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1 Einleitung

In der allgemeinen Bevolkerung wird unter dem Begriff der Schizophrenie haufig eine
Person' mit einer gespaltenen Personlichkeit verstanden und diese als unberechenbar
und aggressiv stigmatisiert (1). Vielen Menschen ist dabei nicht bewusst, dass es sich
bei der Schizophrenie um eine sehr heterogene Erkrankung mit vielen
unterschiedlichen Manifestationsformen handelt, deren Erkrankte sich insgesamt
selten und in diesen Fallen vorwiegend im Rahmen akuter psychischer
Belastungsreaktionen aggressiv zeigen (1). Im Gegensatz zu der irrigen Meinung,
dass Schizophrenie eine Spaltung der Personlichkeit bedeutet, kommt es bei den
Betroffenen vielmehr zu einer Reihe von Symptomen, die zumeist in drei

Hauptdomanen gegliedert werden:

Eine Hauptdomane ist dabei die Positivsymptomatik. Hierunter versteht man
Funktionsstorungen in den Bereichen Denken, Ich-Funktion und Wahrnehmung, die
Uber das normale Mall gesteigert sind, wie beispielsweise Halluzinationen,
Wahnvorstellungen oder Gedankeneingebungen (2).

Unter dem Begriff der Negativsymptomatik werden andererseits Storungen in den
Bereichen Antrieb, Psychomotorik und Affektivitdt zusammengefasst, deren
Funktionen im Rahmen der Schizophrenie vermindert oder sogar komplett aufgehoben
sein koénnen. Dies kann sich als Affektverflachung, Depression, Katatonie oder
Anhedonie bemerkbar machen (2).

Ein wesentliches drittes Kernsymptom der Schizophrenie sind jedoch kognitive Defizite
(3). Hierzu werden Aufmerksamkeits-, Gedachtnis- und Konzentrationsstorungen
gezahlt. Da die Negativsymptome und kognitiven Defizite zumeist kontinuierliche
Einschrankungen in der Teilhabe und in der Alltagsbewaltigung bedingen, sind sie flr
die Verbesserung der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie von

besonderer Bedeutung (4-6).

Durch kognitive Stérungen und Negativsymptome ist eine Reintegration von

Menschen mit einer Schizophrenie in den Arbeitsmarkt haufig erschwert (5-7). Da die

"Wo im Folgenden eine maskuline Endung eines Hauptwortes verwendet wird, sind selbstverstandlich
weibliche, diverse sowie mannliche Personen gleichermallen gemeint. Die Verwendung maskuliner
Endungen dient lediglich der besseren Lesbarkeit dieser Arbeit und reflektiert keine
Genderdiskriminierung.

[6]



Betroffenen ihre beruflichen wie sozialen Ziele oftmals durch die genannten Defizite
nicht erreichen konnen, ist deren Leidensdruck verstandlicherweise sehr hoch und die
Lebensqualitat der Betroffenen dadurch eingeschrankt (8). Aufgrund des frihen
Erkrankungszeitpunkts im Jugend- bis frihen Erwachsenenalter (1) ist es zudem
nachvollziehbar, dass laut der Weltgesundheitsorganisation die Schizophrenie auf
Platz sieben aller psychischen und somatischen Erkrankungen rangiert, durch die die
Betroffenen am langsten Uber die Lebenszeit gesehen beeintrachtigt werden (9).
Volkswirtschaftlich gesehen, stellt die Erkrankung ebenso eine grol3e Herausforderung
dar. So betrugen die direkten Kosten, d. h. Kosten fur Therapien und Rehabilitation im
Gesundheitssystem, fir Menschen mit einer Schizophrenie im Jahre 2015 in
Deutschland ca. 2,1 Milliarden Euro (10). Die indirekten Kosten, also jene Kosten, die
durch Fruhberentung, Krankheitstage etc. entstehen, sind aktuell schwer
abzuschatzen (1), werden aber ungefahr auf das Dreifache der direkten Kosten
beziffert (2). Wenngleich somit die krankheitsassoziierten Beeintrachtigungen und hier
insbesondere die Symptomdoméane der kognitiven Defizite zu erheblichen
personlichen wie wirtschaftlichen Beeintrachtigungen bei den Betroffenen fuhren,
konnten hierfur bislang keine hinreichend erfolgreichen Behandlungsstrategien
gefunden werden (11, 12). Da jedoch der Leidensdruck der Betroffenen sehr hoch ist,
ist es flr die klinische Psychiatrie von hoher Wichtigkeit, hier neue

Behandlungsstrategien zu entwickeln.

In diesem Kontext sind neue Behandlungsmodalitdten von wachsendem Interesse, die
einzelne Bereiche kognitiver Stérungen, beispielsweise die Defizite im
Arbeitsgedachtnis, zum Ziel haben. Stérungen des Arbeitsgedachtnisses sind dabei
von besonderer Relevanz fur Betroffene wie Behandler, weil sie in bedeutsamer Weise
zu Einschrankungen in der Teilhabe, aber auch bei der Durchfihrbarkeit von
Psychotherapie und Komplementartherapien fihren (4, 7, 13). Als vielversprechende
neue Verfahren zur Behandlung von Arbeitsgedachtnisdefiziten von Menschen mit
einer Schizophrenie werden hier vor allem die nicht-invasiven
Hirnstimulationstechniken angesehen (12, 14-17). Unter diesen werden unter anderem
die repetitive Magnetstimulation (rTMS, repetitive transkranielle Magnetstimulation)
und die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS, transkranielle
Gleichstromstimulation) zusammengefasst. Im Gegensatz zu medikamentdsen

Ansatzen oder kognitivem Training, welche bisher nur geringen bzw. moderaten Erfolg
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in der Verbesserung von Arbeitsgedachtnisdefiziten von Menschen mit einer
Schizophrenie erzielen konnten (11, 18), wird die tDCS als vielversprechende Methode
angesehen, um die Leistung des Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer
Schizophrenie zu verbessern (12, 15, 16, 19). Denn erste Ubersichtsarbeiten konnten
zeigen, dass die tDCS in einigen Fallen zu einer effektiven Verbesserung der Leistung
des Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer Schizophrenie fihren kann (16, 19).
Die bisherigen Studien unterscheiden sich jedoch sehr in ihrer verwendeten Methodik
und es ist bisher noch unklar, welche Modalitdten der tDCS-Therapie (insbesondere
Stimulationsort, Dauer, Polaritat und Intensitat) das Arbeitsgedachtnis am effektivsten
beeinflussen kénnen (15, 19). Diese Doktorarbeit versucht zur Lésung eines
Teilbereiches dieser Problematik beizutragen und untersuchte hierbei die Wirkung der
anodalen tDCS mit 2 mA auf das Arbeitsgedachtnis von Menschen mit einer

Schizophrenie und verglich diese mit Effekten in einer gesunden Vergleichsgruppe.

Nach dieser einleitenden Skizze der vorliegenden Doktorarbeit soll im Folgenden
genauer auf das Krankheitsbild der Schizophrenie eingegangen werden. Danach
sollen die Funktionsweise und Bestandteile des Arbeitsgedachtnisses sowie die
Grundlagen und aktuellen Kenntnisse bezlglich der tDCS erlautert werden. Nach
Darstellung der verwendeten Materialien und Methoden und Prasentation der

Ergebnisse werden jene in Zusammenschau mit aktuellen Erkenntnissen diskutiert.
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1.1 Schizophrenie

Der Begriff der ,Schizophrenie“ wurde bereits vor Uber 100 Jahren von dem Psychiater
Eugen Bleuler eingefuhrt (20). Damals I6ste er den Begriff der ,Dementia praecox” (21)
ab, mit dem Emil Kraepelin bereits eine erste Charakterisierung der kognitiven Defizite
der Erkrankung unternahm und darunter ein Krankheitsbild mit frihem
Erkrankungsalter, schlechter Langzeitprognose und voranschreitenden kognitiven
Defiziten beschrieb (22, 23). Unter dem aus dem griechischen stammenden Begriff
~ochizophrenie“ (wortlich ,Spaltungsirresein® (23)) versteht man heutzutage eine
Diskrepanz zwischen den Gedanken, Geflihlen, Wahrnehmungen und Winschen der
Betroffenen und damit eine Aufspaltung der inneren psychischen Vorgange (23) und
nicht etwa eine ,gespaltene“ oder ,multiple Personlichkeit®, wie der Begriff in der
Alltagssprache oft falschlicherweise benutzt wird. Die Schizophrenie ist vielmehr
besonders durch ihre Heterogenitat gepragt und es ware falsch, diese nur auf ein
Leitsymptom zu reduzieren. Auftretende Symptome, der Verlauf und auch die
Prognose sind von Betroffenen sehr unterschiedlich. Im Folgenden soll daher auf das
Krankheitsbild der Schizophrenie genauer eingegangen werden. Dabei sollen
besonders die kognitiven Defizite von Menschen mit einer Schizophrenie erlautert
werden, da diese einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat und Teilhabe der

Betroffenen haben.

1.1.1 Schizophrenie in Zahlen: Inzidenz, Prédvalenz und Mortalitat

Eine Manifestation der Schizophrenie ist in jedem Lebensalter moglich. Gehauft
manifestierte sie sich jedoch erstmals zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr und
betrifft somit vor allem junge Erwachsene (1). Bei circa Zweidrittel der Erkrankten tritt
sie bereits vor dem 30. Lebensjahr auf (1). Manner und Frauen sind in etwa gleich
haufig von der Erkrankung betroffen (24). Manner erkranken jedoch ca. drei bis vier
Jahre friher als Frauen (25). Zudem weisen Frauen einen zweiten Erkrankungsgipfel
im Alter zwischen 45 und 50 Jahren auf (26).

Untersucht man eine Bevdlkerung zu einem bestimmten Zeitpunkt auf das Vorliegen
einer bestimmten Erkrankung hin, so wird dies Punktpravalenz genannt. Die
Punktpravalenz der Schizophrenie wird international mit einem Median von 4,6 pro
1000 Einwohner angegeben (24, 27), d. h. je 1000 Einwohner gibt es fast 5 Personen,
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die an einer Schizophrenie erkrankt sind. Die statistische Wahrscheinlichkeit einer
Person im Laufe ihres Lebens an Schizophrenie zu erkranken (Lebenszeitpravalenz)
wird international mit 0,72 % angegeben (27), das bedeutet von 1000 Einwohnern
erkranken 7 Personen im Laufe ihres Lebens an einer Schizophrenie. In Deutschland
erkranken jedes Jahr 19 Personen pro 1000 Einwohner neu an einer Schizophrenie,

somit ist jahrlich mit Gber 15000 Neuerkrankungen zu rechnen (2).

Menschen mit einer Schizophrenie haben im Vergleich zu der Allgemeinbevolkerung
eine bis zu dreifach erhdohte Mortalitatsrate (27) und versterben ungefahr 15 Jahre
frGher (28). Kardiovaskulare Erkrankungen, Krebserkrankungen sowie insbesondere
auch Suizide sind hierbei die fuhrenden Todesursachen von Menschen mit einer
Schizophrenie (29). Etwa 30 % der Menschen mit einer Schizophrenie begehen im
Laufe ihres Lebens einen Suizidversuch (30) und 5 % versterben daran (31). Diese
Zahlen verdeutlichen, warum es so wichtig ist, die Erkrankung frihzeitig zu
diagnostizieren und den Betroffenen geeignete Behandlungsmoglichkeiten zur
Verfigung zu stellen. Im Folgenden wird genauer auf die Symptomatik und Diagnostik

der Schizophrenie eingegangen.

1.1.2 Symptomatik, Diagnose und Verlauf

Wie oben geschildert, ist die Schizophrenie eine haufig frih im Leben auftretende
Erkrankung. Sie zeichnet sich als besonders schwere psychische Erkrankung aus, da
sie mit einem Muster an Stérungen in verschiedenen Funktionsbereichen einhergeht
(1). Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die verschiedenen Funktionsbereiche und
moglichen Symptome, die durch Storungen in diesen Bereichen im Rahmen einer
Schizophrenie auftreten konnen. Die verschiedenen Symptome koénnen dabei in

unterschiedlichen Konstellationen und Auspragungen auftreten.
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Funktionsbereich Beispiele fiir Storungen bei Schizophrenie

1. Konzentration und Konzentrationsstérungen
Aufmerksamkeit
2. Inhaltliches und formales Wahn (z. B. Kontroll-, Verfolgungs-,
Denken Beeinflussungswahn);
Assoziationsauflockerung, Vorbeireden,
Zerfahrenheit, Neologismen, Paraphrasien,
Gedankenarmut, Gedankendrangen/-jagen
3. Ich-Funktion Gedankeneingebung, -entzug, -ausbreitung
4. Wahrnehmung Halluzinationen  (akustisch  (z. B.  dialogische/

kommentierende/ imperative Stimmen), optisch,
taktil, olfaktorisch etc.)

5. Intentionalitat und Antrieb Anhedonie, Apathie, Amotivation, Sprachverarmung

6. Psychomotorik Katatonie, Haltungsstereotypien

7. Affektivitat Affektverflachung, Depression, Ambivalenz,
Inadaquater Affekt

Tabelle 1: Storungen psychischer Funktionsbereiche bei Menschen mit einer Schizophrenie
(angelehnt an Tabelle 1 aus (2))

Neben dieser Einordnung werden im klinischen Kontext zumeist drei
Symptomdomanen voneinander unterschieden: Storungen in den Bereichen
inhaltliches Denken, Ich-Funktion (friher ,Meinhaftigkeit‘) und Wahrnehmung werden
als Positivsymptomatik oder Produktivsymptomatik zusammengefasst, denn hier
liegen Funktionsstérungen in den Bereichen vor, die Uber das Mal gesunder
Vergleichsprobanden hinaus gehen (2). Stérungen in den Bereichen Antrieb,
Psychomotorik und Affektivitat werden als Negativsymptomatik bezeichnet, denn diese
Funktionen kénnen im Rahmen einer Schizophrenie vermindert oder sogar komplett
aufgehoben sein (2). Aufmerksamkeits-, Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen
werden schlieBlich den kognitiven Stérungen zugerechnet, kénnen bei langerem
Bestehen aber auch als kognitive Dysfunktion den negativen Symptomen zugeordnet

werden (1).

Die Diagnose einer Schizophrenie wird vor allem klinisch anhand der Anamnese und
der klinischen Untersuchung gestellt. Zwei Klassifikationssysteme stehen zur
diagnostischen Einordnung zur Verfligung: einerseits die Internationale Statistische
Klassifikation der Krankheiten zu psychischen Stérungen in ihrer gegenwartig gultigen
10. Revision (engl. International Statistical Classification of Diseases, ICD-10 ) (ins
Deutsche ubersetzt von Dilling et al. (32)), die von der Weltgesundheitsorganisation

(engl. World Health Organisation, WHO) herausgegeben wird und die besonders im
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europaischen Raum Anwendung findet. Andererseits steht das Diagnostische und
Statistische Manual Psychischer Stérungen in 5. Revision (engl. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) der APA (engl. American Psychiatric
Association) (33) zur Verfugung, das vor allem im angloamerikanischen Raum
angewendet wird. Um die Ergebnisse dieser Doktorarbeit auch mit internationalen
Studien vergleichen zu koénnen, wurde in den erfolgten Untersuchungen die
diagnostische Einordnung der Schizophrenie nach DSM-5 gewahlt. Die im Folgenden
genannten diagnostischen Kriterien sind der von Falkai und Wittchen erstellten
deutschen Ubersetzung des DSM-5 entnommen (33):

Um die Diagnosekriterien der Schizophrenie nach DSM-5 zu erflllen, missen die
Symptome der Schizophrenie seit mindestens 6 Monaten bestehen. Davon muss
mindestens einen Monat lang durchgehend ein Leitsymptom der Schizophrenie
(Wahn, Halluzination, desorganisierte Sprechweise) bestanden haben. Zudem muss
die Erkrankung seit Beginn der Symptome zu erheblichen Beeintrdchtigungen in
beruflichen wie sozialen Bereichen gefihrt haben. Neben dem Ausschluss anderer
psychischer Erkrankungen wie einer schizoaffektiven, depressiven oder bipolaren
Stérung mit psychotischen Symptomen ist der Ausschluss organischer (z. B. durch
einen Hirntumor bedingter), und/oder medikamentés- oder Rauschmittel-induzierter
Psychosen notwendig. Sind diese Kriterien erfillt, so kann die Diagnose der

Schizophrenie nach DSM-5 gestellt werden (33).

Wie in der aktuellen Leitlinie geschildert (1), kann der weitere Verlauf einer
Schizophrenie sehr unterschiedlich sein: Bei ca. 20 % der Betroffenen bleibt es bei
einer einmaligen akuten psychotischen Episode und die Symptome entwickeln sich
innerhalb der darauffolgenden Monate komplett zurick. Bei ungefahr 70 % der
Betroffenen kommt es jedoch zu einem episodischen Verlauf mit mehreren Rezidiven
im Laufe ihres Lebens. Dabei entwickelt sich bei einem Teil der Patienten die
Symptomatik immer wieder komplett zurtick (Vollremission), bei einem anderen Teil
persistiert sie jedoch abgeschwacht Uber die akute Phase der Psychose hinaus
(Teilremission). Haufig bleiben dabei Negativsymptome oder kognitive Defizite zurtck.
Bei 5-10 % der Menschen mit einer Schizophrenie zeigt sich der Verlauf als chronisch-
progredient mit kontinuierlicher Verschlechterung (1). Bei beiden zuletzt genannten
Fallen kdénnen die Symptome durch medikamentdse oder psychotherapeutische

Therapiemethoden gemildert werden, eine Vollremission kann hierdurch jedoch nicht
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erzielt werden (23). Anders als die Positivsymptomatik, die in den meisten Fallen im
Verlauf zumindest zu einem Teil rlcklaufig ist und ein gutes Ansprechen auf eine
medikamentése Behandlung mit Antipsychotika zeigt (34), sind die bisherigen
Ergebnisse bezuglich einer medikamentosen Behandlung kognitiver Defizite eher
erndchternd. So konnten zwei randomisiert-kontrollierte klinische Studien bisher nur
eine geringe bzw. moderate Verbesserung kognitiver Defizite von Menschen mit einer
Schizophrenie durch eine medikamentése Behandlung mit Antipsychotika nach 2 bzw.
12 Monaten nachweisen (35, 36). In Anbetracht des frihen Erkrankungsalters, der
zum Teil lebenslangen Persistenz kognitiver Defizite und des hohen Leidensdrucks
der Betroffenen erscheinen diese Ergebnisse als unzureichend. Doch was man genau
unter kognitiven Defiziten versteht und was ihre Auswirkungen bei Menschen mit einer

Schizophrenie sind, wird im Folgenden erlautert.

1.1.3 Schizophrenie und Kognition

Kognitive Defizite sind ein Kernsymptom der Schizophrenie (1, 11). Nuechterlein et al.
untersuchten im Jahre 2004 die bei Menschen mit einer Schizophrenie aufgetretenen
kognitiven Defizite und unterteilten sie in sieben verschiedene Domanen (37). Tabelle
2 gibt einen Uberblick tber die verschiedenen kognitiven Bereiche und Beispiele fiir

deren Aufgaben.

Beeintrachtigte kognitive Bereiche Beispiele

1. Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit Geschwindigkeit der Prozessierung von
Informationen

2. Aufmerksamkeit/Konzentrationsfahigkeit Aufmerksamkeitsverteilung,
Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung

3. Arbeitsgedachtnis Aufrechterhalten und Manipulieren von
Informationen

4. Verbales Kurz- und Langzeitgedachtnis Verbales und visuelles Lernen und

5. Visuelles Kurz- und Langzeitgedachtnis Speichern sowie Abruf entsprechenden
Inhalte aus dem Langzeitgedachtnis

6. Exekutive Funktionen Zielgerichtetes Handeln, Lésen von
Problemen, kognitive Flexibilitat

7. Sozial-kognitive Fertigkeiten Erkennen und Verarbeiten von Emotionen

Anderer, Empathie
Tabelle 2: Bereiche neurokognitiver Defizite von Menschen mit einer Schizophrenie
Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die sieben bei Menschen mit einer Schizophrenie maglicherweise
beeintrachtigten kognitiven Teilbereiche und Beispiele fiir deren Aufgaben (zusammengefasst nach (23,
34, 37))
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Wie an Tabelle 2 gut zu erkennen ist, konnen die kognitiven Defizite von Menschen
mit einer Schizophrenie sehr mannigfaltig sein (38). AuRern sie sich bei einem
Betroffenen beispielsweise als Stoérungen in dem Bereich
Aufmerksamkeit/Konzentrationsfahigkeit, sodass dieser Schwierigkeiten hat, sich auf
ein bestimmtes Thema zu konzentrieren und diese Konzentration auch aufrecht zu
erhalten, so kdnnen die Defizite eines anderen Betroffenen vorwiegend im Bereich der
exekutiven Funktionen liegen und so ein zielgerichtetes Handeln fir den Betroffenen
erschweren, bis unmoglich machen. Insgesamt haben die meisten schwerer oder
haufiger erkrankten Menschen mit einer Schizophrenie in mehreren dieser Bereiche
mittel- bis hochgradig ausgepragte Schwierigkeiten (3, 38, 39). J. M. Gold kam zu der
Erkenntnis, dass die neurokognitiven Defizite von Menschen mit einer Schizophrenie
in dieser Gruppe haufig vorkommen und unbeeinflusst von Krankheitsverlauf oder
Manifestationsform der Erkrankung relativ konstant bestehen (40). Kognitive Defizite
begleiten die Betroffenen im schlimmsten Fall ihr Leben lang (3). Therapeutisch
sprechen sie jedoch wie oben bereits geschildert kaum auf antipsychotische
Medikation an (3, 35, 36). So konnten in den Studien von Boter et al. und Keefe et al.
nur moderate Verbesserungen der kognitiven Defizite bei chronisch erkrankten und
ersterkrankten Menschen mit einer Schizophrenie festgestellt werden (35, 36). Aber
auch neuere pharmakologische Entwicklungen, wie beispielsweise Dopamin-
Agonisten, die gezielt auf die dysfunktionalen fronto-kortikalen Bereiche wirken sollen,
sind bisher beim Menschen noch nicht hinreichend wirksam und erzielen ihre Wirkung
bisher nur in tierexperimentellen Studien (41).
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeitsfahigkeit sowie Erkennen
und Verarbeiten von Emotionen und Empathie sind jedoch fur ihr berufliches, soziales
und selbstbestimmtes Leben essenziell (6, 42-44). Kann man sich nicht konzentrieren,
Informationen aufnehmen und verarbeiten oder Gefiihle von Mitmenschen verstehen
und entsprechend darauf reagieren, ist die Teilhabe am beruflichen, aber auch
sozialen Leben nachvollziehbar erheblich erschwert. Durch das frihe
Erkrankungsalter und die zum Teil lebenslange Persistenz kognitiver Defizite ist es
dementsprechend nicht verwunderlich, dass die Schizophrenie weltweit zu den 10
Erkrankungen gehdrt, die die hdchste Anzahl an Lebensjahren aufweisen, die durch
die Erkrankung beeintrachtigt sind (9).
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Besonders Defizite im Arbeitsgedachtnis haben fur Menschen mit einer Schizophrenie
Auswirkungen auf ihre berufliche Ausbildung und Teilhabe (4, 7, 13). Wie in Tabelle 2
bereits dargestellt, ist es die Aufgabe des Arbeitsgedachtnisses, Informationen
aufrecht zu erhalten und gleichzeitig entsprechend etwaiger Anforderungen
abzuandern. Komplexe Aufgaben wie logisches Denken, Kopfrechnen, aber auch das
Verstehen von Sprache, bei denen Inhalte kurzfristig gespeichert und gleichzeitig
verarbeitet werden mussen, kdnnen mithilfe des Arbeitsgedachtnisses geldst werden
(45). Bestehen jedoch Defizite im Arbeitsgedachtnis, wie dies bei Menschen mit einer
Schizophrenie haufig der Fall ist, ist die Bewaltigung komplexer Aufgaben deutlich
erschwert oder im schlimmsten Fall gar nicht mehr mdglich (34, 46). Aufgrund
mangelnder Arbeitsfahigkeit und erschwerter interpersoneller Kommunikation kann es
zu Arbeitslosigkeit und sozialer Isolation kommen, welche die Lebensqualitat der
Betroffenen erheblich beeintrachtigen (4, 5, 7, 8, 13, 34, 42, 43). Wie jedoch kognitive
Defizite im Allgemeinen, ist auch ein defizitares Arbeitsgedachtnis bisher nur wenig
durch eine medikamentése Therapie positiv zu beeinflussen (47, 48) (flr eine
genauere Erlauterung siehe Abschnitt 1.2.4). Aufgrund seiner Bedeutung fur das
soziale und Dberufliche Leben der Betroffenen und den bisher geringen
Therapiemoglichkeiten untersuchte die vorliegende Doktorarbeit eine neue
Therapiemoglichkeit zur mdglichen positiven Beeinflussung des Arbeitsgedachtnisses
bei Menschen mit einer Schizophrenie. Dabei handelt es sich um das nicht-invasive
Neurostimulationsverfahren der transkraniellen Gleichstromstimulation. Im Folgenden
werden zuerst die Funktionsweise und Bestandteile des Arbeitsgedachtnisses sowie
die Auswirkungen eines defizitaren Arbeitsgedachtnisses bei Menschen mit einer
Schizophrenie beschrieben. AnschlieBend wird genauer auf die transkranielle
Gleichstromstimulation, ihrer Funktionsweise und den aktuellen Forschungsstand zur

Beeinflussung des Arbeitsgedachtnisses durch diese Stimulationsform eingegangen.

