufigsten und gleichzeitig
schwerwiegendsten psychiatrischen Erkrankungen unserer Zeit. 1898 erstmals von
Emil Kraepelin unter der Bezeichnung ,Dementia praecox” beschrieben, wurde durch
Eugen Bleuler im Jahre 1911 der Begriff der Schizophrenie gepragt und das
Verstandnis der Erkrankung grundlegend weiterentwickelt (Maatz, Hoff et al. 2015).
Eine erste Operationalisierung nach Symptomen ersten und zweiten Ranges
konzipierte Kurt Schneider 1939 (Cutting 2015). Im Grunde fuBen die modernen
Klassifikationssysteme ICD-11 und DSM-V noch heute auf den psychopathologischen
Arbeiten des friihen 20. Jahrhunderts.

Nach aktuellem Verstandnis zeichnet sich die Schizophrenie durch eine
ausgepragte Heterogenitat mit zahlreichen Subklassifikationen aus (Picchioni and
Murray 2007). Anhand psychopathologischer Merkmale kann eine Kategorisierung in
funf Symptomgruppen vorgenommen werden. Zum einen kann psychotisches Erleben
stattfinden, etwa in Form von Wahnvorstellungen, Halluzinationen, formalen Denk-
und/oder Ich-Stérungen. Diese Symptome werden allgemein unter dem Begriff Positiv-
bzw. Plus-Symptomatik zusammengefasst. In der zweiten Gruppe zeigen sich
Beeintrachtigungen im Antrieb (Interessen-, Motivationslosigkeit) und im Affekt
(beispielsweise Anhedonie, herabgesetzte Schwingungsfahigkeit etc.). Hinzu kommen
eine reduzierte Psychomotorik, eine eingeschrankte Spontansprache, sowie sozialer
Rickzug. Diese Symptome werden als Negativ- bzw. Minus-Symptomatik bezeichnet.
Mit letzterer eng assoziiert ist die beeintrachtigte Kognition, der dritte
Symptomkomplex. Menschen mit einer Schizophrenie weisen vermehrt
Schwierigkeiten mit  Gedachtnis-, Aufmerksamkeits-, Konzentrations-, und
Exekutivfunktionen auf (Keefe and Harvey 2012). In diesen Bereich fallt auch das
Arbeitsgedachtnis, welches von manchen Wissenschaftlern als die grundlegende
Voraussetzung fur wesentliche andere Formen der Kognition angesehen wird (Silver,
Feldman et al. 2003, D'Esposito 2008). Die psychosozialen Folgen dieser
Beeintrachtigungen fur Menschen mit einer Schizophrenie sind in der Mehrzahl der
Falle erheblich und reichen von reduzierter Lebensqualitat Gber den Verlust des
Arbeitsplatzes bis hin zur Obdachlosigkeit. Vor diesem Hintergrund gewinnen
Forschungsbemuihungen in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung, die sich mit

kognitiven Symptomdomé&nen der Schizophrenie befassen, mit dem Ziel einer



Verbesserung der Lebensqualitat flr die Betroffenen durch geeignete Therapien, die

auf einem besseren Verstandnis dieser Stérungsmodalitédten beruhen.

Meist ist es zwar die Positivsymptomatik, die zur stationdren Einweisung des
Betroffenen in die Klinik fuhrt. Die Hauptursache fur die dauerhaften Einschrankungen
der Leistungsfahigkeit im Alltag stellen jedoch vielmehr die Negativsymptomatik und
der damit eng assoziierte, kognitive Symptomkomplex dar (Harvey, Koren et al. 2006,
Bandelow, Falkai et al. 2013). Im Kontrast dazu stehen die aktuellen
Behandlungsmodalitaten der Schizophrenie. So wurden im Verlauf der letzten
Jahrzehnte groBe Fortschritte in der pharmakologischen Therapie der
Positivsymptomatik der Schizophrenie erzielt. Fir die Verbesserung kognitiver
Funktionen sowie insbesondere des Arbeitsgedachtnisses gibt es jedoch bisher keine
ausreichend effektive medikamentdse oder psychotherapeutische
Behandlungsoption. Als mdgliche Behandlungsalternative hat sich vor diesem
Hintergrund die sogenannte transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial
direct current stimulation, tDCS) hervorgetan, auf deren Technik spater im Detail
eingegangen wird. Andernorts konnte bereits gezeigt werden, dass die tDCS die
Negativsymptomatik bei Menschen mit Schizophrenie positiv. modulieren kann
(Brunelin and Fecteau 2015, Hasan, Strube et al. 2016, Palm, Keeser et al. 2016,
Lindenmayer, Kulsa et al. 2019, Moon, Kim et al. 2019). Dies ist insofern von Relevanz,
da wie zuvor erwdhnt eine enge Korrelation zwischen Kognition und
Negativsymptomatik vielfach angenommen wird (Harvey, Koren et al. 2006). Eine
unter 1.6.2 detaillierter beschriebene Studie aus dem Jahr 2016 unterstreicht den
vielversprechenden Ansatz, die tDCS auch in die Behandlung der Positivsymptomatik
mit einzubeziehen (Palm, Keeser et al. 2016). Gemein ist nahezu all diesen Studien,
den sogenannten dorsolateralen Préafrontalkortex (DLPFC) zu stimulieren, um eine
kognitive Funktionsverbesserung und/oder eine Verminderung einer anderen
Zielsymptomatik zu bezwecken. Der DLPFC stellt dabei ein Hirnareal dar, von dem
angenommen wird, dass es von zentraler Bedeutung fur héhere kognitive Funktionen
ist (siehe Kapitel 1.6.1) und eignet sich daneben auch noch insbesondere als
Zielstruktur flr die tDCS, da durch die tDCS-Behandlung vorwiegend kortikale
Schichten erreicht werden (Nitsche, Cohen et al. 2008).

Wenngleich diese positive Darstellung Hoffnung darauf weckt, dass die tDCS
eine wesentliche Symptomdomaéane der Schizophrenie einer Behandlung zugénglich

machen kdnnte, so muss zugleich festgehalten werden, dass die Effektivitat der tDCS



in den bisher veréffentlichten Studien teils deutlichen Schwankungen unterliegt (Hoy,
Arnold et al. 2014, Hasan, Strube et al. 2016, Gomes, Trevizol et al. 2018, Papazova,
Strube et al. 2018, Kostova, Cecere et al. 2020). Es gibt eine Vielzahl von Variablen,
deren Feinjustierung den Erfolg einer Gleichstrombehandlung maBgeblich
beeinflussen kann. Hierzu zahlt die Stimulationsintensitat, meist wird zwischen einer
Stromstarke von 1mA bzw. 2mA variiert. AuBerdem zu beachten ist die
Strommodalitat, sprich ob ein anodaler oder kathodaler Strom appliziert wird. Zuletzt
spielen die Stimulationsdauer und die Elektrodenpositionierung eine groBe Rolle
(siehe detaillierte Ausfliihrungen unter 1.6). (Nitsche and Paulus 2000, Lefaucheur,
Antal et al. 2017) Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen des Forschungsverbunds
ESPRIT (Enhancing Schizophrenia Prevention and Recovery through Innovative
Treatments, https://www.zi-mannheim.de/forschung/forschungsverbuende/esprit-
esca.html) ein Kooperationsprojekt zwischen den psychiatrischen Fakultaten der LMU
Minchen und dem Universitatsklinikum Tulbingen gegrindet. Ziel der dabei
entstehenden Studien ist es herauszufinden, durch welche Einstellung der oben
genannten tDCS-Parameter die Arbeitsgedachtnisleistung bei Menschen mit einer

Schizophrenie am effizientesten positiv moduliert werden kann.

In die vorliegende Studie und deren endgiltige Datenanalyse wurden n=20
Menschen mit einer Schizophrenie eingeschlossen. Es wurde eine sogenannte
anodale Elektrodenkonfiguration angewandt, wobei auf diesen Begriff nachfolgend bei
der Beschreibung des Experiments und der tDCS Stimulation detaillierter eingegangen
wird. Die Stromstarke wurde auf 1 Milliampere (mA) adjustiert und als Stimulationsort
vor dem Hintergrund der zuvor dargestellten Bedeutung dieses Hirnareals flr das
Arbeitsgedachtnis der linke DLPFC gewahlt.

Nach dieser Ubersicht iiber den Hintergrund der vorliegenden Dissertation soll
nun im Folgenden auf die Epidemiologie und Atiologie sowie insbesondere die
Pathophysiologie der Schizophrenie n&her eingegangen werden. Diese
Zusammenschau ermdglicht es, die beeintrachtigte Kognition Betroffener konkreter zu
charakterisieren. Im Anschluss daran sollen detailliert die Methoden und das
Versuchsprozedere dargelegt werden. Zuletzt werden die Ergebnisse vorgestellt und

diskutiert.



1.1 Epidemiologie

Insgesamt wird die Lebenszeitpréavalenz der Schizophrenie auf 0,5-1,6%
beziffert (Jablensky 1995). Die Erkrankung betrifft etwa 20 Millionen Menschen
weltweit. Manner sind hierbei etwas haufiger betroffen (Abel, Drake et al. 2010,
Disease, Injury et al. 2018). Auch das Alter bei Erkrankungsbeginn liegt bei mannlichen
Betroffenen nachweislich unter dem weiblicher Erkrankter (Hafner, Fatkenheuer et al.
1991). Die Schizophrenie zahlt aufgrund des frihen Beginns wahrend der Adoleszenz
oder frihem Erwachsenenalter, der hohen Chronifizierungsrate, sowie dauerhaften
Krankenhausaufenthalten zu den sozio6konomisch relevantesten Krankheiten unserer
Zeit (van Os and Kapur 2009). In der European Schizophrenia Cohort — Studie
(EuroSC) wurden 1208 Menschen mit einer Schizophrenie aus den Landern
Deutschland, Frankreich und GroBbritannien epidemiologisch untersucht. Es wurde
gezeigt, dass die Form der paranoiden Schizophrenie mit etwa dreiviertel der Falle den
gréBten Anteil einnimmt. Eine undifferenzierte Schizophrenie, bzw. ein schizophrenes
Residuum lagen bei jeweils ca. 9% der Studienteilnehmer vor. Es folgte die
hebephrene Form der Schizophrenie mit etwa 6%, und zuletzt die katatone
Schizophrenie mit 1,4%. Bei knapp einem Drittel aller Betroffenen konnte zudem eine
prominente  Negativsymptomatik nachgewiesen werden. Ein stattgehabter
Suizidversuch bzw. Selbstverletzung konnten bei Uber einem Drittel der Betroffenen

eruiert werden.

Neben den direkten Einflissen auf die Gesundheit der Betroffenen nimmt die
Erkrankung auch erheblichen Einfluss auf deren soziales Leben. Unter den
hospitalisierten Patientinnen und Patienten verflgte nur jeder Flinfte Gber einen festen
Arbeitsplatz, etwa 15% waren obdachlos (Bebbington, Angermeyer et al. 2005). Diese

Daten unterstreichen die enorme Stigmatisierung durch die Erkrankung.

Auch der fir diese Arbeit im Zentrum stehende kognitive Bereich ist
epidemiologisch gut untersucht. Die Ergebnisse einer gro3 angelegten Studie (n=575)
von Wilk et al. legen nahe, dass bei etwa 80% der untersuchten Menschen mit einer
Schizophrenie kognitiven Einschréankungen vorlagen (Wilk, Gold et al. 2004). Betroffen
sind hierbei bedeutende neuropsychologische Domanen wie Aufmerksamkeit,
Gedéachtnis, Planungsfahigkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit (Keefe and Harvey
2012). Es ist anzunehmen, dass Einschrankungen in diesen kognitiven Bereichen in
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bedeutendem Ausmaf zu den zuvor erwdhnten beruflichen und sozialen Nachteilen
von Menschen mit einer Schizophrenie beitragen. Auf die Bedeutung und Auswirkung
kognitiver Defizite soll in Kapitel 1.4 im Detail eingegangen werden.

1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Die einzelnen Entwicklungsschritte hin zur Entstehung einer Schizophrenie sind
bis heute nicht hinreichend geklart. Vor etwa drei3ig Jahren stellten Weinberger et al.
die Hypothese auf, neuronale Veranderungen im Bereich des limbischen Systems, des
Diencephalons und des Prafrontalkortex fUhrten bereits in der Fetalzeit zu einer
Unterbrechung der physiologischen Hirnentwicklung und bildeten damit das
Fundament fir das mangelhafte ,Pruning“ (selektive Rickbildung von Synapsen) des
Prafrontalkortex im Ubergang von Adoleszenz zu friihem Erwachsenenalter. Dies
beglnstige die Transition in den Erkrankungsbeginn mit ersten schizophrenen
Symptomen wéhrend dieses Lebenszeitraumes. (Weinberger 1987, Weinberger 1996)
Wenngleich die Sichtweise auf die Erkrankung der Schizophrenie als neuronale
Entwicklungsstérung von neueren Studien unterstitzt wird (Insel 2010), wird daneben
von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen (McGrath, Feron et al. 2003,
Tandon, Keshavan et al. 2008, Howes and Kapur 2009). Auf die aktuell vermuteten
Hintergrinde hinsichtlich  Neurotransmission sowie die genetischen und

umweltbedingten Faktoren soll in den folgenden Kapiteln eingegangen werden.

1.2.1 Aberrationen der Neurotransmission

Auf  Ebene der Neurotransmitter zentral scheint neben dem
Glutamatstoffwechsel (siehe Kapitel 1.2.2) insbesondere die Verteilung des Dopamins
bzw. der Dopaminrezeptoren im zentralen Nervensystem (Howes, McCutcheon et al.
2015). Diese ,Dopaminhypothese” fuBBte urspriinglich auf zwei Beobachtungen. Zum
einen kdénnen Substanzen wie etwa Amphetamine, die einen Anstieg des
Dopaminspiegels bewirken, zu psychotischen Symptomen fihren (Lieberman, Kane
et al. 1987). Zum anderen berief man sich auf die Effektivitat der Dopaminantagonisten
bei der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie (Walinder, Skott et al.

1976, Howes, McCutcheon et al. 2015). Basierend auf bildgebenden Verfahren wie
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der Positronen-Emissions-Tomographie oder der Magnetresonanztomographie
konnte eine erhdhte prasynaptische Dopaminkonzentration in striatalen Neuronen bei
Menschen mit einer Schizophrenie nachgewiesen werden (Howes and Kapur 2009).
Auch mit kognitiven Stérungen scheint der Dopaminstoffwechsel assoziiert zu sein. So
konnten dysfunktionale Signalwege der D1-Dopaminrezeptoren im Préafrontalkortex
mit einer reduzierten Arbeitsgedachtnisleistung in Verbindung gebracht werden
(Goldman-Rakic, Castner et al. 2004). Im Grunde steht der Dopaminrezeptor mit
seinen Subtypen auch bei den modernen Antipsychotika im Zentrum des
Wirkmechanismus (Howes, Egerton et al. 2009, Howes, McCutcheon et al. 2015).

1.2.2 Genetische Vulnerabilitat

Erkrankungsrisiko bei Verwandten von Menschen

50 1 mit einer Schizophrenie
40 A
c
R
o 30 1
o
£
_;_g 20 -
Q2
oc
10 -
.
0 - 1 N B =
mNachkomme zweier Schizophrener mMonozygote Zwillinge
oODizygote Zwillinge B@Nachkomme eines Schizophrenen
= Geschwister Nichte/Neffe

Abbildung 1: Erkrankungsrisiko bei Verwandten von Menschen mit einer Schizophrenie in
Prozent (Abbildung selbst erstellt, Daten entnommen aus (McGue and Gottesman 1991)

Ein wesentlicher Bestandteil in der Entwicklung einer Schizophrenie scheint die
genetisch bedingte Vulnerabilitdt. Durch aufwendige Familien- und Zwillingsstudien
(McGue and Gottesman 1991) konnten die Erkrankungswahrscheinlichkeiten nach
Verwandtschaftsgrad eruiert werden (siehe Abbildung 1). Das gr6Bte Risiko tragen

eineiige Zwillinge von Erkrankten (44,3%) sowie Nachkommen zweier Schizophrener
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(36,6%). Neuere Studien legen sogar eine Korrelation von 50% bei eineiigen
Zwillingen nahe (Wong, Gottesman et al. 2005). Abbildung 1 verdeutlicht, dass mit
abnehmendem Verwandtschaftsgrad die Wahrscheinlichkeit ebenfalls an

Schizophrenie zu erkranken sinkt.

Es wurden zahlreiche Suszeptibilitdtsgene identifiziert, die zur Entstehung einer
Schizophrenie beitragen sollen. Hierbei handelt es sich nicht um kausale, sondern um
risikomodulierende Gene (Pearlson and Folley 2008, Schizophrenia Working Group of
the Psychiatric Genomics 2014). Der Rahmen dieser Arbeit reicht nicht aus, um jedes
der bekannten Risikogene im Detail zu diskutieren. Im Folgenden soll kurz auf die
wichtigsten Erbfaktoren eingegangen werden, welche insbesondere hinsichtlich einer

reduzierten Kognition bei Menschen mit einer Schizophrenie von Bedeutung sind.

Eines der am besten untersuchten Risikogene ist das Neuregulin 1 (NRG1,
Chromosom 8p) und dessen Verbindung zum exzitatorischen Glutamatstoffwechsel.
Auf Ebene der Neurotransmission wird als eine bedeutende pathophysiologische
Theorie der Schizophrenie eine Minderexpression des NMDA-Rezeptors u.a. bei
Beeintrachtigung der Funktion des NRG1-pathways angenommen. Aufgrund seiner
hohen Affinitdt zu Glutamat ist die Expression des NMDA-Rezeptors ein geeigneter
Parameter fur die Beurteilung der exzitatorischen Neurotransmission (Coyle 1996).
Eine verminderte Dichte des Rezeptors im Préafrontalkortex konnte in Studien
nachgewiesen werden (Catts, Derminio et al. 2015). Die mehrfach replizierte
Assoziation zwischen verminderter NMDA-Rezeptor- und NRG1-Expression legt
nahe, dass dieser Erbfaktor im Zusammenhang mit der Entstehung und dem Ausmalf
der herabgesetzten, exzitatorischen Neurotransmission bei Menschen mit
Schizophrenie steht (Hasan, Malchow et al. 2014, Mostaid, Lloyd et al. 2016). Zudem
wurden Anomalien im Neuregulin1-Gen mit einem reduzierten Hippocampusvolumen
assoziert, wobei Alteration des Volumens des Hippocampus auch durch andere
pathophysiologische Veranderungen ein haufig beobachtetes Phdnomen bei der
Schizophrenie darstellt  (Gruber, Falkai et al. 2008). Das reduzierte
Hippocampusvolumen legt letztlich die Verbindung zur reduzierten kognitiven

Funktion nahe.

Neben NRG1 scheint auch das Dysbindin-Gen (DTNBP1=dystrobrevin-binding
protein 1, Chromosom 6p) als Suszeptibilitidtsgen eine Rolle zu spielen. Analysen von

single-nucleotid-polymorphisms (SNPs) des Dysbindin-Gens zeigten eine verminderte
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Expression im Bereich des Frontalkortex und des Hippocampus bei Menschen mit
einer Schizophrenie (Straub, Jiang et al. 2002). Eine Uberexpression des Dysbindin-
Gens flhrte in Zellkulturen kortikaler Neuronen zu einem Anstieg des extrazellularen
Glutamatspiegels. Zudem konnte eine neuroprotektive Funktion des Dysbindins
nachgewiesen werden. DarlUber hinaus wurde auch ein Zusammenhang zwischen
Aberationen des Dysbindin-Gens und kognitiven Beeintrachtigungen untersucht und
gefunden, etwa in Bereichen der Intelligenz und der Aufmerksamkeit (Burdick, Lencz
et al. 2006, Fallgatter, Herrmann et al. 2006).

Der Name eines weiteren Risikogens, Disrupted in Schizophrenia
(DISC1=Chromosom 1q), legt bereits eine Verknlpfung zwischen Erbfaktor und
Krankheit nahe. In einer ausfihrlichen Analyse von 458 finnischen Familien mit
Schizophrenie in deren Geschichte konnte eine konsistente Assoziation zwischen dem
DISC1-Gen und dem Auftreten der Schizophrenie hergestellt werden (Hennah, Varilo
et al. 2003). Interessanterweise konnte in dieser Studie vor allem ein Zusammenhang
mit schwerer Negativsymptomatik festgestellt werden. Aufgrund der bekannten
Korrelation zwischen Negativsymptomatik und kognitiven Defiziten (Sharma and
Antonova 2003, Harvey, Koren et al. 2006) wurde das DISC1-Gen auch in Bezug auf
mdgliche Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses untersucht und ein

Zusammenhang konnte bestatigt werden (Gasperoni, Ekelund et al. 2003).

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass eine Vielzahl von
Genaberrationen zu der Entstehung einer Schizophrenie und einer reduzierten

kognitiven Leistungsféhigkeit beitragen kdnnen.

1.2.3 Weitere Risikofaktoren der Schizophrenie

Uber die letzten Jahrzehnte konnte eine Reihe von weiteren Faktoren
identifiziert werden, welche die Entstehung bzw. den Ubergang in eine Schizophrenie
férdern. Die individuellen Risikoprofile kénnen dabei sehr unterschiedlich sein. Zwar
stellt die genetische Pradisposition den bedeutendsten pathogenetischen Faktor dar
(siehe Kapitel 1.2.1). Von klinischer Relevanz sind jedoch insbesondere die im

Folgenden aufgefihrten risikomodulierenden Aspekte.



14

Die Theorie, dass eine Mangelernahrung der Mutter wahrend der
Schwangerschaft bzw. des S&uglings das Risiko fur eine Schizophrenie des Kindes
erhbéhen kénnte, wurde erstmals durch Studien tber werdende Mutter von 1944-1945
in den Niederlanden, sowie 1959-1961 in China aufgebracht, jeweils Jahre der
Hungersnot in den beiden Landern. Bei den Nachkommen der untersuchten Mutter
konnte in beiden Landern eine doppelt so hohe Schizophrenierate festgestellt werden
(Xu, Sun et al. 2009, McGrath, Brown et al. 2011). Als Ursache hierfir wurde zum
einen ein Folsaure- sowie Eisenmangel diskutiert (Davis, Eyre et al. 2016). Dartber
hinaus scheint auch ein Vitamin-D-Mangel Einfluss auf das Schizophrenie-Risiko
auszulben. In diesem Zusammenhang konnte eine Geburt im Winter, mit folglich
geringerer Sonnenexposition und reduziertem Vitamin-D-Spiegel als Risikofaktor
eruiert werden (Suvisaari, Haukka et al. 2001). Der Verdacht auf ein verdoppeltes
Schizophrenierisiko durch Vitamin-D-Mangel konnte in nachfolgenden Studien
bestatigt werden (McGrath, Eyles et al. 2010), eine Vitamin-D-Substitution flhrte bei
n=9114 finnischen Neugeborenen zu einer Risikoreduktion um 77%, an Schizophrenie
zu erkranken (McGrath, Saari et al. 2004).