1.2 Definition des Arbeitsgedachtnisses

Das Arbeitsgedachtnis ist ein kognitives System, das es uns ermoglicht, Informationen
kurzfristig zu speichern, zu verarbeiten und diese entsprechend etwaiger
Aufgabenanforderungen zu verandern (45). Ein klassisches Beispiel fur die
Funktionsweise des Arbeitsgedachtnisses ist das Kopfrechnen: Soll man von der Zahl

100 sukzessive die Zahl 3 abziehen, so ermdglicht uns das Arbeitsgedachtnis, die
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einzelnen Rechenschritte durchzufuhren, d.h. die Subtraktion 100 minus 3
durchzufihren, das Zwischenergebnis (in diesem Beispiel die Zahl 97)
zwischenzuspeichern und nun erneut dieses Ergebnis entsprechend der
Aufgabenanforderung abzuandern, d. h. in diesem Beispiel die Zahl 3 von 97 zu
subtrahieren und dieses Ergebnis (die Zahl 94) erneut zu speichern etc. Dabei ist das
Arbeitsgedachtnis in seiner Kapazitat beschrankt, d. h. es kann nur eine bestimmte
Anzahl von Informationen gleichzeitig im Arbeitsgedachtnis gespeichert werden,
sofern diese nicht weiter verarbeitet werden (49, 50). Im Beispiel des Kopfrechnens
bedeutet dies, dass die gespeicherten Zwischenergebnisse nach einer bestimmten
Zeit und nach Erreichen einer bestimmten Anzahl verworfen werden, um neuen
Ergebnissen Platz zu machen. Das Arbeitsgedachtnis ermdglicht es uns also,
komplexe Aufgaben wie Rechnen, Verstehen von Sprache oder das Verfassen eines
Textes durchzufuhren. So ist es nicht verwunderlich, dass es als ein Pradiktor fur eine
erfolgreiche berufliche Ausbildung und Teilhabe gilt, wo diese Fahigkeiten von groem
Belang sind (51).

Es gibt verschiedene Modelle, die versuchen, die Funktionsweise und Bestandteile
des Arbeitsgedachtnisses zu erklaren (z. B. (49, 52)). Das alteste und bestandigste
Modell stellt das ,Mehrkomponentenmodell des Arbeitsgedachtnisses” von Alan

Baddeley dar (49). Auf dieses wird im folgenden Abschnitt eingegangen.

1.2.1 Das ,Mehrkomponentenmodell des Arbeitsgedédchtnisses”

Im Jahre 1974 flhrten Baddeley und Hitch das ,Drei-Komponentenmodell des
Arbeitsgedachtnisses” (53) ein, welches im Jahre 2000 um eine vierte Komponente
von Baddeley erganzt wurde (49). Seitdem wurde dieses Modell immer wieder an neue
Erkenntnisse angepasst, in den Grundziigen jedoch Uber die Jahre bestatigt und
beibehalten (49, 54, 55). Die Komponenten, die von Anfang an Bestand hatten, sind
die ,zentrale Exekutive“, die ,phonologische Schleife“ und der rdumlich-visuelle
Skizzenblock® (53). Der ,episodische Puffer wurde im Jahre 2000 dem Modell
hinzugefugt (49).

Abbildung 1 gibt einen Uberblick Uber die verschiedenen Komponenten des
Arbeitsgedachtnisses nach Baddeley und stellt dessen Funktionsweise anhand der

0. g. Rechenaufgabe dar.
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Weitere Areale, z.B.
Sprachzentrum

Arbeitsgedachtnis

Zentrale Exekutive
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Abbildung 1: Das ,,Mehrkomponentenmodell des Arbeitsgeddchtnisses” nach A. Baddeley
Abbildung 1 zeigt das ,Mehrkomponentenmodell des Arbeitsgedachtnisses® nach A. Baddeley (49) mit
seinen vier Komponenten: der zentralen Exekutive, der phonologischen Schleife, dem raumlich-
visuellen Skizzenblock sowie dem episodischen Puffer. In dem dargestellten Beispiel lenkt die zentrale
Exekutive als Kontrollorgan des Arbeitsgedachtnisses zuerst die Aufmerksamkeit auf die Durchfiihrung
der 0.g. Rechenaufgabe (in diesem Beispiel ,100-3%). Die Aufgabe kann entweder verbal-auditiv mithilfe
der phonologischen Schleife oder visuell mithilfe des raumlich-visuellen Skizzenblockes bearbeitet
werden. Durch inneres auditives oder visuelles Repetieren (veranschaulicht in der Abbildung durch
Pfeile) werden die Informationen kurzfristig aufrechterhalten und bearbeitet. Auf Veranlassung der
zentralen Exekutive werden die Zwischenergebnisse der beiden Komponenten (in diesem Beispiel die
Zahl 97) im episodischen Puffer zwischengespeichert. AnschlieRend werden die Zwischenergebnisse
erneut auf Befehl der zentralen Exekutive den prozessierenden Komponenten zugefligt, sodass die
Ergebnisse weiter gemaf der Aufgabenstellung angepasst werden kénnen (in diesem Beispiel wird nun
anstatt ,100-3“ ,97-3“ etc. berechnet). AnschlieRend werden durch Verbindungen der zentralen
Exekutive mit anderen Hirnarealen weiter bendétigte Schritte, wie z.B. die Weiterleitung der Ergebnisse
an das Sprachzentrum zum Aussprechen der Ergebnisse ermdglicht.

Die ,zentrale Exekutive® (53) ist das Kontrollorgan des Arbeitsgedachtnisses. Sie
Uberwacht die Prozesse der anderen Komponenten, verteilt die Aufmerksamkeit und
fugt die Informationen aus den verschiedenen Komponenten zu Ergebnissen

zusammen. Die zentrale Exekutive lenkt dementsprechend in o. g. Beispiel die
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Aufmerksamkeit zuerst auf die Durchfihrung der Rechenaufgabe entweder mithilfe der
.phonologischen Schleife“ oder des ,rdumlich-visuellen Skizzenblocks* (63).

In der phonologischen Schleife werden verbal-auditive, d. h. sprachbezogene
Informationen gespeichert (in Abbildung 1 verdeutlicht durch Sprechblasen) und durch
inneres Repetieren (in Abbildung 1 dargestellt durch Pfeile) aufrechterhalten. Spricht
man sich die Aufgabenstellung der Rechenaufgabe selbst vor, so erhalt sie Eingang
in die phonologische Schleife. Indem man sich die einzelnen Rechenschritte (d. h.
,100-3% s. Abbildung 1) innerlich vorsagt und diese wiederholt, werden diese verbal-
auditiven Informationen kurzfristig gespeichert und aufrechterhalten.

Stellt man sich die einzelnen Rechenschritte jedoch auf einer inneren
Projektionsflache, z. B. auf einem Block (s. Abbildung 1) visuell vor und bearbeitet die
Aufgabe schriftlich auf dieser Flache, so bedient man sich des rdumlich-visuellen
Skizzenblockes. Dieser ist dafur verantwortlich, raumliche und visuelle Inhalte wie
Objektposition, -bewegung, Farbe und Form zu speichern, indem sie auf einer inneren
Projektionsflache dargestellt werden. Auch diese muss immer wieder vor Augen
gefuhrt werden, um die Informationen aufrechterhalten zu kdénnen und einen
Informationsverlust dadurch zu vermeiden. So kann man diese Rechenaufgabe
entweder verbal-auditiv oder raumlich-visuell bearbeiten.

Beiden Komponenten ist gemein, dass ihre Zwischenergebnisse auf Veranlassung der
zentralen Exekutive im ,episodischen Puffer” (49) zwischengespeichert werden. Der
episodische Puffer ist ein multimodaler Zwischenspeicher und wird von der zentralen
Exekutive kontrolliert. Informationen aus den anderen beiden Komponenten und dem
Langzeitgedachtnis werden hier in einen Kontext gebracht und vorubergehend
abgespeichert. Anschliel3end werden diese zwischengespeicherten Ergebnisse erneut
auf Befehl der zentralen Exekutive den prozessierenden Komponenten zugeflugt,
sodass die Ergebnisse weiter gemal der Aufgabenstellung angepasst werden konnen,
d. h. anstatt ,100-3" wird jetzt ,97-3" etc. berechnet. Durch Verbindungen der zentralen
Exekutive mit anderen Hirnarealen werden weitere bendtigte Schritte, wie z. B. die
Weiterleitung der Ergebnisse an das Sprachzentrum zum Aussprechen der
Ergebnisse ermdglicht.

Baddeley und Hitch zeigen mit dem ,Mehrkomponentenmodell des
Arbeitsgedachtnisses” die Funktionsweise und Bestandteile des

Arbeitsgedachtnisses. Mithilfe des Arbeitsgedachtnisses sind die Menschen dazu
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befahigt, Inhalte kurzfristig aufrechtzuerhalten und damit komplexe Aufgaben
durchzufihren. Welche die neurobiologischen Korrelate des Arbeitsgedachtnisses
sind, d. h. welche Hirnareale das Arbeitsgedachtnis reprasentieren, wird im folgenden
Abschnitt dargestellt.

1.2.2 Neurobiologische Korrelate des Arbeitsgedéchtnisses

Um zu untersuchen, in welchen Hirnarealen die einzelnen Komponenten des
Arbeitsgedachtnisses reprasentiert  werden, wurden neuroradiologische
Untersuchungen wie die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) und die
Positronen-Emissions-Tomografie (PET) durchgefuhrt. Wahrend dieser
Untersuchungen bearbeiteten gesunde Probanden Aufgaben, bei denen es
erforderlich war, sich bestimmte Informationen zu merken, diese Uber die Zeit aufrecht
zu erhalten und entsprechend der Aufgabenstellung zu verandern. Dies waren somit
Aufgaben, die die Leistung des Arbeitsgedachtnisses gezielt Gberprifen sollten, sog.
Arbeitsgedachtnistests.

In diesen Untersuchungen zeigte sich, dass es bei der Bearbeitung von
Arbeitsgedachtnisaufgaben besonders zu einer Aktivierung frontaler und parietaler
Kortexareale kommt (56-58). Weitere aktivierte Areale waren Bereiche des
Pramotorkortex, des Kleinhirns und des Thalamus (59) sowie des zingularen Kortex
(60). Diese Aktivierung unterschiedlicher kortikaler und subkortikaler Areale zeigte,
dass das Arbeitsgedachtnis nicht in einem Bereich des Gehirns alleine reprasentiert
wird, sondern dass es vielmehr ein Netzwerk aus verschiedenen Arealen darstellt (61).
Ein Bereich, der besonders verlasslich bei Gesunden durch Arbeitsgedachtnistests
aktiviert wird, ist der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) (62). Der DLPFC ist ein
wesentlicher Bestandteil des Arbeitsgedachtnisses (63-65) und flur die Durchfihrung
von dessen Aufgaben essenziell (66). Dies wurde unter anderem im Jahre 2013 von
Barbey et al. an Veteranen untersucht (64). Sie untersuchten 19 Veteranen mit
Schaden im Bereich des DLPFC, 152 Veteranen mit Schaden in anderen Hirnarealen
und 52 Veteranen ohne jegliche Beeintrachtigungen. Anhand einer grof3en
neurokognitiven Testbatterie konnten sie zeigen, dass Patienten mit Schaden im
Bereich des DLPFC besonders Schwierigkeiten dabei hatten, die Informationen immer
wieder entsprechend der Aufgabenstellung zu verandern (64). Diese Fertigkeit ist, wie

oben bereits geschildert, eine wichtige Funktion des Arbeitsgedachtnisses. Ebenso
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scheint der DLPFC bei weiteren Funktionen des Arbeitsgedachtnisses wie z. B. beim
Aufrechterhalten von Informationen (67) und Durchflihren exekutiver Aufgaben (68)
involviert zu sein. Je nach zu verarbeitendem Inhalt werden die prafrontalen Kortizes
beider Hemispharen unterschiedlich aktiviert: Verbale Inhalte fuhren Gberwiegend zu
einer Aktivierung des linken dorsolateralen prafrontalen Kortex, wohingegen
nichtverbale Inhalte vor allem zu einer Aktivierung des rechten DLPFC flhren (56, 59).
Aufgrund seiner reliablen Aktivierung bei Arbeitsgedachtnistests und seiner
Beteiligung bei den Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses ist der DLPFC in den Fokus
zur Erforschung der neurophysiologischen Vorgange des Arbeitsgedachtnisses
geruckt (64, 69, 70). Dies kommt insbesondere daher, dass Kortexareale aufgrund
ihrer oberflachlichen Lage flr neurophysiologische Untersuchungen mittels EEG sowie
neurophysiologische Aktivitatsanderungen mittels nicht-invasiver
Hirnstimulationsverfahren im Gegensatz zu tiefer liegenden Gehirnstrukturen
zuganglich sind. Betrachtet man die eingangs dargestellten Defizite des
Arbeitsgedachtnisses bei Menschen mit einer Schizophrenie, so wurde hier in Form
des DLPFC die Mdglichkeit gesehen, die Aktivitat dieses Bereichs des Kortex zu
beeinflussen, um so mdglicherweise positive Veranderungen im Arbeitsgedachtnis
durch nicht-invasive Hirnstimulation zu bewirken. Um solche positiven Veranderungen
jedoch auch feststellen zu kénnen, bedarf es geeigneter Tests, die, wie oben bereits
geschildert, die Leistung des Arbeitsgedachtnisses messen koénnen, sog.
Arbeitsgedachtnistests. Ein klassischer Arbeitsgedachtnistest, der sogenannte ,n-
back-Test* (71), wurde in der vorliegenden Doktorarbeit verwendet und wird im

Folgenden daher naher erlautert.

1.2.3 Messung der Arbeitsgedéchtnisleistung mittels n-back-Tests

Der n-back-Test wurde erstmals von W. K. Kirchner beschrieben (71) und gilt
mittlerweile als ein Standardinstrument zur Erfassung der Leistung des
Arbeitsgedachtnisses (62). Urspringlich wurde dieser Test zur Untersuchung des
Arbeitsgedachtnisses mittels neuroradiologischer Studien bei gesunden Probanden
verwendet (fiir einen Uberblick siehe (59)). Denn die Starken dieses Tests liegen zum
einen in den reliablen Aktivierungsmustern in frontalen und parietalen Kortexarealen
(59), welche wichtige Bestandteile in den Prozessen des Arbeitsgedachtnisses

darstellen (57, 58), wie auch in der mit der Schwierigkeitsstufe zunehmenden
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Aktivierung (67) und damit besseren Kontrastierung (72) von Funktionsstorungen
innerhalb dieser Bereiche.

Beim n-back-Test werden den Teilnehmern eine Reihe von aufeinander folgenden
Stimuli prasentiert. Die Teilnehmer mussen dann so schnell wie moglich auf diese
Stimuli, z. B. mittels Knopfdrucks reagieren. Testaufgabe ist es dabei fur jede
Schwierigkeitsstufe, immer zu reagieren, sobald der angezeigte Stimulus einem
vorausgegangenen Stimulus vor ,n“ Stationen entspricht. Die prasentierten Stimuli
konnen entweder verbaler (Worter oder Buchstaben) oder nicht-verbaler Natur sein
(Gesichter, Figuren, Positionen im Raum) und das ,n“ der Stationen bzw. Test-
Schwierigkeitsstufen variiert dabei Ublicherweise zwischen 0, 1, 2 und 3 (flr eine
Ubersicht siehe (59)). Abbildung 2 prasentiert einen raumlichen n-back-Test mit den

Schwierigkeitsstufen n =1 und n = 2.

1-back (n=1)

A A A
A A A

2-back (n = 2) 1-zuriick!

A A A
A A A

3

2-zurlick!

Abbildung 2: Beispiel eines raumlichen n-back-Tests

Abbildung 2 gibt ein Beispiel eines raumlichen n-back-Tests der Schwierigkeitsstufen n = 1 (oben) und
n=2 (unten) wieder. Im 7-back-Test muss der Teilnehmer reagieren, sobald er das Dreieck an
derselben Position erkennt wie eine Anordnung zuvor (in der Abbildung durch den roten Pfeil markiert).
Im 2-back-Test muss er reagieren, sobald das Dreieck an derselben Position ist wie zwei Symbole
zuvor. Die roten Pfeile markieren jeweils Situationen, bei denen die Teilnehmer reagieren sollten, weil
jeweils das Dreieck an der gleichen Stelle als visueller Stimulus gezeigt worden war wie 1-zurlick
(oberes Beispiel) oder 2-zurlick (unteres Beispiel) zuvor.
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Zu einer reliablen Aktivierung des DLPFC kommt es dabei erst ab einer n-back-Stufe
mit n=2 (62, 73). Dies kommt daher, dass ab dieser Stufe zur erfolgreichen
Bearbeitung der Aufgabenstellung die Aktivierung des Arbeitsgedachtnisses
notwendig ist, wohingegen n-back-Tests mit n = 1 vor allem durch den Vergleich des
prasentierten Stimulus mit dem zuvor gemerkten Stimulus, d.h. mit reiner
Merkfahigkeit, welche im Hippocampus reprasentiert ist, gelést werden kénnen (50,
73). Wahrend der Bearbeitung von n-back-Tests mit n = 2 muss man sich jedoch stets
einen neuen Stimulus merken, diesen in Verbindung zu einer bereits zuvor gemerkten
Stimulusfolge setzen, sie miteinander anhand der vorgegebenen n-back-Stufe
vergleichen und entsprechend dieser reagieren (s. Abbildung 2, unteres Beispiel). Um
den Test optimal zu bearbeiten, besteht die besondere Anforderung an das
Arbeitsgedachtnis daher darin, weiter als das aktuelle ,n“ zuruckliegende
Objektpositionen zu verwerfen und die gemerkte Positionenfolge mit jedem neuen
Stimulus um eins nach hinten zu verschieben. Das Aktualisieren bestehender Inhalte,
das Erstellen von Verknlpfungen zwischen diesen und Unterdriicken stérender
Signale stellen hierbei die relevanten mit dem Test untersuchten Aufgaben an das
Arbeitsgedachtnis dar (50, 59).

Um nun zu Uberprifen, ob der n-back-Test auch eine ausreichende Validitat im
klinischen Setting bei Menschen mit einer Schizophrenie hat, fihrten Haatveit et al. im
Jahre 2010 eine Studie mit iber 100 Menschen mit einer Schizophrenie und tUber 300
gesunden Probanden durch (72). Hier wurden zum einen die Ergebnisse des 2-back-
Tests mit jenen anderer bereits etablierter Arbeitsgedachtnistests wie dem Digit Span
Backward oder dem Letter-Number Sequencing Test verglichen. Zudem priften die
Autoren den von ihnen daflr neu entwickelten Parameter ,d-prime”, der die
Performanz im n-back-Test quantifiziert (genauere Erklarung siehe Abschnitt 3.4.2),
auf seine Validitat als Mal fir die Leistung des Arbeitsgedachtnisses hin. Die
Ergebnisse zeigten, dass mit allen drei Tests Defizite im Arbeitsgedachtnis von
Menschen mit einer Schizophrenie reliabel nachgewiesen werden konnten (72). Der
d-prime-Wert des 2-back-Tests erwies sich zudem in dieser Studie als am wenigsten
beeinflussbar von demografischen Daten wie Alter, Geschlecht und Ausbildung sowie
als unabhangig vom 1Q und wurde deshalb von Haatveit et al. als das zu bevorzugende
Mal zur Erfassung der Leistung des Arbeitsgedachtnisses bei Menschen mit einer

Schizophrenie empfohlen (72). So wurden auch fur diese Dissertation der n-back-Test
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als Arbeitsgedachtnistest und der Parameter d-prime als dessen Performanz-

Auswertung gewahlt.

1.2.4 Das Arbeitsgedéchtnis von Menschen mit einer Schizophrenie

Menschen mit einer Schizophrenie weisen haufig Defizite des Arbeitsgedachtnisses
auf (46, 74, 75). Dem ,Mehrkomponentenmodell des Arbeitsgedachtnisses nach
Baddeley entsprechend (49) kdnnen hierbei sowohl die Domane der phonologischen
Schleife, als auch der visuell-rdumliche Skizzenblock und die zentrale Exekutive
beeintrachtigt sein (46, 74). Komplexe Aufgaben wie logisches Denken, Rechnen oder
Verfassen eines Textes sind ihnen dadurch nur begrenzt moglich. So ist es nicht
verwunderlich, dass Menschen mit einer Schizophrenie mit einer geringen
Arbeitsgedachtnisleistung Schwierigkeiten haben, einen bezahlten Beruf zu finden, bei
denen diese Aufgaben meist Voraussetzung fur beruflichen Erfolg sind (7). Die
Betroffenen verspiren beim Durchfliihren komplexer Aufgaben ein Gefuhl der
Desorganisation (76) und haben Probleme, verschiedene Informationen in einen
Kontext zu bringen (77). Es behindert sie in ihrer Arbeitsfahigkeit und in der Fahigkeit,

ein unabhangiges Leben zu fuhren (4, 5, 13).

Grunde fur die Defizite des Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer
Schizophrenie liegen unter anderem in einer Dysfunktion und Diskonnektion
unterschiedlicher Hirnareale einschlielllich des DLPFC (78, 79). Denn der DLPFC
spielt auch bei dem Arbeitsgedachtnis von Menschen mit einer Schizophrenie eine
Schlusselrolle (80). Sowohl Barch et al. als auch Conturo et al. konnten zeigen, dass
der DLPFC bei Menschen mit einer Schizophrenie im Gegensatz zu gesunden
Menschen beim Bearbeiten von Arbeitsgedachtnisaufgaben weniger stark aktiviert
wird (81). Auch die Verbindungen des DLPFC zu anderen Arealen, wie z. B. dem
zingularen Kortex, waren bei der Bearbeitung von Arbeitsgedachtnisaufgaben
vermindert (82). Diese Hypoaktivierung sowie interkortikale und kortiko-subkortikale
Diskonnektivitat fuhren zu einer dysfunktionalen Integration des DLPFC, die mit
Defiziten im Arbeitsgedachtnis von Menschen mit einer Schizophrenie einhergeht (78,
79). Je groflder diese Funktionsstérung war, desto schlechter schnitten die Betroffenen
in den jeweiligen Aufgaben ab (76). Aus diesen Griunden sind der DLPFC und seine
Verbindungen von wesentlichem Interesse (69). Zumal bisher noch keine effektive

medikamentose Therapie fur die Funktionsstorung des Arbeitsgedachtnisses
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gefunden wurde (11, 47). Im Gegenteil, unter bestimmten antipsychotischen
Medikamenten konnte sogar eine Aggravation von Arbeitsgedachtnisdefiziten
beobachtet werden (83, 84).

Ein vielversprechender Ansatz in der Behandlung von Arbeitsgedachtnisdefiziten von
Menschen mit einer Schizophrenie stellt das kognitive Training dar (11, 18, 85). Es
wird angenommen, dass kognitives Training bei dieser Gruppe uber neuroplastische,
d. h. das Nervensystem modulierende Effekte zu einer Veranderung der Aktivitat des
prafrontalen Kortex fuhrt und so eine Verbesserung der Leistung des
Arbeitsgedachtnisses bewirkt (86, 87). Die bisherigen Effekte des kognitiven Trainings
auf das Arbeitsgedachtnis sind jedoch nur moderat (11) und der Aufwand flr die
Patienten sehr hoch. Nicht selten dauert ein Trainingszeitraum Uber mehrere Wochen
bis Monate an (zur Ubersicht siehe (86)). Aus diesem Grund wurde von Lett et al.
empfohlen, kognitives Training mit anderen Verfahren, wie beispielsweise nicht-

invasiven Hirnstimulationsverfahren zu kombinieren (11).

Unter nicht-invasiven Hirnstimulationsverfahren versteht man Verfahren, bei denen die
Aktivitat des Nervensystems gezielt moduliert werden soll (88). Transkraniell, d. h.
durch die Schadeldecke hindurch, erfolgt die gezielte Beeinflussung der Aktivitat von
Neuronen (Nervenzellen), ohne dass eine Narkose oder chirurgische Eingriffe
notwendig sind. Zwei Verfahren, die sich unter anderem in der Behandlung von
kognitiven Defiziten bei Menschen mit einer Schizophrenie etabliert haben, sind die
repetitive Magnetstimulation (rTMS) sowie die transkranielle Gleichstromstimulation
(tDCS) (14, 89). Anders als bei der rTMS, bei der durch ein schnell wechselndes
Magnetfeld Uber das Prinzip der elektromagnetischen Induktion die Nervenzellen
direkt aktiviert werden, wird bei der tDCS Uber die Applikation eines transkraniellen
Gleichstroms die Aktivitdt der Neurone nur moduliert (genauere Erlauterung siehe
Abschnitt 1.3.1.). Die tDCS hat jedoch gegenuber der rTMS den Vorteil, dass sie
weniger unerwlnschte Nebenerscheinung (wie beispielsweise Kopfschmerzen,
Synkopen, epileptische Anfalle, juckende oder brennende Dysasthesien) bei den
Testpersonen auslést und aus diesem Grund durch die Mdglichkeit einer besseren
Verblindung besser mit einer Placebo-Stimulation kombiniert werden kann (90).
Zudem ist ihr Versuchsaufbau weniger komplex, ihre Handhabung leichter und die

Durchfuhrung aus Materialgrinden kostengunstiger als bei einer rTMS (91). Aus
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diesen Grunden wird die tDCS fur den Einsatz in klinischen Studien von einigen
Autoren der rTMS gegenuber als Uberlegen diskutiert (91). Durch eine Kombination
aus tDCS und Arbeitsgedachtnistraining erhofft man sich die Effektivitat des oben
genannten Arbeitsgedachtnistrainings zu steigern und die bei Menschen mit einer
Schizophrenie gestorten Verbindungen zwischen einzelnen funktionellen Hirnarealen
wiederherstellen zu koénnen (11). So erhofft man sich, eine geeignete
Therapiemoglichkeit flr Arbeitsgedachtnisdefizite von Menschen mit einer
Schizophrenie zu finden. Auch in dieser Dissertation wurde die Wirkung der
transkraniellen Gleichstromstimulation auf das Arbeitsgedachtnis von Menschen mit
einer Schizophrenie untersucht. Zur kontextualen Einbettung dieser Arbeit erscheint
daher eine Betrachtung des theoretischen Hintergrundes der tDCS sowie des
aktuellen Forschungsstandes zu dieser Thematik als notwendig und wird im

Folgenden dargestellt.

1.3 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current
stimulation, tDCS) wird konstanter Strom einer geringen Stromstarke (<2 mA) Uber
zwei oberflachlich angebrachte Elektroden appliziert. Dabei handelt es sich um ein
nicht-invasives Hirnstimulationsverfahren. Dies bedeutet, dass die Elektroden auf der
Haut platziert werden, keine weiteren Eingriffe zur Platzierung der Elektroden von
No6ten sind und dass der Strom Uber die Haut und die Schadelkalotte in den
entsprechenden Kortexbereich eindringt. Experimentelle Tierversuche zeigten, dass
ca. 50 % des applizierten Stroms das Schadeldach durchdringt und in den Kortex
gelangt (92). Da sich die tDCS als leicht anwendbares, kostengunstiges und
schmerzloses Verfahren etabliert hat (91, 93), ist das klinische Interesse in den letzten
Jahrzehnten stark gestiegen. Die tDCS gilt als ein sicheres Verfahren ohne bisher
aufgetretene schwerwiegende Nebenwirkungen oder irreversible Schaden (94, 95).
Nebenwirkungen, die haufig wahrend der tDCS auftreten kdnnen, sind ein Kribbeln im
Bereich der Elektrode (70,6 %), eine mafiggradige Erschoépfung (35,3 %) oder ein
leichtes Jucken (30,4 %) (96). Haufige Nebenwirkungen, die nach der Stimulation
auftreten, sind transiente Kopfschmerzen (11,8 %), Ubelkeit (2,9 %) und
Schlaflosigkeit (0,98 %) (96). Insgesamt wird aber die tDCS aufgrund der nur

[25]



vorubergehenden, seltenen und eher geringfugigen Nebenwirkungen von Anwendern

und Patienten als unkomplizierte und nebenwirkungsarme Methode bewertet (94-97).

1.3.1 Theoretischer Hintergrund

Um die Wirkungsweise der tDCS nachvollziehen zu koénnen, ist eine vorherige
Betrachtung der zugrunde liegenden Physiologie notwendig. Nachfolgende
Erklarungen sind dem Physiologie-Lehrbuch von Klinke, Pape, Kurtz und Silbernagel
(98) sinngemaf entnommen.

Jede Zelle im Korper ist elektrisch geladen. Diese Polaritat kommt dadurch zustande,
dass die Plasmamembran der Zellen fur verschiedene lonen, d. h. flr verschiedene
elektrisch geladene Teilchen wie z.B. Kalium- oder Natrium-lonen, nur selektiv
durchlassig ist. Durch unterschiedliche lonenkonzentrationen intra- und extrazellular
entsteht ein Ladungsunterschied auf beiden Seiten der Membran, welcher zum Aufbau
einer Spannung entlang der Plasmamembran flhrt, dem Membranpotenzial. Auch in
Ruhe, d. h. im unerregten Zustand, ist eine erregbare Zelle (wie z. B. Nerven- oder
Muskelzellen) polarisiert und besitzt eine bestimmte Spannung, das
Ruhemembranpotenzial. Das Ruhemembranpotenzial betragt in der Regel -70 mV.
Auslenkungen des Ruhemembranpotenzials haben Auswirkungen auf die Erregbarkeit
einer Zelle. Kommt es durch ein weitergeleitetes Signal zu einer Verschiebung des
Membranpotenzials Richtung positiverer Werte, wird dies Depolarisation genannt.
Uberschreitet die Depolarisation einen bestimmten Spannungswert (ca. -50 mV), das
sogenannte Schwellenpotenzial, wird ein Aktionspotenzial ausgeldst. Das
Aktionspotenzial ist eine kurze, immer gleich verlaufende Anderung des
Membranpotenzials und ist flr erregbare Zellen essenziell zur interzellularen
Kommunikation und Signalweiterleitung. Es folgt dem ,Alles-oder-nichts“-Prinzip, d. h.
es wird immer nur dann ein Aktionspotenzial ausgelost, sobald die Depolarisation das
Schwellenpotenzial erreicht.  Unterschwellige Depolarisationen 16sen  kein
Aktionspotenzial aus. Wird das Schwellenpotenzial erreicht, werden alle
spannungsabhangigen Natrium-Kanale dieser Zelle aktiviert. Spannungsabhangig
bedeutet, dass sich diese Natrium-Kanale erst ab einem bestimmten Spannungswert
offnen und somit durchlassig fur die positiv geladenen Natrium-lonen werden. Dadurch
strdomen nun vermehrt Natrium-lonen in die Zelle ein und fuhren zu einer weiteren

Steigerung der Depolarisation. Ein Uberschuss des Membranpotenzials mit Werten
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von +30 mV wird erreicht. Nach 1-2 ms kommt es zu einer spontanen Inaktivierung der
Natrium-Kanale. Verzogert  werden durch die Depolarisation auch
spannungsabhangige Kalium-Kanale aktiviert. Durch diese stromen Kalium-lonen aus
der Zelle. Die Inaktivierung der Natrium-Kanéle und das Offnen der Kalium-Kanale in
der spaten Phase des Aktionspotenzials fihren zu einer erneuten Negativierung des
Membranpotenzials, der Repolarisation. Unterschreiten die Werte des
Membranpotenzials jene des Ruhemembranpotenzials, wird dies als
Hyperpolarisation bezeichnet. Durch Schluss der aktivierten Kalium-Kanale wird
erneut das Ruhemembranpotenzial erreicht und die Zelle kann erneut erregt werden.

Insgesamt dauert ein Aktionspotenzial von Nerven- oder Muskelzellen ca. 1-2 ms (98).

Im Gegensatz zu anderen Hirnstimulationsverfahren, wie z. B. der rTMS, fuhrt die
tDCS jedoch nicht zum Auslosen eines Aktionspotenzials, sondern fuhrt Uber ihr
elektrisches Feld nur zu einer Anderung des Ruhemembranpotenzials (90, 99). Denn
bei der Depolarisation, welche durch die tDCS hervorgerufen wird, handelt es sich um
eine unterschwellige Depolarisation (99), d. h. das Schwellenpotenzial wird nicht
erreicht oder Uberschritten. Somit wird nach dem ,Alles-oder-Nichts“-Prinzip kein
Aktionspotenzial ausgeldst, sondern es findet nur eine Verschiebung der Erregbarkeit
der Zelle statt und damit eine Veranderung dazu, wie leicht ein Aktionspotenzial
auszuldsen ist. Aus diesem Grund wird die tDCS auch als neuromodulatorisches
Stimulationsverfahren bezeichnet (90).

Zur Durchflihrung einer tDCS werden zwei Elektroden, Kathode (Minuspol) und Anode
(Pluspol), oberflachlich angebracht. Durch den Fluss des Stroms von der Kathode zu
der Anode entsteht unterhalb der Elektroden ein elektrisches Feld. Durch dieses
elektrische Feld kommt es bei der tDCS zu einer Anderung des Membranpotenzials
(99). Je nach Polaritdt der Montage der tDCS-Elektroden (und damit einer
Richtungsvorgabe, wie der Stromfluss auf kortikale Strukturen einwirken kann; siehe
auch Abbildung 5 , Seite 47) kann man zwei Stimulationsarten unterscheiden: Die
anodale und die kathodale Gleichstromstimulation. Bei der anodalen tDCS wird die
Anode als Stimulationselektrode auf dem Kopf Uber demjenigen Areal platziert, unter
dem der zu stimulierende Kortexbereich liegt. Die Kathode stellt hierbei die
Referenzelektrode dar. Bei der kathodalen Stimulation ist die Elektrodenplatzierung

genau anders herum, sodass der Stromfluss umgekehrt erfolgt. Abbildung 3 zeigte
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eine schematische Darstellung einer anodalen tDCS, wie sie auch in dieser Arbeit

verwendet wurde und im Abschnitt 3.3 noch detaillierter erlautert wird.

tDCS-Gerat

+ -

A

. /

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Aufbaus einer anodalen tDCS

Abbildung 3 gibt einen Uberblick tiber eine mdgliche Montage der tDCS-Elektroden. Gezeigt ist hier der
Blick von oben auf einen sitzenden Probanden und schematisch die in dieser Arbeit verwendete anodale
tDCS. Die Anode (A= Anode, Pluspol; rot eingefarbt) wurde dabei Uber dem vermuteten Areal des zu
stimulierenden Kortexbereichs (hier der linke DLPFC) platziert, die Kathode (K=Kathode, Minuspol; blau
eingefarbt) Gber dem rechten Deltoideus. Damit zeigt die Abbildung zugleich eine extrazephale Montage
der Kathode. Andere Montage-Modalitaten (bspw. Kathode supraorbital auf der Stirn) sind dartber
hinaus mdglich.

Wie bereits vor uber 50 Jahren anhand tierexperimenteller Versuche gezeigt werden
konnte, fuhrt eine anodale Gleichstromstimulation zu einer Depolarisation und somit
zu einer Erhohung der neuronalen Erregbarkeit und Aktivitat, wahrend hingegen die
kathodale Stimulation zu einer Hyperpolarisation und somit zu einer verminderten
Erregbarkeit und Aktivitat der Neurone fuhrt (99, 100). Das Ruhemembranpotenzial
erregbarer Zellen wird durch die anodale tDCS in Richtung positiverer Werte
ausgelenkt und so naher an das Schwellenpotenzial gebracht. Ein antreffendes Signal
muss nun eine geringere Potenzialdifferenz zwischen Ruhemembran- und
Schwellenpotenzial Gberwinden, um ein Aktionspotenzial auszulésen. Die Zelle ist nun
leichter erregbar. Bei der kathodalen Stimulation verhalt es sich gegenteilig. Hier
kommt es zu einer vermehrten Negativierung des Ruhemembranpotenzials, sodass
die Potenzialdifferenz zwischen Ruhemembran- und Schwellenpotenzial gréRer wird.
Die Zelle ist nun schwerer erregbar.

Wie die unterschiedlichen Neurone auf die tDCS reagieren, hangt zum einen von der

Neuronenart, aber auch von ihrer Lage innerhalb des Kortex ab (90). So konnten
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tierexperimentelle Studien zeigen, dass Neurone der Pyramidenbahn erst durch
héhere Stromstarken erregbar sind als andersartige Neurone und dass tief im Kortex
liegende Nervenzellen gegensatzlich auf elektrische Stimulation reagieren wie
oberflachlich gelegene (99, 100). Aus diesem Grund wird der Stromdichte eine
besondere Rolle zugeschrieben (90). Die Stromdichte ist der Quotient aus Stromstarke
durch Elektrodenflache und bestimmt die Ausbreitungstiefe des elektrischen Feldes
unter den Elektroden (90). Je gréRer die Stromdichte, desto tiefer breitet sich das
elektrische Feld aus und beeinflusst auch gegensatzlich wirkende, tiefer liegende
Neurone (90). Demzufolge kdnnen hdhere Stromstarken unterschiedliche Wirkungen
hervorrufen als geringere Stromstarken, indem das elektrische Feld tiefer in den Kortex
eindringt und dort tiefer gelegene Neurone aktiviert, die andersartig auf die tDCS
reagieren als oberflachlich gelegene Neurone, die durch geringere Stromstarken
aktiviert werden. Diese Ergebnisse der tierexperimentellen Studien kdnnen jedoch
nicht vollkommen auf die Wirkung der tDCS Ubertragen werden, denn in diesen
Studien wurde der Strom direkt an dem Kortex (epidural oder intracortical) appliziert
(99-101). Wie oben bereits erwahnt, wird der Strom bei der tDCS oberflachlich
angewendet und nur ein Teil des applizierten Stroms erreicht den menschlichen Kortex
(102).

Aus diesem Grund fuhrte die Arbeitsgruppe um M. Nitsche erste Grundlagenarbeiten
zur Wirkung der tDCS an gesunden Probanden durch (93, 103, 104). Sie untersuchten
die Wirkung der tDCS am Modellsystem des primaren Motorkortex und leiteten dort
erzeugte motorisch-evozierte Potenziale (MEP), d.h. Aktionspotenziale des
motorischen Systems, mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) und peripherer
Oberflachen-Elektromyographie (EMG) an Handmuskeln ab. Bei diesem Vorgehen
wird somit moglich, Anderungen der Erregbarkeit des motorischen Systems, die durch
Neuromodulation hervorgerufen wurden, zu quantifizieren, da dann die evozierten
Potenziale (MEP) entweder systematisch ab- oder zunehmen. Dies je nachdem,
welcher Effekt durch die tDCS hervorgerufen wurde. Dieses Messverfahren durch
Kombination einer Neuromodulation durch tDCS mit Ableitungen durch TMS oder
EMG eignet sich besonders dazu, die Effekte der tDCS auf Neurone des Motorkortex
zu untersuchen. So kdnnen Veranderungen der neuronalen Erregbarkeit nicht-invasiv

und schmerzlos am Menschen sichtbargemacht werden (93), wenngleich anzufihren
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ist, dass dies nur fur das Areal des primaren Motorcortex gilt und andere Areale einem
solchen direkten Messvorgehen bislang nicht zuganglich sind.

Die Ergebnisse dieser Arbeiten zur Quantifizierung von Effekten der tDCS zeigten,
dass auch transkraniell applizierter Strom beim Menschen zu Veranderungen der
neuronalen Erregbarkeit fuhrt (93). Die anodale tDCS resultierte hier in einer
Steigerung der motor-kortikalen Erregbarkeit, ausgedrtickt durch eine Steigerung der
MEP-Amplituden von bis zu 40 %, wohingegen eine kathodale Stimulation zu einer
Reduzierung der MEP-Amplituden und motor-kortikalen Erregbarkeit fuhrte (93). Bei
einer Stimulationsdauer von mindestens drei Minuten (mit einer Stromstarke von
1 mA) oder einer Stromstarke von mindestens 0,6 mA (Uber funf Minuten) wurde
beobachtet, dass die Effekte der tDCS auch noch Uber einen Zeitraum von funf bis
zehn Minuten nach der Stimulation anhielten (93). Diese langanhaltenden Effekte
zeigten sich somit abhangig von der Stromstarke als auch von der Stimulationsdauer.
Im Rahmen weiterer Arbeiten, welche unterschiedliche Stimulationszeiten verglichen,
konnte gezeigt werden, dass eine anodale tDCS mit 1 mA Uber 13 Minuten zu einer
nachhaltigen Steigerung der neuronalen Erregbarkeit fuhrt, die bis zu 90 Minuten
anhalt (104, 105). Eine kathodale tDCS mit 1 mA Uber neun Minuten fuhrte
demgegenuber zu einer nachhaltigen Verminderung der neuronalen Erregbarkeit von
bis zu einer Stunde (103, 105). Als wichtige Einflussfaktoren auf die Effekte der tDCS
wurden daher Stromdichte, Stimulationsdauer sowie Polaritdt zusammengefasst (90,
105).

Wahrend die kurzfristigen Effekte der tDCS durch die obengenannte Modulation des
Ruhemembranpotenzials zu erklaren sind (90, 93, 106, 107), erscheint die Herleitung
der nachhaltigen tDCS-Effekte komplexer. Zum einen scheinen auch die langfristigen
Effekte der anodalen tDCS abhangig vom Ruhemembranpotenzial zu sein (108). So
konnten pharmakologische Studien an gesunden Probanden zeigen, dass die
Entstehung der Nacheffekte der anodalen tDCS durch die Gabe eines Natrium-Kanal-
Blockers (Carbamazepin) gehemmt werden konnte (106, 108). Da Natrium, wie oben
bereits geschildert, eine wichtige Rolle bei der Depolarisation des Membranpotenzials
hat, wurde von einigen Autoren vermutet, dass die Modulation des
Ruhemembranpotenzials auch eine wichtige Rolle bei der Entstehung der anodalen
Nacheffekte aufweist (105, 108).
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Zum anderen wird angenommen, dass die Nacheffekte der tDCS aufgrund einer
Induktion von Neuroplastizitiat entstehen (88). Unter Neuroplastizitat versteht man die
Fahigkeit von Hirngewebe, Nervenzellen (Neuronen) und ihren Verbindungsstiicken
(Synapsen), sich nutzungsabhangig in ihrer Funktion oder inrem Aufbau zu verandern,
um Prozesse zu optimieren (109). Durch physiologische oder morphologische
Veranderungen an den Synapsen entstehen dynamische Vernetzungen von
Nervenzellen. Diese kdnnen neu entstehen, weiter gefestigt oder geldst werden. Dies
wird als synaptische Plastizitdt bezeichnet (109). Verstarkungen der
Signalubertragungen an den Synapsen werden als Potenzierung bezeichnet,
Signalabschwachungen als Depression. Kommt es hierbei zu langanhaltenden und
stabilen Veranderungen, so wird dies je nach Wirkung als Langzeitpotenzierung (LTP,
engl. long-term potentiation) (110) oder Langzeitdepression (LTD, engl. long-term
depression) (111) bezeichnet. Beide Vorgange stellen eine Grundlage fur die
angenommenen Zusammenhange zwischen Langzeiteffekten der tDCS und
synaptischer Plastizitat dar. Untersuchungen am Motorkortex von Mausen und im
Verlauf auch am Motorkortex von Menschen konnten zeigen, dass die tDCS polaritats-
spezifisch (anodal/kathodal) zu einer LTP/LTD-ahnlichen Wirkung an Synapsen fuhrt
und die tDCS folglich andauernde, mutmalilich synaptische Plastizitatsprozesse zu
induzieren scheint (88, 112). Zusammenfassend wird vermutet, dass durch die
anodale tDCS Uber eine LTP-artige, d. h. langfristig die Signalubertragung an den
Synapsen steigernde Wirkung die Erregbarkeit von Hirnarealen (wie am Modellsystem
des Motorkortex gezeigt) anhaltend erhoht werden kann (88, 107).