Zu weiteren wichtigen Auslésern z&hlen Geburtskomplikationen. Hierbei
scheinen insbesondere perinatale Hypoxiezustdnde einen relevanten Risikofaktor
darzustellen (Cannon, Jones et al. 2002, Cannon, Yolken et al. 2008). Dies zeigten
statistische Studien an groBen Fallzahlen (n=524 Menschen mit Schizophrenie,
n=1043 in Kontrollgruppe) (Dalman, Thomas et al. 2001). Hinweise hierflr fanden sich
auch in experimentellen Studien wieder. Unter anderem das unter 1.2.2 bereits
erwdhnte Risikogen Neuregulin 1 scheint in Tierstudien unter Asphyxie im

Prafrontalkortex signifikant geringer exprimiert zu werden (Wakuda, lwata et al. 2015).

Es gibt darUber hinaus Hinweise, dass Traumata in der Kindheit, wie physische
und sexuelle Gewalt, aber auch die Scheidung der Eltern oder Armut ein erhdhtes
Schizophrenierisiko mitbedingen kdnnen (Sahin, Yuksel et al. 2013, Green, Chia et al.
2014). Zudem zeigt sich hierbei eine Assoziation mit einem héheren Grad an
Symptomatik, respektive erhdhter Resistenz gegeniber einer pharmakologischen
Therapie mit verringerten Remissionsraten (Cohen, Palekar et al. 2012). Auch die
Migration in ein fremdes Land und die daraus resultierenden zwischenmenschlichen
Konflikte aufgrund geringerer sozialer Wertschatzung scheinen eine Rolle zu spielen
(Susser and Patel 2014).
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Weiterhin |asst sich festhalten, dass Cannabiskonsum das Risiko psychotische
Episoden zu erleiden erh6hen kann (van Os, Bak et al. 2002). Die aktuelle Datenlage
hierzu legt nahe, dass Cannabis-Konsumenten ein héheres Risiko haben an
Schizophrenie zu erkranken (Manrique-Garcia, Zammit et al. 2012). AufBBerdem
scheint sich der Beginn der Erkrankung durch Cannabis nach vorne verschieben zu
kénnen (Donoghue, Doody et al. 2014). Dies kann durch die Begleitmorbiditat der
Sucht erklart werden, eine verlangerte Hospitalisierung durch schlechtere Compliance
(Medikamenteneinnahme) bzw. strukturelle Schaden des Gehirns durch den
Substanzkonsum (Malchow, Hasan et al. 2013, Lorenzetti, Solowij et al. 2015, Hasan,
von Keller et al. 2019).

1.3 Neuroanatomische Veranderungen bei Menschen mit einer Schizophrenie

Hirnmorphologisch zeigen sich bei der Schizophrenie charakteristische
Abweichungen von der Norm. Erste neuroanatomische Arbeiten von Alzheimer 1897
legten Veranderungen in der grauen Substanz von Menschen mit einer Schizophrenie
nahe. Substanzdefizite in der grauen, aber auch der weiBen Substanz konnten vielfach
durch weitere neuropathologische und bildgebende Studien bestétigt werden
(Kuperberg, Broome et al. 2003). Johnstone et al. beschrieben 1976 die hieraus
resultierenden erweiterten Hirnventrikel als hirnmorphologische Veranderung bei der
Schizophrenie (Johnstone, Crow et al. 1976). Weitere Volumendefizite mit einem
Ausmal3 von bis zu 10% konnten in erster Linie im Bereich des Hippocampus, der
Parietalkortices, der Frontalkortices und des Thalamus nachgewiesen werden (Falkai
and Bogerts 1986, Ellison-Wright, Glahn et al. 2008). Vor allem der hippocampale
Substanzverlust wurde in mehreren Studien repliziert (Adriano, Caltagirone et al. 2012,
Falkai, Malchow et al. 2016). Das verminderte Hippocampusvolumen kénnte bei
Menschen mit einer Schizophrenie in Zusammenhang mit den bekannten kognitiven
Defiziten, wie etwa dem Arbeitsgedachtnis stehen.

Eine der am besten belegten Hypothesen zur Erklarung der strukturellen
Neuroanatomie bei Menschen mit einer Schizophrenie ist die einer beeintrachtigten
Konnektivitdt. Gemeint ist damit, dass die neuronale Verschaltung Uber Axone,
Dendriten und Synapsen bei Menschen mit einer Schizophrenie aufgrund einander
bedingender Stérungen beeintrachtigt ist (Lewis 2002). Zum einen flhrt eine
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frontotemporal betonte Verringerung von Gliazellen (Falkai and Maier 2006),
insbesondere der Oligodendrozyten (etwa 30% (Hof, Haroutunian et al. 2003, Stark,
Uylings et al. 2004)), zu einer verminderten Myelinisierung neuronaler Axone zwischen
Hippocampus und Prafrontalkortex, wodurch die Signallbertragung zwischen diesen
Hirnarealen gestort wird. Hierbei ist anzufuhren, dass letztere eine essentielle
Verbindung fur héhere kognitive Leistungen wie Gedachtnis und Lernvorgange
darzustellen scheint (Friston 1998, Schmitt, Hasan et al. 2011). Zudem ist die
neuronale Verschaltung durch eine Verminderung der Anzahl an Faserverbindungen
innerhalb des Préafrontalkortex, sowie zwischen Préafrontalkortex und limbischem
System bzw. dem Thalamus erheblich beeintrachtigt (Harrison and Weinberger 2005).
Es konnte darliber hinaus bei Menschen mit einer Schizophrenie ein Schwund an
GABA-ergen Interneuronen nachgewiesen werden, was eine Verringerung
inhibitorischer Signalwege zur Folge hat (Knable, Barci et al. 2002). Funktionelle MRT-
Studien konnten die beeintrachtigte neuronale Verbindung zwischen dem
Prafrontalkortex und dem posterioren Hippocampus bei schizophrenen Probanden
wahrend der Durchfihrung eines Arbeitsgedachtnistests nachweisen (Henseler,
Falkai et al. 2010).

Zusammenfassend bestehen bei Menschen mit einer Schizophrenie somit
haufig strukturelle und funktionelle Veranderungen, welche eine Beeintrachtigung
kognitiver Funktionen bedingen kénnen.

1.4 Schizophrenie und Kognition

Die Ausflhrungen zu pathophysiologischen Veranderungen bei Menschen mit
einer Schizophrenie wurden referiert, um auf eine wesentliche, daraus resultierende
Symptomdomane der Schizophrenie Uberzuleiten: die kognitiven Beeintrachtigungen.
Diese Funktionseinschrankungen betreffen dabei (wie in Kapitel1.1 erwéahnt)
zahlreiche kognitive Bereiche, insbesondere Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit,
Gedachtnisleistung und sprachliches Lernen. Um die klinische und soziale Bedeutung
dieser kognitiven Einschrankung zu verdeutlichen, sollen diese Defizite nun

detaillierter dargelegt werden.

Studien zeigen, dass bei 80-98% der Menschen mit einer Schizophrenie
kognitive Defizite vorliegen (Wilk, Gold et al. 2004, Szoke, Trandafir et al. 2008, Keefe
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and Harvey 2012) Eine aktuelle Meta-Analyse von McCleery und Nuechterlein
bestatigte konsistente kognitive Einschrankungen von Menschen mit einer
Schizophrenie in vier untersuchten Reviews. Stellung bezogen wurde zudem auf den
klinischen Verlauf dieser Defizite. Verwiesen wurde auf eine Ubersichtsarbeit mit 53
longitudinalen Studien, welche keinen signifikanten Leistungsabfall in kognitiven
Doménen bei Menschen mit einer Schizophrenie feststellen konnten. (McCleery and
Nuechterlein 2019) Einen kognitiven Abfall Gber einen Untersuchungszeitraum von
3,5 Jahren hinweg konnten Thompson et al. hingegen zumindest fir eine Subgruppe
von etwa 10% der Studienteilnehmenden feststellen (Thompson, Savla et al. 2013).
Daten legen nahe, dass bei Menschen mit einer Schizophrenie eine verminderte
Vigilanz, sprich das Vermdgen Aufmerksamkeit Uber einen bestimmten Zeitraum
aufrecht zu erhalten, prasent ist (Green, Kern et al. 2000, Caspi, Reichenberg et al.
2003). Die Sprachflissigkeit (Kerns, Berenbaum et al. 1999), die Fahigkeit Probleme
zu lésen und die Verarbeitungsgeschwindigkeit (Dickinson, Ramsey et al. 2007) sind
bei Menschen mit einer Schizophrenie ebenfalls reduziert. Die von vielen Autoren
jedoch als besonders folgenschwer betrachtete kognitive Beeintréachtigung ist die
Funktionsstérung des Arbeitsgedachtnisses, auf deren Folgen fur die Betroffenen

unter 1.5.2 genauer eingegangen wird.

Es ist offensichtlich, dass es bei Personen mit Schwierigkeiten in den oben
genannten kognitiven Bereichen zu schwerwiegenden Problemen kommen kann, sei
es in beruflicher, sozialer oder auch gesundheitlicher Hinsicht. Es liegen Daten vor,
nach denen die kognitive Leistungsféahigkeit fir den langfristigen beruflichen Erfolg von
gréBerer Bedeutung ist als andere klinische Symptome (McGurk, Mueser et al. 2003).
Wie bereits unter Kapitel1.1 erwahnt, stellt eine erhaltene Denkfunktion auch einen
wichtigen Pradiktor in Bezug auf die eigene Gesundheit dar. Die Zuverlédssigkeit der
Medikamenteneinnahme geht substantiell mit einer adaquaten Organisation und
Denkféhigkeit einher (Jeste, Patterson et al. 2003). Zudem bestimmt die kognitive
Leistungsfahigkeit auch das Vermdgen, eigene Komorbiditdten zu erkennen,
psychotherapeutische und soziotherapeutische Hilfsangebote wahrzunehmen,
praventive MaBnahmen wie Arztbesuche zu ergreifen (Keefe and Harvey 2012) und
dartber hinaus Fehlverhalten (wie einen oft vorliegenden gesteigerten Nikotinkonsum)
als negativ einzuordnen (George, Ziedonis et al. 2000). All diese Faktoren erhéhen

das Risiko fur weitere Komorbiditdten. SchlieBlich bestimmt die kognitive
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Leistungsfahigkeit der Betroffenen ganz entscheidend ihre selbstempfundene

Lebensqualitat (Mohamed, Rosenheck et al. 2008).

1.5 Das Arbeitsgedéachtnis

Nachdem bei Menschen mit einer Schizophrenie eine Stérung des
Arbeitsgedachtnisses als besonders folgenschwer erachtet wird, soll in diesem
Abschnitt auf dessen Erklarungsmodell, das neuroanatomische Korrelat, sowie auf
dessen klinischen Bezug zur Schizophrenie detaillierter eingegangen werden.

Unter dem Begriff des Arbeitsgedachtnisses versteht man die Fahigkeit, eine
begrenzte Menge an Informationen, verbaler und/oder visueller Art, Uber einen
bestimmten Zeitraum zu speichern und bei Bedarf zu verwenden (D'Esposito 2008,
D'Esposito and Postle 2015). Ein erstes greifbares Konzept des Arbeitsgedachtnisses
lieferte die Arbeitsgruppe um Baddeley im Jahr 1974 (Baddeley AD 1974, Baddeley
2003). Abbildung 2 stellt eine vereinfachte Strukiur des Modells dar. Visuelle
Informationen werden im ,Raumlichen Skizzenblock® (Baddeley AD 1974) verarbeitet,
verbale Information, zumeist in Form von Sprache, in der ,Phonologischen Schleife”
(Baddeley AD 1974, D'Esposito 2008). Die aufgenommenen Informationen werden in
den beiden genannten Kompartimenten stetig  wiederholt, bzw. im
zwischengeschalteten ,Episodischen Speicher, der neuesten Komponente in
Baddeleys Modell abgelegt (Baddeley 2000, D'Esposito 2008). Baddeley versteht
hierunter eine Art Schnittstelle zwischen Kurz- bzw. Langzeitgedachtnis. AnschlieBend
wird die aufgenommene und zwischengespeicherte Information durch die ,Zentrale
Exekutive® verwendet (Baddeley AD 1974). Die Kapazitdt sowie die Dauer der

Zwischenlagerung an Information ist dabei begrenzt (Vogel, Woodman et al. 2001).
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Raumlicher Skizzenblock Phonologische Schleife

Episodischer Speicher

Zentrale Exekutive

l

Kurzzeitgedachtnis—>| Arbeitsgedachtnis [«——Langzeitgedachtnis

Abbildung 2: Das Arbeitsgeddachtnismodell nach Baddeley, Abbildung selbst erstellt nach
(Baddeley 2003)

Um das Studiendesign und die Bedeutung des Arbeitsgedachtnisses adaquat
nachvollziehen zu kénnen, sollen im Weiteren das anatomische Korrelat sowie die

Beziehung zur Schizophrenie hergestellt werden.

1.5.1 Neurobiologische Korrelate des Arbeitsgedachtnisses

Eine erste genauere morphologische Zuteilung des Arbeitsgedachtnisses zu
einer Hirnregion gelang der Forschungsgruppe um Funahashi im Jahr 1989
(Funahashi, Bruce et al. 1989). Hierbei wurden bei drei Menschenaffen durch eine
neurochirurgische Operation Elektroden Uiber dem Prafrontalkortex (PFC) angebracht.
Es wurde gezeigt, dass die Bearbeitung einer Arbeitsgedachtnisaufgabe zu einer
vermehrten, beidseitigen Aktivierung im lateralen Préafrontalkortex (PFC) fihrte. In
weiteren  Untersuchungen  konnte dieser Befund mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) bestatigt werden. Neben Aktivierungen im linken
inferioren Parietalkortex, im linken posterior-inferioren Frontalkortex und beidseits im
Gyrus parahippocampalis, kristallisierte sich in Bezug auf das Arbeitsgedéchtnis der
PFC als zentrale Hirnregion heraus (Collette and Van der Linden 2002, D'Esposito
2007).

Weiterhin wurde der Versuch unternommen, die strukturelle Organisation des
Prafrontalkortex hinsichtlich ihrer Arbeitsgedachtnisfunktionen detaillierter zu
analysieren. Dabei scheint dem DLPFC eine besondere Rolle zuzukommen. Durch
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fMRT sowie Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Studien an Menschenaffen
und Menschen, zum Teil mit spezifischen Lasionen im Bereich des DLPFC, konnte die
essentielle Beteiligung der Hirnregion an Arbeitsgedachtnisaufgaben mehrfach
bestatigt werden (Duncan and Owen 2000, Petrides 2000, Petrides 2005, Barbey,
Koenigs et al. 2013). Interessanterweise belegen Studienergebnisse, dass bei einer
Lasion des DLPFC sowohl rdumliche als auch nicht rdumliche
Arbeitsgedachtnisdefizite vorliegen (Petrides 1995). Dies impliziert, dass wichtige
Areale des zentralen Steuerorgans des Arbeitsgedachtnisses, der sogenannten
,zentralen Exekutive®, in den Bereich des DLPFC verortet werden kénnen (D'Esposito
2008).

Die ,zentrale Exekutive® fand Eingang in weitere, auf funktioneller Bildgebung
basierende Studien. Der korrekten Auswahl des Arbeitsgedachtnis-Tests kommt
hierbei eine bedeutende Rolle zu. Im sogenannten .,alpha-span-test* werden
spezifische Anforderungen an die zentrale Exekutive gestellt, unabh&ngig der
Speicherprozesse. Hierbei werden dem Probanden verschiedene Worte prasentiert,
die zunachst wie gezeigt wiedergegeben werden muissen und anschlieBend in
alphabetischer Reihenfolge aufgezahlt werden muissen. Fertigt man wahrend der
Bearbeitung dieser Aufgabe fMRT-Aufnahmen an, lassen sich aktivierte Hirnareale vor
allem in linkssuperioren parietalen Regionen (Brodman-Areal 7), sowie beidseits in
den dorsolateralen Préafrontalkortices (Brodman-Areale 9, 46) projizieren (Collette and
Van der Linden 2002). Die Aktivierung verschiedener verteilt liegender Kortexareale
lasst darauf schlieBen, dass sich die zentrale Exekutive, bzw. das Arbeitsgedachtnis
im Allgemeinen, nicht auf ein bestimmtes neuronal aktives Feld beschranken lasst,
sondern vielmehr aus einem Zusammenspiel mehrerer Bereiche resultiert. Zudem
zeigte sich in einer weiteren fMRT-Arbeit, dass zwischen dem linken inferioren
Temporallappen (Sprachverarbeitung, Erkennung von Gesichtern, Objekten,
geschriecbenen Wértern etc.) und dem Prafrontalkortex hinsichtlich  der
Arbeitsgedachtnisleistung ebenfalls wichtige Verbindungen bestehen. Fir verbale
Arbeitsgedachtnisaufgaben ist damit auch eine funktionelle Konnektivitat mit
sprachassoziierten Kortexarealen essentiell (Fiebach, Rissman et al. 2006).
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1.5.2 Arbeitsgedéachtnis und Schizophrenie

Defizite im Arbeitsgedachtnis werden zu den Kernsymptomen der
Schizophrenie gezahlt (Forbes, Carrick et al. 2009). Nachfolgend soll auf die
Datenlage in Bezug auf Stérungen des Arbeitsgedachtnisses bei Menschen mit einer
Schizophrenie eingegangen werden.

Es wurde mehrfach gezeigt, dass sowohl das raumliche (Reilly, Harris et al.
2007, Badcock, Badcock et al. 2008) als auch das verbale Arbeitsgedachtnis
(Huguelet, Zanello et al. 2000, Bell, Bryson et al. 2001, Barch and Csernansky 2007)
unterhalb des Niveaus gesunder Kontrollgruppen liegen. Man nimmt derzeit an, dass
die zentrale Exekutive im Zentrum der Problematik steht. Hierfiir spricht, dass sowohl
das verbale, als auch das raumliche Arbeitsgedachtnis gleichermafBen betroffen zu
sein scheinen. So wurden etwa anhand des ,(backward) digit-span-tests® Defizite im
verbalen Arbeitsgedéachtnis bei schizophrenen Studienteilnehmern gezeigt (Conklin,
Curtis et al. 2000). Entsprechende Beeintrdchtigungen im raumlichen
Arbeitsgedachtnis zeigten Park et al. 1992 (Park and Holzman 1992). In einer
nachfolgenden Studie erwies sich diese kognitive Einschrankung wahrend des
Krankheitsverlaufs persistent (Park, Puschel et al. 1999). Die bereits unter Kapitel 1.4
aufgefiihrte Meta-Analyse von McCleery und Nuechterlein bestatigte in den vier
betrachteten Reviews konsistente Defizite im Arbeitsgedachtnis von Menschen mit
einer Schizophrenie (McCleery and Nuechterlein 2019). Dass kognitive Symptome flr
den Erkrankungsverlauf und die Prognose bei Menschen mit einer Schizophrenie eine
besondere Bedeutung haben, zeigt sich auch in der Aufnahme dieser Symptome als
zu beachtende Symptomdomane in der neuen WHO-ICD-11 Klassifikation. Dabei sind
kognitive Symptome nicht fir die Diagnosestellung zu verwenden, jedoch fir die
Unterteilung in mégliche Subtypen der Erkrankung. (Zielasek and Gaebel 2018)

Darlber hinaus wird die Arbeitsgedachtnisleistung von einigen Autoren gar als
moglicher Pradiktor einer schizophrenen Erkrankung in Erwagung gezogen (Park and
Gooding 2014). Dies liegt unter anderem daran, dass den Defiziten in dieser Doméane
auch eine genetische Rolle zugeschrieben wird. Die Forschungsgruppe um Park et al.
verglich im Jahr 1995 n=18 Menschen mit einer Schizophrenie und n=15 gesunde
Verwandte ersten Grades und konnte bei beiden Gruppen Arbeitsgedachtnisdefizite
im Vergleich zu einer nichtverwandten gesunden Kontrollgruppe feststellen (Park,
Holzman et al. 1995). Im Jahr 2005 stellten Pirkola et al. eine gro3 angelegte Studie
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vor, in der nahegelegt wird, dass bei nicht-erkrankten Zwillingen von Menschen mit
einer Schizophrenie ebenfalls Einschrankungen des Arbeitsgedachtnisses vorliegen
(Pirkola, Tuulio-Henriksson et al. 2005).

Mit Ruckblick auf die genannten Folgen der kognitiven Einschrankungen als
Folge einer zentralen Funktionsstérung des Arbeitsgedachtnisses lasst sich
zusammenfassend sagen, dass die beschriebenen Arbeitsgedachtnisdefizite eine
enorme Belastung fur den Betroffenen darstellen. Sie flhren nicht nur zu
Benachteiligungen im beruflichen und sozialen Leben (Keefe and Harvey 2012).

Vielmehr geht die Neurowissenschaftlerin Goldman-Rakic noch weiter indem sie sagt:

.| argue that the ability to keep ideas in mind — working memory — is the basic
psychological process that allows active mental operations and prevents the tyranny
of external stimuli.” (Goldman-Rakic, Working memory dysfunction in schizophrenia. J
Neuropsychiatry Clin Neurosci, 1994) (Goldman-Rakic 1994)

Kurz gesagt drickt Goldman-Rakic damit aus, dass eine intakte
Arbeitsgedachtnisfunktion zum einen die wesentliche Grundlage fir andere kognitive
Domaénen bildet und zum anderen eine korrekte Interpretation externer Reize zulasst.
Demnach waéren Defizite im Arbeitsgedachtnis eine wesentliche Ursache fir die
einleitend aufgefiihrten Positivsymptome, im Sinne einer wahnhaften Interpretation
von Umweltreizen. Dieses Zitat unterstreicht somit die Bedeutung der Entwicklung
adaquater Therapien kognitiver Defizite und insbesondere des Arbeitsgedachtnisses -
zumal momentan aus pharmakologischer Sicht keine zufriedenstellende Behandlung
gewadhrleistet werden kann. In diesem Kontext mangelnder effektiver
Therapieverfahren soll im nachfolgenden Abschnitt mit der transkraniellen
Gleichstromstimulation ein nicht-invasives Hirnstimulationsverfahren vorgestellt
werden, welches als eine neue mdgliche Therapieoption flr die Symptomdomane
kognitiver Einschrankungen vielfach diskutiert wird und die zentrale Intervention der

hier vorliegenden Dissertation darstellt.

1.6 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die Technik der transkraniellen Gleichstromstimulation (englisch: transcraniel
direct current stimulation, tDCS) stellt eine etablierte neurophysiologische Technik zur
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Modulation der zentralnervésen kortikalen Aktivitat dar. Durch die Ergebnisse von
Experimenten an Nervenzellen geht man davon aus, dass durch anodale Konfiguration
des applizierten Gleichstroms eine Erniedrigung des Ruhemembranpotentials und
somit eine erhdhte Erregbarkeit von Nervenzellen hervorgerufen wird. Kathodaler
Gleichstrom hingegen hat eine Erhéhung des Ruhemembranpotentials zur Folge,
wodurch die neuronale Erregbarkeit vermindert wird (Bindman, Lippold et al. 1964,
Purpura and McMurtry 1965). Nachfolgend sollen die physiologischen Hintergriinde
der Verénderungen an den Nervenzellen und die Ubertragung auf den menschlichen

Kortex erlautert werden.