Dabei ist anzumerken, dass diese physiologischen Grundlagen am primaren
Motorkortex getestet wurden und es bisher noch nicht nachgewiesen ist, ob man diese
Ergebnisse auf andere Kortexbereiche Ubertragen kann (113). Die positiven und
langanhaltenden Effekte auf den primaren Motorkortex weckten jedoch das Interesse
an dieser Stimulationsform und es stellte sich die Frage, ob nicht auch LTP-artige
Effekte in anderen Kortexarealen durch tDCS hervorgerufen werden kdnnen. Aus
diesem Grund wird die tDCS nun systematisch in verschiedenen Anwendungsgebieten
der Psychiatrie untersucht und zeigte bei einigen Erkrankungen wie beispielsweise
Depression oder Suchterkrankungen bereits sehr gute Effekte (97). Die bisherigen
Ergebnisse der Arbeiten zur Beeinflussung des Arbeitsgedachtnisses durch tDCS

werden im Folgenden dargestellt.

[31]



1.3.2 tDCS zur Beeinflussung des Arbeitsgedéchtnisses - Forschungsstand zu

Beginn dieser Dissertation

Der Uberwiegende Anteil der bisherigen Ubersichtsarbeiten zur experimentellen
Anwendung der tDCS kam zu dem Ergebnis, dass die anodale tDCS auch auf das
Arbeitsgedachtnis gesunder wie neuropsychiatrischer Patienten einen positiven
Einfluss haben kann (114, 115). Fregni et al. konnten anhand 15 gesunder Teilnehmer
zeigen, dass die anodale tDCS des linken DLPFC mit einer Stromstarke von 1 mA im
Vergleich zu einer Schein-Stimulation (engl. Begriff: Sham-Stimulation?) zu einer
deutlichen Verbesserung der Leistung des Arbeitsgedachtnisses fuhrte (116). Dies war
an signifikant besseren Ergebnissen der Teilnehmer wahrend eines 3-back-Tests
unter der anodalen tDCS im Vergleich zu jenen unter der Sham-Stimulation erkennbar
(116). Auch bei Zaehle et al. resultierte die anodale tDCS des linken DLPFC im
Vergleich zur Sham-Stimulation bei 16 gesunden Teilnehmern in einer signifikanten
Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung (117). Diese positive Wirkung der
anodalen tDCS des linken DLPFC auf die Leistung des Arbeitsgedachtnisses
gesunder Teilnehmer konnte durch weitere Sham-kontrollierte Studien bestatigt

werden (118, 119), jedoch immer an kleinen Fallzahlen von < 16 gesunden Probanden.

Bei neurologischen und psychiatrischen Patienten kann die anodale tDCS ebenfalls
die Arbeitsgedachtnisleistung steigern (97, 120, 121). Eine 20-minutige anodale tDCS
Uber dem linken DLPFC mit 2 mA fuhrte bei Menschen, die an einem idiopathischen
Parkinson erkrankt waren, zu signifikant besseren Ergebnissen wahrend eines
Arbeitsgedachtnistests (3-back) im Vergleich zu einer Sham-Stimulation (120). 28
Menschen mit einer Major Depression antworteten wahrend einer anodalen tDCS mit
2 mA im Vergleich zu einer Sham-Stimulation haufiger richtig wahrend des 2-back-
Tests und konnten praziser zwischen richtigen und falschen Stimuli unterscheiden
(121).

Auch in der Behandlung von Arbeitsgedachtnisdefiziten von Menschen mit einer
Schizophrenie  zeigte sich die anodale tDCS als vielversprechende
Therapiemoglichkeit (19, 122). Erste Arbeiten zu diesem Thema zeigten, dass auch in

2 Der englische Begriff Sham-Stimulation soll im Weiteren in dieser Arbeit verwendet werden und
bezeichnet dabei jeweils eine Schein-Stimulation
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dieser Gruppe eine anodale Stimulation des linken DLPFC zu einer Verbesserung der
Leistung des Arbeitsgedachtnisses fuhrt (123, 124). Als eine der ersten Arbeiten auf
diesem Gebiet stimulierten Hoy et al. im Jahre 2014 den linken DLPFC mit anodaler
tDCS und uberpriften anschliefend anhand eines verbalen n-back-Tests mit einer
Schwierigkeitsstufe von n =2 die Wirkung der Stimulation auf die Leistung des
Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer Schizophrenie (N = 18) nach 0, 20 und
40 Minuten. Das Besondere an dieser Arbeit war, dass Hoy et al. unterschiedliche
Stromstarken (1 mA und 2 mA) verwendeten und diese mit einer Sham-Stimulation
verglichen. Hierbei konnten sie vor allem nach einer anodalen tDCS mit 2 mA eine
signifikante Verbesserung der Leistung des Arbeitsgedachtnisses Uber die Zeit
beobachten, welche nach einer Stimulation mit 1 mA oder der Sham-Stimulation nicht
festgestellt werden konnte (123). Smith et al. untersuchten im Jahre 2015 ebenfalls die
Wirkung der anodalen tDCS mit 2 mA auf das Arbeitsgedachtnis von Menschen mit
einer Schizophrenie (N = 37). Im Gegensatz zu Hoy et al. teilten sie die Teilnehmer in
zwei Gruppen, von denen eine Gruppe die echte Stimulation mit 2 mA bekam, die
andere eine Sham-Stimulation. Zudem fuhrten sie die tDCS jeweils einmal an funf
aufeinander folgenden Tagen uber dem linken DLPFC durch. Das Outcome wurde mit
einer kognitiven Testbatterie gepruft, die unter anderem die Arbeitsgedachtnisleistung
gezielt untersuchte und jeweils vor und nach den funf Stimulationen durchgefiihrt
wurde. AnschlieRend wurde untersucht, ob sich die Gruppe mit der anodalen tDCS mit
2 mA oder die Gruppe mit der Sham-Stimulation signifikant im Vergleich zu ihren
Ausgangsmessungen verbessert hat. Die Ergebnisse von Smith et al. ergaben, dass
sich die Gruppe mit den fliinfmaligen anodalen tDCS im Gegensatz zu der Sham-
Gruppe signifikant in ihrer Arbeitsgedachtnisleistung verbessert hatte. Besonders in
der Doméane des Arbeitsgedachtnisses zeigten sich in der Gruppe, die anodale tDCS

erhalten hatte, signifikante Verbesserungen mit hoher Effektstarke (124).

Ein vermuteter Wirkmechanismus hinter den positiven Effekten auf die
Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie ist, dass die tDCS
Uber die Induktion neuroplastischer Effekte zu einer Modulation der gestorten
Verbindungen des DLPFC zu seinen benachbarten Arealen fihrt (11). Keeser et al.
konnten hierflr erste Hinweise finden: Nach einer anodalen tDCS mit 2 mA Uber
20 Minuten konnten sie bei 13 gesunden Probanden mittels fMRT eine signifikant

veranderte Konnektivitat innerhalb des fronto-parietalen Netzwerkes feststellen (125).
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Dies legt die Moglichkeit nahe, dass die anodale tDCS zu einer Modulierung der
Konnektivitat innerhalb des neuronalen Netzwerkes des Arbeitsgedachtnisses fuhren
kann. Es sind jedoch weitere neuroradiologische Studien notwendig, die diese
moglichen Effekte auch bei Menschen mit einer Schizophrenie und Betroffenen mit

anderen psychischen Stérungen untersuchen.

Eine weitere Einschrankung im Uberblick der bisherigen Anwendung von tDCS fiir die
Modulation der Arbeitsgedachtnisleistung bei Menschen mit einer Schizophrenie liegt
darin, dass die bisher verwendeten tDCS-Protokolle hinsichtlich Stimulationsfrequenz,
-intensitat und -dauer sehr heterogen waren. So fuhrten Hoy et al. eine einmalige
anodale tDCS des linken DLPFC mit 2 mA an Menschen mit einer Schizophrenie durch
(123), wahrend Smith et al. fiinf Mal den linken DLPFC mit 2 mA stimulierten (124).
Beide Protokolle fuhrten zu einer signifikanten Arbeitsgedachtnissteigerung von
Menschen mit einer Schizophrenie (123, 124). Es konnte bisher jedoch noch nicht
nachgewiesen werden, ob eine einmalige oder mehrmalige tDCS in starkeren Effekten
bei dieser Patientengruppe resultiert (19). Auch die Stimulationsparameter variieren
unter den Studien. Sei es im Bereich der verwendeten Elektrodenflachen, die von
5,08 cm? (124) bis 35 cm? (123) reichten und somit unterschiedliche Stromdichten
erzeugten, oder sei es im Bereich der Stimulationsdauern, die zwischen 10 und
30 Minuten (116, 126) variierten. Eine weitere noch ungeklarte Frage ist die der
effektivsten  Stromstarke (1 mA oder 2mA) zur Beeinflussung des
Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer Schizophrenie (19). Die erste Studie,
die diese Fragestellung bei Menschen mit einer Schizophrenie untersuchte, konnte
eine Steigerung der Arbeitsgedachtnisleistung Uber die Zeit nur nach einer anodalen
Stimulation mit 2 mA zeigen, nicht jedoch nach einer anodalen Stimulation mit 1 mA
oder der Sham-Stimulation (123). Dies entsprache der von Hill et al. publizierten
Vermutung, dass bei psychiatrischen Patienten aufgrund ihrer veranderten
Neuroplastizitat moglicherweise hohere Stromstarken als bei Gesunden bendtigt
werden, um positive Effekte auf das Arbeitsgedachtnis zu bewirken (115). Ebenso
wurde bisher nicht systematisch untersucht, ob Menschen mit einer Schizophrenie
eher von einer tDCS profitieren, die wéhrend (sog. online-Stimulation) oder vor der
Arbeitsgedachtnisaufgabe durchgefuhrt wird (sog. offline-Stimulation) (19). Dedoncker
et al. und Hill et al. kamen zu dem Ubereinstimmenden Ergebnis, dass psychiatrische

Patienten vor allem von einer online-Stimulation profitierten und darunter signifikant
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bessere Ergebnisse in Arbeitsgedachtnistests erzielten als unter einer offline-
Stimulation (114, 115). Dedoncker et al. stellten die Vermutung auf, dass die online-
tDCS durch die gleichzeitige Aktivierung des Arbeitsgedachtnisses durch den simultan
zur tDCS durchgefuhrten Arbeitsgedachtnistest aufgrund des synergistischen Effekts
zu starkeren Verbesserungen der Arbeitsgedachtnisleistung fuhren konnte als die
offline-tDCS, die vor dem Arbeitsgedachtnistest durchgefuhrt wird (114). Fur
Menschen mit einer Schizophrenie wurden bisher nur die Effekte der offline-
Stimulation untersucht, die einem Arbeitsgedachtnistest vorgeschaltet ist (123, 124).
Somit ergibt sich aus der aufgezeigten Studienlage, dass systematische Arbeiten zur
Klarung der dargestellten noch offenen Forschungsfragen und zur Findung der
geeigneten Stimulationsbedingungen und -parameter zur Beeinflussung des
Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer Schizophrenie noch notwendig sind
(19). Ziel dieser Doktorarbeit war es daher, einen wesentlichen Beitrag zur

Bearbeitung dieser Fragen zu leisten.

2 Fragestellung und Hypothesen

Diese Doktorarbeit dient zur Beantwortung der Fragestellung, ob eine anodale online-
tDCS Uber dem linken DLPFC mit einer Stimulationsintensitat von 2 mA zu einer
signifikanten Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleitung von Menschen mit einer

Schizophrenie und gesunder Kontrollprobanden fuhren kann.

Dass eine anodale offline-tDCS des DLPFC in einer signifikanten Verbesserung der
Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie resultierte, zeigten,
wie oben bereits geschildert, die Arbeitsgruppen um Hoy und Smith (123, 124). Die
Wirkung einer online anodalen tDCS mit dem Ziel einer Beeinflussung der
Arbeitsgedachtnisleistung wurde jedoch noch nicht bei Menschen mit einer
Schizophrenie untersucht. In anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen zeigte sich
die online-tDCS der offline-Stimulation in diesem Bereich jedoch Uberlegen (114). Zum
einen stellt sich bei dieser Stimulationsform im Gegensatz zur offline-Stimulation nicht
die Frage nach dem kritischen Zeitfenster, in dem der Arbeitsgedachtnistest am besten
eingesetzt wird, um die Wirkung der tDCS am effektivsten zu evaluieren (114, 127).
Hoy et al. flhrten den Arbeitsgedachtnistest innerhalb der ersten 40 Minuten nach der
Stimulation durch (123), wahrend Smith et al. ihren Arbeitsgedachtnistest erst am

folgenden Tag bearbeiten lieRen (124). Ob es nun besser ist, die
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Arbeitsgedachtnisaufgabe innerhalb der ersten 40 Minuten oder erst am folgenden
Tag durchzuflhren, ist unklar und wurde bislang nicht vergleichend untersucht.
Besonders problematisch kdnnte die Frage nach dem kritischen Zeitfenster werden,
wenn man keinen Einfluss der tDCS beobachten konnte und nicht sicher ausschliel3en
kann, ob nicht die Wahl des Messzeitpunkts dazu gefuhrt hat. Hoy et al. konnten
beispielsweise keine Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung direkt im Anschluss
an die tDCS feststellen, sondern erst innerhalb der ersten 20 Minuten (123). So hatte
ein Test, der nur direkt im Anschluss an die offline-tDCS durchgefuhrt wurde, keine
signifikanten Verbesserungen gezeigt, obwohl die Stimulation im zeitlichen Verlauf zu
einer deutlichen Steigerung der Arbeitsgedachtnisleistung gefiihrt hat. Diese
Problematik des optimalen Timings ist bei der online-Stimulation nicht gegeben. Hier
wird der Arbeitsgedachtnistest simultan zur tDCS durchgefuhrt und die direkten Effekte
der tDCS auf die Arbeitsgedachtnisleistung untersucht.

Zudem wird vermutet, dass die gleichzeitige Stimulation des DLPFC mit anodaler
tDCS wahrend der Durchfihrung eines das Arbeitsgedachtnis fordernden Tests zu
synergistischen Effekten fuhrt und effektiver ist als eine Methode alleine (114, 128).
Die Wirkung der tDCS zeigte sich bei Gill et al. sowie Li et al. abhangig von der
neuronalen Aktivitat der zu stimulierenden Neurone (129, 130). Werden demzufolge
die Neurone des DLPFC adaquat durch den simultanen Arbeitsgedachtnistest
aktiviert, soll die anodale online-tDCS zu gro3eren Steigerungen der neuronalen
Aktivitat und somit zu einer starkeren Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses fuhren
als eine offline-tDCS (127). Demzufolge erscheint eine online-Stimulation einer offline-
Stimulation als moglicherweise Uberlegen. Im Hinblick auf eine zuklnftige
therapeutische Kombination der tDCS mit kognitivem Training kdonnen so die
Synapsen, die durch neuroplastische Effekte des Arbeitsgedachtnistrainings
beeinflusst werden, gleichzeitig durch die Effekte der anodalen online-tDCS moduliert
werden (131).

Nachdem die uberwiegende Mehrheit der Studien positive Effekte auf die
Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie nach einer anodalen
offline-tDCS mit 2 mA festgestellt hat (123, 124, 126, 132) und zu vermuten ist, dass
eine hohere Stromstarke im Vergleich zu niedrigeren Stromstarken zu besseren
Ergebnissen in Arbeitsgedachtnistests bei neuropsychiatrischen Patienten fuhrt (115),
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untersuchte diese Arbeit die Wirkung der anodalen online-tDCS mit einer Stromstarke

von 2 mA auf die Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie.

Da die tDCS des DLPFC haufig unterschiedliche Effekte auf die
Arbeitsgedachtnisleistung von Gesunden im Vergleich zu neuropsychiatrischen
Patienten aufweist (114), wurden zusatzlich die Effekte der anodalen online-tDCS mit
2 mA auf die Arbeitsgedachtnisleistung gesunder Probanden vergleichend untersucht.
Eine anodale online-tDCS mit 1 mA fuhrte bereits bei vorherigen Arbeiten zu einer
signifikanten Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung gesunder Probanden (116,
118). Jedoch wird auch bei gesunden Probanden vermutet, dass eine hohere

Stromstarke zu einer grofReren Steigerung der Arbeitsgedachtnisleistung fuhrt (114).

In Einklang mit oben genannten Ergebnissen stellten wir die Hypothesen auf, dass
eine anodale online-tDCS des linken DLPFC mit 2 mA zu einer signifikanten
Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung von (a) Menschen mit einer

Schizophrenie sowie (b) von gesunden Probanden fuhrt.
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3 Material und Methoden

Um die oben genannten Hypothesen bestmoglich untersuchen zu kénnen, wurde das
Studiendesign einer randomisierten, doppelblinden, prospektiven cross-over

Interventionsstudie gewahlt.

3.1 Studienkollektiv

Hierfir wurden N =21 Menschen mit einer Schizophrenie und N =21 gesunde
Probanden, die sich in Alter, Geschlecht und Handigkeit glichen, rekrutiert. Diese
Fallzahlen orientierten sich an jenen anderer Studien auf diesem Gebiet, die meist eine
Fallzahl N < 20 gewahlt hatten (123, 132-135). Im Zeitraum von Mai bis Oktober 2016
erfolgte die Rekrutierung von Menschen mit einer Schizophrenie durch Arzte und
Psychologen der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der LMU Minchen. Ein
GroRteil der Menschen mit einer Schizophrenie (N = 18) befand sich dort zu diesem
Zeitpunkt in stationarer Behandlung, der andere Teil (N = 3) war dort in ambulanter
Behandlung. Eine Patientin musste aufgrund aufgetretener Kopfschmerzen die Studie
vorzeitig beenden, sodass die endgultige GroRe der hier untersuchten Gruppe von
Menschen mit einer Schizophrenie N =20 betrug. Die Rekrutierung des gesunden
Vergleichskollektivs erfolgte im Zeitraum von November 2016 bis Marz 2017. Dabei
wurden die gesunden Kontrollprobanden zu den untersuchten Menschen mit einer
Schizophrenie nach Alter, Geschlecht und Handigkeit gematcht, da diese Variablen
als Einflussfaktoren auf Nacheffekte von Neurostimulationsverfahren identifiziert
wurden (136). In dieser Gruppe gab es keine Studienabbrecher, sodass die

Gesamtanzahl an Studienteilnehmern insgesamt N = 41 betrug.

Zuerst wurde das Vorliegen der Ein- und Ausschlusskriterien (s. Tabelle 3) gepruft.
Der einzige Unterschied zwischen den Einschlusskriterien der Menschen mit einer
Schizophrenie und der gesunden Probanden bestand darin, dass bei den
Erstgenannten eine gesicherte Diagnose der Schizophrenie nach DSM-V verlangt war,
bei den gesunden Probanden hingegen das Fehlen jeglicher psychiatrischen

Diagnosen.
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Einschlusskriterien * Gesicherte Diagnose der Schizophrenie nach DSM-V bei
Patienten bzw. Fehlen psychiatrischer Diagnosen bei
gesunden Probanden

+ Alter (18 - 60 Jahre)

» Einwilligungsfahigkeit

+ Stabile Medikation Uber einen Zeitraum von min. 1 Woche

Ausschlusskriterien » Krampfanfalle (Epilepsie) in der Vorgeschichte

» Metallische Fremdkorper im Schadelbereich

* Schwangerschaft

» Einnahme von Antikonvulsiva oder Benzodiazepinen

* Aktuelle aktive Substanzabhangigkeit (Ausnahme:

Nikotinabhangigkeit)
» Betreuung fiir den Bereich Gesundheitsfiirsorge und fehlende
Einwilligung des Betreuers, Betreuung mit

Einwilligungsvorbehalt

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 3 zeigt die fir die Studie verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien. Diese galten sowohl flr
Menschen mit einer Schizophrenie als auch fiir gesunde Probanden mit der einen Ausnahme, dass bei
den Patienten eine gesicherte Diagnose einer Schizophrenie verlangt wurde und bei den gesunden
Probanden das Fehlen jeglicher psychiatrischer Erkrankungen Voraussetzung war.

Nach dieser initialen Uberprifung und diagnostischen Einordnung bzw.
Ausschlussdiagnostik, welche durch zwei unabhdngige klinisch tatige Arzte fir
Psychiatrie bei beiden untersuchten Gruppen durchgefuhrt wurde, erfolgte das
Aufklarungsgesprach. In diesem wurde den Teilnehmern sowohl mindlich als auch
schriftlich der Ablauf der Studie sowie der einzelnen Messungen erklart und auf die
oben genannten Nebenwirkungen der tDCS hingewiesen. Dabei wurde betont, dass
das Abbrechen der Studie jederzeit ohne Konsequenzen mdglich sei und dass sich
der Studienteilnehmer stets bei Fragen oder Auftreten von Nebenwirkungen an den
Versuchsleiter wenden konne. Zudem wurde der Teilnehmer darauf aufmerksam
gemacht, dass keine verschuldensunabhangige Versicherung abgeschlossen worden
war, da es sich bei der Studie um keine interventionelle Studie nach
Medizinproduktegesetz handelte, sondern die tDCS ein nachgewiesen sicheres und
nebenwirkungsarmes Verfahren darstellt (95) und mit CE-zertifizierten Geraten
durchgefihrt wurde. Des Weiteren wurden sie daruber aufgeklart, dass Ihre Daten
pseudonymisiert gespeichert und ihre unterschriebenen Aufklarungsbogen fur
10 Jahre in einem verschlossenen Raum aufgehoben werden wuirden. Als

Aufwandsentschadigung flr Ihre Teilnahme an der Studie erhielten sie eine Vergutung
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von 10 Euro pro Testungsstunde. Der Beginn der Untersuchungen wurde nur bei

Vorliegen der schriftlichen Einverstandniserklarung in die Wege geleitet.

Der Ethikantrag wurde bereits im Juni 2015 der Ethikkommission des Klinikums der
LMU Mudnchen vorgelegt und von dieser nach den Richtlinien der WMA Deklaration

von Helsinki bewilligt (Antragsnummer 509-15).

3.2 Studienablauf

Sobald die schriftiche Einwilligungserklarung vorlag, wurde mit dem
Studienteilnehmer der erste Termin flr die sogenannte Baseline-Messung vereinbart.
Alle im Folgenden aufgefiihrten Tests werden im Verlauf nach einem Uberblick (iber
den Studienablauf detailliert erlautert (siehe Abschnitt 3.4, 3.5, 3.6).

Zu Beginn dieser ersten Sitzung wurden die demografischen Daten und die Anamnese
erhoben. Hierbei wurden neben dem Alter, dem Geschlecht und der Ausbildung noch
die Handigkeit und der Nikotinkonsum abgefragt. Das Ausmal} des Nikotinkonsums
wurde gezielt mittels des Fagerstrom-Tests (137) erfasst, die Handigkeit der
Teilnehmenden mithilfe des Edinburgh Handigkeitsinventars (138). Zur Erfassung von
Ausschlusskriterien wurde zudem noch gezielt nach psychischen und/oder
somatischen Vorerkrankungen, elektronischen Implantaten (z. B. Herzschrittmacher,
Metallplatten etc.), aktueller Substanzabhangigkeit (Alkohol, Medikamente, Drogen)
und Schwangerschaft gefragt. Bei den Menschen mit einer Schizophrenie wurden des
Weiteren noch die Gesamtdauer der Erkrankung, die Anzahl an Hospitalisierungen,
die Familienanamnese und die aktuelle Medikation erhoben.

Um sich ein erstes Bild von der Aufmerksamkeitsleistung und Konzentrationsfahigkeit
des Studienteilnehmers machen zu kénnen, wurden anschlielend drei neurokognitive
Tests durchgefuhrt: der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) (139), der
Pfadfindertest Teil A und B (TMT-A und -B) (140) und der d2-Test (141) (genauere
Erklarungen s. Abschnitt 3.5, Seite 55). Danach fand bei den Menschen mit einer
Schizophrenie noch eine psychopathologische Testung mittels Positive and Negative
Symptom Scale (PANSS) (142), Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1.)
(143) und Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) (144) statt, um die
jeweiligen Symptome der Schizophrenie besser zu eruieren und das Vorliegen anderer
psychiatrischer Erkrankungen abzuklaren (genauere Erklarungen s. Abschnitt 3.6,
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Seite 56). Die gesunden Probanden wurden mit Hilfe des M.I.N.I. (143) auf das
Vorliegen psychiatrischer Erkrankungen gescreent, welche in dieser Gruppe ein
Ausschlusskriterium darstellten (s. Tabelle 3).

Nach diesen Interviews und neurokognitiven Tests fuhrten die Studienteilnehmer noch
eine computergestiutzte Version des sogenannten n-back-Tests durch. Dieser 21-
minutige Test diente der Erfassung der Leistung des Arbeitsgedachtnisses und wurde
in allen 3 Sitzungen durchgefuhrt. Somit wurde in der Baseline-Messung der Test
erlernt und in den folgenden beiden Sitzungen der Einfluss von tDCS auf die
Arbeitsgedachtnisleistung der Teilnehmer messbar.

Bei den gesunden Probanden dauerte die Baseline-Sitzung insgesamt ca. eine
Stunde, bei den Menschen mit einer Schizophrenie aufgrund der zusatzlichen
psychopathologischen Testung ca. zweieinhalb Stunden. Die im Folgenden

abgebildete Darstellung gibt einen orientierenden Uberblick (iber den Studienablauf.
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1.Sitzung 2.Sitzung 3.Sitzung

- Demografische * Verbaler n-back * Verbaler n-back
Daten

» Psychopathologische * Verum-Stimulation » Verum-Stimulation
Testung (2 mA) Oder (2 mA) Oder
(PANSS, CDSS, MINI) Sham-Stimulation Min. 3 Tage Sham-Stimulation

Abstand

* Neurokognitive Tests
(MWTB, TMT-A und —

L « Fragebdgen zu * Fragebdgen zu
R Nebenwirkungen und Nebenwirkungen und
- Verbaler n-back e Ml Verblindung
(Baseline-Messung)
2.5 Stunden bzw. . :
60 Minuten 45 Minuten 45 Minuten

Abbildung 4: Studienablauf

In der ersten Sitzung wurden neben der Erhebung demografischer Daten und der Anamnese noch
psychopathologische und neurokognitive Tests sowie ein Probedurchlauf (die Baseline-Messung) des
verbalen n-back-Tests durchgefuihrt. Dies dauerte bei den Menschen mit einer Schizophrenie insgesamt
ca. 2,5 Stunden, bei den gesunden Probanden ca. eine Stunde, da hier die psychopathologische
Testung mittels PANSS und CDSS entfiel.

In der zweiten und dritten Sitzung wurde der Ablauf gleich gestaltet. Simultan zum n-back-Test erfolgte
eine Stimulation. Diese konnte entweder die Verum-Stimulation mit 2 mA oder die Sham-Stimulation
sein. AnschlieBRend wurden aufgetretene Nebenwirkungen und die Einschatzung der Teilnehmer
hinsichtlich der Verblindung abgefragt. Sowohl die zweite als auch die dritte Stimulation dauerten jeweils
ca. 45 Minuten. Um eine Effekt-Uberlagerung (engl. carry-over-Effekte) der tDCS bei zeitlich zu naher
Applikation zu vermeiden, musste zwischen diesen beiden Stimulationssitzungen ein Abstand von
mindestens drei Tagen eingehalten werden. In einem cross-over-Design erfolgte dann die dritte Sitzung,
wobei in Abhangigkeit der erfolgten Stimulationsart (Verum/Sham) in der zweiten Sitzung entweder eine
Verum-Stimulation mit 2 mA oder eine Sham-Stimulation erfolgte.

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale, MINI = Mini International Neuropsychiatric Interview,
CDSS = Calgary Depression Scale for Schizophrenia, MWT-B: Mehrfach-Wortschatz-Test-B, TMT-A:
Trail Making Test A, TMT-B: Trail Making Test B.

Die zweite und dritte Sitzung waren im Ablauf wie folgt gestaltet: Bevor die
Studienteilnehmer mit der Bearbeitung des n-back-Tests begannen, wurde diesen die
Aufgabenstellung noch einmal erlautert. Im Unterschied zu der Baseline-Messung
wurden die Teilnehmer in diesen beiden Sitzungen jedoch wahrend der Durchflihrung
des n-back-Tests Uber dem Gebiet des linken DLPFC mit Gleichstrom stimuliert oder
es erfolgte eine Sham-Stimulation. Im Falle einer Verum-Stimulation wurden die

Teilnehmenden 21 Minuten lang durchgehend mit 2 mA Gleichstrom stimuliert. Im
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Falle einer Sham-Stimulation wurde der Strom nach ca. 40 Sekunden
heruntergefahren und es erfolgten anschlielend nur noch geringste Stromimpulse zur
Impedanz-Kontrolle und Aufrechterhaltung sensorischer Empfindungen, die eine
Verum-Stimulation simulierten (s. Abschnitt 3.3). Ob der Teilnehmer die Verum-
Stimulation in Sitzung zwei oder drei erhielt, wurde zuvor anhand einer randomisierten
Liste, d. h. zufallig, festgelegt und war weder der Versuchsleiterin (Bettina Henning)
noch dem Teilnehmendem zu diesem Zeitpunkt bekannt, d. h. beide waren zum
Zeitpunkt der Stimulationen verblindet (doppelblind). Diese Verblindung geschah
mittels Zahlen-Codes, die zuvor von dem Studienleiter (A.H.) mithilfe des Programms

Random.org (https://www.random.org/lists/) generiert und auf dem Gerat

vorprogrammiert wurden und bei ihrer erneuten Eingabe durch die Versuchsleiterin
(B.H.) in das Gerat automatisch entsprechend ihrer Programmierung (Verum/Sham)
stimulierten. So bekam jeder Studienteilnehmer einmal eine Verum- und das andere
Mal eine Sham-Stimulation (Cross-Over-Design). Dieses Vorgehen diente dazu,
Risiken von systematischen Fehlern (Bias) zu vermindern, um die Wirkung der tDCS
richtig beurteilen zu konnen. Dabei handelt es sich im Einzelnen um
Verzerrungseffekte durch systematische Reihenfolgeeffekte oder durch Kenntnis Uber
eine Verum- oder Sham-Stimulation. Sobald der Computertest und die simultane
Stimulation beendet waren, wurden mogliche aufgetretene Nebenwirkungen mittels
Comfort Rating Questionnaire (CRQ, s.u.) (145) und die Verblindung abgefragt. Bei
Letzterem mussten sowohl die Teilnehmer, als auch die Versuchsdurchfihrende auf
einem Fragebogen ankreuzen, ob es sich bei der stattgefundenen Stimulation ihrer
Meinung nach um die richtige (Verum-) oder um die Schein- (Sham-) Stimulation

gehandelt hat. Insgesamt dauerten beide Sitzungen jeweils circa 45 Minuten.

Um optimale Untersuchungsbedingungen zu gewahrleisten, wurden alle drei
Sitzungen stets in demselben Raum durchgefiihrt und fir den Studienteilnehmer ein
angenehm ruhiges Umfeld ohne Ablenkungsmaoglichkeiten geschaffen. Des Weiteren
wurde darauf geachtet, dass die Sitzungen eines Teilnehmers stets zu derselben
Uhrzeit (+/- 4 Stunden) stattfanden, um tageszeitliche Schwankungen in der Leistung
des Arbeitsgedachtnisses als mdgliche Einflussfaktoren zu verhindern (146, 147).
Empfehlungen vorheriger Studien folgend, wahlten wir ein Zeitintervall von 72 Stunden

zwischen den beiden Stimulationen, um mdgliche Uberlagerungen der Effekte der
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Stimulation zu vermeiden (sog. carry-over-Effekte der Plastizitatsinduktion durch
tDCS) (90).

Erst nachdem alle Studienteilnehmer rekrutiert und die letzten Messungen
durchgefuhrt worden waren, wurden die Daten entblindet und der Studienleiter teilte
der Versuchsleiterin mit, bei welcher der beiden Stimulationen es sich um die Verum-
und bei welcher es sich um die Sham-Stimulation gehandelt hatte. AnschlieRend
wurde mittels statistischer Verfahren, auf die im Abschnitt 3.8. genauer eingegangen
wird, analysiert, ob sich die Arbeitsgedachtnisleistungen der Teilnehmer im n-back-

Test wahrend der Verum-Stimulation signifikant verbessert hatten oder nicht.

3.3 Stimulationsparameter der tDCS

In dieser Doktorarbeit wurde eine anodale tDCS mit einer Stromstarke von 2 mA
durchgefuihrt. Bei der anodalen tDCS wurde die Anode (Pluspol) als
Stimulationselektrode Uber dem vermuteten Areal des Arbeitsgedachtnisses, dem
linken DLPFC, und die Kathode (Minuspol) als Referenzelektrode Uber dem Musculus
deltoideus (im Folgenden nur als Deltoideus bezeichnet) des rechten Oberarms
angebracht. Diese extrazephale Platzierung der Referenzelektrode wurde gewahlt, um
sicherzustellen, dass vorwiegend der linke DLPFC und mdglichst wenig andere
Kortexareale durch den Fluss des Stroms von der Kathode zu der Anode stimuliert
werden und um somit die Fokalitat der tDCS zu erhdéhen (90). Denn bei einer zephalen
Referenzelektrode (z.B. Platzierung der Kathode rechts supraorbital) werden eine
maogliche Beeinflussung anderer Kortexareale durch diese und somit ungewollte
additive Effekte diskutiert (148).

Zur Stimulation wurde der Eldith DC-Stimulator PLUS der neuroCare Group GmbH
Minchen, Deutschland, verwendet, welcher flr den Einsatz am Menschen zugelassen
und CE-gekennzeichnet war. Mit Elektrodenmafen von 5 x 7 cm (35 cm?) wurde eine
ElektrodengrofRe verwendet, die haufig auch von anderen Studien angewandt wurde
(149-151), um unsere kunftigen Ergebnisse mit jenen anderer Studien vergleichen zu
kénnen und unerwiinschte Nebenwirkungen durch eine zu geringe Elektrodengroflle
zu vermeiden (90). Fir die Durchfuhrung einer tDCS-Sitzung wurden die in Tabelle 4

aufgelisteten Materialien bendtigt.
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Materialliste
e tDCS-Gerat (DC-Stimulator PLUS, neuroConn GmbH, limenau, Deutschland)
o 2 Elektrodenpads (GroRe: 5 x 7 cm)
e 2 Schwamme (rot / blau farblich markiert)

e 2 stromfuhrende Kabel (rot / blau farblich markiert)
e 3 Gummibander

e Mafband
e 1 EEG-Haube
e 1 Filzstift

o 0,9 % Natrium-Chlorid-Lésung
¢ Octenisept Desinfektionsspray

e Zahlen-Code-Paar

Tabelle 4: Materialliste
Tabelle 4 zeigt die fir eine erfolgreiche Gleichstromstimulation bendétigten Materialien

Die Vorbereitungen fur die Stimulation liefen wie folgt ab: Zuerst wurden die
Elektrodenpads vorsichtig in angefeuchtete Schwamme gesteckt und mit je einem
Kabel verbunden. Dabei waren jeweils ein Kabel und ein Schwamm rot, das andere
Kabel und der andere Schwamm blau gefarbt, um Verwechslungsfehler bei der
Elektrodenanordnung zu verhindern. Die Anode war ab diesem Zeitpunkt im roten
Schwamm und wurde mit dem roten Kabel zum Stimulator an den ebenfalls dafur
farblich markierten Kanal verbunden. Die Kathode befand sich im blauen Schwamm
und wurde dementsprechend mit dem gleichfarbigen Kabel zum Stimulator verbunden.
Anschlieend wurden die Schwamme mit Natrium-Chlorid-Losung (NaCl) Gbergossen
und far zehn Minuten in dieser eingelegt, damit die Schwamme die Flussigkeit komplett
in sich aufnehmen konnten. Dies ist essenziell, um eine ausreichende Leitfahigkeit und
Verminderung der Impedanz zu gewahrleisten. Einerseits wurden so unangenehme
Nebenwirkungen (wie z. B. Hautkribbeln oder schmerzhafte Dysasthesien) (90), als
auch das Risiko etwaiger Hautverbrennungen durch zu hohe Impedanzen minimiert
(145). Fur diese Studie wurden NaCl-getrankte Schwamme verwendet, denn
vorausgegangene Arbeiten zeigten weniger Hauterscheinungen unter NaCl-
getrankten Schwammen im Vergleich zu Leitungswasser-getrankten oder mit Gel
angebrachten Elektroden und beschrieben dieses Vorgehen daher als sicheres
Verfahren (145).

Als weitere Mallnahme, um Nebenwirkungen zu vermeiden, fuhrte das CE-zertifizierte
Gerat kontinuierliche Impedanzmessungen durch. Ab Impedanzwerten von Uber
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30 Ohm erfolgte ein Abschalten des Gleichstroms durch das Gerat sowie ein
akustisches Signal. Es wurde von der Versuchsleiterin jedoch stets darauf geachtet,
dass die Impedanzwerte 10 Ohm nicht Uberschritten, um unangenehme
Missempfindungen zu vermeiden. Vor und nach der Stimulation wurden die Hautareale
der Teilnehmer fur die Stimulation inspiziert sowie vor der Stimulation jeweils mittels
Alkohollésung prapariert (Abnahme von Hautschuppen und Reduktion des Fettgehalts
der oberen Hautschicht zur Verminderung des Hautwiderstandes). Auch dies diente
der Impedanzverminderung und der Verbesserung der Homogenitat des elektrischen
Feldes unter der Elektrode (90). So konnten optimale Stimulationsbedingungen
geschaffen und zugleich Missempfindungen bei den Probanden mdéglichst gering
gehalten werden. Im Falle von Hautveranderungen vor der Stimulation ware diese
nicht durchgefuhrt worden. Letzteres Kriterium traf jedoch auf keinen der

Studienteilnehmer zu.

Wahrend die Stimulationselektroden fiur die Anwendung vorbereitet wurden (o.g.
Einlegezeit in NaCl-Losung) wurde der Kopfumfang des Teilnehmers mit einem
MaRband ausgemessen und eine passende EEG-Haube aus vier verschiedenen
HaubengroélRen (54, 56, 58 und 60) ausgewahlt. Anschlieend wurde diese in
standardisierter Weise und anatomischen Marken (Vertex, Inion, Nasion) folgend den
Studienteilnehmern aufgesetzt. Der fur die Stimulation im Studienprotokoll festgelegte
Ort wurde an der EEG-Haube lokalisiert und mittels eines wasserfesten Stiftes auf der
Kopfhaut markiert. Dabei wurde der linke DLPFC, welcher fur die durchgefiihrte Studie
als Zielstruktur definiert war, mithilfe der Ableitung F3 markiert, die nach dem sog.
10/20-System der EEG-Elektrodenplatzierung (EEG1o20) direkt auf der EEG-Haube
abgelesen werden konnte. Nach der genannten Hautpraparation und Markierung des
Stimulationsortes wurde der NaCl-getrankte Schwamm der Anode mithilfe zweier
Gummibander mittig auf der Markierung platziert. Dabei wurde besonders darauf
geachtet, dass der Schwamm mdglichst gleichmafligen und eng aufliegenden Kontakt
zur Kopfhaut hatte, um das Aufbauen einer gro3en Spannung zwischen der Elektrode
und der Kopfhaut, wie oben unter den Risiken geschildert, zu vermeiden und so
schmerzhaften Nebenwirkungen vorzubeugen. Sobald die Anode am Kopf des
Studienteilnehmers flr diesen angenehm, aber eng genug befestigt worden war,

wurde nach erneuter Desinfektion der Haut dort die Kathode tiber dem Deltoideus am
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rechten Oberarm mithilfe eines Gummibandes fixiert. Abbildung 5 zeigt die hier

verwendete Elektrodenplatzierung fur die anodale tDCS.

Abbildung 5: Elektrodenplatzierung fiir eine anodale tDCS

Die Anode (hier im roten Schwamm und mit dem roten Kabel verbunden) wurde tber dem vermuteten
Areal des linken DLPFC platziert, die Kathode (hier im blauen Schwamm mit dem blauen Kabel
verbunden) wurde Uber den rechten Deltoideus fixiert.

Nach dem Anbringen der Elektroden konnte die Stimulation gestartet werden. Die
Versuchsleiterin (B.H.) gab den vorprogrammierten Zahlen-Code in das tDCS-Gerat
ein und das Gerat begann automatisch mit der entsprechenden Stimulation
(Verum/Sham). Dabei waren die auf dem Display des Gerats angezeigten Daten stets
dieselben, sodass die Versuchsleiterin hierdurch keinen Hinweis auf die
Stimulationsart (Verum/Sham) bekam und die Verblindung gewahrleistet werden
konnte.

Abbildung 6 gibt einen Uberblick Uber die Unterschiede zwischen der Verum- und

Sham-Stimulation.
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Abbildung 6: Stimulationsarten

Abbildung 6 zeigt den unterschiedlichen Verlauf der Verum- im Vergleich zur Sham-Stimulation. Bei
beiden Stimulationen wurde die gewuinschte Stromstarke von 2 mA innerhalb 15 Sekunden aufgebaut
(Fade-In = 1) und wieder abgebaut (Fade-Out = 2). Unterschieden haben sich beide Stimulationen in
der Stimulationsdauer (3). Wahrend bei der Verum-Stimulation Gber 21 Minuten kontinuierlich mit 2 mA
stimuliert wurde, wurde diese Stromstarke bei der Sham-Stimulation nur ca. 40 Sekunden
aufrechterhalten. Nach dem Fade-Out erfolgten anschlieBend bei der Sham-Stimulation nur
Stromimpulse der Starke 100-200 pA zur Impedanzkontrolle und Verblindung (4).

1 = Fade-In von 15 Sek., 2 = Fade-Out von 15 Sek., 3 = Stimulation mit 2 mA fir 21 Minuten bei der

Verum-Stimulation und ca. 40 Sekunden bei der Sham-Stimulation, 4 = Strompulse der Starke 100-
200 PA zur Impedanz-Kontrolle.
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Bei der Verum-Stimulation bendtigte das Gerat 15 Sekunden fur den sogenannten
Fade-In, d. h. es bendtigte 15 Sekunden, um die gewilnschte Stromstarke von 2 mA
aufzubauen. Ebenso dauerte es 15 Sekunden, bis die Stromstarke von 2 mA wieder
heruntergefahren war, dies wird als Fade-Out bezeichnet. Mit diesem Fade-In und
Fade-Out folgten wir einer Empfehlung von Nitsche et al.,, um unerwlnschte
Nebenwirkungen wie schmerzhafte Hauterscheinungen, Schwindel oder
Benommenheit zu Beginn oder nach Beendigung der Stimulation zu minimieren (90).
Dazwischen stimulierte das Gerat kontinuierlich fur 1260 Sekunden (21 Minuten) den
linken DLPFC mit Gleichstrom der Stromstarke 2 mA, um nachhaltige Effekte der tDCS
auf diesen Bereich zu erzielen, die ab einer Stimulationsdauer von ca. 10 Minuten zu
erwarten sind (90).

Bei der Sham-Stimulation bendtigte das Gerat ebenso ein Fade-In von 15 Sekunden,
jedoch wurde die Stromstarke von 2 mA nur ca. 40 Sekunden aufrechterhalten.
Anschliel’end erfolgte das Fade-Out Uber 15 Sekunden und flr die restlichen ca.
20 Minuten erfolgte keine Stimulation mehr. In dieser Zeit erzeugte das Gerat zur
Impedanzkontrolle alle 400-550 Millisekunden einen Strompuls der Stromstarke 100-
200 pA. Dieser dauerte Uber 15 Millisekunden, wobei die maximale Stromstarke nur
ca. 3 Millisekunden aufrechterhalten wurde. Die mittlere Stromstarke Uber die Zeit
betrug bei der Sham-Stimulation weniger als 2 yA. Durch diesen Strompuls konnte
zum einen auch wahrend der Sham-Stimulation eine Impedanzkontrolle gewahrleistet
werden, zum anderen konnten damit reale Impedanzwerte auf dem Display angezeigt
werden und so zur zusatzlichen Verblindung von Teilnehmer und Versuchsleiterin
beitragen. Dadurch, dass die maximale Stromstarke von 2 mA nur wenige Sekunden
aufrechterhalten wurde, wurde zwar das sensible Hautareal unter der
Stimulationselektrode erregt, d. h. Empfindungen, wie das typische leichte Jucken und
Kribbeln zu Beginn der Stimulation (90) konnten ausgeldst werden, die therapeutische
Wirkung auf den DLPFC ist jedoch vernachlassigbar. Denn eine nachhaltige Wirkung
der tDCS auf den Kortex ist, wie oben bereits erwahnt, erst ab einer Stimulationsdauer
von ca. zehn Minuten zu erwarten (90). Da somit das Kribbeln sowohl bei der Verum,
wie auch bei der Sham-Stimulation auftrat, konnte der Teilnehmer anhand dieser
Phanomene nicht unterscheiden, um welche Stimulation es sich handelte. Dies wurde
bereits in einer vorangegangenen Studie mit 16 gesunden Teilnehmern bestatigt (149).

Dadurch und durch die gleichformige Anzeige am Display, die immer so aussah, als
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wurde gerade eine Stimulation ablaufen, wurde verhindert, dass der Studienteilnehmer
oder die Versuchsleiterin bewusst oder unbewusst in Kenntnis der Stimulationsart die

Ergebnisse beeinflussen konnten.

3.4 Der verbale n-back-Test

Bei dem in unserer Studie verwendeten n-back-Test handelte es sich um einen ca. 21-
minutigen Computertest. Programmiert wurde dieser Computertest mithilfe des
Programms PsychoPy (Version 1.83.01) (152). Das Notebook besal} eine
BildschirmgroRe von 34 x 19 cm? und befand sich in einem Sichtabstand von ca.

40 cm zum Teilnehmer.

3.4.1 Aufgabenstellung des n-back-Tests

Der Test bestand aus drei Teilen (7-back, 2-back und 3-back), wobei jeder Teil flr sich
6 Minuten dauerte. Dazwischen gab es jeweils eine automatisch von Computer
festgelegte Pause von 45 Sekunden, wahrend der sich die Teilnehmer die
Testaufgabe flr die nachste Stufe noch einmal vergegenwartigen und eine kurze
Entspannungspause einlegen konnten.

Das Prinzip hinter den jeweiligen Teilen war stets dasselbe: Auf dem ansonsten
schwarzen Computerbildschirm leuchtete mittig ein weiler Grol3buchstabe auf, blieb
fir 500 Millisekunden stehen und wurde anschlielRend wieder fur eine kurze Pause von
2500 Millisekunden durch einen schwarzen Bildschirm ersetzt. Danach wurde der
nachste Buchstabe fur 500 Millisekunden angezeigt und so fort. Bei den dargestellten
Buchstaben konnte es sich um alle 26 Buchstaben des lateinischen Alphabets
handeln. Der Computer wahlte fiir jeden Probanden eine zufallige Stichprobe von 121
Buchstaben beim 7-back (bzw. 122 bei 2-back und 123 bei 3-back) aus, die fur die
Studienteilnehmer pseudoramdomisiert erschienen.