1.6.1 Neurophysiologischer Hintergrund

Um den Begriff der neuronalen Plastizitat besser verstehen zu kénnen, ist eine
detaillierte Analyse der sogenannten Langzeitpotenzierung (long-term-potentation —
LTP) bzw. Langzeit-Depression (long-term-depression — LTD) essentiell. Eine
ausfihrliche Beschreibung der neurophysiologischen Vorgange an den Synapsen
wéahrend der LTP lieferten Malenka und Nicoll im Jahr 1999:

Im Zentrum steht demnach die Aktivierung der N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-
Rezeptoren an der Postsynapse. Der NMDA-Rezeptor stellt einen Subtyp des
Glutamat-Rezeptors dar. Im Ruhezustand ist der NMDA-Rezeptor durch ein
Magnesium-(Mg?*)-Molekl blockiert. Seine Aktivierung wird durch eine Depolarisation
des Ruhemembranpotentials der postsynaptischen, dendritischen Spines erreicht.
HierfUr sind die AMPA-Rezeptoren (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid receptor — AMPAR) von entscheidender Bedeutung, welche mit ihren
Natrium/Kalium-(Na*/K*)-Kanélen fiir die benétigte Depolarisation sorgen. Dadurch
wird das Mg?*-Molekil vom NMDA-Rezeptor abgelést und es folgt ein Einstrom von

Calcium (Ca?*)-lonen.

Ca?*-lonen aktivieren nun die a-calcium-calmodulin-dependent-proteinkinase
(CaMK 1l). Die CaMK Il ist in der Lage, durch Autophosphorylierung auch lange nach
dem Abfall der Calciumkonzentration zu wirken, und ist damit von entscheidender
Bedeutung fir den weiteren Verlauf der Langzeitpotenzierung. Man vermutet dabei in
erster Linie zwei grundlegende Mechanismen. Zum einen fuhrt die CaMK |l zu einer
Phosphorylierung der AMPA-Rezeptoren. Durch diesen Vorgang erhéht sich die
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Leitfahigkeit des AMPAR. Es gibt zudem Hinweise, dass auch die Dichte an AMPA-
Rezeptoren an der postsynaptischen Membran erhéht wird. Dies flihrt zu einer
erleichterten Depolarisation der Postsynapse. Zum anderen vermutet man einen
Einfluss von sogenannten retrograden Messenger wie Stickstoffmonoxid (NO),
Kohlenstoffmonoxid (CO) oder platelet-activating-factor, welche an der Préasynapse die
Freisetzung Glutamat-haltiger Vesikel triggern sollen (Malenka and Nicoll 1999).

Wie in den allgemeinen Ausfiihrungen zur tDCS erwahnt, kommt es durch die
transkranielle Gleichstromstimulation zur Auslenkung des Ruhemembranpotentials,
also derjenigen Schwelle, die Uberwunden werden muss, um eine Depolarisation des
Membranpotentials auszulésen. Dabei unterscheidet sich die Richtung in welche diese
Schwelle verschoben wird fur die beiden Modalitaten der tDCS, das heif3t anodal und
kathodal. Die anodale tDCS bewirkt eine Anhebung des Ruhepotentials
(Depolarisation) (Nitsche, Cohen et al. 2008). Dadurch wird die Schwelle zur
Auslésung eines Aktionspotentials schneller erreicht, womit die Reizweiterleitung
erleichtert wird. Vor diesem Hintergrund liegt der Schluss nahe, dass damit auch die
Reaktionskaskade der Langzeitpotenzierung beglnstigt wird. Dies stellt die
Verbindung her zwischen Langzeitpotenzierung und der anodalen tDCS. Korrelierend
fuhrt eine kathodale Stimulation zu gegenteiligen Effekten mit Anhebung des

Ruhemembranpotentials.

Die Grundlagenarbeit zu den Auswirkungen von Gleichstrom auf die
Erregbarkeit des menschlichen Gehirns legten im Jahr 2000 Nitsche und Paulus vor.
Die wegweisende experimentelle Vorgehensweise soll im Folgenden skizziert werden.
Hierzu wurde die Technik der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) angewandt.
Dabei handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren, welches zur Untersuchung der
Erregbarkeit neuronaler Zellen herangezogen wird und sich als Routineuntersuchung
in der neuropsychologischen Testung etabliert hat (Nitsche, Cohen et al. 2008, Hasan,
Wobrock et al. 2013). Uber dem primar-motorischen Kortex wurden durch das TMS-
Gerét leichte, nicht schmerzhafte magnetische Impulse abgegeben und dadurch
Aktionspotentiale ausgel6st. In Folge dessen kam es zu Zuckungen des Daumens der
Probanden. Durch eine dort befindliche Elektrode wurden diese Zuckungen erfasst
und als motorisch evozierte Potentiale (MEPs) dargestellt. Bei der Baseline-Messung
wurden diese MEPs auf etwa 2 mV (Millivolt) justiert. Die Amplitude der MEPs stellte
hierbei die Erregbarkeit des Kortexareals dar. AnschlieBend wurde Gber eben jenem

Kortexareal eine transkranielle Gleichstromstimulation appliziert. In dem von Nitsche
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und Paulus durchgefuhrten Experiment wurden die Probanden fir einige Minuten mit
1mA Gleichstrom behandelt. AnschlieBend wurde erneut per TMS die Erregbarkeit des
primar-motorischen Kortex gemessen. Es konnte durch anodale Stimulation eine
Erhéhung der MEP-Amplitude von bis zu 40% festgestellt werden. Kathodale
Stimulation fUhrte zu einer Senkung der Amplitude von bis zu 30% (Nitsche and Paulus
2000).

Daneben konnte gezeigt werden, dass die Effektivitat der transkraniellen
Gleichstromstimulation von mehreren Parametern abhéngig ist. So ist zum einen die
Stimulationsdauer von entscheidender Bedeutung. Nitsche et al. zeigten 2001 mit
einem &ahnlichen Versuchsaufbau wie oben beschrieben, dass eine 13-mindtige
anodale Stimulation von 1mA zu einer Hebung der MEP-Amplitude noch bis zu 90
Minuten nach Beendigung der Stimulation flhrte (Nitsche and Paulus 2001). Dagegen
wurden neun Minuten als optimale Stimulationsdauer fir die Erzielung erwlnschter
kathodaler Nacheffekte postuliert (Nitsche, Cohen et al. 2008). Demgegeniber
verwenden aktuelle Therapiestudien (wie weiter unten exemplarisch ausgefiihrt)
Therapiedauern von 20 Minuten. Des Weiteren muss die Stromintensitat (1mA versus
2mA), die Elekirodenpositionierung, und die Polaritdt des Stroms berlcksichtigt

werden.

1.6.2 Worin begrindet sich die tDCS-Forschung flr kognitive Dysfunktionen bei
Menschen mit einer Schizophrenie?

Die Behandlung kognitiver Defizite, insbesondere des Arbeitsgedachtnisses, ist
bei Menschen mit einer Schizophrenie durch antipsychotische Pharmakotherapie bis
heute nicht zufriedenstellend abgedeckt. Die Verwendung atypischer Neuroleptika
fuhrt lediglich zu einem geringen Anstieg der kognitiven Leistung (Hill, Bishop et al.
2010). Es wird jedoch allgemein eine Uberlegenheit der Antipsychotika der zweiten
Generation gegenuber Praparaten der ersten Generation in Bezug auf die
Verbesserung der Kognition angenommen (Hill, Bishop et al. 2010). McGurk und
Kollegen zeigten 2005 zwar eine Verbesserung des rdumlichen Arbeitsgedachtnisses
durch den Wirkstoff Risperidon, unter einer Clozapin-Medikation verschlechterte sich
jedoch die Performanz der n=97 Studienteilnehmenden (McGurk, Carter et al. 2005).

Reilly et al. bestatigten im Jahr 2007 eine Exazerbation verminderter
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Arbeitsgedachtnisleistung unter atypischer Medikation (Risperidon, Olanzapin) bei
n=14 Menschen mit einer Schizophrenie (Reilly, Harris et al. 2007). In einer Arbeit von
Wang und Kollegen konnten bei n=196 Studienteilnehmenden durch Buspiron als
Komedikament zu Antipsychotika der zweiten Generation positive Effekte zumindest
in wenigen kognitiven Bereichen (wie etwa Arithmetik) festgestellt werden (Wang,
Yang et al. 2019). Die 2019 aktualisierte AWMF-S3-Leitlinie Schizophrenie stellt fest,
dass aktuell vier Meta-Analysen mit paarweisen Vergleichen zur Behandlung von
kognitiven Defiziten bei der Schizophrenie verfligbar sind. Alle Antipsychotika
scheinen dabei zu einer Besserung der Kognition zu fihren, wobei hier am ehesten
ein  sekundarer Effekt durch Verbesserung der Positivsymptome am
wahrscheinlichsten erscheint (Hasan, Falkai et al. 2020). Vorteile scheinen Praparate
zu haben, die eine geringere Blockade der D2-Rezeptoren bedingen. Dabei ist zu
bedenken, dass v.a. motorische Nebenwirkungen und die dadurch haufig erforderliche
Gabe von Anticholinergika einen negativen Einfluss auf die Kkognitive
Leistungsfahigkeit hat (Hasan, Falkai et al. 2020). Auch wenn der Zusammenhang
zwischen einer antipsychotischen Behandlung und einer Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit weiterhin nicht ganz klar ist, Iasst sich schlieBen, dass die
Effektivitat antipsychotischer Medikation in Bezug auf die Kognition im Allgemeinen
und dem Arbeitsgedachtnis im Speziellen eher gering ist und keine pathophysiologisch
orientierte Behandlung darstellt. (Velligan, Newcomer et al. 2002, Keefe, Seidman et
al. 2006, Keefe, Bilder et al. 2007, Desamericq, Schurhoff et al. 2014, Nielsen,
Levander et al. 2015).

Letztgenannte Tatsache gab den Anlass, neue Forschungsgebiete zur
Verbesserung der Kognition von Menschen mit einer Schizophrenie zu erschlieBen.
Hierzu zahlen die verschiedenen Formen der nicht-invasiven transkraniellen
Hirnstimulation wie die transkranielle Magnetstimulation (TMS), die auf Wechselstrom
basierende transkranielle Random-Noise-Stimulation (tRNS) oder die in dieser Arbeit
vorgestellte transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS).

Der mdégliche Einsatz der tDCS zur Besserung kognitiver Defizite begrindet
sich dabei einerseits in ersten positiven Studienergebnissen zur Negativsymptomatik
bei Menschen mit einer Schizophrenie (Smith, Boules et al. 2015, Palm, Keeser et al.
2016). Dabei ist noch einmal daran zu erinnern, dass die Auspragung der
Negativsymptomatik eng mit dem Auspragungsgrad kognitiver Defizite korreliert

(Berman, Viegner et al. 1997, Harvey, Koren et al. 2006). Zum anderen konnten
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kognitionsmodulierende Effekte der tDCS in einer Reihe von neurophysiologischen
Studien an gesunden Menschen nachgewiesen werden, wobei insbesondere auch das
Arbeitsgedachtnis Gegenstand entsprechender Untersuchungen war. Diese beiden

Gesichtspunkte sollen in diesem Abschnitt weiter ausgefuhrt werden:

Zur Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie wurden in einer Studie
von Palm et al. im Jahr 2016 je zehn Menschen mit einer Schizophrenie mit
Uberwiegender Negativsymptomatik untersucht, die als add-on Therapie eine aktive
anodale 2mA-Gleichstromstimulation bzw. eine Schein-Stimulation (engl. Sham-
Stimulation) erhielten. Dabei wurden insgesamt bei allen Teilnehmenden je zehn
Sitzungen a 20 Minuten durchgefiihrt. In der nachfolgenden Testung der
Negativsymptomatik (Scale for the Assessment of Negative Symptoms - SANS) zeigte
sich nach Abschluss der tDCS Stimulationen eine Reduktion der Negativsymptome
um 36,1% durch aktive Stimulation im Vergleich zu 0,7% durch die Sham-Stimulation.
In der sogenannten PANSS-Testung (Positive and Negative Symptoms Score) wurde
auch die Positivsymptomatik und Allgemeinsymptomatik berlcksichtigt. Hier
verringerte sich die Punktzahl durch a-tDCS um 23,4% (2,2% durch Sham-Stimulation)
(Palm, Keeser et al. 2016). Dieses Studiendesign unterscheidet sich grundlegend von
dem in dieser Arbeit vorgelegten Protokoll. Wahrend Palm und Kollegen zun&chst
mehrere tDCS-Sitzungen und erst im Anschluss die kognitive Testung durchflhrten,
wurde in der vorliegenden Studie in einer singularen Sitzung der Effekt der tDCS-
Applikation bei gleichzeitiger Bearbeitung des Arbeitsgedachtnistest untersucht

(sogenannte online-Sitzung).

Chang und Kollegen untersuchten an n=60 Menschen mit einer Schizophrenie
den Effekt von je zwei tDCS-Stimulationen pro Tag Uber finf Tage auf die
Negativsymptomatik. Interessanterweise fand hier eine bi-anodale Stimulation mittels
2mA Uber beiden DLPFCs statt. Es fand sich eine signifikante Besserung der Schwere
der Negativsymptomatik unmittelbar nach Beendigung der tDCS-Applikation. Dieser
Effekt war auch drei Monate nach Beendigung der Sitzungen noch nachweisbar.
(Chang, Kao et al. 2020)

Neben dem mdglichen Einfluss der tDCS auf Symptomdoméanen der
Schizophrenie, liegen spezifische Befunde hinsichtlich der Verbesserung kognitiver
Funktion aus neurophysiologischen Studien an gesunden Menschen vor: zum einen

zeigten Coffman et al. 2012 an n=9 Gesunden eine erhdhte Vigilanz unter 2mA
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anodalem Gleichstrom im Vergleich zur Gruppe mit 0,1mA (n=10) (Coffman, Trumbo
et al. 2012). AuBerdem scheint die transkranielle Gleichstromstimulation einen
positiven Effekt auf die Sprachflissigkeit zu haben (lyer, Mattu et al. 2005). In Bezug
auf das Arbeitsgedéachtnis und dessen Beeinflussung durch die transkranielle
Gleichstromstimulation veréffentlichten Fregni et al. 2005 eine wichtige Arbeit, in
welcher n=15 gesunde Teilnehmende Uber dem linken dorsolateralen Prafrontalkortex
mit TmA anodaler und kathodaler tDCS, sowie mit einer Sham-Stimulation behandelt
wurden. Dabei konnte ausschlieBlich durch Stimulation mit anodalem Gleichstrom ein
verbessertes Abschneiden in visuellen Arbeitsgedachtnistests festgestellt werden
(Fregni, Boggio et al. 2005). In einer Arbeit von Nissim und Kollegen wurde an n=28
gesunden Studienteilnehmenden zwischen 65 und 89 Jahren der Effekt einer
Kombination aus kognitivem Training und tDCS untersucht. Es wurde eine Verum- und
eine Sham-Gruppe mit je n=14 Teilnehmenden gebildet. Die Stromstarke wurde auf
2mA justiert, die Anode wurde Uber dem rechten DLPFC, die Kathode Uber dem linken
DLPFC angebracht. Es folgten je zehn Sitzungen mit gleichzeitigem kognitivem
Training Uber einen Zeitraum von zwei Wochen. Es konnte im Anschluss ein positiver
Haupteffekt in der Verum-Gruppe auf die Konnektivitat zwischen linkem DLPFC und
rechtem inferiorem Parietallappen mittels funktioneller MRT sowie auf die
Arbeitsgedachtnisleistung mittels 2-back gemessen werden. (Nissim, O'Shea et al.
2019).

Ein weiterer Aspekt, der die tDCS als geeignete neue therapeutische Option
erscheinen lasst, besteht in ihrer einfachen Handhabbarkeit (auch Eigenanwendungen
durch Betroffene im hauslichen Umfeld sind prinzipiell méglich) sowie in ihrer sehr
guten Vertraglichkeit. An Nebenwirkungen werden im Allgemeinen am haufigsten ein
Kribbeln im Bereich der Elektroden (70%), eine mittelgradige Erschdpfung (35.3%)
oder ein leichtes Jucken (30.4%) beschrieben. Im Anschluss an die Behandlung
wurden voriibergehende Kopfschmerzen (11.8%), Ubelkeit (2.9%) und Schlaflosigkeit
berichtet (0.98%) (Poreisz, Boros et al. 2007). Da die Behandlung zudem meist zeitlich
limitiert eingesetzt wird (beispielsweise Uber zwei bis drei Wochen), sind diese
unerwlnschten Wirkungen gegentber einer anhaltend verordneter Pharmakotherapie

als geringflgiger anzusehen.

Im nachsten Abschnitt soll nun nach Darstellung der tDCS und der Parameter,
die in dieser Doktorarbeit untersucht wurden, weiter darauf eingegangen werden,

welcher Test zur Messung der Arbeitsgedachtnisperformanz zur Anwendung kam.
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1.7 Der verbal-n-back

Als Arbeitsgedachtnistest wurde fir diese Studie der sogenannte n-back-Test
gewahlt. Der n-back wurde erstmals 1958 von Kirchner vorgestellt (Kirchner 1958).
Mittlerweile gilt er als ein Standardmessverfahren der Arbeitsgedachtnisperformanz.
Dabei gibt es verschiedene Versionen des n-back-Tests. Im Wesentlichen wird in
internationalen Studien zwischen der verbalen und der rAumlichen Version des n-back-
Tests variiert. (Owen, McMillan et al. 2005, Kane, Conway et al. 2007, Haatveit, Sundet
et al. 2010, Jaeggi, Buschkuehl et al. 2010). In der vorliegenden Arbeit wurde der

verbale n-back-Test von den Teilnehmenden bearbeitet.

Es gibt zahlreiche  Herausforderungen an  einen  adaquaten
Arbeitsgedachtnistest. Im Vordergrund steht dabei, dass er nicht nur Inhalte des
Kurzzeitgedachtnisses abprift. Der optimale Test sollte die Teilnehmenden dazu
herausfordern, mdglichst alle Aspekte des unter Kapitel 1.5 erklarten
Arbeitsgedachtnis-Modells nach Baddeley zu beriicksichtigen (Baddeley 2003). Hierzu
zahlt, zunachst eine Information aufzunehmen, und dann durch ein dynamisches
Aufrechterhalten der jeweils im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit stehenden Information
diese Gedachtnisinhalte zu bewahren. Zuletzt muss im Sinne der
Entscheidungsfindung die stetig repetierte Information durch die Auswahl eines
Stimulus abgerufen werden (Jaeggi, Buschkuehl et al. 2010). Das Prinzip des n-back-
Tests erflllt diese Voraussetzungen. In Kapitel 2.4 des Methodenteils wird detailliert
auf das genaue Bearbeitungsschema des verbalen n-backs eingegangen. Kurz
zusammengefasst werden den Teilnehmenden per Zufallsprinzip konstant neue
Buchstaben prasentiert. Diese Informationen missen dann eingespeichert werden, bei
Prasentation neuer sensorischer Stimuli (also des nachsten Buchstabens) gegen die
vorausgegangenen Informationen abgewogen werden. Uberschiissige Inhalte gilt es
zu verwerfen und gegebenenfalls richtige Treffer, sprich im richtigen Abstand (einen
oder mehrere Buchstaben zurlickliegend) wiedererkannte Buchstaben, als Lésungen

zu markieren.

Die Vorteile des n-back-Tests liegen zum einen im Aufbau und der
Durchfihrung des Computerprogramms. Anhand des 1-backs kann den
Teilnehmenden stets das Grundprinzip der Aufgabenstellung vertraut gemacht

werden, die Ubertragung des Verstandnisses auf die hdheren Schwierigkeitsgrade
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stellt anschlieBend nur selten ein Problem dar. Die manuelle Anforderung an die
Teilnehmenden ist lediglich das Betétigen der Leertaste. Zudem werden die
Buchstaben gro3 und deutlich sichtbar auf dem Computerbildschirm angezeigt.
Dadurch entstehen bei der Bearbeitung des n-back-Programms kaum Nachteile fir
Menschen mit kérperlicher Behinderung oder Sehschwéache. Das Computerprogramm
ist darGiber hinaus sehr leicht modulierbar. Das eréffnet die Moéglichkeit, dass bei
gleichbleibender Versuchsanforderung auch non-verbale, sprich raumliche
Arbeitsgedachtnisaufgaben bearbeitet werden kénnen. Somit kénnen die beiden
Subkomponenten des Baddeley’schen Modells, die phonologische Schleife und der
raumliche Skizzenblock, mit sehr ahnlichen Versuchsbedingungen getestet werden.
Zuletzt postulieren Haatveit et al. eine nur geringe Abhangigkeit des n-backs von
demographischen Schwankungen innerhalb der Untersuchungsgruppe, was den n-
back aus ihrer Sicht zum  geeignetsten  Arbeitsgedachtnis-Test in

neuropsychologischen Settings macht (Haatveit, Sundet et al. 2010).

Die Validitdt des n-backs und die Korrelation mit bereits bestehenden
Arbeitsgedachtnisaufgaben sind gut belegt. Insgesamt zeigt der n-back gute
Korrelationen zu anderen etablierten Arbeitsgedachtnistests, wie dem digit-span-Test
(DST) (Waters and Caplan 2003, Jaeggi, Buschkuehl et al. 2010). In letzterem wird
eine Zahlenfolge vorgesprochen, welche im Anschluss in gleicher oder umgekehrter
Reihenfolge nachgesprochen werden muss. Es wurden zudem regelmaBig
Korrelationen festgestellt zwischen dem n-back-Task und dem Raven’s Advanced
Progressive Matrices (RAPM) (Kane, Conway et al. 2007, Jaeggi, Buschkuehl et al.
2010, Bilker, Hansen et al. 2012). Der RAPM ist ein zuverlassiges Messinstrument der
Sfluiden® Intelligenz (Jaeggi, Buschkuehl et al. 2010). Im Gegensatz zu der von
informativem Wissen und Lebenserfahrung abhéngigen kristallinen Intelligenz,
versteht man unter der fluiden Intelligenz Faktoren wie abstrakies Denken,
Problemlésen und kognitive Flexibilitat (Hayashi, Kato et al. 2008, Bilker, Hansen et
al. 2012). Die gute Korrelation zwischen n-back und RAPM unterstreicht, welch
grundlegende Funktion das Arbeitsgedachtnis fur unsere kognitive Leistungsfahigkeit

einnimmt.