Die Aufgabe des Teilnehmers war es nun, so schnell wie moglich auf die Leertaste zu
dricken, sobald derselbe Buchstabe wie ,n“-Stationen davor erschien. Das ,n"
variierte in den drei Teilen von 1 (7-back-Test) bis zu 3 (3-back-Test). Abbildung 7 gibt

einen Uberblick Uber die einzelnen Teile und ihre jeweiligen Aufgabenstellungen.
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Abbildung 7: Das Prinzip des verbalen n-back-Tests

Diese Abbildung zeigt das Prinzip des verbalen n-back-Tests. Die Buchstaben leuchten jeweils einzeln
hintereinander in weil} auf dem schwarzen Computerhintergrund auf, bleiben dort fir 500 Millisekunden
stehen und verschwinden dann wieder. AnschlieBend leuchtet nach einer Pause von
2500 Millisekunden ein anderer Buchstabe auf, bleibt fir ca. 500 Millisekunden bestehen und
verschwindet ebenfalls. Beim 71-back muss der Teilnehmer so schnell wie mdglich auf die Leertaste
dricken, sobald derselbe Buchstabe direkt hintereinander erscheint. Beim 2-back, sobald derselbe
Buchstabe wie zwei Stationen davor erscheint und beim 3-back dementsprechend 3 Stationen zuvor.
Roter Pfeil: Der Versuchsteilnehmer sollte hier die Leertaste driicken, um eine korrekte Antwort flir die
jeweilige Teststufe abzugeben.

Im 7-back-Test musste der Teilnehmer so schnell wie mdglich auf die Leertaste
dricken, sobald derselbe Buchstabe wie eine Station davor erschien, in diesem
Beispiel also bei dem zweiten ,D* (s. Abbildung 7). Insgesamt wurden in diesem Teil
121 Buchstaben prasentiert, worunter sich 30 targets (Ziele) befanden, bei denen der
Teilnehmer die Leertaste hatte dricken mussen.

Beim 2-back-Test sollte der Studienteilnehmer die Leertaste betatigen, wenn der
prasentierte Buchstabe jenem zwei Stationen davor entsprach (hier: das wiederholte
LA“ in Abbildung 7), bzw. beim 3-back-Test 3 Stationen zuvor (hier: das wiederholte
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.P* in Abbildung 7). Auch bei diesen beiden Teilen gab es jeweils 30 richtige targets
bei insgesamt 122 (2-back) bzw. 123 (3-back) prasentierten Buchstaben.

In dieser Arbeit wurde ein dreistufiger n-back-Test gewahlt, um die Wirkung der tDCS
auf die Leistung des Arbeitsgedachtnisses bei unterschiedlichen Schwierigkeitsgraden
untersuchen zu konnen. Hierbei stellte der 2-back-Test im Einklang mit vorherigen
Arbeiten den eigentlichen Arbeitsgedachtnistest dar (62, 69, 72), wahrend der 3-back-
Test dazu genutzt wurde, die Grenzen der Arbeitsgedachtnisleistung auszutesten. Der
1-back-Test diente dem Kennenlernen und erneuten Vertrautwerden mit dem Test und
zur Uberbriickung der Zeitspanne von mdglichen auftretenden Nebenwirkungen zu
Beginn der tDCS.

Um sich ein Bild von der Leistungsfahigkeit des Arbeitsgedachtnisses der
Studienteilnehmer machen zu konnen, wurden die Performanzdaten nach der
Signalentdeckungstheorie von Swets und Green (1966) (153) ausgewertet und der d-
prime-Wert als Effektivitatsmal bestimmt. Weitere bei diesem Test gewonnene finale
Messwerte waren zum einem die Reaktionszeiten der Teilnehmer und zum anderen
das sog. Criterion C, welches das Antwortverhalten der Teilnehmer misst. Die
Berechnungen der Werte d-prime und des Criterion C werden in den folgenden

Abschnitten erlautert.

3.4.2 Berechnung des Wertes d-prime

Der d-prime-Wert qilt in dieser Studie als Mal fir die Leistung des
Arbeitsgedachtnisses und zeigt die Fahigkeit der Studienteilnehmer, zwischen
relevanten und irrelevanten Stimuli unterscheiden zu konnen (72). Die hierbei erfolgte
Berechnung orientierte sich an den von Haatveit et al. beschriebenen Rechenschritten
(72). Abbildung 8 gibt eine Ubersicht tber die durchgefiihrte Berechnung.
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Richtig Positive Anzahl der korrekt markierten Ziele

Richtig Negative Anzahl der korrekt ausgelassenen
Distraktoren

Falsch Positive Anzahl der falsch markierten
Distraktoren

Falsch Negative Anzahl der falsch ausgelassenen Ziele
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Abbildung 8: Berechnung des Wertes d-prime

Berechnung des Wertes d-prime nach Haatveit et al. (72).

Bei Hit: n = maximale Anzahl an richtig Positiven (= targets / Ziele) (n = 30).

Bei FA: n = maximale Anzahl an richtig Negativen (= non-targets / Distraktoren) (1-back: n =91, 2-
back: n = 92, 3-back: n = 93), Z: Z-Transformation.

Die hierfur benotigten Berechnungen wurden mit dem Programm Microsoft® Excel®
2016 eigenstandig programmiert und erstellt. Zu Beginn lieferte das
Computerprogramm des n-back-Tests fur jeden Teil (1-/2-/3-back) folgende vier
Werte: Die Anzahlen an richtig Positiven, richtig Negativen, falsch Positiven und falsch
Negativen (s. Abbildung 8).

Entsprechend der Signalentdeckungstheorie (153, 154), welche immer dann
angewendet werden kann, wenn zwei verschiedene Stimuli (hier: target/non-target)
voneinander unterschieden werden mussen (155), konnten mithilfe dieser vier Werte
die sogenannte Hit- und False-Alarm-Rate gebildet werden.

Die Hit-Rate stellte dabei das Verhaltnis der richtig erkannten Ziele (targets) zur
Gesamtzahl an Zielen dar und war somit ein Mal} fur die Genauigkeit der Teilnehmer
bei der Test-Durchflhrung (72).
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Die False-Alarm-Rate setzte die falschlicherweise markierten Distraktoren (non-
targets) in Beziehung zur Gesamtzahl aller insgesamt vorkommenden Distraktoren
und stellte somit ein Mal} flr die Impulsivitat der Teilnehmer dar (72).

Um diese zwei Verhaltnisse unterschiedlicher GroRenordnungen miteinander
vergleichen zu konnen, wurde mithilfe des Befehls NORMSINV in Excel eine z-
Transformation mit einem Erwartungswert von 0 und einer Varianz von 1 erstellt. Da
dieser Befehl jedoch Werte von ,,0“ und ,1“ nicht verrechnen konnte, mussten in diesen
Fallen die Werte der Hit- bzw. False-Alarm-Rate angepasst werden. (154). Sobald die
Hit-Rate = 1 war, d. h. der Studienteilnehmer alle Ziele richtig erkannt hatte, musste
diese neu mittels der Formel HIT = 1-1/(2n) berechnet werden. ,n“stand hierbei fur die
maximale Anzahl an richtig Positiven (targets / Zielen).

Im Falle, dass der Teilnehmer kein einziges Mal falsch gedrickt hatte, d. h. keine
falsch Positiven erzielt hatte, wurde der Zahler und somit die gesamte False-Alarm-
Rate gleich null. In diesem Fall musste die False-Alarm-Rate neu mittels der Formel
FA = 1/(2n) berechnet werden. In dieser Formel musste das ,n“ durch die Anzahl an
richtig Negativen ersetzt werden. Durch dieses Vorgehen konnte eine Z-
Transformation auch im Fall von einer Hit-Rate =1 und einer False-Alarm-Rate =0
erstellt werden.

Als Letztes wurde der d-prime-Wert mittels Subtraktion der z-transformierten Hit- und
False-Alarm-Rate berechnet, die Formel hierfur lautete: d-prime = Znit-Zra (156). Der
Wertebereich reichte dabei in unserem Test von minimal d =-4,46 bis maximal
d = +4,46. Der Wert d-prime vereint somit Hit- und False-Alarm-Rate miteinander und
stellt ein Mal fir die Diskriminationsfahigkeit und Gesamtperformanz des
Arbeitsgedachtnisses der Teilnehmer dar (72). Sollte ein Teilnehmer gar nicht gedrickt

haben, so ist in diesem Fall der d-prime-Werte gleich 0.

3.4.3 Berechnung des Criterion C

Das Criterion C gibt als ein weiterer Parameter der Signalentdeckungstheorie (153)
Auskunft Uber das Antwortverhalten eines Teilnehmers. Hat ein Studienteilnehmer ein
eher liberales Antwortverhalten, bedeutet dies, dass er eine niedrigere Reizschwelle
fir Stimuli besitzt und tendenziell dazu neigt, auf jeglichen Stimulus (target oder non-
target) zu reagieren als diesen zu ignorieren (155). Ein Studienteilnehmer mit einem

konservativen Antwortverhalten besitzt tendenziell eine hohere Reizschwelle flr
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Stimuli und reagiert eher nicht auf diese (155). Das Criterion C berechnet sich wie folgt
(156):

Z (Hit) + Z(FA)
2

Das Criterion C ist somit ein Mal} fur die negative Halfte der Summe aus den Z-Scores
der Hit- und False-Alarm-Rate (s. 3.4.2). Negative Werte weisen auf ein liberales
Antwortverhalten, positive Werte auf ein konservatives Antwortverhalten hin. Bei
einem Wert von ¢=0 wird keine Antworttendenz beschrieben (155). Sollte ein
Teilnehmer wahrend des n-back-Tests gar nicht reagiert haben, so konnte keine
Aussage bezlglich seines Antwortverhaltens getroffen werden. In diesem Fall konnten

das Criterion C und auch die Reaktionszeiten nicht beurteilt werden.

3.5 Neurokognitive Tests

Neben dem n-back-Test als wichtigen kognitiven Test, erfolgten noch drei weitere, um
ein Bild von bestimmten kognitiven Teilleistungen des Teilnehmers zu erhalten: der
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B), der Trail Making Test A und B
(TMT-A und -B) und der d2-Test, deren Funktionen und Durchfihrung im Folgenden
kurz erlautert werden. Bei allen drei Tests handelte es sich um sog. paper-pencil-tests,
d. h. die Aufgaben dieser Tests wurden ohne Computer nur mit Stift und Papier
bearbeitet. Da diese Tests jedoch nicht fur repetitive Messungen innerhalb kurzer Zeit
geeignet sind (157, 158), konnten sie im Verlauf der Studie nicht erneut getestet

werden.

Zur Messung des allgemeinen Intelligenzniveaus und zur Abschatzung der kristallinen
Intelligenz wurde der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest B (MWT-B) (139)
herangezogen. Bei diesem Test gab es 37 Zeilen mit je funf Wértern. Nur eines dieser
Worter existierte laut Duden wirklich, die anderen Warter stellten fiktive Konstrukte dar.
In jeder Zeile musste der Studienteilnehmer das richtige Wort erkennen und markieren.
Dabei wurde er zuvor darauf hingewiesen, dass die Begriffe zum Ende des Tests an
Schwierigkeit zunahmen. Jede richtige Antwort wurde mit einem Punkt bewertet. Ein
Zeitlimit fur die Bearbeitung des Tests bestand nicht. AnschlieRend wurde die
Gesamtzahl an richtig markierten Begriffen addiert und mittels einer Tabelle das

pramorbide verbale Intelligenzniveau abgeschatzt.
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Der Trail Making Test Part A and B (TMT-A and -B, Pfadfindertest A und B) (140)
wurde im Anschluss an den MWT-B durchgeflhrt. Beim Pfadfindertest A waren auf
einem DinA4-Blatt die Zahlen ,1“ bis ,25" in unterschiedlicher Reihenfolge und ohne
jegliches erkennbare Muster verteilt. Der Teilnehmer musste nun so schnell wie
moglich die Zahlen in aufsteigender Reihenfolge mit einer Linie verbinden.
Wahrenddessen wurde die Zeit gestoppt. Beim Pfadfindertest B war die
Aufgabenstellung ahnlich. Auf dem Blatt waren die Zahlen ,1“ bis ,13“ und die
Buchstaben ,A" bis ,L* wild durcheinander dargestellt. Auch hier musste bei der ,1°
begonnen und der Test so schnell wie moglich bearbeitet werden. Jedoch musste der
Teilnehmende nun immer die Zahl mit dem entsprechenden Buchstaben aus dem
Alphabet verbinden und dies stets in der Reihenfolge ,Zahl-Buchstabe-Zahl-...,
(Beispiel: 1-A-2-B-3-C-4-D-...). Beurteilt wurden die Teilnehmer anhand der in
Sekunden gemessenen Bearbeitungszeit. Wurde durch den TMT-A besonders die
visuomotorische Suchgeschwindigkeit der Teilnehmer untersucht, gab der TMT-B
einen ersten Uberblick tiber die kognitive Flexibilitat und Aufmerksamkeitsfahigkeit der
Teilnehmer (159).

Als letzter neurokognitiver Test wurde noch der d2-Test (141) durchgefthrt. Auf einer
DinA4-Seite waren 14 Zeilen mit 47 Zeichen dargestellt. Bei den Zeichen handelte es
sich um eine Kombination aus ,,d“ und ,p“ mit einem bis vier Strichen in ihrer Umgebung
(oben und/oder unten). Die Aufgabe des Studienteilnehmers war es nun, aus dieser
gemischten Reihenfolge jedes ,d“ durchzustreichen, welches mit zwei Strichen
versehen war. Pro Zeile hatte der Teilnehmer 20 Sekunden Bearbeitungszeit.
AnschlieRend konnten anhand der Gesamtzahl durchgestrichener Zeichen (GZ), dem
Fehlerprozent (F%) und dem Konzentrationsleistungswert (KL) Ruckschlisse auf das
Bearbeitungstempo, die Bearbeitungssorgfalt und die Konzentrationsleistung gezogen

werden.

3.6 Psychopathologische Assessments

Bei den Menschen mit einer Schizophrenie wurde zusatzlich zu den neurokognitiven
Tests noch eine psychopathologische Testung durchgefuhrt, um die Schwere der
Schizophrenie einordnen und weitere psychiatrische Erkrankungen abklaren zu
konnen. Diese umfasste neben dem Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

und dem Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.) noch den Calgary
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Depression Scale for Schizophrenia (CDSS). Die gesunde Gruppe wurde mittels des
M.I.N.I. auf das Vorliegen psychiatrischer Erkrankungen gescreent. Zeigten sich hier
Hinweise auf das Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung stellte dies ein

Ausschlusskriterium fiur die Teilnahme dar.

Mithilfe des Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (142) wurde neben der
Schwere und Akutheit, auch die Symptomauspragung bei den Menschen mit einer
Schizophrenie untersucht. Neben sieben Positiv-Symptomen, wurden sieben Negativ-
Symptome und 16 Allgemeinsymptome abgefragt. Je Item gab es maximal sieben
Punkte, welche der Maximalauspragung dieses Symptoms entsprachen. Um eine
hohe Reliabilitat und Validitat zu erreichen, gab es genaue Definitionen, wann welcher
Schweregrad (1 = nicht vorhanden bis 7 = extrem ausgepragt) erfullt war. Insgesamt
gab es somit minimal 30 Punkte und maximal 210 Punkte. Der geschatzte Zeitaufwand
betrug circa 40 bis 60 Minuten. Anhand dieses strukturierten Interviews liel} sich die

Auspragung und Schwere der Schizophrenie valide erfassen (160).

Der Zweck des Mini International Neuropsychiatric Interview 5.0.0. (M.I.N.I. 5.0.0.)
(143) war es, mittels eines kurzen 15-minltigen Interviews weitere psychiatrische
Stoérungen zu erfragen. Dieses Interview war im Aufbau sehr strukturiert und prifte die
psychiatrischen Stérungen anhand der Diagnosekriterien des DSM-IV und ICD-10.
Neben den verschiedenen Formen der affektiven Stérungen, Angst- und Essstérungen
wurde noch einmal gezielt die aktuelle Substanzabhangigkeit, insbesondere der
Drogen- und Alkoholmissbrauch, abgefragt, welche ebenfalls ein wichtiges
Ausschlusskriterium dieser Studie darstellten. Die gesunden Probanden wurden nur

bei negativen Ergebnissen im M.I.N.I. in die Studie eingeschlossen.

Depressive Symptome wurden gezielt durch den Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS) (144) abgefragt. Dieser 1990 von Addington et al. entworfene
Test erfasst depressive Symptome besonders bei Menschen mit einer Schizophrenie.
Anhand acht Fragen, die sich alle auf die vergangenen sieben Tage bezogen, wurden
die fUr eine Depression typischen Symptome wie Hoffnungslosigkeit, Selbstabwertung,
schuldhafte Beziehungsideen, pathologische Schuld, morgendliche Depression,
frithmorgendliches Erwachen und Suizidalitat erhoben. Bei der neunten und letzten

Frage ,Beobachtete Depression® floss zusatzlich die Einschatzung des Interviewers in
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die Bewertung mit ein. Je Frage gab es null bis drei Punkte, wobei null das Fehlen und
drei die schwere Auspragung dieses Symptoms bedeutete. Maximal gab es somit 27
Punkte.

3.7 Weitere Tests

Um die Handigkeit der Teilnehmer abzuklaren, wurde der Edinburgh Handedness
Inventory (Edinburgh Héndigkeitsinventar) (138) angewandt. Hierbei mussten die
Teilnehmer zehn Fragen daruber beantworten, welche Hand sie bei bestimmten
Aktivitaten praferieren, zum Beispiel beim Schreiben, Malen, Werfen oder
Zahneputzen. Anschlieend wurde mithilfe der unten genannten Formel ein

Prozentsatz der vorliegenden Handigkeit quantifiziert.

Y2R-=)L

L.0Q.
,L.Q.“ steht hierbei fir den Grad der Handigkeit (Laterality Quotient), ,> R* flr die
Summe an Antworten, bei denen die Teilnehmer die rechte Hand bevorzugten und
,2 L fur die Summe an Antworten, bei denen sie die linke Hand bevorzugten. Anderen
Studien folgend, wurde der Cut-off fur Rechtshander bei einem L.Q. >+50 % und fur
Linkshander bei einem L.Q. <-50 % bestimmt (161). Die Bestimmung der Handigkeit
ist aus dem Grund von Bedeutung, da Rechts- und Linkshander ein unterschiedliches

Ansprechen auf die tDCS aufweisen sollen (161).

Das Rauchverhalten der Studienteilnehmer wurde mittels des Fagerstrém Test for
Nicotine Dependence (FTND) (137) gesondert evaluiert. Mithilfe von sechs Fragen
konnten das Rauchverhalten, die tagliche Nikotinmenge und der Suchtdrang exploriert
werden. Insgesamt konnten 0 bis 10 Punkte erreicht werden, wobei Letzteres eine sehr

schwere Nikotinabhangigkeit nachwies.

Fur die Erhebung aufgetretener Nebenwirkungen wurde der Comfort Rating
Questionnaire (CRQ) (145) angewandt. Bei diesem konnten die Studienteilnehmer
jeweils anhand einer Skala von 1 (gar nicht) bis 10 (extrem) auswahlen, wie stark die
genannte Nebenwirkung wahrend und nach der Stimulation aufgetreten war.
Abgefragte Nebenwirkungen waren lokale Schmerzen, Kribbeln, Brennen, Mudigkeit,

Nervositat, Konzentrations- und Sehstdérungen sowie Kopfschmerzen. Anschlie3end

[58]



wurden die Gesamtpunkteanzahl des CRQs durch Addition der jeweiligen
Punktezahlen bestimmt. Minimal konnten somit acht Punkte, maximal 80 Punkte
erreicht werden. Eine weitere Frage erforschte, ob sie die Stimulation insgesamt als
unangenehm empfanden hatten. Hier konnten die Teilnehmer erneut anhand einer
Skala von 1 (gar nicht) bis 10 (extrem) auswahlen. Dieser Fragebogen wurde nach

jeder Stimulation erneut ausgeflit.

3.8 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics Version
24 fur Windows 10 durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde mit a = 0.05 festgelegt.
Die demografischen Daten sowie die Ergebnisse der neurokognitiven sowie
psychopathologischen  Testung wurden entweder als Mittelwerte  mit
Standardabweichungen oder als Haufigkeiten dargestellt. Anhand des Chi-Quadrat-
Tests wurden die Haufigkeiten und mittels t-Test fur unabhangige Stichproben die
Mittelwerte beider Gruppen miteinander verglichen. Bei signifikantem Levene-Test auf
Varianzhomogenitat wurde die eingebaute SPSS-Korrektur angewandt.

Auch die Effektivitatsmalde d-prime, Criterion C und die Reaktionszeiten wurden als
Mittelwerte mit Standardabweichungen dargestellt. Die Ergebnisse beider Gruppen
wurden mittels einer gemischten Omnibus-Varianzanalyse (engl. analysis of variance,
ANOVA) mit Messwiederholung (engl. repeated measures ANOVA, RM-ANOVA) mit
den Innersubjektsfaktoren Sitzung (Baseline, Verum, Sham) und Load (71-back, 2-
back, 3-back) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (Menschen mit einer
Schizophrenie, gesunde Probanden) analysiert. Im Falle einer Verletzung der
Annahme der Spharizitat wurde die Korrektur nach Greenhouse-Geisser angewandt.
Mittels Berechnung von post-hoc Kontrasten wurden Paarvergleiche zwischen der
Verum- und Sham-Stimulation durchgeflihrt. Zuletzt erfolgte eine RM-ANOVA flir jede
Gruppe einzeln mit der Frage nach signifikanten Ergebnissen zwischen den jeweiligen
Sitzungen und n-back-Tests fur jede Gruppe separat, um den Einfluss der Stimulation
innerhalb der Gruppen genauer analysieren zu kdnnen. Signifikante Effekte wurden
anschlieBend mittels t-Test fur verbundene Stichproben genauer untersucht. Hiermit
konnten die Effektivitdtsmalie hinsichtlich signifikanter Unterschiede in den
verschiedenen Sitzungen (Baseline, Verum, Sham) und die Wirkung der tDCS auf

diese untersucht werden. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden mittels
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t-Test fur unabhangige Stichproben untersucht. Bei fehlender Varianzhomogenitat im

Levene-Test wurden die Werte der t-Tests korrigiert.

4 Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse dargestellt. Zuerst werden die
demografischen Daten sowie die Ergebnisse der psychopathologischen und
neurokognitiven Testungen beschrieben, anschlieRend die Effektivitatsmalle d-prime,

Reaktionszeiten sowie Criterion C.

4.1 Demografische Daten

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichungen sowie Haufigkeiten der
demografischen Daten. Anhand des Chi-Quadrat-Tests wurden die Haufigkeiten und
mittels t-Test fUr unabhangige Stichproben die Mittelwerte beider Gruppen miteinander

verglichen. Die Ergebnisse dieses Vergleichs sind ebenso in Tabelle 5 dargestellt.