Aufwendige bildgebende Studien unterstreichen ebenfalls den Wert des n-back-
Tests als valides MaR3 des Arbeitsgedachtnisses. Owen et al. fihrten im Jahr 2005
eine Meta-Analyse derjenigen Studien durch, welche die kortikale Aktivierung wahrend

der Bearbeitung eines n-back-Tests mittels funktioneller Magnetresonanz-
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Tomographie untersuchten. Es flossen 24 Studien in die Analyse mit ein. Es konnte
eine robuste, bilaterale neuronale Aktivierung im DLPFC festgestellt werden. Dies ist
der in dieser Dissertation ausgewahlte Ort der transkraniellen Gleichstromstimulation,
da hier die Hauptkomponenten des Arbeitsgedachtnisses vermutet werden (siehe
Kapitel 1.5.1). Weitere Aktivierungen wurden festgestellt im lateralen und medialen
pramotorischen Kortex, dem posterioren cingularen Kortex, sowie im medialen und
lateralen posterioren Parietalkortex. Die bedeutende Rolle des dorsolateralen
Prafrontalkortex wurde in den von der Meta-Analyse berlcksichtigten Studien
unabhangig von der Stimulus-Art des n-backs (verbal, non-verbal) beobachtet (Owen,
McMillan et al. 2005). Vor allem letzterer Gesichtspunkt bringt den positiven
Nebenaspekt mit sich, dass unabhangig von der Art des dargebotenen Stimulus ein

guter Vergleich zwischen den Kollektiven gezogen werden kann.

Limitationen erféhrt der verbale n-back dadurch, dass phonetisch &hnlich
klingende Buchstaben Stérungen des Denkmusters wahrend der Sitzung hervorrufen
kénnen (Jaeggi, Buschkuehl et al. 2010). Wird beispielsweise im 3-back ein ,M*
konsequent in der phonologischen Schleife repetiert und drei Stationen darauf
erscheint ein ,N“ neigen Teilnehmende 6fter dazu diesen Stimulus — im Sinne eines
sogenannten ,false-alarm®, falschlich als Target zu markieren. Dies gilt auch fur bildlich
ahnliche Buchstaben wie das ,P“ und das ,R*“. DarlUber hinaus beschreiben Oberauer
et al. (2005) den Konflikt, dass Teilnehmende falschlicherweise einen Buchstaben
markieren, der unmittelbar eine Station zuvor gezeigt wurde, jedoch nicht n-Stationen
zuvor (Oberauer 2005). Das bedeutet, dass die Faktoren Inhibition und Interferenz-
Kontrolle, sprich die Fahigkeit, Stérungen als solche zu erkennen und zu ignorieren,
einen erheblichen Einfluss auf die Performanz ausiben (Kane, Conway et al. 2007,
Jaeggi, Buschkuehl et al. 2010). Zuletzt ist der n-back aufgrund des zu hohen
Schwierigkeitsgrades meist nicht Gber die 3-back-Kondition hinaus durchfihrbar.

Zum Ende der Einleitung sollen nun die Fragestellung, die langfristigen
therapeutischen Ziele und die Hypothesen der vorgelegten Dissertation dargelegt
werden.
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1.8 Zielsetzung und Hypothesen

In den vorangegangenen Abschnitten wurde auf die Ursachen,
pathophysiologischen Hintergriinde sowie gesundheitlichen wie sozialen Folgen der
im Rahmen einer Schizophrenie entstehenden kognitiven Einschrankungen
eingegangen und die transkranielle Gleichstromstimulation als zukunftstrachtige und
nebenwirkungsarme Technologie zur Behandlung verschiedener kognitiver Domanen
vorgestellt. Diese Dissertation widmet sich entscheidenden Schritten der Dosisfindung
fur eine adaquate Anwendung der tDCS. Hinsichtlich der Effektivitat der Stimulation
spielen mehrere Parameter eine wichtige Rolle. Dabei handelt es sich um die
Stromintensitédt, die Strommodalitdt sowie die Elektrodenpositionierung. In
vorangegangenen Studien wurde gezeigt, dass aus physiologischer Sicht 1mA
wom@glich die optimale Stromintensitat zur Modulation neuronaler Exzitabilitat darstellt
(Nitsche and Paulus 2001, Batsikadze, Moliadze et al. 2013, Jamil, Batsikadze et al.
2017). Unklar ist jedoch, wie sich die tDCS-Applikation bei gleichzeitiger Bearbeitung
eines Arbeitsgedachtnistests  (online-Stimulation) bei Menschen mit einer
Schizophrenie auswirkt. Nach aktueller Literaturrecherche gibt es noch keine Studie,
welche die Modulation des Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer
Schizophrenie durch online-tDCS (Uber mehrere Schwierigkeitsstufen hinweg
systematisch untersucht. Das Ziel der vorgelegten Arbeit ist es, einen entscheidenden
Beitrag zur Definition der oben genannten tDCS-Parameter zu liefern, um eine
moglichst effektive Modulation des Arbeitsgedédchtnisses von Menschen mit einer
Schizophrenie zu erreichen. Dies kann dazu beitragen, die tDCS langfristig als add-
on-Therapie kognitiver Defizite im Behandlungskonzept der Schizophrenie zu

etablieren.

Vor dem Hintergrund der im Folgenden dargelegten Methoden und Ergebnisse
sollen hier die konkreten Hypothesen formuliert werden, auf denen die vorgestellte
Studie fuBt:

1.) Eine 21-mindtige, aktive, anodale tDCS-Applikation mit der Intensitat von 1mA
appliziert Uber den linken DLPFC beeinflusst bei gleichzeitiger Bearbeitung
eines entsprechenden verbalen n-back Paradigmas (online-tDCS) die
Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie positiv.

2.) Unter der oben genannten tDCS-Applikation erniedrigen sich die Reaktionszeit

sowie die Fehlerrate der Studienteilnehmenden im n-back.
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3.) Es kommt im Rahmen der tDCS-Applikation zu einer veranderten
Entscheidungsfindung (gemessen am Index criterion c).
4.) Diese Effekte treten spezifisch fir die aktive tDCS-Intervention auf und werden

im Rahmen der sham-tDCS nicht beobachtet.
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2. Methoden

In der vorliegenden Studie wurden Menschen mit einer Schizophrenie mittels
anodaler tDCS Uber dem linken dorsolateralen Prafrontalkortex mit einer Intensitat von
1mA stimuliert. Dabei wurde wie zuvor erwahnt als primare Hypothese untersucht,
inwieweit diese tDCS-Konfiguration die Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit
einer Schizophrenie im Vergleich zu einer Schein-Stimulation (Sham-Stimulation =
Plazebo) verbessern kann. Als Studiendesign wurde eine prospektive,
doppelverblindete Interventionsstudie mit Crossover-Design gewahlt. Nach der
Baseline-Sitzung (T0, Erlernen des n-back-Tests) folgten die zwei Stimulationstermine
T1 und T2 in randomisierter Reihenfolge, in welchen die Teilnehmenden entweder
mittels 1mA anodalem Gleichstrom oder mit einer Scheinstimulation stimuliert wurden,
wahrend sie gleichzeitig den n-back-Test durchfihrten (sogenannte online-
Stimulation). Somit nahm jeder Studienteilnehmer an drei Sitzungen teil (siehe
Abbildung 3). Ziel der Baseline-Sitzung war es Lerneffekte zu minimieren, so dass zum
Zeitpunkt der Intervention die StérgréBe ,Lernen® mdglichst wenig Einfluss auf die

Wirksamkeit der Stimulation hatte.

TO T1 Crossover

—l A e
Baseline 1mA / Sham " 4{mA / Sham

Abbildung 3: Ablauf der Studie: Nach der Baseline-Sitzung (TO0, Erlernen des n-back-Tests)
durchliefen die Teilnehmenden die Sitzungen T1 und T2. In einem Crossover-Modus fand einmal
eine Verum-Stimulation (1mA, anodal) und einmal eine Sham-Stimulation statt.

12

2.1 Studienteilnehmende

Far die Studie wurden insgesamt n=22 Menschen mit einer Schizophrenie
rekrutiert. Zwei Teilnehmende mussten von der Studie ausgeschlossen werden, da sie
aufgrund von Konzentrationsschwierigkeiten das Experiment nicht bis zum Ende
durchfihren konnten und somit kein vollstandiger Datensatz vorhanden war. Die
Endstichprobe bildeten somit n=20 Teilnehmende (finf Frauen) mit durchschnittlichem
Alter von 36,60 + 10,63 Jahren (siehe Tabelle 1). Die Diagnose ,paranoide
Schizophrenie® nach den gultigen ICD-10 Kriterien wurde jeweils von einer/ einem



35

Studien-unabhéngigen Psychiaterln der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des
LMU Klinikums Minchen und vom Studienuntersucher mittels des klinischen Mini
International Neuropsychiatric Interviews (M.I.N.l. (Sheehan, Lecrubier et al. 1998))
unabhé&ngig voneinander gestellt. Ausschlusskriterien der Studie waren mangelnde
Einwilligungsféhigkeit, ein Krampfanfall in der Vorgeschichte bzw. eine antikonvulsive
Medikation, metallische Fremdkdérper im Schadelbereich, Schwangerschaft,
vorausgegangene tDCS-Stimulationen in den letzten zwei Wochen und der Konsum
psychoaktiver Substanzen (auBer Nikotin, die maximale Aquivalenzdosis an
Benzodiazepinen wurde auf umgerechnet 1mg Lorazepam pro Tag festgelegt). Zudem
wurde eine stabile Medikation in der Zeit eine Woche vor Beginn und wahrend dem
Ablauf der Experimente gefordert. Die Teilnehmenden wurden ausschlie3lich in der
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie rekrutiert. Die Studienteilnehmenden
erhielten nach Beendigung der Studie eine Aufwandsentschadigung von 10€ pro
Stunde. Die Studie wurde von der Ethikkommission bewilligt, die Kriterien der
Deklaration von Helsinki waren erfillt. Alle Teilnehmenden wurden Uber die unter 1.6.2
aufgefihrten mdglichen Nebenwirkungen aufgeklart und gaben ihre schriftliche
Einwilligung. Es wurde darauf hingewiesen, dass aufgrund des sehr geringen Risikos

von langanhaltenden Nebenwirkungen kein Versicherungsschutz bestand.

2.2 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Far die Stimulation wird ein CE-zertifizierter Eldith DC-stimulator PLUS
(neuroConn GmbH, limenau, Deutschland) mit zwei 5x7cm (35cm?) Elektroden
verwendet. Die Schwdmme, in denen sich die Elektroden befinden, werden mit
Kochsalzldsung griindlich befeuchtet, um spater eine méglichst gute Ubersetzung des
Schwamms auf die Kopfhaut garantieren zu kénnen und dadurch den Hautwiderstand

zu senken.
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Abbildung 4: Anlegen der Gummibéander und Elektrodenschwamme wéhrend einer tDCS-
Sitzung. Zur besseren Identifizierbarkeit wurden zwei Schwamme in verschiedenen
Farbkodierungen verwendet, in diesem Fall rot fiir die Anode und blau fiir die Kathode (die
Abbildung zeigt keine Teilnehmenden der Studie, sondern den Dissertationskandidaten).

Sobald die Teilnehmenden zur Sitzung erscheinen, wird der dorsolaterale
Prafrontalkortex mittels einer EEG-Haube identifiziert und durch einen wasserfesten
Filzstift markiert. Dabei wurde der Punkt ,F3“ nach dem sogenannten 10-20-System
der EEG Haube als Lokalisation des DLPFC festgelegt. AnschlieBend wird die Haut
fur die Applikation schwachen Gleichstroms mittels Alkohollésung vorbereitet
(Entfernung von Hautschuppen und Unreinheiten). Sodann wird der anodale
Elektrodenschwamm mittels Gummib&ndern prazise an der markierten Stelle Gber der
Kopfhaut angebracht. Dabei wird das Zentrum der Elektrode auf der Markierung
platziert. Um eine ungewollte Polarisation eines anderen Kortexareals zu vermeiden,
wird die kathodale Referenzelektrode am kontralateralen Oberarm Uiber dem Musculus
deltoideus der kontralateralen Kérperseite angebracht (siehe Abbildung 5). Erneut wird

die Stelle desinfiziert und anschlieBend die Kathode mittels Gummibandern befestigt.
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Abbildung 5: Elektrodenpositionierung wéhrend tDCS-Sitzung. An: Anode; Cat: Kathode

Der verwendete neuroConn-Stimulator ist mit zwei verschiedenen Modi
ausgestattet: einer aktiven Verum-Stimulation und einem sogenannten Sham-Modus
zur Durchfihrung einer Scheinstimulation. Im Verum-Modus wird das Geréat in der
fade-in Phase innerhalb von 15 Sekunden auf eine Stimulationsintensitat von 1mA
hochgefahren. Im Gegensatz zum Verum-Modus fahrt das neuroConn-Gerat in der
Sham-Einstellung nach einer Minute in einer 15 sekiindigen fade-out Phase die
Stromstarke wieder herab und gibt anschlieBend nur noch leichte Stromimpulse ab.
Da wahrend einer Verum-Stimulation die somatosensorischen Wahrnehmungen wie
Brennen, Stechen und Juckreiz vor allem in der fade-in und fade-out Phase sowie in
der ersten Minute der Stimulation zum Tragen kommen, werden im Sham-Modus eben
jene Phanomene nachweislich imitiert (Palm, Reisinger et al. 2013), im restlichen
Verlauf der Sitzung jedoch kein relevanter Stromfluss abgegeben. Dadurch wird

versucht, eine moéglichst adaquate Placebo-Situation zu gewahrleisten.

Ein nicht in den Ablauf der Stimulationssitzungen eingebundenes
Studienmitglied Ubergab vor Beginn der Experimente dem Studienleiter eine Liste
codierter Zahlenfolgen. Diese missen vor Start der Stimulation in das tDCS-Gerat
eingegeben werden. Diese Nummer entscheidet, ob der neuroConn-Stimulator eine
Verum- oder Sham-Stimulation durchfiihrt. Durch die genannten MaBnahmen wird
sichergestellt, dass weder den Teilnehmenden noch dem Studienleiter der Modus der
Stimulation bekannt ist (doppelte Verblindung). Die Randomisierungsliste wurde vor
Beginn der Untersuchung mittels Random.org (https://www.random.org/lists/) erstellt,
ich hatte bis zum Studienende keinen Zugriff auf diese Liste.
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2.3 Psychopathologische und kognitive Testung

Im Anschluss an die detaillierte Befragung Uber den sozialen und medizinischen
Hintergrund durchlaufen die Studienteilnehmenden wahrend der Baseline-Messung
eine  Testbatterie an  psychopathologischen  und  neurophysiologischen
Aufgabenstellungen und Fragebdgen. Die Erhebung dieser Daten dient zum einen der
Feststellung des Schweregrades der aktuell vorliegenden Symptome. Auf der anderen
Seite kann dadurch das kognitive Basisniveau der Studienteilnehmenden ermittelt
werden. Dies ist in erster Linie hilfreich zur Normierung zwischen den Studien, um eine

gewisse Parametrisierbarkeit zu erreichen.

2.3.1 Psychopathologie

2.3.1.1 PANSS
Die Testung mittels Positive and Negative Syndrom Scale (PANSS) prift je

sieben Bewertungsitems fur die Positiv- und Negativsymptomatik und ermdéglicht
darUber hinaus eine Erhebung von 16 generellen psychopathologischen Symptomen.
Somit entstehen insgesamt 30 Bewertungsitems, welche jeweils mit den Punkten eins
bis sieben bewertet werden kénnen. Mit einem Punkt bewertet wird die vollstandige
Abwesenheit der Symptome, sieben Punkte fir die maximale Auspragung.
Dementsprechend  erhdlt ein  symptomfreier = Studienteilnehmender  die
Mindestpunktzahl 30, bei einem theoretisch mdglichen Maximalsummenscore von
210. Kay et al. zeigten bei der PANSS-Anwendung bei ber 100 Menschen mit einer
Schizophrenie, dass die Werte der einzelnen Symptomgruppen unabhangig von
Chronizitat der Schizophrenie, depressiver Verstimmung oder Ethnie bzw. kulturellem
Hintergrund sind (Kay, Fiszbein et al. 1987).

2.3.1.2 M.I.N.I.

Des Weiteren wurde der von Sheehan et al. entwickelte M.I.N.I. (Sheehan,
Lecrubier et al. 1998) durchgeflhrt. In diesem Interview werden die ICD-10 Kriterien
fir unterschiedliche Erkrankungen erfasst. Neben der Schizophrenie finden auch
depressive, manische und bipolare Erkrankungen Eingang, dartuber hinaus Angst- und
Panikstérungen, Phobien, Zwangserkrankungen, Substanzabhangigkeit,
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Essstérungen und Verhaltensauffalligkeiten. Da in der vorliegenden Studie lediglich
Studienteilnehmende mit paranoider Schizophrenie zugelassen waren, stellten
dariber hinaus diagnostizierte psychische Erkrankungen Ausschlusskriterien dar.
Durch diese umfangreiche Abarbeitung psychischer Erkrankungen stellt der M.I.N.1.-
Plus den groBten Zeitaufwand wahrend der Baseline-Messung dar. Sheehan et al.
fanden in ihrer Grundlagen-Studie zum M.I.N.I.-Rating heraus, dass die aus dem Test
resultierenden Diagnosen zu etwa 85% mit Expertenmeinungen kongruent waren
(Sheehan, Lecrubier et al. 1998).

2.3.1.3 CDSS

Es wurde die Calgary Depression Scale for Schizophrenics (CDSS) angewandt,
ein Depressions-Rating speziell fur Menschen mit einer Schizophrenie (Addington,
Addington et al. 1990). Sie deckt neun Fragen zur Stimmung der Untersuchten ab.
AuBerdem erfasst sie Selbstmordgedanken sowie die vom Interviewer beobachtete
depressive Symptomatik. Jeder der neun Aspekte kann mit einem Auspragungsgrad
von null bis drei beziffert werden. Null Punkte werden vergeben, wenn das Symptom
in keiner Weise vorliegt, einen Punkt fir milde Auspragung, zwei Punkte bei moderater
Starke und drei Punkte fiir einen schweren Grad an Symptomatik. Auch neuere
Untersuchungen attestieren dem CDSS eine ausreichend hohe Reliabilitat und
Validitat (Addington, Addington et al. 1994, Addington, Shah et al. 2014).

2.3.1.4 Fagerstrom Test for Nicotine Dependence

Als letzter psychopathologischer Test wahrend der Baseline-Messung wurde
der Fagerstrom-Test zur Nikotinabhdngigkeit durchgefthrt. Der flr diese Arbeit
durchgefiihrte Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND, (Heatherton,
Kozlowski et al. 1991)) ist eine Weiterentwicklung des 1978 vorgestellten Fagerstrom
Tolerance Questionnaire (FTQ) (Fagerstrom 1978). Insgesamt behandelt der FTND
sechs Fragen mit unterschiedlicher Bewertungsbreite (Heatherton, Kozlowski et al.
1991).
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2.3.2 Neuropsychologie

2.3.2.1 d2-Test

Bei dem d2-Test handelt es sich um ein Messinstrument fur die selektive
Aufmerksamkeitsleistung (Lee, Lu et al. 2018). Im d2-Test wird ein Arbeitsblatt mit 14
Zeilen vorgelegt. In jeder Zeile werden 47 d— bzw. p— Buchstaben aneinander gereiht.
Diese sind jeweils ober- und/oder unterhalb mit ein bis vier Strichen versehen. Es wird
dazu aufgefordert pro Zeile innerhalb von 20 Sekunden méglichst viele d’s mit jeweils
zwei Strichen korrekt zu identifizieren und durchzustreichen. Die Anordnung der
beiden Striche (oben, unten oder beidseitig) spielt dabei keine Rolle. Das visuelle
Scannen der relativ &hnlichen Buchstaben fordert ein hohes Maf3 an Aufmerksamkeit
und Verarbeitungsgeschwindigkeit. In einer Studie an 364 Erwachsenen wurde dem
d2-Test eine hohe Aussagekraft in der neurophysiologischen Aufmerksamkeitstestung
bescheinigt (Bates and Lemay 2004).

2.3.2.2 Trail-Making-Test
Der im Anschluss durchgefthrte Trail-Making-Test (TMT) ist ein etabliertes

Verfahren zur Prifung der visuellen Verarbeitungsfahigkeit und der Exekutivfunktionen
(Llinas-Regla, Vilalta-Franch et al. 2017). Er besteht aus zwei Abschnitten, dem TMT-
A und dem TMT-B. Das Arbeitsblatt des TMT-A stellt die Zahlen eins bis 25 Uber eine
DIN-A4 Flache verteilt dar. Die Aufgabe ist es, diese Zahlenreihe in aufsteigender
Reihenfolge und in mdglichst kurzer Zeit fehlerlos zu verbinden (1 —2 — 3 — etc.). Das
Prinzip des TMT-B ist von einem héheren Schwierigkeitsgrad. Hier wurden Gber das
Arbeitsblatt verstreut die Zahlen eins bis 13, sowie die Buchstaben ,,A” bis ,L* gezeigt.
Die Aufgabenstellung ist es, abwechselnd Zahlen und Buchstaben in aufsteigender
Reihenfolge zu verbinden (1 — A -2 -B -3 - C — etc.). Fordert der TMT-A in erster
Linie die visuelle Wahrnehmung und die Arbeitsgeschwindigkeit, prtft der TMT-B auch
kognitive Funktionen wie das Arbeitsgedachtnis oder die Fahigkeit der kognitiven
Flexibilitat (Sanchez-Cubillo, Perianez et al. 2009).

2.3.2.3 Mehrfachwahl-Wortschatz-Test

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Test MWT-B wird angewandt, um die kristalline
Intelligenz zu messen. Es wurde gezeigt, dass das Abschneiden im MWT-B mit dem
Grad der Intelligenz korreliert (Lehrl, Triebig et al. 1995). Der MWT-B besteht aus 37
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Zeilen mit jeweils vier erfundenen (Pseudowdrtern) und einem echten Wort aus der
deutschen Sprache. Die Aufgabenstellung ist es, das existierende Wort zu markieren.
Bei dieser Testung ist dem Studienteilnehmenden kein zeitliches Limit gesetzt.

Bedeutsam ist, dass die Schwierigkeit der Worter in den hinteren Zeilen zunimmt.

2.3.2.4 Edinburgh-Inventory

Die Handigkeit wurde anhand des Edinburgh-Inventory getestet (Oldfield 1971).
Dies war fir die Studie insofern von Bedeutung, da gezeigt wurde, dass dieser Faktor
fur die Effektivitdt der transkraniellen Gleichstromstimulation hinsichtlich der
neuronalen Plastizitdt Auswirkungen haben kann (Schade, Moliadze et al. 2012). Es
muss angegeben werden, welche Hand/Seite flr eine bestimmte Tatigkeit wie z.B.
Schreiben, Malen, FuBballspielen, préaferiert wird. Die Handigkeit wird anschlieBend
mit der Formel [(Rechts - Links)/(Rechts + Links)]*100 berechnet. Somit schwankt die
mogliche Punktzahl von -100 fir absolute Linksh&ndigkeit bis +100 flr Rechtshander.

2.4 Prinzip des verbalen n-back-Tests

Im Folgenden soll die Methodik des angewandten n-back-Tests detailliert
dargelegt werden. Das gesamte Experiment wird am selben Mess-PC
(Betriebssystem: Windows 10, Programmierung des Tasks Uber das Programm
Psychopy) durchgefiihrt. Den Teilnehmern werden auf dem schwarzen Bildschirm
(15,6 Zoll) in gut erkennbarer SchriftgréBe abwechselnd acht wei3e Buchstaben vor
schwarzem Hintergrund prasentiert, welche zufallig aus dem lateinischen Alphabet (26
Buchstaben) gewahlt werden. Jeder Buchstabe erscheint fir 500 Millisekunden. Das
Interstimulus-Intervall liegt bei 2500 Millisekunden. Die gesamte Bearbeitungsdauer
betragt 21 Minuten. Die Aufgabe der Studienteilnehmenden ist es, den Stimulus
(Buchstabe), der mit dem Stimulus n Stationen zuvor Ubereinstimmt, als solchen zu
identifizieren, und daraufhin mdglichst schnell die Leertaste zu betatigen. Neben der
Anzahl korrekter Antworten werden auch die Reaktionszeiten gemessen. Der n-back
wurde auf PsychoPy2 (Version 1.83.01) programmiert und besteht aus drei Stufen mit
aufsteigender Schwierigkeit (1-, 2- und 3-back). Zwischen jeder n-back Stufe liegt eine
Pause von 45 Sekunden.
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Abbildung 6: Schema eines 1-back-Tests. Die Abbildung wurde selbst erstelit.

Abbildung 6 zeigt beispielhaft das Schema einer 1-back Sitzung. Die
Aufgabenstellung ist zunachst, immer dann mdglichst rasch die Leertaste zu drlicken,
wenn der dargestellte Buchstabe mit dem vorigen Ubereinstimmt. Als erster Buchstabe
wird in diesem Beispiel das ,A* prasentiert. Da dieses ,A* der erste Stimulus ist,
ertibrigt sich zunachst die Frage, ob eine Station zuvor bereits derselbe Stimulus
prasent war. An zweiter Stelle erscheint das ,J*. Da im Anschluss hieran erneut ein ,J*
dargestellt wird, ist dieser Stimulus kongruent mit dem Stimulus eins zuvor, weswegen
hier die Leertaste als korrekte Antwort gedriickt werden misste. Selbiges gilt fir das
,E“ an Stelle finf. Wahrend der 1-back Sitzung wurden insgesamt 121 Stimuli

angezeigt, bei 30 richtigen Targets.

2 - back
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Abbildung 7: Schema eines 2-back-Tests. Die Abbildung wurde selbst erstellt.

Nach Beendigung des 1-back folgt der 2-back. Hier werden die
Studienteilnehmenden aufgefordert, immer dann mdéglichst schnell die Leertaste zu
driicken, wenn am Bildschirm derselbe Buchstabe erscheint wie zwei Stationen zuvor.

Wie in Abbildung 7 dargestellt, stellen die als Match markierten ,J“ und ,E® richtige
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Lésungen dar, da jeweils zwei Stationen zuvor bereits der gleiche Stimulus préasentiert
wird. In der Stufe des 2-backs werden 122 Stimuli eingeblendet, bei erneut 30 richtigen
Targets.

Als letzter Abschnitt des Arbeitsgedachtnis-Tests wird der 3-back bearbeitet.
Diese Stufe stellt die groBte Herausforderung dar, da stets eine wechselnde
Buchstabenfolge von drei Buchstaben im Kopf repetiert werden muss. Analog zu den
vorherigen Versionen, werden die Studienteilnehmenden im 3-back dazu angehalten,
immer dann mdglichst schnell die Leertaste zu betatigen, wenn vom Programm

derselbe Stimulus prasentiert wird wie drei Stellen zuvor.

3 - back
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Abbildung 8: Schema eines 3-back-Tests. Die Abbildung wurde selbst erstelit.

Dies trifft beispielhaft in Abbildung 8 auf die an Position vier und flnf
befindlichen ,E“ und ,A* zu. Wahrend des 3-backs wurden 123 Stimuli gezeigt, bei
wiederum 30 richtigen Targets. Jede n-back-Stufe dauert fiir sich etwa sechs Minuten,
das gesamte Programm ca. 20 Minuten. Die unterschiedliche Anzahl an prasentierten
Stimuli innerhalb der n-Back-Stufen erklart sich daraus, dass stets das gleiche
Verhaltnis zwischen richtigen Ldésungen (hits) und falschen Stimuli (false alarms)
gewahrleistet sein sollte. W&hrend des 3-backs werden also deshalb 123 Stimuli (121
im 1-back) dargestellt, da hier die ersten drei présentierten Buchstaben aufgrund der
unterschiedlichen Anforderungen kein passendes Pendant besitzen.

2.5 MafBe fir das Arbeitsgedachtnis

Als quantitative MaBe zur Auswertung der Performanz in den drei n-back

Konditionen wurden die daflr etablierten Messwerte herangezogen. Im Einzelnen
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handelte es sich dabei um die mittleren Reaktionszeiten (gemessen in Sekunden), die
Richtigkeit der Antworten und die Treffsicherheit. Dadurch entstanden pro n-back-
Stufe folgende Variablen:

= Reaktionszeiten (in Sekunden)

=> Richtig Positive: Anzahl der korrekt erkannten Targets

=> Richtig Negative: Anzahl der korrekt ausgelassenen falschen Alarme
=>» Falsch Positive: Anzahl der falsch markierten Lésungen

= Falsch Negative: Anzahl der verpassten Targets

Die vier letztgenannten Werte stehen im Zentrum der sogenannten Signal-
Entdeckungstheorie (Stanislaw and Todorov 1999). Sie beschreibt die Fahigkeit der
Testperson, bestimmte, als Ziele (Targets) definierte und somit im Falle des n-back
korrekte Signale oder Sinneseindriicke aus vielen falschen Stérsignalen
herauszufiltern (Neil A. Macmillan 1990). Im Folgenden soll die Berechnung der aus
dieser Theorie abgeleiteten Parameter zur Quantifizierung dieser Filter- oder
,=Entdeckungs®-Leistung detailliert dargestellt werden, wobei es sich im Einzelnen um
die Parameter ,d prime® sowie ,criterion c* handelt (Stanislaw and Todorov 1999,
Haatveit, Sundet et al. 2010).

Zur Berechnung dieser Parameter werden dabei vier der genannten primaren
Werte des n-back Tasks herangezogen: richtig Positive, richtige Negative, falsch
Positive und falsch Negative. Diese wurden zundchst vom Computer aus den
erhobenen Daten fur alle Teilnehmenden errechnet und fir die Parametrisierung
entsprechend der Signal-Entdeckungstheorie bereitgestellt. Der erste Schritt zur
Umrechnung dieser primaren Werte zu den Parametern d prime und criterion ¢
bestand in der Bildung der sogenannten Hit-rate sowie der False-alarm-rate.
Nachfolgend sollen die Gleichungen fir diese Berechnungen nachvollziehbar

dargestellt werden:

Richtig-Positive

Hit-rate = (Richtig-Positive+Falsch-Negative)
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Falsch-Positive

False-alarm-rate = e Positive+Richtig-Negaiive)

Die Hit-rate gibt das Verhaltnis von richtig detektierten Targets zur Gesamtzahl
an richtigen Targets wieder. Die False-Alarm-rate beschreibt die Proportion von
falschlich markierten Buchstaben zur Gesamtzahl an False-Alarm-Stimuli.

Da fur die beiden Werte (Hit-rate und False-Alarm-rate) prinzipiell die
Méglichkeit besteht, dass sie mdglicherweise nicht beide normalverteilt sind, wurde fir
beide Ergebnisse in Microsoft Excel 2013 (Version 15.0.4867.1003) Uber den
Programm-Befehl ,NORMSINV* eine sogenannte z-Transformation der d prime- und
criterion c-Daten durchgeflhrt. Durch diese z-Transformation wurde fiir beide Formeln
der Erwartungswert = 0 generiert, sowie eine Varianz von 1. Dies stellt ein etabliertes
Verfahren in der medizinischen Statistik dar, um zwei Verteilungen von Variablen
sowie deren Standardabweichungen zu normieren und so vergleichbar zu machen.

Far die Durchfihrung dieser Methodik ergaben sich folgende Formeln:

Zrir = NORMSINVHi Zea = NORMSINVEA

Die Formel NORMSINYV in Microsoft Excel 2013 (Version 15.0.4867.1003) kann
die Ergebnisse 0 und 1 nicht verwerten. Dieser Fall traf ein, wenn Teilnehmende alle
richtig-positiven Targets als solche erkennt und markiert hatten. Dadurch erschien im
Zahler der Hit-rate-Formel in unserer n-Back Version der Wert 30. Da somit
automatisch keine falsch-negativen Ergebnisse erzielt wurden, bezifferte sich der
Nenner auf 30 + 0. Die Hit-rate lautete 1. Ein ebenso ,perfektes Ergebnis entstand,
wenn kein falscher Alarm ausgeldst wurde, sprich kein Buchstabe falschlich als Target
markiert wurde. Dadurch erschien im Zahler der False-Alarm-rate der Wert 0.
Unabhangig vom Wert des Nenners lautete das Endergebnis der False-alarm-rate
ebenso 0. Um diesem Problem entgegenzuwirken musste folgende mathematische

Umrechnung vorgenommen werden:
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Bei Hit-rate = 1 Bei False-alarm-rate = 0
) 1 1
Hit-rate =1 — —— False-alarm-rate = ——
2Xxn 2xn

Hierbei war zu beachten, dass das ,n“ in der korrigierten Hit-rate Formel gleich
der Anzahl an Richtig-Positiven war. In der Formel der False-alarm-rate war fir ,n“ die

Anzahl an Falsch-Positiven einzusetzen.

Der letzte Schritt zur Berechnung von d prime bestand darin, eine Subtraktion
der z-transformierten Werte, also der Hit-rate sowie der False-alarm-rate,
durchzufihren. Es ergab sich folgende Formel:

dprime = Zut - Zra

Der d prime-Wert stellt folglich die Differenz, also den Abstand der z-
transformierten Mittelwerte der Hit- bzw. False-alarm-rate dar. Je gréBer der d prime
ist, desto groBer ist der Abstand zwischen diesen Mittelwerten. Dadurch bedeutet ein
groBer d prime-Wert eine gute Diskriminierbarkeit zwischen richtigen und falschen
Targets im Sinne einer besseren Performanz nach der oben dargestellten
Signalentdeckungstheorie.

Criterion c ist darliber hinaus ein Parameter, der das Entscheidungsverhalten
der Studienteilnehmenden naher erfasst. Er beschreibt die Tendenz, einen
dargebotenen Stimulus als Losung zu markieren, unabhangig von seiner Richtigkeit.
Ein hoher Wert des criterion ¢ steht dabei fiir eine konservative Strategie, sprich der
Studienteilnehmende wahlt Signale eher zurlickhaltend als Targets aus. Kongruent
dazu steht ein niedriger Wert des criterion c fir eine liberale Strategie (Stanislaw and
Todorov 1999). Die Formel zur Berechnung von criterion c lautet:

iy + Zep

criterionc = -
2
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2.6 Experiment

Nach der erfolgten Darstellung aller zur Anwendung gekommenen Methoden,
soll im Folgenden der standardisierte Ablauf des Experiments dargelegt werden. Nach
erfolgreicher Rekrutierung verteilt sich die Studie auf drei Termine. Am ersten Termin,
der sogenannten Baseline-Messung, findet eine ausfuhrliche psychopathologische
und neuropsychologische Untersuchung, die sich wie folgt zusammensetzte: positive
and negative symptom scale (PANSS, (Kay, Fiszbein et al. 1987)), mini-international
neuropsychiatric interview (M.I.N.l.+, (Sheehan, Lecrubier et al. 1998)), Fagerstrom-
Test flr Nikotinabhangigkeit (Heatherton, Kozlowski et al. 1991), Calgary depression
score in schizophrenia (CDSS, (Addington, Addington et al. 1990)), d2-
Aufmerksamkeits-Test (Bates and Lemay 2004), Trail-Making- oder Pfadfinder-Test
(TMT-A, TMT-B, (Sanchez-Cubillo, Perianez et al. 2009)), Mehrfachwahl-Wortschatz-
Test (MWT-B, (Lehrl, Triebig et al. 1995)) und der Edinburgh-inventory zur
Bestimmung der Handigkeit (Oldfield 1971). AnschlieBend wird in der Baseline-
Messung der beschriebene n-back-Test bearbeitet, um es den Teilnehmenden zu
ermdglichen, den fur diese Studie verwendeten Arbeitsgedachtnistest zu erlernen und
so Lerneffekte in der Performanz als Verzerrer (engl. bias) fir die nachfolgenden
Sitzungen unter Mitanwendung der tDCS, mdglichst auszuschlieBen bzw. zu
verringern. Insgesamt dauert die Baseline-Messung etwa anderthalb bis zwei Stunden.

Am zweiten Termin findet zum ersten Mal eine tDCS-Anwendung statt (wie
zuvor dargestellt entweder als Verum- oder als Schein-Stimulation). Im Sinne eines
doppelt verblindeten Designs erfolgt dabei die Anwendung der tDCS im Crossover-
Design (siehe Abbildung 3). Die Einstellung, ob eine Verum- oder Scheinstimulation
erfolgt, ist — wie bereits in Kapitel 2.2. erlautert — von den dafir vorliegenden
Verblindungscodes des neuroConn-Stimulationsgerats abhangig. Diese Codes
veranlassen das Gerat dazu, die Studienteilnehmenden entweder im Verum- oder
Sham-Modus zu stimulieren, ohne dass der Experimentleiter oder die Teilnehmenden
wissen, welche Stimulationsart erfolgt. Vom Modus des tDCS-Gerats abgesehen,
unterscheiden sich Termin zwei und drei im Ablauf dartber hinaus nicht voneinander.
Die Studienteilnehmenden werden gebeten, wahrend der etwa 21-minltigen tDCS-
Anwendung erneut den n-back-Test (Dauer etwa 20 Minuten) durchzuflhren. Es
handelt sich also um online-Sitzungen, sprich eine parallele Applikation von tDCS und

Bearbeitung des n-back-Tests. Hierdurch werden somit nicht die Nacheffekte der tDCS
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abgewartet, sondern deren online-Effekte untersucht. Im Anschluss werden den
Teilnehmenden Fragebdgen ausgegeben und eruiert, welche Art von Stimulation sie
glauben erhalten zu haben (Erfassung der Qualitdt der Verblindung) und ob

Nebenwirkungen der tDCS wahrgenommen wurden (Erfassung der Vertraglichkeit).

2.7 Statistik

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurde das Programm IBM
Statistics SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) in der Version 23
verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf den Wert a = 0,05 festgelegt.

Als erstes wurde eine detaillierte deskriptive Datenanalyse durchgefihrt. Die
Daten zur Demographie wurden mittels Mittelwerte sowie Standardabweichungen
dargestellt. Auf selbige Weise wurde mit den Ergebnissen der neuropsychologischen
und psychopathologischen Tests verfahren. Der Schwerpunkt der behavioralen
Datenanalyse bezog sich anschlieBend auf die Performanz der Studienteilnehmer bei
der Bearbeitung des Arbeitsgedachtnis-Tests n-back im Kontext der tDCS-

Intervention.

Die zentralen Outcome-Parameter waren dabei die d prime Werte, die
Reaktionszeiten, sowie die Fehlerraten der Studienteilnehmenden. Der d prime Wert
wurde zunachst wie oben beschrieben berechnet. Um die Fehlerraten zu berechnen
wurde flr jede n-back-Stufe die Gesamtzahl an Fehlern (Falsch-Positive + Falsch-
Negative) durch die Gesamtzahl an dargebotenen Stimuli (1-back: n=121, 2-back:
n=122, 3-back: n=123) geteilt. Zur Beurteilung des Gesamteinflusses Uber die drei n-
back Stufen hinweg wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung
(RM-ANOVA = repeated measures analysis of variance) durchgefthrt. Hierfir wurden
als Innersubjektfaktoren der dreistufige Faktor ,Load” fir die n-back-Stufen (1-back, 2-
back und 3-back) gewahlt, sowie der zweistufige Faktor ,Stimulation” fir die tDCS-
Modi (Verum- und Sham-Stimulation). Aufgrund von nicht-spharischen Variablen unter
,Load" erfolgte hier eine Korrektur der Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser. Die
RM-ANOVA wurde entsprechend auch beim sekundaren Outcome-Parameter, dem
criterion ¢ angewandt. Es wurde fiir die jeweiligen Outcome-Parameter ein t-Test mit
verbundenen Stichproben zwischen dem Verum- und Sham-Modus fur jede n-back-
Stufe durchgefuhrt. Ebenso wurden die CRQ Daten ausgewertet. Zuletzt sollte die
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Qualitat der Verblindung der vorgelegten Studie statistisch untersucht werden. Hierfir
wurden Chi-Quadrat-Goodness-of-Fit-Tests durchgefthrt, um die Haufigkeiten der
entsprechenden Einschatzungen (Verum erhalten vs. Sham erhalten) durch die

Studienteilnehmer sowie durch das fur die Durchfihrung der Sitzungen verantwortliche

+

Studienmitglied zu eruieren. Die Daten in den Tabellen werden als Mittelwerte *
Standardabweichung (SD) und die Daten in den Abbildungen als Mittelwerte

I+

Standardfehler des Mittelwertes (SEM) gezeigt.
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3. Ergebnisse

Es sollen zunéchst die Ergebnisse der Studienteilnehmer hinsichtlich der
demographischen, psychopathologischen und neuropsychologischen Testwerte
anhand einfacher Mittelwerte sowie Standardabweichungen beschreibend dargestellt
werden. AnschlieBend wird der Einfluss der transkraniellen Gleichstromstimulation auf
die Performanz im n-back ftr d prime und criterion ¢ innerhalb der einzelnen n-back-

Stufen dargestellt.

3.1 Demographische Daten

Variable M SD
Geschlecht m/w 15/5
Handigkeit, 1/l 18/2

Demographie

Alter (Jahre) 36,60 10,63
Alter bei Erkrankungsbeginn (Jahre) 28,40 9,00
Dauer der Erkrankung (Jahre) 7,15 6,86
Anzahl der Hospitalisationen 3,60 2,80
CPZ (mg/d) 498,00 458,26
Fagerstrom 2,55 2,93

Tabelle 1: Demographische Daten; CPZ: Chlorpromazin-Aquivalente, als Referenzwert fiir die
durchschnittliche antipsychotisch wirksame Medikamentendosis pro Tag. M: Mittelwert; SD:
standard deviation, i.e. Standardabweichung).

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, bestand das Untersuchungskollektiv aus 15
Méannern und funf Frauen. Das mittlere Alter betrug 36,60 Jahre bei einer
Standardabweichung von 10,63. Im Schnitt erkrankten die Studienteilnehmenden im
Alter von etwa 29 Jahren. Bei den meisten bestand zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme bereits eine langjahrige paranoide Schizophrenie (M=8,12 Jahre).
Flnf Studienteilnehmende befanden sich in der ersten Episode ihrer Schizophrenie-

Erkrankung. Ein GroBteil berichtete aufgrund ihrer Erkrankung von mehreren, im
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Schnitt drei bis vier vorhergehenden Krankenhausaufenthalten. Zwélf Teilnehmende
wiesen dariber hinaus einen regelmaBigen Nikotinkonsum auf, wobei die Fagerstrom
Werte bei M=2,53 (SD=2,94) lagen. Die Erhebung von Chlorpromazin-Aquivalenten
(CPZ) dient der Beurteilung der durchschnittlichen Dosis regelméaBig eingenommener
antipsychotischer Medikation. Zur Anwendung kam ein Tabellenrechner von Woods
und Kollegen, in welchen die durchschnittlichen Medikamentendosen der jeweiligen
Antipsychotika eingetragen wurden (Woods 2003). Die durchschnittliche
Medikamentendosis belief sich demnach auf M=498,00 (SD=458,26) Chlorpromazin-
Aquivalente. Die Ergebnisse des Edinburgh-Inventory zeigen, dass der (iberwiegende
Anteil der Stichprobe (18 von 20) rechtshandig war.

3.2 Testpsychologie

Test M SD

PANSS Positiv 13,00 2,68
PANSS Negativ 12,85 3,07
PANSS Allgemein 26,80 3,93
PANSS Gesamt 52,65 7,76
CDSS 3,30 2,94

Tabelle 2: Darstellung der psychopathologischen Daten (M: Mittelwert; SD: standard deviation,
i.e. Standardabweichung).

Test M SD
MWT-B 26,00 6,67
TMT-A (Sekunden) 30,81 11,43
TMT-B (Sekunden) 79,10 31,31
TMT-A — TMT-B (Sekunden) 49,40 24,69
d2-Gesamtzahl (d2-GZ) 417,90 119,60

d2-Fehler 20,65 18,98
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d2-Fehlerprozent 5,71 6,11
d2-(GZ-Fehler) 393,20 132,98
d2-Konzentrationsleistung 162,05 61,34

Tabelle 3: Darstellung der neuropsychologischen Testergebnisse. M: Mittelwert; SD: standard
deviation, i.e. Standardabweichung).

Insgesamt zeigte sich im Kollektiv eine geringe bis durchschnittliche
Symptomschwere in der PANSS-Testung (siehe Tabelle 2). Bei einer Testperson war
aufgrund einer Bearbeitungsdauer von dber finf Minuten, a.e. aufgrund mangelnder
Kenntnis des lateinischen Alphabets die Durchflihrung des Trail-Making-Tests B nicht

maoglich.

Aus Tabelle 4 werden die Mittelwerte (M) sowie Standardabweichungen (SD)
der jeweiligen Gesamtwerte der CRQ-Fragebdgen beziiglich der Nebenwirkungen der
Verum- bzw. Sham-Stimulation ersichtlich. Durch die Berechnung abhangiger t-Tests
zeigt sich, dass zwischen den beiden Stimulationsformen hinsichtlich der
Nebenwirkungen sowohl wahrend (1(19=0,101; p=0,920) als auch nach Beendigung

der Sitzung (t(19)=1,118; p=0,278) keine signifikanten Unterschiede bestanden.

Test M (SD) Verum M (SD) Sham t-Test
CRQ-Wéhrend  18,35(7,23) 18,50 (7,20) t(19=0,101; p=0,920
CRQ-Danach 12,45 (5,19) 14,55 (8,51) t(19)=1,118; p=0,278

Tabelle 4: Darstellung der Nebenwirkungswerte zwischen Verum- und Sham-Stimulation. M:
Mittelwert; SD: standard deviation, i.e. Standardabweichung).

3.3 Primére und sekundare Outcome-Parameter

Als primarer Outcome wurden die Ergebnisse der d prime-Werte bestimmt. Als
sekundare Outcome-Parameter galten die Reaktionszeit, Fehlerraten sowie criterion
c. Eine Betrachtung Uber alle n-back-Stufen hinweg erlaubt Tabelle 5. Die exakten

Werte hinsichtlich der Einzelanalysen der genannten Parameter sind geblndelt
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innerhalb der einzelnen n-back-Stufen in Tabelle 6 ersichtlich. Nachfolgend sollen die

Werte in den Ubersichtstabellen graphisch detailliert dargelegt werden.