SZ GP
(N = 20) (N = 21) X(df) p

Geschlecht (m:w) 14:6 14:7 0,05 (1) 0,819
Handigkeit (r: 1) 18:2 19:2 0,00 (1) 0,959
Raucher (ja:nein) 10:10 4:17 4,36 (1) 0,037*

N M (SD) N M (SD) t (df) p
Alter (Jahren) 20 37,65 (10,78) 21 37,05 (11,34) 0,117 (39) 0,863
Schuljahre 19 11,16 (2,17) 21 12,57 (1,29) -2,47 (28,70) 0,019*
Ausbildungsjahre o 1575 (419) 21 1909 (378) -4,00(35) <0,001°
gesamt
FTND 10 500 (2,36) 4 2,75 (3,20) 1,47 (12) 0,168

Edinburgh (%) 20 69,53 (53,57) 21 73,43 (38,72) -0,27 (39) 0,790

Tabelle 5: Demografische Daten

Darstellung der demografischen Daten beider Gruppen sowie deren Vergleich mittels Chi-Quadrat-
Tests bzw. t-Test fiir unabhangige Stichproben. Bei der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie
konnte ein Teilnehmer keine Aussage bezlglich seiner Schuljahre machen und 4 Teilnehmer konnten
die Frage nach ihren gesamten Ausbildungsjahren nicht beantworten, sodass sich hier die
Gesamtzahlen unterscheiden.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, p = Wahrscheinlichkeit (* =
p <0,05,**=p<0,01, **=p<0,001), X2 = Chi-Quadrat-Test, t = t-Wert flir unabhangige Stichproben.

Insgesamt nahmen an der Studie N =42 Personen teil, N = 21 Menschen mit einer

Schizophrenie und N = 21 gesunde Probanden. In beiden Gruppen waren es N = 14
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Manner und N = 7 Frauen. In der Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie brach
eine Patientin die Studie vorzeitig ab, sodass es nun N = 6 Frauen in der Gruppe der
Menschen mit einer Schizophrenie und N =7 in der Gruppe der Gesunden waren.
Dieser Unterschied zeigte sich als nicht signifikant (X? (1) = 0,05, p = 0,819).

Ebenso stimmten beide Gruppen hinsichtlich ihrer Handigkeit Uberein (X2 (1) = 0,00,
p = 0,959). In beiden Gruppen gab es je zwei Linkshander sowie 18 Rechtshander bei
der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie und 19 bei der Gruppe gesunder
Probanden. So ergab sich im Edinburgh-Handigkeitsinventar fur die Gruppe der
Menschen mit einer Schizophrenie ein  Mittelwert von fast 70 %
(M (xSD) = 69,53 %+ 53,57 %) und fur die Gruppe gesunder Probanden ein Mittelwert
von ca. 73 % (M (£SD) = 73,43 % + 38,72 %). Insgesamt betrachtet war in beiden
Gruppen die rechte Hand die dominante Hand und es gab bezuglich der Handigkeit
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (t 39 =-0,27,
p = 0,790).

Mit einem mittleren Alter von fast 38 Jahren (M (£SD) = 37,65 + 10,78) fur die Gruppe
der Menschen mit einer Schizophrenie und ca. 37 Jahren (M (£SD) = 37,05 + 11,34)
fur jene der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden ergab sich im vergleichenden t-
Test kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich ihres Alters
(t 39)=0,17, p = 0,863).

Diese Ergebnisse zeigen, dass beide Gruppen in Geschlecht, Alter und Handigkeit

Ubereinstimmten und somit das Matching gelungen ist.

In der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie konnte ein Teilnehmer keine
Aussage bezuglich der absolvierten Schuljahre machen, sodass hier die Gesamtzahl
fur diese Gruppe N = 19 betragt. Vier Teilnehmer aus der Gruppe von Menschen mit
einer Schizophrenie verweigerten die Aussage bezuglich ihrer Ausbildungsjahre bzw.
konnten sich nicht genau daran erinnern, sodass hier die Gesamtzahl fur die Gruppe
von Menschen mit einer Schizophrenie N = 16 betragt (s. Tabelle 5).

Die Menschen mit einer Schizophrenie haben durchschnittlich ungefahr 11 Jahre
(M (xSD)=11,16+£2,17) die Schule besucht, wahrend die gesunden
Kontrollprobanden fast 13 Jahre (M (xSD)= 12,57 £ 1,29) eine Schulausbildung
genossen. Die Gruppe an gesunden Probanden besuchte dementsprechend
signifikant langer die Schule (t @s.70) = -2,47, p = 0,019). Vergleicht man die gesamte

Ausbildungsdauer beider  Gruppen miteinander, annahernd 14  Jahre
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(M (xSD) = 13,72 £ 4,19) bei den Menschen mit einer Schizophrenie und ca. 19 Jahre
(M (£SD) = 19,09 + 3,78) bei den gesunden Probanden, so zeigt sich, dass sich die
gesunden Teilnehmer signifikant langer in der Ausbildung befanden (t (35 = -4,09,
p <0,001).

Unter den Studienteilnehmern gab es insgesamt 14 Raucher. Zehn in der Gruppe der
Menschen mit einer Schizophrenie und vier in der Gruppe der gesunden Probanden.
Somit unterscheiden sie sich hierin signifikant (X2 ¢1)=4,36, p =0,037).
Interessanterweise unterschieden sich die Rauchenden der beiden Gruppen
hinsichtlich ihrer Nikotinabhangigkeit, evaluiert anhand des FTNDs nicht (t (12) = 1,47,
p =0,168).

4.2 Psychopathologische Testung

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tUber die Mittelwerte und Standardabweichungen der

psychopathologischen Testung der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie.

Sz

N M (SD)
Alter bei Manifestation in Jahren 20 26,55 (6,60)
Gesamtdauer der Erkrankung in Jahren 20 11,15 (7,98)
Anzahl an Hospitalisierungen 20 4,80 (4,49)
Dauer der Hospitalisierungen in Monaten 20 9,66 (8,59)
CpPz 20 460,30 (389,60)
Positive Familienanamnese 20 15%
PANSS Gesamt 20 60,40 (16,33)
PANSS Positive Symptome 20 15,45 (4,97)
PANSS Negative Symptome 20 14,90 (5,34)
PANSS Generelle Symptome 20 30,05 (8,39)
MINI 20 0 (0)
CDSS 20 3,75 (4,01)

Tabelle 6: Ergebnisse der psychopathologischen Testung

Darstellung krankheitsbezogener demografischer Daten und der Ergebnisse der psychopathologischen
Testung anhand ihrer Mittelwerte und Standardabweichungen.

SZ=Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, N =Anzahl, M = Mittelwert,
SD = Standardabweichung, CPZ = Chloropromazin-Aquivalent, PANSS = Positive and Negative
Syndrome Scale, MINI = Mini International Neuropsychiatric Interview, CDSS = Calgary Depression
Scale for Schizophrenia.
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Hierbei zeigte sich, dass das mittlere Manifestationsalter ungefahr 27 Jahre
(M (£SD) = 26,55 £ 6,60) und die mittlere Gesamtdauer der Erkrankung ca. 11 Jahre
(M (£SD) =11,15+£7,98) betrugen. Im Durchschnitt wurden sie fast 5-mal
(M (£SD)=4,80 £4,49) mit einer Dauer von insgesamt fast 10 Monaten
(M (xSD) = 9,66 * 8,59) aufgrund einer Psychose hospitalisiert. Die mittlere Anzahl an
Chloropromazin-Aquivalent betrug M (+SD) = 460,30 + 389,60. Fiinfzehn Prozent der
Menschen mit einer Schizophrenie gaben an, mindestens ein ebenso an
Schizophrenie erkranktes Familienmitglied zu haben.

In der psychopathologischen Testung zeigte sich eine niedrige bis mittlere
Erkrankungsschwere in der Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie (s. Tabelle
6). Mit einem Gesamtscore von M (xSD) = 60,40 £ 16,33 in dem PANSS liegt die
Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie im unteren bis mittleren Bereich. Mit
einem CDSS-Wert von M (xSD) =3,75 £ 4,01 zeigten die Menschen mit einer
Schizophrenie Uber die Gruppe hinweg keine relevanten depressiven Symptome.
Aufgrund der genauen Ein- und Ausschlusskriterien und der sorgfaltigen
Patientenselektion ergaben sich im M.I.N.I. keine weiteren psychiatrischen

Erkrankungen.

4.3 Neurokognitive Testung

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der neurokognitiven Testung sowie der
Vergleich der Ergebnisse zwischen den beiden Gruppen mittels unabhangigen t-Tests
sind in Tabelle 7 dargestellt. Dabei ist zu vermerken, dass bei den Menschen mit einer
Schizophrenie vier nicht muttersprachlich Deutsch sprachen. Eine Patientin fuhlte sich
aufgrund nur rudimentarer Kenntnisse der Reihenfolge des lateinischen Alphabets
nicht im Stande, den zweiten Teil des Pfadfindertests (TMT-B) zu absolvieren. Aus
diesem Grund unterscheidet sich hier die Gesamtanzahl.
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Sz GP
N M (SD) N M (SD) t (df) p
MWT-B 20 2705 (471) 21 3148 (3,30) -3,50(39) 0,001
TMT-A(s) 20 3878 (22,12) 21 2543 (11,26) 2,42(27,92) 0,022*
TMT-B(s) 19 9497 (41,56) 21 57,88 (21,87) 3,48(26,65) 0,002**

d2-GZ 20 396,10 (106,56) 21 508,90 (76,81) -3,90(39) <0,001***
d2-F% 20 653 (873) 21 431 (484) 1,21(39) 0,232
d2-KL 20 14355 (54,57) 21 197,05 (4558) -3,41(39) 0,002**

Tabelle 7: Ergebnisse der neurokognitiven Testung

Eine Patientin fuhlte sich aufgrund nur rudimentarer Kenntnisse der Reihenfolge des lateinischen
Alphabets nicht im Stande, den zweiten Teil des Pfadfindertests (TMT-B) zu absolvieren. Aus diesem
Grund unterscheidet sich hier die Gesamtanzahl.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden, MWT-
B: Mehrfach-Wortschatz-Test-B, TMT-A: Trail Making Test A, TMT-B: Trail Making Test B,
s = Sekunden d2-GZ: Gesamtzahl, d2-F%: Fehlerprozent, d2-KL: Konzentrationsleistung, N = Anzahl,
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrad, p = Wahrscheinlichkeit (* = p < 0,05, ** =
p <0,01, ** =p <0,001), t = t-Wert flir unabhangige Stichproben.

Die gesunden Probanden erzielten in allen drei Tests signifikant bessere Ergebnisse
als die Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie (s. Tabelle 7). Sie zeigten sich
somit in den oben genannten kognitiven Domanen der Gruppe der Menschen mit einer
Schizophrenie uberlegen. Mit einem Mittelwert von M (xSD) = 31,48 £ 3,30 an richtig
erratenen Wortern zeigte die Gruppe gesunder Probanden eine hohe verbale
Intelligenz (Werte von 110-127 im MWT-B), wahrend hingegen die Gruppe der
Menschen mit einer Schizophrenie mit einem Mittelwert von M (xSD) = 27,05 + 4,71
an richtig erkannten Wortern eine durchschnittliche pramorbide verbale Intelligenz
(Werte von 91-109) aufwies. Die Gruppe der gesunden Probanden bearbeitete sowohl
den TMT-A wie auch den TMT-B signifikant schneller als die Gruppe der Menschen
mit einer Schizophrenie (TMT-A: t@ro2)=2,42, p=0,022, TMT-B: t (2665 = 3,48,
p =0,02, s. Tabelle 7) und zeigte sich somit in visuomotorischer Suchgeschwindigkeit,
kognitiver Flexibilitat und Aufmerksamkeitsfahigkeit Gberlegen. Im d2-Test ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede in den Fehlerprozenten beider Gruppen, welche
ein Kriterium fUr die Genauigkeit und Sorgfalt bei der Testbearbeitung darstellten (d2-
Fehlerprozent: t 39) = 1,21, p =0,232), jedoch zeigten sich signifikante Unterschiede in
d2-Gesamtzahl und d2-Konzentrationsleistung zwischen beiden Gruppen mit erneut

besseren Ergebnissen aufseiten der gesunden Probanden (s. Tabelle 7).
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4.4 Ergebnisse der Effektivitatsmalle

Nachdem die demografischen Daten und Ergebnisse der neurokognitiven und
psychopathologischen Testung dargelegt wurden, werden nun in den folgenden
Abschnitten die Ergebnisse der Effektivitatsmalle d-prime, Reaktionszeiten und

Criterion C prasentiert.

4.4.1 Ergebnisse des Wertes d-prime

Der Wert d-prime ist in dieser Studie das zentrale Effektivitatsmal} zur Erfassung der
Leistung des Arbeitsgedachtnisses der Studienteilnehmer und gibt an, wie gut die
Teilnehmer zwischen relevanten und irrelevanten Stimuli unterscheiden konnten.
Tabelle 8 gibt eine Ubersicht Uber die erzielten d-prime-Mittelwerte und die

dazugehdrigen Standardabweichungen beider Gruppen.

SZ GP
N M (SD) N M (SD)
d-prime
1-back
Baseline 20 3,24 (1,30) 21 4,00 (0,89)
Sham 20 3,35 (1,32) 21 4,40 (0,30)
Verum 20 3,46 (1,06) 21 4,16 (0,60)
2-back
Baseline 20 2,03 (0,88) 21 2,72 (0,58)
Sham 20 1,97 (1,06) 21 3,40 (0,88)
Verum 20 2,11 (0,97) 21 3,27 (0,80)
3-back
Baseline 20 1,11 (0,73) 21 1,71 (0,61)
Sham 20 1,14 (0,72) 21 2,12 (0,82)
Verum 20 1,41 (0,74) 21 2,16 (0,89)

Tabelle 8: Mittelwerte und Standardabweichung des Wertes d-prime

Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des Wertes d-prime in den jeweiligen Sitzungen
nach n-back-Stufen und Gruppen getrennt.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

In der ersten durchgefuhrten RM-ANOVA, in welche die Ergebnisse aller Sitzungen
(Baseline, Verum, Sham) sowie Load (71-back, 2-back, 3-back) des Gesamtkollektivs
(Menschen mit einer Schizophrenie und gesunde Probanden zusammen) eingeflossen
sind (s. Tabelle 9 Ergebnisse unter ,3 (Sitzung B/V/S) x3 (Load) x2 (Gruppe)“), zeigte
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sich ein signifikanter Effekt fur die Gruppen (F (1,390 = 17,38, p <0,001), fur die
Teststufen des n-back-Tests (Load) (F (1.70,66.46) = 224,30, p < 0,001) sowie fur die
Sitzungen (F 2,78)= 11,92, p <0,001). Der Durchschnitt der gesunden Probanden
erzielte stets einen hoheren d-prime-Wert als derjenige der Menschen mit einer
Schizophrenie (s. Tabelle 8), dies wird noch einmal mittels der Signifikanz im Faktor
Gruppe verdeutlicht und durch signifikante Unterschiede im t-Test fir unverbundene
Stichproben bestatigt (alle p < 0,034, s. Tabelle 10). Ein Unterschied zwischen den
jeweiligen d-prime-Werten der n-back-Tests lie® sich bereits an den oben gezeigten
Mittelwerten erkennen (s. Tabelle 8). Anhand der durchgefuhrten statistischen Tests
zeigte sich zudem, dass mit steigender n-back-Stufe die d-prime-Werte in beiden
Gruppen signifikant abnahmen. Die Signifikanz im Faktor Load zeigte sich bei beiden

Gruppen mit p < 0,001.

F (df1, df2) p
d-prime
3 (Sitzung B/VIS) x3 (Load) x2 (Gruppe)
Sitzung 11,92 (2,78) <0,001***
Sitzung x Gruppe 6,45 (2,78) 0,003**
Load 224,30 (1,70, 66,46) <0,001***
Load x Gruppe 1,33 (1,70, 66,46) 0,269
Sitzung x Load 0,88 (3,13, 121,99) 0,456
Sitzung x Load x Gruppe 1,26 (3,13, 121,99) 0,293
Gruppe 17,38 (1, 39) <0,001***
Sitzung: Kontrast Verum: Sham 0,259 (1, 39) 0,614
Sitzung x Gruppe: Kontrast Verum:Sham 4 51 (1, 39) 0,040*
3 (Sitzung B/V/S) x3 (Load) fir jede Gruppe
Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie
Sitzung 2,23 (2, 38) 0,121
Load 97,37 (2, 38) <0,001***
Sitzung x Load 0,53 (4, 76) 0,717
Gruppe der gesunden Probanden
Sitzung 19,56 (2, 40) <0,001***
Load 131,59 (2, 40) <0,001***
Sitzung x Load 1,65 (4, 80) 0,170

Tabelle 9: Ergebnisse der RM-ANOVA fiir den Wert d-prime

Sitzung = Baseline (B), Verum (V), Sham (S), Load = 1-back, 2-back, 3-back, Gruppe = Gruppe der
Menschen mit einer Schizophrenie, Gruppe der gesunden Probanden, F = F-Wert, df = Freiheitsgrad,
p = Wahrscheinlichkeit (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001).
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SZ GP

N M (SD) N M (SD) t (df) P
d-prime
1-back
Baseline 20 3,24 (1,30) 21 4,00 (0,89) -2,20 (39) 0,034*
Sham 20 335 (1,32) 21 440 (0,30) -3,46(20,92) 0,002**
Verum 20 346 (1,06) 21 4,16 (0,60) -2,61 (39) 0,013*
2-back
Baseline 20 2,03 (0,88) 21 2,72 (0,58) -2,96 (39) 0,005**
Sham 20 1,97 (1,06) 21 3,40 (0,88) -4,71 (39) <0,001***
Verum 20 211 (0,97) 21 3,27 (0,80) -4,20 (39) <0,001***
3-back
Baseline 20 1,11 (0,73) 21 1,71 (0,61) -2,86 (39) 0,007**
Sham 20 1,14 (0,72) 21 2,12 (0,82) -4,07 (39) <0,001***
Verum 20 1,41 (0,74) 21 2,16 (0,89) -2,95 (39) 0,005**

Tabelle 10: Ergebnisse des t-Tests fiir unverbundene Stichproben fiir den Wert d-prime
Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des Wertes d-prime der jeweiligen n-back-
Stufen und Sitzungen sowie deren Vergleich zwischen den Gruppen mittels unabhangigen t-Tests.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, t=t-Wert fir unabhangige Stichproben,
df = Freiheitsgrad, p = Wahrscheinlichkeit (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001).

Im Hinblick auf den Innersubjektfaktor Sitzung zeigten die durchgeflihrten RM-
ANOVAs einen signifikanten Effekt (F 2,78)=11,92, p<0,001), d.h. es gab
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Sitzungen (Baseline, Verum,
Sham). Legte man nun jedoch den Fokus mittels Kontrastes nur auf die Verum- und
Sham-Sitzung fur beide Gruppen gesamt, so zeigte sich im Durchschnitt kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Stimulationsarten (F (1,39) = 0,259,
p = 0,614). In der nach Gruppen aufgeteilten RM-ANOVA, liel3 sich der unkontrastierte
signifikante Unterschied zwischen den Sitzungen auch nur bei den gesunden
Probanden nachweisen (F (2 40)= 19,56, p <0,001), bei den Menschen mit einer
Schizophrenie zeigte sich dieser nicht (F (2, 38) = 2,23, p = 0,121) (s. Tabelle 9).

Mittels t-Tests flr verbundene Stichproben untersuchten wir, welche Sitzung zu
signifikanten Ergebnissen bei der Gruppe der gesunden Probanden geflihrt hat. Trotz
fehlender Signifikanz fuhrten wir explorativ diese Analyse auch bei der Gruppe von
Menschen mit einer Schizophrenie durch. Tabelle 11 stellt die Ergebnisse des t-Tests

fur verbundene Stichproben gegentber.
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SZ GP

(N=20) (N=21)
t df p t df p
d-prime
1-back
Baseline-Verum -1,36 19 0,190 -0,96 20 0,347
Baseline-Sham -0,77 19 0,453 -247 20 0,023*
Verum-Sham 0,68 19 0,507 -2,18 20 0,041~
2-back
Baseline-Verum -0,54 19 0,595 -5,00 20 <0,001***
Baseline-Sham 0,38 19 0,711 -4,67 20 <0,001***
Verum-Sham 083 19 0,418 -1,03 20 0,313
3-back
Baseline-Verum -2,73 19 0,013* -3,35 20 0,003**
Baseline-Sham -0,19 19 0,848 -3,53 20 0,002**
Verum-Sham 1,85 19 0,081 0,35 20 0,729

Tabelle 11: Ergebnisse des t-Tests fiir verbundene Stichproben fir den Wert d-prime
Darstellung der Ergebnisse des Vergleichs der d-prime-Werte in den unterschiedlichen Sitzungen
aufgeteilt nach n-back-Tests und Gruppen.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, t=t-Wert fir abhangige Stichproben, df = Freiheitsgrad, p = Wahrscheinlichkeit (* =
p <0,05, ** =p<0,01, ** =p <0,001).

Abbildung 9 gibt eine zusammenfassende Ubersicht tiber die erzielten Mittelwerte und
ihre Standardfehler und die Ergebnisse der t-Tests fur verbundene Stichproben in den

verschiedenen Stufen des n-back-Tests.
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Abbildung 9: Darstellung der d-prime-Mittelwerte beider Gruppen

Darstellung der Mittelwerte des d-primes beider Gruppen in den jeweiligen Sitzungen und n-back-Tests.
Die Fehlerbalken zeigen hierbei die dazugehoérigen Standardfehler an.

Fehlerbalken = Standardfehler der Mittelwerte; Signifikante Ergebnisse im t-Test flr verbundene
Stichproben: #=p<0,1,*=p<0,05, **=p <0,01, ** =p <0,001.
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Im 7-back-Test wie auch im 2-back-Test erzielte der Durchschnitt der Gruppe von
Menschen mit einer Schizophrenie unter der Verum-Stimulation nummerisch hdéhere
d-prime-Werte (71-back-Test: M (£SD) verum = 3,46 + 1,06, 2-back-Test:
M (zSD) verum = 2,11 £0,97) als unter der Sham-Stimulation (7-back-Test:
M (£SD) sham = 3,35 £ 1,32, 2-back-Test: M (£SD) sham = 1,97 £ 1,06) und in der
Baseline-Sitzung (71-back-Test: M (£SD) Baseline = 3,24 £ 1,30, 2-back-Test:
M (£SD) Baseline = 2,03 £ 0,88) (s. Tabelle 8 und Abbildung 9). Hohere d-prime-Werte
weisen hierbei auf eine bessere Performanz in n-back-Test hin. Im t-Test fur
verbundene Stichproben zeigten sich diese Unterschiede zwischen den Sitzungen als
nicht signifikant (alle p-Werte = 0,190) (s. Tabelle 11).