F (dfq; df2) p
d prime
Stimulation 4,479 1;19 0,048*
Load 92,524 2; 38 <0,001*
Stimulation x Load 0,192 2; 38 0,826
Reaktionszeit
Stimulation 1,867 1;18 0,189
Load 25,239 1,32; 23,69 <0,001*
Stimulation x Load 3,454 1,23; 22,10 0,069
Fehlerrate
Stimulation 2,916 1;19 0,104
Load 69,482 1,94; 36,87 <0,001*
Stimulation x Load 0,024 1,97; 37,39 0,976
Criterion ¢
Stimulation 1,831 1;18 0,193
Load 18,719 1,44; 25,92 <0,001*
Stimulation x Load 0,323 2,00; 35,92 0,726

Tabelle 5: Darstellung der Endresultate der priméren und sekundéaren Outcome-Parameter liber
alle n-back-Stufen hinweg anhand von RM-ANOV As. Simulation: 2-stufiger Innersubjektfaktor
fiir Verum- und Sham-tDCS. Load: 3-stufiger Innersubjektfaktor fiir die einzelnen
Schwierigkeitsgrade im n-back-Test. Bei nicht-sphérischen Variablen unter ,,Load” erfolgte
eine Korrektur der Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser. df=Freiheitsgrade.
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Verum Sham

M SD M SD t-Test
d prime
1-back 3,732 0,716 3,505 0,854 t19=1,449; p=0,164
2-back 2,451 1,159 2,350 1,157 t19=0,764; p=0,452
3-back 1,448 0,806 1,268 0,744 t19=1,277; p=0,217
Reaktionszeit (Millisekunden)
1-back 723,606 168,291 718,615 178,126  t19=0,186; p=0,854
2-back 912,450 247,933 899,337 214,943  t19=0,389; p=0,702
3-back 1124,542 305,890 974,885 292,780 t(18=1,983; p=0,063
Fehlerraten (in Prozent)
1-back 3,93 3,89 4,83 4,51 t19=0,998; p=0,331
2-back 12,25 8,35 13,07 8,86 t19=0,839; p=0,412
3-back 19,92 8,40 21,06 7,17 t(19=0,958; p=0,350
Criterion c
1-back 0,199 0,317 0,268 0,275 t18=0,945; p=0,357
2-back 0,399 0,400 0,485 0,347 t18=-1,349; p=0,194
3-back 0,656 0,407 0,680 0,416 t18=-0,455; p=0,655

Tabelle 6: Darstellung der Endresultate der primaren und sekundéaren Outcome-Parameter in
den einzelnen n-back-Stufen anhand von Mittelwerten (M), Standardabweichung (SD) und
Vergleich mittels abhéangigen t-Tests. df<19 weisen auf fehlende Daten hin.
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3.3.1 d prime

Eine RM-ANOVA mit den Faktoren ,Load” und ,Stimulation“ zur Betrachtung
aller Messzeitpunkte Uber die drei Schwierigkeitsstufen hinweg ergab einen statistisch
signifikanten Haupteffekt auf den Faktor ,Stimulation® (F(1,19=4,479; p=0,048, siehe
Tabelle 5). Diese Signifikanz wird in Abbildung 9 deutlich. Diese zeigt die mittleren d
prime-Werte der Studienteilnehmer wahrend der Sham- bzw. Verum-Sitzung. Es wird
das stufenartige Muster ersichtlich, welches eine Uberlegenheit der Verum-Stimulation
gegenuber der Sham-Stimulation zu jeder der drei n-back-Stufen vermuten lasst.
Zudem hatte der Faktor Load erwartungsgemas eine hochsignifikante Auswirkung auf
die d prime-Werte (F2, 38=92,524; p<0,001). Die Interaktion zwischen beiden Faktoren
war nicht signifikant (F, 38=0,192; p=0,826).

Die Abbildungen 10 bis 12 legen eine konsistente numerische und graphische
Uberlegenheit der Verum-Stimulation gegeniiber der Sham-Stimulation hinsichtlich
der berechneten d prime-Werte wahrend der 1-back, 2-back und 3-back Bedingung
nahe. Obwohl die d prime Werte wahrend der Verum Stimulation numerisch héher als
die d prime Werte wahrend der Sham Stimulation waren, ergab der direkte Vergleich
mittels t-Tests fir abh&ngige Stichproben fir die einzelnen Stufen des n-back-Tests
zwischen der Verum- und der Sham-Bedingung keinen statistisch signifikanten
Unterschied (p>0,164, siehe Tabelle 6). Analysiert man die dargestellten d prime-
Werte in Bezug auf die Baseline-Messung, zeigen sich die Resultate unter der Verum-
Stimulation sowohl in der 1-back-Stufe (t(19=2,356; p=0,029), der 2-back-Stufe
(t19)=2,361; p=0,029), als auch in der 3-back-Stufe (t(19=2,373; p=0,028) signifikant
tberlegen. Unter der Sham-Stimulation schnitten die Teilnehmenden nur in der 2-
back-Stufe signifikant besser ab im Vergleich zur Baseline-Messung (t19)=2,227;
p=0,038).
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Abbildung 9: Darstellung der mittleren d prime-Werte mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 1-, 2-, und 3-back-Tests zwischen der Sham- und Verum-Bedingung. Es zeigte sich
ein signifikanter Haupteffekt der Verum-Stimulation im Vergleich zu Sham auf d prime aus der
RM-ANOVA (Haupteffekt Stimulation p=0,048, siehe Tabelle 5). Die Fehlerbalken zeigen den SEM

an.
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Abbildung 10: Darstellung der mittleren d prime-Werte mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 1-back-Tests in der Baseline-, Verum- und Sham-Bedingung. Es fanden sich
signifikant hohere d prime-Werte in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Baseline-Messung
(p=0,029 aus t-Test, siehe FlieBtext), die weiteren t-Tests verblieben nicht signifikant (zum
Vergleich Verum vs. Sham siehe Tabelle 6). Die Fehlerbalken zeigen den SEM an.
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Abbildung 11: Darstellung der mittleren d prime-Werte mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 2-back-Tests in der Baseline-, Verum- und Sham-Bedingung. Es fanden sich in t-
Tests signifikante Unterschiede in den d prime-Werten bei den Vergleichen Baseline vs. Sham
(p=0,038, siehe FlieBtext) bzw. Baseline vs. Verum (p=0,029, siehe FlieBtext). Zwischen den
Bedingungen Verum und Sham bestand keine statistische Signifikanz in Bezug auf d prime
(p=0,452; zum Vergleich Verum vs. Sham siehe Tabelle 6). Die Fehlerbalken zeigen den SEM an.
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Abbildung 12: Darstellung der d prime-Werte mit Standardfehlern der Teilnehmenden wéahrend
des 3-back-Tests in der Baseline-, Verum- und Sham-Bedingung. Es fanden sich signifikant
héhere d prime-Werte in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Baseline-Messung (p=0,028 aus t-
Test, siehe FlieBtext), die weiteren t-Tests verblieben nicht signifikant (zum Vergleich Verum vs.
Sham siehe Tabelle 6). Die Fehlerbalken zeigen den SEM an.
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3.3.2 Reaktionszeiten

Abbildung 13 zeigt die Zusammenfassung der n-back-Leistungen hinsichtlich
der Reaktionszeiten der Studienteilnehmenden. Aus der Abbildung wird deutlich, dass
die Reaktionszeiten wahrend der Verum- bzw. Sham-Stimulation im 1-back und 2-back
noch nahe zusammenlagen. Angesichts der Reaktionszeiten wahrend des 3-backs
wird jedoch ersichtlich, dass die Studienteilnehmenden wé&hrend der Verum-
Stimulation mit einer mittleren Reaktionszeit von M=1124,542ms (SD=305,890ms) im
Schnitt langer brauchten eine Lésung zu finden, als wéhrend der Sham-Stimulation
(M=974,885ms bei einer SD von 292,780ms). Es lagen bei letzterem lediglich 18
Freiheitsgrade vor, da ein Teilnehmender wahrend der 3-back Sitzung keine richtige
Lésung fand, wodurch keine Reaktionszeiten gemessen wurden. Die statistische
Analyse der RM-ANOVA ergab keinen signifikanten Haupteffekt auf ,Stimulation®
(F(1;18=1,867; p=0,189). Die Reaktionszeiten unterschieden sich hochsignifikant
zwischen den einzelnen n-back-Stufen, ersichtlich am Faktor ,Load” (F(1,32; 23,69)=
25,239; p<0,001). Zwischen Verum-, Sham- und Baseline-Messung bestanden keine
signifikanten Unterschiede (alle p>0,063). Deutlich wird, dass die Reaktionszeiten

jeweils mit Erh6hung der n-back-Stufe anstiegen.
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Abbildung 13: Darstellung der mittleren Reaktionszeiten mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wéhrend des 1-, 2-, und 3-back-Tests zwischen der Sham- und Verum-Bedingung. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede anhand der RM-ANOV A (Haupteffekt Stimulation p=0,189;
siehe Tabelle 5). Die Fehlerbalken zeigen den SEM an.
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Abbildung 14: Darstellung der mittleren Reaktionszeiten mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 1-back-Tests in der Baseline-, Verum- und Sham-Bedingung. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den t-Tests (zum Vergleich Verum vs. Sham siehe Tabelle 6, zum

jeweiligen Vergleich mit der Baseline-Bedingung siehe FlieBtext). Die Fehlerbalken zeigen den
SEM an.
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Abbildung 15: Darstellung der mittleren Reaktionszeiten mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 2-back-Tests in der Baseline-, Verum- und Sham-Bedingung. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den t-Tests (zum Vergleich Verum vs. Sham siehe Tabelle 6, zum
jeweiligen Vergleich mit der Baseline-Bedingung siehe FlieBtext). Die Fehlerbalken zeigen den
SEM an.
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Abbildung 16: Darstellung der mittleren Reaktionszeit mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 3-back-Tests in der Baseline-, Verum- und Sham-Bedingung. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den t-Tests (zum Vergleich Verum vs. Sham siehe Tabelle 6, zum
jeweiligen Vergleich mit der Baseline-Bedingung siehe FlieBtext). Die Fehlerbalken zeigen den
SEM an.

3.3.3 Fehlerraten

Vergleichbar mit den vorangegangenen Analysen wurde auch hier eine RM-
ANOVA durchgefiihrt, um die Fehlerraten der Studienteilnehmenden UGber alle drei
Stufen hinweg zwischen den Stimulationsformen Verum und Sham zu vergleichen. Es
zeigte sich hierbei kein statistischer Haupteffekt auf ,Stimulation® (F1,19=2.916;
p=0,104). Bei Betrachtung der paarweisen Vergleiche der Fehlerraten fiel innerhalb
der einzelnen Schwierigkeitsstufen zwischen der Verum- und Baseline-Messung im 1-
back ein statistisch signifikanter Unterschied auf (t(19)=2,499; p=0,022). In der 2-back-
Stufe zeigte sich ein Trend zur statistischen Signifikanz (t(19=2,085; p=0,051), wahrend
sich fur den 3-back kein signifikanter Unterschied ergab (p>0,331). Abbildung 17 zeigt
die Zusammenfassung der Fehlerraten flr jede n-back-Stufe. Insgesamt werden
Parallelen zu den Ergebnissen hinsichtlich der d prime-Werte (siehe Abbildung 9)
deutlich. Betrachtet man die einzelnen Saulen der Abbildung, schnitten die
Studienteilnehmenden wahrend der Verum-Stimulation erneut am besten ab. Somit

entstand wiederum ein treppenartiges Muster.
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Abbildung 17: Darstellung der mittleren Fehlerraten mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wéahrend des 1-, 2-, und 3-back-Tests in Prozent. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede anhand der RM-ANOVA (Haupteffekt Stimulation p=0,104; siehe Tabelle 5). Die
Fehlerbalken zeigen den SEM an.
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Abbildung 18: Darstellung der mittleren Fehlerraten mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 1-back-Tests in der Baseline, Verum und Sham Bedingung. Es fand sich eine
signifikant niedrigere Fehlerrate in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Baseline-Bedingung
(p=0,022 aus t-Test, siehe FlieBtext), die weiteren t-Tests verblieben nicht signifikant (zum
Vergleich Verum vs. Sham siehe Tabelle 6). Die Fehlerbalken zeigen den SEM an.
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Abbildung 19: Darstellung der mittleren Fehlerraten mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 2-back-Tests. in der Baseline, Verum und Sham Bedingung. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den t-Tests (zum Vergleich Verum vs. Sham siehe Tabelle 6, zum
jeweiligen Vergleich mit der Baseline-Bedingung siehe FlieBtext). Die Fehlerbalken zeigen den

SEM an.
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Abbildung 20: Darstellung der mittleren Fehlerraten mit Standardfehlern der Teilnehmenden
wahrend des 3-back-Tests. in der Baseline, Verum und Sham Bedingung. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den t-Tests (zum Vergleich Verum vs. Sham siehe Tabelle 6, zum
jeweiligen Vergleich mit der Baseline-Bedingung siehe FlieBtext). Die Fehlerbalken zeigen den

SEM an.
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3.3.4 Criterion ¢

Durch die Betrachtung von criterion ¢ kann die Strategie der
Studienteilnehmenden hinsichtlich der Auswahl der Targets beurteilt werden (liberal
vs. konservativ). Simultan zu den primaren Outcome-Parametern wurden die Daten
anhand einer RM-ANOVA Uber alle drei n-back-Stufen hinweg ausgewertet und ein

Vergleich der criterion c-Werte innerhalb der einzelnen n-back-Stufen gezogen.

Tabelle 7 zeigt die berechneten Werte der Varianzanalyse in Bezug auf criterion
c. Erneut wurde eine Teilnehmendenzahl von n=19 angewandt, da wie zuvor bereits
beschrieben ein Teilnehmender wahrend einer 3-back Sitzung keine Lésung finden
konnte. Es war kein signifikanter Haupteffekt von ,Stimulation® auf die criterion c-Werte
tber alle n-back-Stufen hinweg zu finden (F1,18=1,831; p=0,193). Mit zunehmendem
Schwierigkeitsgrad operierten die Teilnehmenden mit signifikant konservativeren
criterion c-Werten (F(1,44, 2592=18,719; p<0,001). Es bestand kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Stimulationsform und dem bearbeiteten
Schwierigkeitsgrad, zu sehen an dem nicht signifikanten Interaktionseffekt ,Stimulation
x Load” (F(2.00, 35,92)=0,323; p=0,726).

F (df4, df2) p
Criterion ¢
Stimulation 1,831 1;18 0,193
Load 18,719 1,44; 25,92 <0,001*
Stimulation x Load 0,323 2,00; 35,92 0,726

Tabelle 7: Vergleich der criterion c-Werte liber alle n-back-Stufen hinweg anhand RM-ANOVA.
df<19 weisen auf fehlende Daten hin.

Aus Tabelle 8 wird ersichtlich, dass zwischen den Stimulationsmodi Verum und
Sham innerhalb der einzelnen n-back-Stufen keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der criterion c-Werte bestanden. Auch ein Vergleich mit den Baseline-
Werten zeigte keine statistische Signifikanz (alle p>0,05). Gleichwohl erkennt man,
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dass die criterion c-Werte der Verum-Stimulation zu jeder n-back-Stufe unter jenen der
Sham-Stimulation liegen. Wiederum lagen 18 Freiheitsgrade vor, nachdem bei einem
Studienteilnehmenden keine Werte vorlagen.

Verum Sham

M SD M SD t-Test
Criterion ¢
1-back 0,199 0,317 0,268 0,275 t(18=0,945; p=0,357
2-back 0,399 0,400 0,485 0,347 t1g=-1,349; p=0,194
3-back 0,656 0,407 0,680 0,416 t(18=-0,455; p=0,655

Tabelle 8: Darstellung und Vergleich der criterion c-Werte in jeder n-back-Stufe. M: Mittelwert;
SD: standard deviation, i.e. Standardabweichung). df<19 weisen auf fehlende Daten hin.

3.4 Qualitat der Verblindung

Die Studienteilnehmer sowie das fiir die Durchfihrung der Experimente
verantwortliche Studienmitglied wurden angehalten, nach Beendigung der tDCS-
Sitzungen eine Einschatzung darlber abzugeben, welche der beiden
Stimulationsformen (Verum, Sham) an diesem Tag angewendet wurde. Anhand eines
Chi-Quadrat-Goodness-of-Fit-(x?)-Tests ~ wurden  Haufigkeitsverteilungen  der
Antworten mit der erwartete Haufigkeitsverteilung (richtig erkannt: nicht richtigerkannt
= 10:10) verglichen. Tabelle 9 stellt die Haufigkeitsverteilungen und Ergebnisse der x2
—Tests dar. Es wird deutlich, dass die Statistik sowohl fir die Studienteilnehmer als
auch fur den Studienleiter in beiden Stimulationsmodi keine signifikanten p-Werte
generierte (alle p>0,05).
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Stimulation Stimulation x>-Test p-Wert
erkannt nicht erkannt
Verum
Studienteilnehmende 12 8 x?=0,80; 0,371
Studienleiter 12 8 x?=0,80; 0,371
Sham
Studienteilnehmende 10 10 ¥2=0,00; 1,000
Studienleiter 13 7 x2=1,80; 0,180

Tabelle 9: Qualitat der Verblindung

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die hier untersuchte
Studiengruppe  hinsichtlich  des  Alters, des Krankheitsverlaufes, der
Medikamentendosis, sowie des Nikotinkonsums ein breites Spektrum an Menschen
mit einer Schizophrenie abdeckt. Die Studienteilnehmenden zeigten sich in der
neuropsychologischen sowie psychopathologischen Testung von geringer bis mittlerer
Symptomschwere. In Bezug auf die d prime-Werte der Studienteilnehmer konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Verum und Sham tDCS-Stimulation
innerhalb der einzelnen n-back Stufen gezeigt werden. Es konnte allerdings ein
signifikanter Haupteffekt der transkraniellen Gleichstromstimulation auf den Faktor
~Stimulation“ in Form von d prime eruiert werden (F(1,19=4,479; p=0,048). Hinsichtlich
der Reaktionszeiten konnten wéhrend der n-back Sitzungen keine signifikanten
Haupteffekte der Stimulation beobachtet werden (F1;18=1,867; p=0,189). Unter der
Verum-Stimulation zeigte sich vor allem in der 3-back-Stufe eher eine Verlangsamung
der Reaktionszeit. Die Ergebnisse der Fehlerraten wiesen Parallelen zu den d prime-
Werten auf. Die Mittelwerte der Fehlerraten waren wéahrend der Verum-Stimulation in
jeder n-back-Stufe niedriger im Vergleich zur Sham-Stimulation. Dies schlug sich
jedoch nicht in einem statistisch signifikanten Haupteffekt der Verum-Stimulation
gegenlber der Sham-Stimulation nieder (F1,19=2,916; p=0,104). Der Anstieg des
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Schwierigkeitsgrades flhrte zu einem signifikanten Abfall des d prime-Wertes, sowie
zu einem Anstieg von Reaktionszeit und Fehlerrate (alle p<0,001). Die Effekte der
Stimulationsform unterschieden sich gleichzeitig jedoch nicht innerhalb der n-back-
Stufen, sprich die tDCS wirkte sich nicht in besonderem Mafe positiv etwa auf einen
héheren Schwierigkeitsgrad aus (alle p>0,05). Die Berechnung der criterion c-Werte
ergab sowohl innerhalb der n-back-Stufen als auch dber alle Stufen hinweg keine
signifikanten Unterschiede zwischen Verum- und Sham-Stimulation (alle p>0,193).
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4. Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

Nach aktuellem Kenntnisstand wurde in der vorliegenden Studie erstmals der
Effekt simultan angewandter, transkranieller Gleichstromstimulation mit einer
Intensitat von 1TmA auf das Arbeitsgedachtnis von Menschen mit einer Schizophrenie
tber drei verschiedene Anforderungsgrade hinweg betrachtet.

FOr die Einordung der erhobenen Daten empfiehlt sich ein Blick auf den
primaren Outcome-Parameter d prime. Die Abbildungen 11 bis 14 zeigen ein
stufenartiges Muster der Resultate wahrend jeder der drei n-back-Stufen. Zunachst
kann festgehalten werden, dass der Sham-Modus gegenlber dem Baseline-Modus
zumindest numerisch Uberlegen ist. Hierfar ist in erster Linie ein Lerneffekt als
ursachlich  anzunehmen. Die  Lerneffekte  durch  das Uben  von
Arbeitsgedachtnisaufgaben wurden andernorts anhand behavioreller Daten
festgestellt. AuBerdem konnten hierbei anhand funktioneller MRT-Daten eine erhdhte
neuronale Aktivitat, sowie ein gesteigerter Blutfluss in Arbeitsgedachtnis-relevanten
Hirnregionen nachgewiesen werden (Jonides 2004, Olesen, Westerberg et al. 2004,
Buschkuehl, Hernandez-Garcia et al. 2014). Das Phanomen des Lerneffekts, welcher
im 2-back gar eine signifikante Steigerung des d prime-Werts wahrend der Sham-
Stimulation begtinstigte, bestatigt im Nachhinein das gewahlte Studiendesign mit der
Einfiuhrung einer Baseline-Messung. Durch die Baseline-Messung wurde
sichergestellt, dass alle Studienteilnehmer gleichermalen das Prinzip des n-back-
Tests vor der ersten Stimulation erlernen konnten und so der Einfluss des Erlernens
auf die randomisierte Studienphase minimiert wurde. Des Weiteren kann aufgrund des
Stimulationssettings mit Anlegen der Elektroden und Starten des Stimulationsgerats
ein gewisser Placebo-Effekt nicht ausgeschlossen werden. Zusammenfassend kénnte
sich das bessere Abschneiden der Studienteiinehmenden wahrend der Sham-
Stimulation im Vergleich zur Baseline-Messung aus Lern- sowie Placebo-Effekten

erklaren.

Insgesamt zeigte sich zwar in der RM-ANOVA anhand der d prime-Werte ein
Haupteffekt der Stimulation Uber alle Stufen des Arbeitsgedachtnis-Tests hinweg.
Zwischen den d prime-Werten der Verum- bzw. der Sham-Stimulation ergaben sich im
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Vergleich der einzelnen n-back-Stufen jedoch in nachfolgenden t-Tests keine
signifikanten Unterschiede. Die numerische Steigerung im Vergleich zur Sham-
Stimulation kénnte jedoch auch trotz der nicht signifikanten Unterschiede dahingehend
ausgelegt werden, dass sich eine 21-minutige anodale tDCS Uber dem linken DLPFC
generell positiv auf die Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer
Schizophrenie auswirkt, der Effekt aber nicht einer spezifischen Schwierigkeit der
kognitiven Aufgabe zugeordnet werden kann. Im Sinne der Signalentdeckungstheorie
wirde dies bedeuten, dass die Studienteilnehmenden wéahrend einer Verum-tDCS-
Stimulation mit 1mA in der Lage waren, akkurater zwischen Targets und False-alarms
zu unterscheiden. Fr die klinische Praxis kdnnte dies beinhalten, dass es sich bei der
genannten Anwendung der tDCS (1mA fir 21 Minuten Gber dem linken DLPFC) bei
Kombination mit einem kognitiven Training um eine effektive und zugleich
nebenwirkungsarme Therapieerganzung bei Menschen mit einer Schizophrenie zur

Behandlung von Arbeitsgedachtnisdefiziten handelt.

Es wurden auBerdem die Reaktionszeiten der Studienteilnehmer zwischen der
Sham- und der Verum-Stimulation verglichen. Hierbei fiel auf, dass mit zunehmender
n-back-Schwierigkeit die Reaktionszeiten in beiden Stimulationsformen anstiegen.
Wahrend des 3-backs erkennt man sowohl graphisch (siehe Abbildung 13) als auch
an den Mittelwerten (Sham: M=0.975 (SD=0.293) Sekunden, Verum: M=1.125
(SD=0.306) Sekunden), dass die Studienteiinehmenden wahrend der Verum-
Stimulation deutlich langere Reaktionszeiten aufwiesen, als wahrend der Sham-
Stimulation. Der aktive transkraniell applizierte Gleichstrom zeigte also keinen Vorteil
in Bezug auf die Reaktionszeit. Im Grunde entspricht diese Erkenntnis der Datenlage
vorhergehender Arbeiten (Hoy, Arnold et al. 2014). Bedenkt man jedoch die
tberlegenen d prime-Werte der Verum-tDCS-Stimulation, lieBe sich noch ein weiterer
Erklarungsansatz verfolgen. In Hinblick auf das einleitend dargestellte Modell von
Baddeley (Baddeley AD 1974) kénnten die langeren Reaktionszeiten im Kontext
signifikant besserer d prime Werte dahingehend interpretiert werden, dass es durch
die erhéhte Erregbarkeit im DLPFC zu einem akkurateren Abgleich der
Gedéachtnisinhalte innerhalb der phonologischen Schleife gekommen war. Durch das
detaillierte Erinnern und Repetieren der vor zwei oder drei Stationen gezeigten
Buchstaben entstanden breitere Zeitrahmen, die eine erhdhte Reaktionszeit erklaren
kénnten. In dieser Betrachtungsweise bedeutet eine erhéhte Reaktionszeit keinen

unerwarteten oder gegenteiligen Effekt der tDCS, sondern stellt vielmehr eine logische
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Konsequenz der positiv modulierten Gedachtnisfunktion der Studienteilnehmenden
dar. Mit anderen Worten, die Betroffenen waren durch die Stimulation dazu beféahigt,
den Test auf dieser Schwierigkeitsstufe effektiver zu bearbeiten, erinnerten die

Buchstaben adaquater und investierten daher mehr Zeit.

Ein weiterer primérer Outcome-Parameter dieser Studie war die Frage, ob die
Studienteilnehmenden unter tDCS-Stimulation eine geringere Fehlerrate aufwiesen,
als unter der Sham-Stimulation. Aus statistischer Sicht muss dies verneint werden. Es
zeigt sich jedoch numerisch ein &hnliches Bild wie bei den d prime-Werten (siehe
Abbildung 17). Es wird deutlich, dass wahrend der Verum-Stimulation jeweils die
niedrigsten mittleren Fehlerraten erzielt wurden. Die Parallelen zu Abbildung 9, in
welcher die d prime-Werte der Studienteilnehmenden dargestellt sind, lassen sich
dadurch erklaren, dass in den d prime-Wert auch die falsch positiven, sowie falsch
negativen Resultate im n-back einflieBen. Die numerische Uberlegenheit der d prime-
Werte bei gleichzeitig geringeren Fehlerraten bei Verum-Stimulation, I1&sst vermuten,
dass die anodale tDCS-Stimulation sich deutlicher auf das Erkennen richtiger
Lésungen (richtig Positive) bzw. das Negieren falscher Lésungen (richtig Negative) als
auf das Vermeiden von Fehlern (falsch Positive, falsch Negative) ausgewirkt haben

kénnte.

Bei Betrachtung der berechneten criterion c-Werte fielen keine signifikanten
Unterschieden zwischen den beiden tDCS-Stimulationsformen auf. Es muss somit
festgehalten werden, dass eine aktive tDCS-Behandlung keinen Einfluss auf das
Entscheidungsverhalten zu haben scheint. Nachdem wé&hrend der Verum-Stimulation
in allen n-back-Stufen niedrigere Werte im Vergleich zur Sham-Stimulation zu
verzeichnen waren, kann dies jedoch als eine Tendenz zu einem liberaleren

Entscheidungsverhalten durch die aktive tDCS-Stimulation ausgelegt werden.

Zur weiteren Einordnung der Untersuchungsgruppe lasst sich sagen, dass im
Vergleich zu vorherigen Studien der Mittelwert des Gesamtscores im PANSS unter
dem Durchschnitt lag (Barr, Farzan et al. 2013, Hoy, Arnold et al. 2014, Palm, Keeser
et al. 2016). Denkbar ist, dass aufgrund der geringeren Symptomlast der
Schizophrenie in der Untersuchungsgruppe deutlichere Effekte der tDCS
ausgeblieben sein kénnten. Aufgrund der sorgféltigen Ein- und Ausschlusskriterien bei
der Rekrutierung der Studienteilnehmer lagen keine Auffalligkeiten in der M.I.N.I.+-
Testung vor. Der CDSS-Wert entsprach in diesem AusmafB dem Normbereich der
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affektiven Begleiterscheinung bei paranoider Schizophrenie (Addington, Shah et al.
2014). Bei Betrachtung der neuropsychologischen Testergebnisse wird ein relativ
hohes kognitives Niveau der Studienteilnehmer ersichtlich. Vor allem im Bereich der
TMT-A und TMT-B Testung schnitten die Studienteilnehmenden hinsichtlich
vergleichbarer Studiengruppen deutlich besser ab (Palm, Keeser et al. 2016).

Die nicht signifikante Haufigkeitsverteilung der getippten Stimulationsform

(siehe Tabelle 9) attestiert der Studie einen adaquaten Verblindungsmodus.

4.2 Einordnung der Ergebnisse in einen wissenschaftlichen Kontext

Um ein besseres Verstandnis der dargestellten Resultate zu gewéhrleisten, soll
im Folgenden eine weitere Einordnung und ein Bezug auf die bereits bestehende
Datenlage versucht werden. Zunachst wird zum spezifischen Versuchsdesign mit einer
singuldren online-tDCS-Sitzung Stellung bezogen, um die Besonderheiten bei der
Vergleichbarkeit der Daten zwischen verschiedenen Studien zu verdeutlichen.
Nachfolgend sollen wegweisende Vorarbeiten naher betrachtet und in Verbindung zur
vorliegenden Dissertation gesetzt werden. Die zweite Teilstudie, welche ebenfalls
Eingang fand in die mit dieser Arbeit verbundenen Publikation und bei gleichem
Versuchsaufbau eine Stimulation mit 2mA anodalem Gleichstrom anwandte, soll

abschlieBend mit den hier vorgelegten Daten verglichen werden.

4.2.1 Das Konzept der singularen online-tDCS

Der Ablauf der Experimente variiert bei den meisten bislang veréffentlichten
Studien zur Effektivitat der tDCS bei Menschen mit einer Schizophrenie enorm. Um in
den nachfolgenden Abschnitten den Vergleich zwischen den Studien zu erleichtern
soll zunachst auf die Besonderheiten des in dieser Arbeit vorliegenden
Versuchsaufbaus eingegangen werden.

Wie bereits unter 2.6 erwahnt verteilte sich das Experiment far die
Studienteilnehmenden auf insgesamt drei Termine. Wahrend beim ersten Termin die
Grundzlge des Arbeitsgedachtnistests angewandt und die neurophysiologische wie

psychopathologische Testung durchgefihrt wurde, fand hierbei noch keine tDCS-
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Sitzung statt. Termin zwei und drei unterschieden sich lediglich darin, dass an einem
der beiden Tage entweder eine Verum-tDCS- oder eine Sham-Stimulation angewandt
wurde. Somit fand insgesamt nur eine singuldre Applikation von Uber 21 Minuten
durchgehend angewandtem Gleichstrom statt. Kontrar hierzu wird in vielen Studien
eine repetitive Stimulationsform angewandt. Dies ist der grundséatzlichen Fragestellung
der vorliegenden Arbeit geschuldet, sprich ob die angewandte Stromintensitat und —
dauer Uber dem linken DLPFC =zu einer signifikanten Verbesserung des
Arbeitsgedachtnisses bei Menschen mit einer Schizophrenie fihrt und diese
Einstellung somit méglicherweise im klinischen Alltag eine geeignete Therapieform
kognitiver Defizite darstellen kann. Die Untersuchung konkreter Langzeiteffekte war
nicht die Zielsetzung der Arbeit, weshalb sich eine Herangehensweise mit repetitiven

tDCS-Behandlungen und n-back-Tests erlbrigte.

Der zweite entscheidende Punkt im Experimentablauf ist die gleichzeitige
Anwendung der tDCS und der Bearbeitung des Arbeitsgedachtnistests. Dies summiert
sich unter dem Begriff online-tDCS. Kontrér hierzu beschreibt die offline-tDCS ein
Konzept, in welchem die tDCS-Applikation im Anschluss an die kognitive Testung
erfolgt. (Thair, Holloway et al. 2017) Es wurde sich ganz bewusst fur das in dieser
Arbeit gewéhlte Design der online-tDCS entschieden. Dies beruhte auf mehreren
Beweggrinden. Untersucht man gesunde Probanden hinsichtlich der Effektivitat
zwischen den Applikationsformen, indem man lediglich den Bearbeitungszeitpunkt des
n-back-Tests zwischen gleichzeitig (online) und direkt im Anschluss (offline) variiert,
scheint nach aktueller Datenlage die online-tDCS gegeniber der offline-tDCS
tberlegen zu sein (Stagg, Jayaram et al. 2011, Martin, Liu et al. 2014, Friehs and
Frings 2019). Mittels funktioneller MR-Tomographie konnte gezeigt werden, dass
wéahrend der tDCS-Behandlung eine héhere Aktivierung im Bereich des linken DLPFC
stattfindet als im unmittelbaren Anschluss daran (Stagg, Lin et al. 2013). Somit liegt
der Schluss nahe, dass die erhdhte neuronale Aktivitdt im Bereich des DLPFCs
wahrend der tDCS-Applikation ein besseres Abschneiden bei gleichzeitiger
Bearbeitung kognitiver Leistungsanforderungen und dadurch mdglicherweise auch
Langzeiteffekte begunstigt (siehe Kapitel 4.2.2, (Orlov, Tracy et al. 2017)). Des
Weiteren scheint die Mdglichkeit der Kombination aus angewandter tDCS und
kognitivem Training bei der online-tDCS einen positiven Einfluss auf die Effektivitat der
Stimulation zu haben. Dies konnte etwa von Ruf und Kollegen bei der Applikation von

1mA anodalem Gleichstrom U(ber dem linken DLPFC in einer gesunden
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Studienpopulation (n=35) bei Bearbeitung des verbalen n-back-Tests Uiber insgesamt
drei Ubungseinheiten gezeigt werden (Ruf, Fallgatter et al. 2017) und bestétigte damit
weitere ahnlich strukturierte Arbeiten (Au, Katz et al. 2016, Stephens and Berryhill
2016). Es ist somit anzunehmen, dass der Zusammenfluss zweier plastischer Reize
(tDCS und kognitives Training) mit einer positiven Synergie auf die kognitive
Performanz einhergeht. AbschlieBend besteht bei der Technik der offline-tDCS ein
entscheidender Nachteil in Form von Interferenzeffekten. Bei verschiedenen Formen
der transkraniellen Hirnstimulation (u.a. der tDCS) zeigte sich eine deutliche Varianz
der Effektivitat durch nicht mit der Zielsymptomatik in Verbindung stehenden Reizen.
Jeffrey und Kollegen zeigten etwa, dass die Effektivitat einer tDCS-Applikation Uber
dem motorischen Kortex deutlich vom Relaxationszustand der Muskeln abhangt
(Jeffery, Norton et al. 2007). Auch hinsichtlich kognitiver Doméanen scheint eine
Ablenkung durch anderweitige geistige Betatigung kontraproduktiv zu sein (Antal,
Terney et al. 2007). Die genannten Aspekte erklaren das in dieser Studie angewandte

Design der online-tDCS.

4.2.2 Stellungnahme zu vergleichbaren Studien

Um die hier behandelte Dissertation im Kontext der aktuellen Datenlage besser
einordnen zu kdnnen sollen im Folgenden zwei wegweisende Arbeiten aufgegriffen

und zu den vorgestellten Ergebnissen in Bezug gesetzt werden.

Im Jahr 2014 verdffentlichten Hoy und Kollegen eine randomisierte, Sham-
kontrollierte, doppelverblindete Studie, in welcher 18 Menschen mit einer
Schizophrenie eingeschlossen wurden. Vergleichbar mit der vorliegenden Dissertation
wurden die Studienteilnehmenden mit anodaler tDCS Uber dem linken DLPFC
behandelt und die Effekte hinsichtlich der Arbeitsgedachtnisleistung mittels n-back
untersucht. Der n-back-Test wurde zu drei Zeitpunkten untersucht, sprich unmittelbar
nach Beendigung und in je einer weiteren Sitzung 20 bzw. 40 Minuten nach der tDCS-
Sitzung. Des Weiteren wurden sowohl eine Stromintensitat von 1mA als auch von 2mA
untersucht. Auf eine Baseline-Messung wurde hingegen verzichtet. Der n-back-Test
wurde darlber hinaus nur auf der 2-back-Stufe angewandt. Es stellte sich heraus, dass
im Anschluss an die 2mA-Stimulation signifikant bessere Resultate erzielt werden
konnten. Die Studie wurde von den Autoren dahingehend ausgelegt, dass die
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Applikation von 2mA-Gleichstrom Uber dem linken DLPFC in Bezug auf die
Arbeitsgedachtnisperformanz bei Menschen mit einer Schizophrenie einer Stimulation
mittels 1mA Uberlegen scheint. (Hoy, Arnold et al. 2014) Um die Ergebnisse der Studie
von Hoy und Kollegen richtig einzuordnen, muss auf den entscheidenden Unterschied
im Studiendesign verwiesen werden. Hierbei handelt es sich um die unter Kapitel 4.2.1
erwahnte Herangehensweise der offline-tDCS. Der 2-back-Test wurde also nicht wie
in der hier vorgestellten Arbeit gleichzeitig zur tDCS-Applikation angewandt, sondern
zu drei Untersuchungszeitpunkten im Anschluss an die Sitzung. Denkbar ist, dass im
Rahmen der héheren Stromstarke die Konsolidierung der erreichten Depolarisation
des Ruhemembranpotentials der Nervenzellen schneller erreicht und somit ein Vortell

gegentber der 1mA-Stimulation im Rahmen der offline-tDCS manifest wurde.

Eine weitere wichtige Arbeit publizierten Orlov und Kollegen im Jahr 2017. Es
wurden insgesamt 49 Menschen mit einer Schizophrenie eingeschlossen. Die
Studienteilnehmenden wurden an den Tagen 1, 2, 14 und 56 eingeladen je zweimalig
kognitive Ubungen in Form des n-back-Tests durchzufiihren. Wahrend der zweiten
kognitiven Ubung an Tag 1 und Tag 14 fanden jeweils eine anodale online-tDCS von
2mA Uber 30 Minuten bzw. eine Sham-tDCS in doppelverblindeter, randomisierter
Zuweisung statt. Interessanterweise fanden sich signifikant bessere d prime Werte an
den Tagen 2 und 56, nicht jedoch an den Stimulationstagen. (Orlov, Tracy et al. 2017)
Im Grunde stehen die Ergebnisse damit im Einklang mit den zuvor genannten Daten
von Hoy und Kollegen. Wie auch von Orlov und Kollegen vermutet und bereits zuvor
erwahnt untermalt dies die Vermutung, dass eine tDCS-Applikation von 2mA zun&chst
eine zumindest geringe Phase der Konsolidierung benétigt, ehe sich die erhdhte
neuronale Erregbarkeit bei der Bearbeitung des Arbeitsgedachtnistests in statistischer
Signifikanz niederschlagt. AuBerdem kann angenommen werden, dass die Stimulation
mit 2mA mit erhéhten sensiblen Begleiterscheinungen einhergeht und somit bei
gleichzeitiger Bearbeitung des n-backs zu Beeintrachtigungen der Performanz fihrt
(vergleiche hierzu auch Kapitel 4.2.3). Gleichzeitig erlaubt die Arbeit einen Blick auf
etwaige Langzeiteffekte der tDCS-Stimulation mit einer Beobachtungszeit von acht
Wochen. Eine auch an diesem Follow-up-Termin nachgewiesene signifikante
Steigerung der n-back-Ergebnisse unterstreicht die Wirksamkeit der tDCS-
Technologie. Zudem lohnt ein erneuter Rickblick auf die Ausfihrungen im
vorangegangen Kapitel in Bezug auf die Kombination aus tDCS und kognitivem

Training. Es liegt die Vermutung nahe, dass die Synergie aus insgesamt achtmaliger
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Bearbeitung des n-back-Tests und zweimaliger tDCS zu der positiven Modulation des
Arbeitsgedachtnisses der Menschen mit Schizophrenie erheblich beigetragen hat.
Dies unterstreicht erneut den enormen Vorteil der online-tDCS.

Smith und Kollegen wahlten in ihrer Verdffentlichung einen etwas davon
abgeanderten Versuchsaufbau. Es wurden zwei Gruppen gebildet, welche jeweils
insgesamt zehn offline-Sitzungen von entweder 2mA anodaler tDCS (n=17) oder einer
sham-Stimulation (n=16) erhielten. Die Sitzungen verteilten sich Uber einen Zeitraum
von etwa zwei Wochen. Stimuliert wurde wie in dieser Dissertation der linke DLPFC.
Eine Reihe kognitiver Testungen wurde im Rahmen der zweiten, finften und zehnten
tDCS-Sitzung sowie zwei bzw. vier Wochen nach Beendigung durchgefihrt. Zu diesen
Testungen z&hlten u.a. der in dieser Arbeit verwendete n-back-Test in der 1-back- und
2-back-Stufe. Es stellte sich heraus, dass im Zeitraum der Sitzungen keine
signifikanten Unterschiede in der kognitiven Performanz zwischen Sham- und Verum-
Stimulation bestanden. Ein signifikant besseres Abschneiden der Verum-Gruppe
zeigte sich hingegen im 1-back und weiteren kognitiven Domé&nen (wie etwa der
Verarbeitungsgeschwindigkeit) zwei bzw. vier Wochen nach Beendigung der
Sitzungen. (Smith, Md et al. 2020) Somit stellte sich auch in der Arbeit von Smith und
Kollegen in Ruckblick auf die zuvor berichtete Studie von Orlov et al der positive Effekt
der repetitiven tDCS-Stimulation nicht unmittelbar im Rahmen der Testphase, sondern
erst nach einer gewissen Konsolidierung ein. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
Weickert und Kollegen, welche positive Effekte von insgesamt 20 Sitzungen einer
2mA-anodalen tDCS-Stimulation auf das Arbeitsgedachtnis von Menschen mit einer
Schizophrenie (je n=6 Verum- und Sham-Stimulation) nach zwei bzw. vier Wochen
zeigten (Weickert, Salimuddin et al. 2019). Denkbar scheint in Hinblick auf die
Ergebnisse der hier vorgestellten Dissertation und der erlauterten Interferenzeffekt der
offline-Stimulation, dass durch ein gewahltes online-Stimulationsdesign und
Kombination mit kognitivem Training deutlichere Effekte zum Tragen gekommen

waren.

Es lohnt sich zudem ein Blick auf die Effektivitat der tDCS auf kognitive Defizite
in bestimmten Gruppen von Menschen mit einer psychotischen Erkrankung. So
untersuchten Lindenmayer et al. speziell Erkrankte mit schwerwiegendem bzw.
behandlungsresistentem Verlauf. Bericksichtigt wurden auch Menschen mit
schizoaffektiven Stérungen. Es wurden bei n=28 Teilnehmenden zweimal taglich an

20 aufeinanderfolgenden  Wochentagen tDCS-Sitzungen  appliziert. n=15
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Teilnehmende erhielten dabei eine Verum-Stimulation mittels 2mA anodaler tDCS
uber dem linken DLPFC, n=13 Teilnehmende eine Sham-Stimulation. Die
Teilnehmenden unterschieden sich deutlich von der in dieser Dissertation
untersuchten Gruppe. So lag die mittlere Symptomlast im PANSS in der Verum-
Gruppe bei 81,583, in der Sham-Gruppe bei 82,85 und war damit deutlich héher als in
der hier untersuchten Gruppe (PANSS Gesamtscore 52,65, siehe Tabelle 2). Auch die
Chlorpromazin-Aquivalente als Indikator fiir die Menge an antipsychotischer
Medikation waren bei Lindenmayer et al. mit 891,81mg im Vergleich zu 498,00mg in
meiner Studie (siehe Tabelle 1) héher. Neben einer signifikanten Reduktion des
PANSS-Gesamtscores fand sich auch ein signifikanter Effekt der Verum-Stimulation
auf die Performanz im Arbeitsgedachtnistest nach Abschluss der tDCS-Sitzungen.
Obgleich die Vergleichbarkeit mit den Daten dieser Dissertation durch das Design aus
repetitiver offline-Stimulation begrenzt ist, unterstreicht es doch die Wirksamkeit der
tDCS-Stimulation als solches und somit deren Potential als Therapiealternative auch
bei fortgeschrittenem Krankheitsbild (Lindenmayer, Kulsa et al. 2019). Dem
Studienprotokoll einer noch nicht veréffentlichten Studie zufolge beschéaftigen sich
Rabanea-Souza et al. aktuell mit weniger erkrankten Personen, sprich Menschen in
der frihen Phase ihrer Psychose. Interessant wird sein, ob die tDCS auch in dieser
Gruppe einen positiven Effekt auf bereits bestehende oder subklinische kognitive
Defizite zeigen kann (Rabanea-Souza, Cirigola et al. 2019).

Um das Bild der Effektivitdt und der aktuellen Studienlage weiter zu
konkretisieren lohnt sich ein Blick auf eine aktuelle Meta-Analyse von Kostova und
Kollegen. Es fanden insgesamt 32 Studien Eingang, welche sich mit der Behandlung
kognitiver Defizite bei Menschen mit einer Schizophrenie durch tDCS
auseinandersetzten. Hierunter fiel auch die mit dieser Dissertation verbundene
Publikation (Papazova, Strube et al. 2018). Die Teilnehmerzahl variierte zwischen
zehn und 60 Teilnehmenden. 15 dieser Studien verwendeten singulare tDCS-
Stimulationen. 14 Studien untersuchten das Arbeitsgedachtnis (siehe Kapitel 1.7). Es
bestanden deutliche Abweichungen im konkreten Studiendesign, respektive wurde
variiert zwischen anodaler und kathodaler Stimulation, Stimulationsort und —intensitat.
Kostova et al. zogen konkrete Vergleiche zwischen den Studien mit positiven (n=22)
und negativen (n=11 bei teilweise Uberlappung in den 32 betrachteten Studien)
Ergebnissen. Es konnten keine klaren, fir eine erhdhte Effektivitdt der tDCS

ursachlichen Parameter identifiziert werden. (Kostova, Cecere et al. 2020)
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Insbesondere letzteres impliziert, dass eine suffiziente Stimulation der Hirnrinde von
einem komplexen Zusammenspiel aus mehreren Elementen abhéngig ist und zudem
maoglicherweise bei einigen negativ verlaufenden Studien interindividuell bedeutende
Faktoren wie Ablenkungen wéahrend der tDCS-Applikation oder Unterschiede in der
Schédelanatomie Einfluss auf die Endergebnisse nahmen. Bei Betrachtung der 32
Studien wird zudem klar, dass aktuell Langzeitergebnisse aus longitudinalen Studien
fehlen, so betrug der langste Beobachtungszeitraum vier Monate (Nienow, MacDonald
et al. 2016). Weitere Forschungsarbeit ist erforderlich, um die Auswirkungen der tDCS
auf kognitive Defizite bei Menschen mit einer Schizophrenie genauer konkretisieren zu

kdnnen und eine rasche Ubertragung in den klinischen Alltag zu gewéhrleisten.

4.2.3 Behandlung mit 2mA anodaler tDCS — ein Vergleich

Daten aus der vorliegenden Arbeit wurden als Teil der Arbeiten in dem durch
das BMBF geférderte ESPRIT-Konsortium in einer umfassenden Publikation unter
meiner Mitwirkung mit anderen Daten verglichen (Papazova, Strube et al. 2018). In
diesem Artikel wurden die hier beschriebenen Daten mit den Ergebnissen einer
zweiten Teilprojektstudie verglichen. Es wurden jeweils dieselben Ein- und
Ausschlusskriterien, psychopathologischen und neurophysiologischen Testungen,
Versuchsablaufe, Gerate und Arbeitsgedachtnistests angewandt. Auch wurde
entsprechend der linke DLPFC als Stimulationsort gewahlt sowie mit anodalem
Gleichstrom gearbeitet. Die Zahl der Studienteilnehmer belief sich ebenfalls auf 20 neu
rekrutierte Personen. Der grundlegende Unterschied bestand darin, dass die zu
vergleichende Untersuchungsgruppe wahrend der Verum-Stimulation mit einer
Stromstarke von 2mA behandelt wurde. Dieses Teilprojekt wird in einer weiteren

Dissertation durch Frau Bettina Henning behandelt (noch nicht beendet).

Bei der statistischen Auswertung wurden kongruent zu der hier beschriebenen
Vorgehensweise die d prime-Werte zwischen der Verum- und Sham-Stimulation in der
RM-ANOVA (lber alle n-back Stufen hinweg miteinander verglichen.
Interessanterweise konnte bei der Applikation von 2mA wahrend der Bearbeitung des
Arbeitsgedachtnistests keine signifikante Uberlegenheit der Verum- gegeniiber der
Sham-Stimulation festgestellt werden. Dieses Ergebnis steht somit kontrar zu

vorhergehenden Arbeiten, in denen sich die Behandlung mittels 2mA als effektiver als
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mit 1mA herausgestellt hatte (Hoy, Arnold et al. 2014, Smith, Boules et al. 2015).
Mehrere Punkte missen bei der Beurteilung dieses Phanomens jedoch berlcksichtigt
werden. Zum einen wurde in unserer Arbeit lediglich eine singulare Sitzung
Gleichstrom und eine sogenannte online Stimulation angewandt. Die positiven Effekte
der 2mA-Stimulation zeigte sich demgegenlber bei Smith et al. (2015) erst nach finf
Sitzungen (Smith, Boules et al. 2015) und auch bei Orlov et al. (2017) nicht wahrend
der ersten Sitzung (Orlov, Tracy et al. 2017). AuBerdem war die Rate an sensiblen
Begleiterscheinungen in der 2mA-Gruppe aufgrund der hoéheren Stromstarke
ausgepragter. Durch das gewahlte Studiendesign, bei dem die Applikation des
Gleichstroms simultan zur Bearbeitung des Arbeitsgedachtnistests stattfand, ist eine
vermehrte Ablenkung durch die Hautreizung und somit ein schlechteres Abschneiden
denkbar. Dies hatte auBerdem womdglich darauf Einfluss, dass die
Studienteilnehmenden den Sham-Modus haufiger als solchen hatten erkennen
kénnen, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben kénnte. Des Weiteren
ergab der Gesamtvergleich der criterion c-Werte zwischen der 1mA und 2mA-Gruppe
anhand einer RM-ANOVA einen signifikanten Unterschied (F, 37)=4,42, p=0,042).
Dieser Wert legt nahe, dass die konservativere Bearbeitungsstrategie der 2mA-
Gruppe zu den niedrigeren d prime-Werten beigetragen hat. Zudem gibt es Hinweise
darauf, dass eine Erh6hung der Stromstarke auf 2mA nicht zwingend mit einer
weiteren Steigerung der neuronalen Exzitabilitdt einhergeht und vielmehr ein non-
linearer Zusammenhang zwischen Stromstérke und neuronaler Erregbarkeit bestehen
kdnnte (Batsikadze, Moliadze et al. 2013).

4.3 Praktische Relevanz

Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse tragen durch die Beobachtung
eines moglichen Einflusses der tDCS auf das Arbeitsgedachtnis von Menschen mit
einer Schizophrenie zur Entwicklung neuer Therapieoptionen flir die Symptomdomane
kognitiver Stérungen bei. Dies insbesondere vor dem Hintergrund, da bereits detailliert
dargelegt wurde, welch bedeutende Rolle das Arbeitsgedéachtnis als Basis hdherer
kognitiver Funktionen einnimmt. So flUhren Einschrdnkungen in diesem
Kognitionsbereich meist Gber kurz oder lang zu Stigmatisierungen im sozialen Umfeld,
Verlust des Arbeitsplatzes, gesundheitlichen sowie gesellschaftlichen Problemen

(Bowie and Harvey 2006). Durch die bislang unzureichenden Md&glichkeiten an
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pharmakologischen Interventionen beeintrachtigen die kognitiven Defizite die
personliche Lebensqualitdt der Betroffenen in der Regel in erheblichem Ausmalf3
(Carbon and Correll 2014, Hasan, Strube et al. 2016). Gestltzt auf unsere Ergebnisse
kdnnte die transkranielle Gleichstromstimulation fur die Betroffenen in diesem Kontext
eine mogliche neue Therapieoption in der Behandlung kognitiver Defizite darstellen.
Als Starke der vorliegenden Arbeit ist hervorzuheben, dass sie zeigen konnte, dass
mit einer Stromstéarke von lediglich TmA die Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen
mit einer Schizophrenie flr den Zeitraum der Stimulation verbessert werden kann. Dies
ist in praktischer Perspektive hinsichtlich des mdglichen Einsatzes der tDCS in
nachfolgenden Studien daher von Vorteil, da die niedrige Stromstarke im Bereich der
Elektrodenpads geringere Sensibilitdtsstérungen mit sich bringt und somit besser

vertraglich ist.

Der Aufbau und die Durchfihrung gestalteten sich fir die Erhebung der
vorgelegten Daten stets problemlos. Fir einen Einsatz im hauslichen Umfeld bestehen
derzeit jedoch noch mehrere Hirden. Zum einen ist fur die Durchfihrung einer
Stimulation eine zweite Person nétig, etwa um eine adaquate Positionierung der
Elektroden zu gewéhrleisten. Zum zweiten ist eine ausfuhrliche Einarbeitung der
Hilfsperson in das Instrumenten- und Geratemanagement von groBer Bedeutung. Nur
durch eine ausreichend hohe Compliance koénnen Begleiterscheinungen wie
Hautverbrennung verhindert und das gewilinschte Therapieziel erreicht werden. Palm
et al. analysierten in einem systematischen Review Studien zur Durchflihrbarkeit der
tDCS im hauslichen Umfeld. Insgesamt gab es bei adaquater Anwendung des Gerats
in keiner der betrachteten Studien relevante Zwischenfélle oder Nebenwirkungen. Von
besonderer Bedeutung fir den Erfolg der Heimnutzung scheinen insbesondere eine
ausfuhrliche Einarbeitung in das Procedere sowie ausreichende Fernunterstiitzung
aus dem Krankenhaus. Auch ein hohes Alter der Teilnehmenden scheint
kontraproduktiv hinsichtlich der Zuverlassigkeit und Sicherheit der Anwendung. (Palm,
Kumpf et al. 2018)

Eine Meta-Analyse von Gough und Kollegen betrachtet die aktuelle Datenlage
zur Durchflihrbarkeit der tDCS im h&uslichen Umfeld. Es konnten n=16 Studien
identifiziert werden. In einer Studie fand sich unter alteren Studienteilnehmenden eine
erhdhte Drop-out-Rate, obgleich keine vermehrten Nebenwirkungen berichtet wurden
(Hagenacker, Bude et al. 2014). Alle weiteren bericksichtigten Studien empfehlen die

tDCS bei entsprechender Einweisung durch geschultes Personal und weiterer,
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hinreichender Mitbetreuung etwa durch online-Programme oder telefonische
Ricksprachen als sichere und nebenwirkungsarme Methode. (Gough, Brkan et al.
2020)

4 4 Limitationen

In Bezug auf die Durchfihrung der Studie I&sst sich einschrankend sagen, dass
bei einer Patientenzahl von 20 die Ubertragbarkeit auf die Gesamtpopulation begrenzt
ist. Im Grunde entspricht dieser Probandenpool jedoch in etwa dem Durchschnitt an
Studienteilnehmenden anderer internationaler sog. proof-of-principle Studien zu nicht-
invasiver Hirnstimulation (Hasan, Wobrock et al. 2013, Hoy, Arnold et al. 2014, Hasan,
Strube et al. 2016).

Durch die im Studiendesign gewahlte ,online“-Stimulation, kann wie bereits
unter 4.2.1 erwahnt lediglich eine Aussage uUber die Effektivitat des transkraniellen
Gleichstroms wahrend der Bearbeitung der n-back-Task getroffen werden. Etwaige
Langzeiteffekte der tDCS kdnnen bei Betrachtung der vorliegenden Studienergebnisse
noch nicht beurteilt werden.

In der vorliegenden Studie wurde nicht kontrolliert, wie lange die paranoide
Schizophrenie bei den Teilnehmenden bereits vorlag. Das bedeutet, dass der Einfluss
des Krankheitsstadiums und —gesamtverlaufes sich moglicherweise als Einflussfaktor
auf die Variabilitat der Ergebnisse zusatzlich ausgewirkt haben kénnte. In diesem
Zusammenhang wurde dargelegt, dass bei Menschen mit einer First-Onset-
Schizophrenie die Fahigkeit der neuronalen Plastizitdt vermutlich noch besser
ausgepragt ist als bei Menschen mit seit vielen Jahren bestehender Erkrankung
(Hasan, Nitsche et al. 2011). Allerdings war unter den Studienteilnehmern der Anteil
an Ersterkrankten relativ niedrig (n=5), weswegen diskutiert werden kann, dass der
Einfluss dieses Faktors mdglicherweise eher gering ist. AuBerdem wurden unter den
20 Studienteilnehmern auch n=2 Linkshander miteingeschlossen. Nach momentaner
Datenlage scheinen Linksh&nder auf anodale tDCS der linken Hemisphéare eher
schwécher zu reagieren als Rechtshander, weshalb auch dies mdglicherweise einen
weiteren Faktor daflir darstellt, dass die Ergebnisse verzerrt worden sein kdénnten
(Schade, Moliadze et al. 2012).
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AbschlieBend muss konstatiert werden, dass auch heute noch gewisse
Ressentiments einer medizinischen Behandlung mittels Elektrizitdt gegentberstehen.
Die in Aufklarungsgesprachen haufig geauBerten  Konnotationen  der
Studienteilnehmenden in Bezug auf die Strombehandlung reichten von leichten
Missempfindungen bis hin zu Verbrennungen. Um die tDCS jedoch als langfristige
add-on-Behandlung zu realisieren, sind ein offenes Herangehen und die damit
verbundene Therapieadhdrenz von Menschen mit einer Schizophrenie essentiell.
Diesbeziglich muss weitere Aufklarungsarbeit geleistet werden, um die tDCS-
Technologie als vielversprechende und gleichzeitig nebenwirkungsarme

Therapieoption etablieren zu kénnen.
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5. Ausblick

Die verschiedenen Techniken der nicht-invasiven Hirnstimulation haben sich
Uber die letzten Jahre in der klinischen Forschung nicht nur im Bereich der Psychiatrie
und Psychotherapie etabliert. Die hier vorgelegten Experimente als Teil der Projekte
im BMBF-geférderten ESPRIT-Konsortium kdnnen hierzu wichtige Beitrage liefern, um
die Technik der tDCS rasch in die klinische Praxis zu Uberfuhren. Ziel hierbei ist,
optimale tDCS-Parameter zu finden, welche fur weitere prospektive Studien genutzt
werden kdnnen. Hier muss gepruft werden, wie replizierbar bzw. variabel die Effekte
sind und ob sich auch im Rahmen repetitiver tDCS Uber mehrere Wochen nachhaltige

Verbesserungen zeigen.

Eine fur die weitere Anwendung der Technik interessante wissenschaftliche
Frage ist die der interindividuellen Variabilitdt der Effekte nicht-invasiver
Hirnstimulation. In etwa 30-50% der Falle wird die postulierte erhéhte Exzitabilitat nach
anodaler tDCS in gesunden Probandinnen und Probanden nicht beobachtet (Wiethoff,
Hamada et al. 2014, Strube, Bunse et al. 2016, Dissanayaka, Zoghi et al. 2017). Die
Effektivitat der tDCS scheint somit nicht bei allen Menschen gleich stark ausgepragt
zu sein. Es wurden bereits mehrere Einflussfaktoren eruiert. Hierzu zahlen das
Geschlecht, das Alter, der Grad der Aufmerksamkeit wahrend der Stimulation, die
medikamentdse Vorbehandlung und genetische Faktoren (Ridding and Ziemann 2010,
Guerra, Lopez-Alonso et al. 2020). So scheinen etwa Polymorphismen im brain-
derived neurotrophic factor (BDNF)-Gen Auswirkungen auf die Effektivitdt von
nichtinvasiven Hirnstimulationsverfahren zu haben (Cheeran, Talelli et al. 2008,
Nieratschker, Kiefer et al. 2015). Weitere Forschungsarbeit auf diesem Gebiet ist nétig,
um  moglicherweise  bestimmte  Stimulationsvarianten  auf  verschiedene
Patientengruppen ausrichten zu kénnen. Des Weiteren bestehen neben dem
dorsolateralen Prafrontalkortex wie bereits dargelegt weitere Kortexareale, die mit
einer adaquaten Arbeitsgedachtnis-Performanz in Verbindung gebracht werden.
Weitere Studien koénnten insbesondere durch eine Kombination mit fMRT-
Untersuchungen detailliertere Einblicke auf den Einfluss der tDCS auf weitere
Hirnareale, wie die Parietalkortices oder des inferioren Temporallappens, und damit
Aufschluss dartiber geben, inwiefern eine Gleichstrombehandlung in diesen Regionen
eine Modulation hinsichtlich der Arbeitsgedachtnisfunktion mit sich bringen kénnte.
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Der kiinftige Stellenwert der tDCS wird in besonderem Ausmaf von weiteren
Studienergebnissen abhangig sein. Fir die genaue Einstellung und Effektivitat der
Stimulationsparameter kann die ESPRIT-Studie wichtige Hinweise liefern. Essentiell
ist dartberhinaus jedoch auch zu erfahren, welche Dauer und Frequenz der tDCS-
Sitzungen sich fir jeden individuell am besten eignen. Nur durch weitere intensive
Forschungsarbeit kann die Behandlung mittels Gleichstrom ihr Potential als Erganzung
in der Therapie von Menschen mit einer Schizophrenie voll ausschdpfen.
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6. Zusammenfassung

Die  gesundheitlichen, sozialen und  beruflichen Folgen  der
Arbeitsgedachtnisdefizite unter Menschen mit einer Schizophrenie sind enorm und
fihren zu groBen Einschrankungen ihrer Lebensqualitdt. Wesentliche Ursache fir
diese Einschrankungen sind kognitive Defizite. Aus diesem Grund steht eine adédquate
Therapie dieser und weiterer kognitiver Domanen seit vielen Jahren auf der Agenda
wissenschaftlicher Arbeitsgruppen. Nachdem Pharmakotherapien insbesondere auf
die Positivsymptomatik der Schizophrenie abzielen und deren Effektivitat in Bezug auf
kognitive Defizite beschrankt ist, wurde die Forschungsarbeit diesbezlglich in den
vergangenen Jahren insbesondere im Bereich der nicht-invasiven Hirnstimulation
intensiviert. Meine Arbeit widmet sich entscheidenden Fragestellungen in Bezug auf
die Effektivitdt der transkraniellen Gleichstromstimulation zur Behandlung von
Arbeitsgedachtnisdefiziten bei Menschen mit einer Schizophrenie.

In die vorliegende Studie wurden 20 Menschen mit einer Schizophrenie
eingeschlossen. In einer ersten Baseline-Messung wurde der Arbeitsgedachtnistest n-
back erlernt sowie neurophysiologische und umfassende psychopathologische Daten
der Teilnehmenden erhoben. Es folgten zwei weitere Sitzungen im Abstand von 72
Stunden mit Bearbeitung des n-backs (Arbeitsgedachtnisaufgabe), wahrend
gleichzeitig in einem doppelverblindeten Cross-over-Design im Sinne einer online-
Stimulation entweder eine anodale TmA-tDCS oder eine Sham-Stimulation angewandt
wurde. Bei Betrachtung des Diskriminabilitatsindex d prime mittels RM-ANOVA Uber
alle n-back-Stufen hinweg zeigte sich ein statistisch signifikanter Haupteffekt der
Verum-Stimulation im Vergleich zur Sham-Stimulation. Zwischen den einzelnen n-
back-Stufen fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Verum- und
Sham-Stimulation. Es konnten keine signifikanten Resultate hinsichtlich der
Reaktionszeit oder der Fehlerraten gefunden werden. Allerdings fanden sich wéahrend
der Verum-Stimulation in jeder n-back-Stufe numerisch niedrigere Fehlerraten.

Nach aktuellem Kenntnisstand wurde mit der vorliegenden Studie erstmals ein
positiver Effekt einer singularen online Applikation von 1mA anodalem, transkraniellem
Gleichstrom Uber dem linken DLPFC bei Menschen mit einer Schizophrenie auf die
Bearbeitung eines Arbeitsgedachtnistests Uber drei Anforderungsgrade in einem n-
back-Test hinweg beobachtet.
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Die Daten meiner Arbeit weisen dabei darauf hin, dass Menschen mit einer
Schizophrenie mit einer neuroplastischen Reaktion (=verbesserte Performanz) nach
tDCS reagieren kénnen, wenn diese mit einem kognitiven Reiz gekoppelt wird. Diese
Ergebnisse unterstreichen dabei den méglichen zuklnftigen klinischen Stellenwert der
tDCS als  Therapiealternative  zur  Verbesserung  einer  reduzierten
Arbeitsgedachtnisleistung bei Menschen mit einer Schizophrenie. Denkbar ist eine
Kombination der tDCS mit regelmaBigem kognitivem Training, um die postulierten

Lerneffekte im Sinne einer meta-plastischen Interaktion zu verstarken.

Die Limitationen dieser Dissertation liegen zum einen in der Zahl der
Studienteilnehmenden (n=20), wodurch die Ubertragbarkeit auf die Gesamtpopulation
eingeschrankt wird. Innerhalb dieser Gruppe kdnnen interindividuelle Unterschiede,
etwa in Bezug auf Anatomie, Medikamenteneinnahme und Erkrankungsdauer, einen
Einfluss auf die Wirksamkeit der tDCS haben. Des Weiteren erlaubt das gewéhlte
Studiendesign keine Aussage Uber etwaige Langzeiteffekte.

Durch die enorme Bedeutung des Arbeitsgedachtnisses beeintrachtigt eine
Stérung desselben die Lebensqualitat von Menschen mit einer Schizophrenie, deren
Genesung und die Re-Integration in den Alltag erheblich. Die tDCS ist
nebenwirkungsarm und leicht anzuwenden. Eine zunehmende Akzeptanz dieser
Technologie ist von Bedeutung, um durch deren rasche Etablierung Menschen mit
einer Schizophrenie durch eine Verbesserung ihrer kognitiven Fahigkeiten in ihrer
Selbststandigkeit zu starken und ihnen dadurch den Zugang zu unserer Gesellschaft

offen zu halten.
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8. AbkUrzungsverzeichnis

DD . e Abbildung
AMPA ... a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptorm
ANOV A e analysis of variance
AtDCS ... anodal transcranial direct current stimulation
DZW . e e beziehungsweise
o= TR circa
- LS Calcium
CaMK lceereeeeeeieeeee a-calcium-calmodulin-dependent-proteinkinase |l
CDSS..e e Calgary Depression Scale for Shizophrenia
(o] 0 0 1RO PP PPPPPP PR Centimeter
(o]0 0PSO PP Quadratcentimeter
O L PP TP UPPTPOPPPRPPN Kohlenstoffmonoxid
COMT e e Catechyl-O-methyltransferase
CRQ s Comfort Rate Questionnaire
D e e e e e e Direct current
A e Freiheitsgrad
DIN L Deutsches Institut fir Normung
DISC e Disrupted in Schizophrenia
DLPFC ... e dorsolateraler Prafrontalkortex
DSM..coiiiieee e Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DS 3 PR Digital-Span-Test
DTINBP e dystrobrevin binding protein
EE G s Elektroenzephalographie
=] - | O PRSP PPRPP et alii
=] (oSO P R UPPPPPPPP et ceter
FMRT e funktionelle Magnetresonanztomographie
GMDBH ..o Gewerkschaft mit beschrankter Haftung
HDRS .o Hamilton Depression Rating Scale
[CD e International Statistical Classification of Diseases
L. et r e e aaaaaaaaaaaas Intelliganzquotient
K et e et e e e e e e e e e e e et e e e e e e ae e —a———————————r—ntrrraaaaaaaaaaaaaaaas Kalium
LT DD e Long Term Depression
LT P s Long Term Potentiation
4 TSP EPPPPPPPPPPPPPN Milliampere
MEP . e motorisch evoziertes Potential
10T PP URPPPPPPPPRRPPRIN Milligramm
1Yo PP PPPPPPPPPRPPPRN Magnesium
MAENL L+ e Mini-International Neuropsychiatric Interview
MR e Magnetresonanztomographie
101 PP Millivolt
L U ERREEPURRRN Mittelwert
1YL RN Mehrfachwahl Wortschatz Test
N = O PP PP SPPP Natrium
NI D A et N-Methyl-D-Aspartat
N e e e e —————————————————— Stickstoffmonoxid

TR TP PPPURRPPPPPPRPP nicht signifikant
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N R G e e e e e e e Neuregulini
PANSS ... Positive and Negative Symptoms Score
P e Personal Computer
P ettt e e aaaaaaaas Prafrontalkortex
P S E . ————————— Present State Examination
RAPM L., Raven's Advanced Progressive Matrices
FTIMS e repetitive transkranielle Magnetstimulation
SANS ... Scale for the Assessment of Negative Symptoms
S 1 I PR Standard-Deviation
SEM L standard error of the mean (Standardfehler)
SN P single nucleotid polymorphisms
IDCS . transcranial direct current stimulation
TS e transkranielle Magnetstimulation
T T e Trail Making Test
tRNS s transkranielle Random Noise Stimulation

L2 T vor allem
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