Im 3-back-Test erzielte der Durchschnitt der Gruppe von Menschen mit einer
Schizophrenie in der Verum-Stimulation ebenfalls die hoéchsten d-prime-Werte
(M (£SD) verum = 1,41 £ 0,74, M (2SD) sham = 1,14 £ 0,72, M (£SD) Baseline = 1,11
1 0,73) (s. Tabelle 8 und Abbildung 9). Jedoch zeigte sich hier im Gegensatz zum 7-
und 2-back-Test in dieser Schwierigkeitsstufe ein signifikanter Unterschied zwischen
der Baseline- und Verum-Sitzung (t (19) = -2,73, p = 0,013) sowie ein nhummerischer
Trend fiir die Uberlegenheit der Verum- gegeniiber der Sham-Stimulation (t (19) = 1,85,
p = 0,081) (s. Tabelle 11 und Abbildung 9). Ein signifikanter Unterschied zwischen der
Baseline- und Sham-Stimulation konnte statistisch nicht nachgewiesen werden
(t 19y =-0,19, p = 0,848).

Im Gegensatz zu den Menschen mit einer Schizophrenie, die im 7-back-Test die
hochsten d-prime-Werte unter der Verum-Stimulation erzielten, erreichten die
gesunden Probanden in dieser Stufe den hochsten d-prime-Mittelwert und somit die
beste Performanz im n-back-Test unter der Sham-Stimulation
(M (xSD) sham = 4,40 £ 0,30, M (xSD) verum =4,16 £ 0,60, M (£SD) Baseline = 4,00
1 0,89) (s. Tabelle 8 und Abbildung 9). Im t-Test fur verbundene Stichproben zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Baseline- und Sham-Sitzung (t (20) = -
2,47, p = 0,023), sowie ein signifikanter Unterschied zwischen der Sham- und Verum-
Sitzung (t (200 =-2,18, p = 0,041) mit jeweils statistisch signifikant besseren d-prime-
Mittelwerten unter der Sham-Stimulation. Zwischen der Baseline- und Verum-Sitzung
zeigte sich hingegen keine Signifikanz (t (20)=-0,96, p = 0,347) (s. Tabelle 11 und
Abbildung 9).
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Auch im 2-back-Task erzielte die Gruppe der gesunden Probanden den hochsten ad-
prime-Mittelwert in der Sham-Stimulation (M (xSD) sham = 3,40 £ 0,88,
M (xSD) verum = 3,27 + 0,80, M (£SD) Baseline = 2,72 £ 0,58, s. Tabelle 8 und Abbildung
9). In den t-Tests fur verbundene Stichproben zeigten sich signifikant hdhere Werte fur
die Verum- bzw. Sham-Sitzung im Vergleich zur Baseline-Sitzung (Baseline-Verum:
t 200=-5,00, p<0,001, Baseline-Sham: t (0)=-4,67, p<0,001), jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und Sham-Stimulation (t (20)=-1,03,
p = 0,313) (s. Tabelle 11 und Abbildung 9).

Im 3-back-Test erzielte die Gruppe der gesunden Probanden, wie die Gruppe der
Menschen mit einer Schizophrenie, den hochsten d-prime-Mittelwert in der Verum-
Stimulation (M (£SD) verum = 2,15 £ 0,89, M (£SD) sham = 2,12 £ 0,82,
M (£SD) Baseline = 1,71 £ 0,61, s. Tabelle 8 und Abbildung 9). Wie bereits in der 2-back-
Stufe, zeigte sich auch hier eine Signifikanz zwischen der Baseline-Sitzung und den
jeweiligen Folgesitzungen (Baseline-Verum: t (20)= -3,35, p = 0,003, Baseline-Sham:
t 200=-3,53, p = 0,002), d. h. die gesunden Probanden erzielten im Durchschnitt in der
Verum- bzw. Sham-Stimulation im 3-back-Test hohere d-prime-Werte als in der
Baseline-Sitzung. Jedoch lief} sich statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen

der Verum- und Sham-Stimulation nachweisen (t (20)= 0,35, p = 0,729).
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4.4.2 Ergebnisse der Reaktionszeiten

Tabelle 12 sowie Abbildung 10 geben eine Ubersicht Uber die Mittelwerte und
Standardabweichungen bzw. Standardfehler (s. Abbildung 10) der Reaktionszeiten
der Gruppen der Menschen mit einer Schizophrenie und der gesunden Probanden.
Bei der Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie konnten wahrend der Baseline-
Sitzung im 3-back-Test nur N =19 Datensatze berlcksichtigt werden, da eine
Teilnehmerin wahrend dieser Stufe zu keinem Zeitpunkt die Leertaste betatigt hat. So

war eine Aussage bezuglich ihrer Reaktionszeit in der Baseline-Sitzung nicht moglich.

SZ GP
N M (SD) N M (SD)
Reaktionszeiten in Sekunden
1-back
Baseline 20 0,75 (0,32) 21 0,66 (0,25)
Sham 20 0,76 (0,23) 21 0,60 (0,23)
Verum 20 0,76 (0,29) 21 0,59 (0,20)
2-back
Baseline 20 0,97 (0,31) 21 0,82 (0,25)
Sham 20 0,87 (0,24) 21 0,77 (0,22)
Verum 20 0,97 (0,34) 21 0,78 (0,23)
3-back
Baseline 19 1,08 (0,31) 21 0,97 (0,21)
Sham 20 1,00 (0,35) 21 0,87 (0,24)
Verum 20 1,00 (0,40) 21 0,87 (0,27)

Tabelle 12: Mittelwerte und Standardabweichung der Reaktionszeiten

Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten in Sekunden in den
jeweiligen Sitzungen aufgeteilt nach n-back-Tests und Gruppen. Bei der Gruppe der Menschen mit einer
Schizophrenie konnten wahrend der Baseline-Sitzung im 3-back-Test nur N =19 Datensatze
berlicksichtigt werden, da eine Teilnehmerin wahrend dieser Stufe zu keinem Zeitpunkt die Leertaste
betatigt hat. So war eine Aussage bezlglich ihrer Reaktionszeit in der Baseline-Sitzung nicht maéglich.
SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

Die Reaktionszeit verlangert sich sowohl bei den Menschen mit einer Schizophrenie
wie auch bei den gesunden Probanden mit steigender n-back-Stufe: Je schwieriger
die Aufgabenstellung wurde, desto mehr Zeit brauchten die Studienteilnehmer, um zu
reagieren (s. Tabelle 12 und Abbildung 10). Dies bestéatigte sich durch einen
signifikanten Effekt fur den Faktor Load fur beide Gruppen in den durchgefuhrten RM-
ANOVAs (alle p-Werte <0,001, s. Tabelle 13). Nummerisch reagierte die Gruppe der
gesunden Probanden im Durchschnitt schneller in jedem n-back-Test und in jeder
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Sitzung als die Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie (s. Tabelle 12 und
Abbildung 10), ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte jedoch
nicht beobachtet werden (F (1,39) = 3,46, p = 0,070).

F (dft,df2) p

Reaktionszeiten

3 (Sitzung B/VIS) x3 (Load) x2 (Gruppen)

Sitzung 3,86 (2,78) 0,025
Sitzung x Gruppen 1,27 (2, 78) 0,286
Load 41,31 (1,56, 60,66) <0,001***
Load x Gruppen 0,30 (1,56, 60,66) 0,685
Sitzung x Load 0,56 (2,19, 85,38) 0,587
Sitzung x Load x Gruppen 0,60 (2,19,85,38) 0,568
Gruppen 3,46 (1, 39) 0,070
Sitzung: Kontrast Verum: Sham 0,60 (1, 39) 0,442
Sitzung x Gruppen: Kontrast Verum:Sham 0,70 (1,39) 0,407

3 (Sitzung B/VIS) x3 (Load) fiir jede Gruppe

Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie

Sitzung 0,82 (2, 38) 0,449
Load 15,00 (1,33, 25,20) <0,001***
Sitzung x Load 0,60 (1,82,34,64) 0,542
Gruppe an gesunden Probanden

Sitzung 573 (1,52,30,37) 0,013*
Load 29,39 (2, 40) <0,001***
Sitzung x Load 0,47 (2,35,47,09) 0,660

Tabelle 13: Ergebnisse der RM-ANOVA der Reaktionszeiten

Sitzung= Baseline (B), Verum (V), Sham (S), Load= 1-back, 2-back, 3-back, Gruppen= Gruppe an
Menschen mit einer Schizophrenie, Gruppe an gesunden Probanden, df=Freiheitsgrad,
p=Wahrscheinlichkeit (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001).

Ein signifikanter Effekt bestand jedoch im Faktor Sitzung (F 2, 7s) = 3,86, p = 0,025).
Mittels Kontraste und nach Aufteilung in beide Gruppen zeigte sich, dass dieser
signifikante Effekt nicht zwischen der Verum- und Sham-Stimulation (F (1, 39) = 0,60,
p =0,442) und nur bei der Gruppe der gesunden Probanden beobachtet werden
konnte (F (1,52,30,37)=5,73, p=0,013). Fur die Gruppe von Menschen mit einer
Schizophrenie konnte kein signifikanter Effekt der einzelnen Stimulationsarten auf die
Reaktionszeiten nachgewiesen werden (F (2,38) = 0,82, p = 0,449) (s. Tabelle 13).

Die Gruppe an gesunden Probanden zeigte in allen drei n-back-Tests in der Baseline-

Sitzung nummerisch jeweils die langste Reaktionszeit (s. Tabelle 12 und Abbildung
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10), wahrend sich die Reaktionszeiten unter der Verum- oder Sham-Stimulation nicht
signifikant voneinander unterschieden (s. Tabelle 14, alle p-Werte = 0,518). Als
signifikant erwiesen sich die Unterschiede zwischen der Baseline- und den
Folgesitzungen jedoch nur im 7-back-Test (s. Tabelle 14). Hier erzielte die Gruppe an
gesunden Probanden in den Folgesitzungen signifikant schnellere Reaktionszeiten als
in der Baseline-Sitzung (M (xSD) Baseline = 0,66 + 0,25, M (£SD) sham = 0,60 % 0,23,
M (£SD) verum = 0,59 % 0,20, Baseline-Verum: t 20) = 3,18, p = 0,005, Baseline-Sham:
t 200=2,79, p=0,011). Signifikante Effekte im 2-back- oder 3-back-Test sowie
zwischen den Stimulationen (Verum/Sham) konnten nicht nachgewiesen werden (alle
p-Werte = 0,067) (s. Tabelle 14).

Die Ergebnisse des t-Tests flr verbundene Stichproben werden in Tabelle 14 und
Abbildung 10 dargestellt. Zudem gibt Abbildung 10 eine zusammenfassende Ubersicht

uber die erzielten Mittelwerte und ihre Standardfehler.

SZ GP
(N=20) (N=21)
t df p t df p

Reaktionszeiten (s)
1-back

Baseline-Verum -0,19 19 0,850 3,18 20 0,005*

Baseline-Sham -0,14 19 0,887 2,79 20 0,011*

Verum-Sham 0,00 19 0,997 -066 20 0,518
2-back

Baseline-Verum 0,04 19 0,972 1,24 20 0,230

Baseline-Sham 1,68 19 0,109 1,36 20 0,190

Verum-Sham 1,97 19 0,064 0,11 20 0,913
3-back

Baseline-Verum 1,31 18 0,206 1,72 20 0,100

Baseline-Sham 1,36 18 0,189 1,94 20 0,067

Verum-Sham 0,07 19 0,947 0,07 20 0,946

Tabelle 14: Ergebnisse des t-Tests fiir verbundene Stichproben fiir die Reaktionszeiten
Darstellung der Ergebnisse des Vergleichs der Reaktionszeiten in den unterschiedlichen Sitzungen
aufgeteilt nach n-back-Stufe und Gruppen.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, t=t-Wert fir abhangige Stichproben, df = Freiheitsgrad, p = Wahrscheinlichkeit (* =
p <0,05, ** =p<0,01, ** =p<0,001).
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Abbildung 10: Darstellung der Mittelwerte der Reaktionszeiten beider Gruppen

Darstellung der Mittelwerte sowie Standardfehler der Reaktionszeiten in Sekunden (s) beider Gruppen
in den jeweiligen Sitzungen und n-back-Tests. Die Fehlerbalken zeigen hierbei die Standardfehler an.
Fehlerbalken = Standardfehler der Mittelwerte; Signifikante Ergebnisse im t-Test fir verbundene
Stichproben: * = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001.
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4.4.3 Ergebnisse des Criterion C

Als weiteres Effektivitdtsmal® wird nun das Criterion C betrachtet. Anhand dieses
Parameters konnte, wie bereits erlautert (s. 3.4.3), das Antwortverhalten der
Studienteilnehmer beurteilt werden. Negative Werte wiesen auf ein liberales, positive
Werte auf ein konservatives Antwortverhalten hin.

Bei der Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie konnten wahrend der Baseline-
Sitzung im 3-back-Test nur N = 19 Datensatze bertcksichtigt werden, da eine Patientin
wahrend dieser Stufe zu keinem Zeitpunkt gedrickt hat. So war eine Aussage
bezuglich ihres Antwortverhaltens in der Baseline-Sitzung nicht moglich. Tabelle 15

prasentiert die Mittelwerte und Standardabweichungen beider Gruppen.

SZ GP
N M (SD) N M (SD)
Criterion C
1-back
Baseline 20 0,39 (0,41) 21 0,32 (0,25)
Sham 20 0,42 (0,30) 21 0,21 (0,15)
Verum 20 0,47 (0,34) 21 0,33 (0,25)
2-back
Baseline 20 0,63 (0,46) 21 0,44 (0,43)
Sham 20 0,66 (0,37) 21 0,36 (0,39)
Verum 20 0,61 (0,40) 21 0,33 (0,28)
3-back
Baseline 19 0,75 (0,31) 21 0,68 (0,33)
Sham 20 0,87 (0,44) 21 0,57 (0,35)
Verum 20 0,90 (0,46) 21 0,59 (0,33)

Tabelle 15: Mittelwerte und Standardabweichung des Criterion C

Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des Criterion C in den verschiedenen Sitzungen
aufgeteilt nach n-back-Tests und Gruppen. Bei der Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie
konnten wahrend der Baseline-Sitzung im 3-back-Test nur N = 19 Datensatze berlcksichtigt werden,
da eine Patientin wahrend dieser Stufe zu keinem Zeitpunkt gedriickt hat. So war eine Aussage
bezlglich ihres Antwortverhaltens in der Baseline-Sitzung nicht méglich.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

Beide Gruppen zeigten mit ansteigender n-back-Stufe héhere Criterion C-Werte, d. h.
ein konservativeres Antwortverhalten (s. Tabelle 15 und Abbildung 11). In der
durchgefuhrten RM-ANOVA bestatigte sich dies bei beiden Gruppen mit signifikanten
Ergebnissen fur den Faktor Load (alle p-Werte < 0,001) (s. Tabelle 16).
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Ebenso zeigte sich der Faktor Gruppe signifikant (F (1, 38) = 4,40, p = 0,043, s. Tabelle
16) und zeigte somit, dass es einen signifikanten Unterschied im Antwortverhalten
zwischen der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie und den gesunden
Probanden gab. Die Menschen mit einer Schizophrenie erzielten in allen drei n-back-
Tests und in allen drei Sitzungen einen hoheren Mittelwert fur das Criterion C als die
gesunden Probanden (s. Tabelle 15). Das bedeutet, die Gruppe von Menschen mit
einer Schizophrenie antwortete durchschnittlich konservativer als die Gruppe von

gesunden Probanden.

F (df1, df2) p
Criterion C
3 (Sitzung B/VIS) x3 (Load) x2 (Gruppen)
Sitzung 0,76 (1,68, 63,86) 0,450
Sitzung x Gruppen 3,68 (1,68, 63,86) 0,038*
Load 49,62 (1,66, 63,04)  <0,001***
Load x Gruppen 1,21 (1,66, 63,04) 0,298
Sitzung x Load 0,91 (4, 152) 0,457
Sitzung x Load x Gruppen 0,24 (4, 152) 0,916
Gruppen 4.40 (1, 38) 0,043*
Sitzung: Kontrast Verum: Sham 1,09 (1, 39) 0,303
Sitzung x Gruppen: Kontrast Verum:Sham 0,29 (1, 39) 0,593
3 (Sitzung B/V/S) x3 (Load) fir jede Gruppe
Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie
Sitzung 1,30 (2, 36) 0,285
Load 27,71 (1,31, 23,57)  <0,001***
Sitzung x Load 0,343 (4,72) 0,848
Gruppe von gesunden Probanden
Sitzung 3,39 (1,53, 30,63) 0,058
Load 22,29 (1,56, 31,26)  <0,001***
Sitzung x Load 0,80 (4, 80) 0,530

Tabelle 16: Ergebnisse der RM-ANOVA fiir das Criterion C

Sitzung = Baseline (B), Verum (V), Sham (S), Laod = 1-back, 2-back, 3-back, Gruppen = Gruppe von
Menschen mit einer Schizophrenie und Gruppe von gesunden Probanden, df = Freiheitsgrad,
p = Wahrscheinlichkeit (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001).

Der t-Test fur unverbundene Stichproben zeigte, dass die Gruppe von gesunden
Probanden wahrend der Sham-Stimulation in allen n-back-Tests, und wahrend der
Verum-Stimulation im 2-back- und 3-back-Test signifikant liberaler antwortete als die

Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie (alle p-Werte < 0,019, s. Tabelle 17).
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Wahrend der Baseline-Sitzung unterschied sich ihr Antwortverhalten nicht signifikant
(alle p-Werte =2 0,186, s. Tabelle 17).

SZ GP
N M (SD) N M (SD) t (df) p
Criterion C
1-back
Baseline 20 0,39 (041) 21 0,32 (0,25) 0,64 (31,47) 0,525
Sham 20 0,42 (0,30) 21 0,21 (0,15) 2,76 (28,08) 0,010*
Verum 20 0,47 (0,34) 21 0,33 (0,25 1,47 (39) 0,149
2-back
Baseline 20 0,63 (0,46) 21 0,44 (0,43) 1,35 (39) 0,186
Sham 20 0,66 (0,37) 21 0,36 (0,39) 2,50 (39) 0,017*
Verum 20 0,61 (0,40) 21 0,33 (0,28) 2,63 (39) 0,012*
3-back
Baseline 19 0,75 (0,31) 21 0,68 (0,33) 0,68 (38) 0,499
Sham 20 0,87 (0,44) 21 0,57 (0,35) 2,45 (39) 0,019*
Verum 20 0,90 (0,46) 21 0,59 (0,33) 2,53 (39) 0,016~

Tabelle 17: Ergebnisse des t-Tests fiir unverbundene Stichproben fir das Criterion C
Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen des Wertes Criterion C in den verschiedenen
Sitzungen aufgeteilt nach n-back-Tests und Gruppen sowie deren Vergleich zwischen den Gruppen
mittels unabhangigen t-Tests.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, t=t-Wert flir unverbundene Stichproben,
df = Freiheitsgrad, p = Wahrscheinlichkeit (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001).

Im explorativen t-Test flr verbundene Stichproben zeigte sich, dass das
Antwortverhalten der Menschen mit einer Schizophrenie in keinem n-back-Test von
den verschiedenen Stimulationen beeinflusst wurde (alle p-Werte = 0,088, s. Tabelle
18). Die Gruppe von gesunden Probanden zeigte jedoch im 7-back-Test wahrend der
Sham-Stimulation (M (£SD) sham = 0,21 + 0,15) im Vergleich zur Baseline- und Verum-
Sitzung (M (£SD) Baseline = 0,32 £ 0,25, M (£SD) verum = 0,33 £ 0,25) das liberalste
Antwortverhalten und es konnten signifikante Unterschiede in den Criterion C-Werten
festgestellt werden (Baseline-Sham: t o) = 2,14, p = 0,044, Verum-Sham: t (20) = -
2,55, p =0,019). In den anderen beiden n-back-Tests ergaben sich fur die Gruppe von
gesunden Probanden keine signifikanten Unterschiede (alle p-Werte = 0,135, s.

Tabelle 18).
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SZ GP

(N=20) (N=21)
t df p t df P
Criterion C
1-back
Baseline-Verum -1,10 19 0,287 -0,10 20 0,921
Baseline-Sham -0,49 19 0,627 2,14 20 0,044~
Verum-Sham -0,71 19 0,484 -255 20 0,019*
2-back
Baseline-Verum 0,15 19 0,879 1,22 20 0,235
Baseline-Sham -0,40 19 0,691 1,08 20 0,292
Verum-Sham 0,72 19 0,478 049 20 0,632
3-back
Baseline-Verum -1,81 18 0,088 1,30 20 0,210
Baseline-Sham -1,06 18 0,304 1,56 20 0,135
Verum-Sham -0,62 19 0,540 -0,58 20 0,568

Tabelle 18: Ergebnisse des t-Tests fiir verbundene Stichproben fiir Criterion C

Darstellung der Ergebnisse des Vergleichs des Criterion C in den unterschiedlichen Sitzungen aufgeteilt
nach n-back-Tests und Gruppen.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, t=t-Wert fir abhangige Stichproben, df = Freiheitsgrad, p = Wahrscheinlichkeit (* =
p <0,05, ™ =p<0,01, ** =p<0,001).

Abbildung 11 gibt eine zusammenfassende Ubersicht tber die erzielten Mittelwerte

und ihre Standardfehler und die Ergebnisse der t-Tests fur verbundene Stichproben.
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Abbildung 11: Mittelwerte und Standardfehler des Criterions C beider Gruppen

Darstellung der Mittelwerte sowie Standardfehler des Criterions C beider Gruppen in den jeweiligen
Sitzungen und n-back-Tests. Die Fehlerbalken zeigen hierbei die Standardfehler an.

Fehlerbalken = Standardfehler der Mittelwerte, Signifikante Ergebnisse im t-Test fir verbundene
Stichproben: * = p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001.
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4.5 Comfort Rating Questionnaire (CRQ)

Die Nebenwirkungen wurden mittels des Comfort Rating Questionnaire (CRQ) (s. 3.7)
nach jeder Stimulation (Verum/Sham) abgefragt. Hierbei wurden aufgetretene
Nebenwirkungen anhand ihres Zeitpunktes (wahrend und nach der Stimulation) und
Schweregrades (1 = gar nicht bis 10 = extrem) differenziert. Minimal konnten wahrend
und nach der Stimulation acht Punkte vergeben werden, maximal 80 Punkte (siehe
auch 3.7). Die zusatzliche Frage, ob die Stimulation insgesamt als unangenehm
empfunden worden war, konnte mit maximal 10 Punkte (= extrem) bewertet werden
(minimal ein Punkt (= gar nicht)). Tabelle 19 gibt eine Ubersicht tiber die Mittelwerte

und Standardabweichungen.

Gesamt SY4 GP
N M (SD) N M (SD) N M (SD)

CRQ-Gesamt
Wahrend Stimulation

Verum 41 19,10 (7,69) 20 22,10 (8,80) 21 16,24 (5,19)

Sham 41 16,22 (6,92) 20 18,70 (7,85) 21 13,86 (5,02)
Nach Stimulation

Verum 41 13,37 (5,83) 20 15,15 (7,34) 21 11,67 (3,25)

Sham 41 13,02 (6,44) 20 14,75 (8,30) 21 11,38 (3,41)
Stimulation Unangenehm

Verum 41 227 (1,47) 20 245 (1,85) 21 2,10 (1,00)

Sham 41 2,00 (1,18) 20 2,05 (1,36) 21 195 (1,02

Tabelle 19: Mittelwerte und Standardabweichungen des CRQs

Gesamtpunkteanzahl des CRQs wahrend und nach den jeweiligen Stimulationen.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

Die Auswertung des CRQs ergab, dass beide Stimulationen von beiden Gruppen
insgesamt gut vertragen und nicht als unangenehm empfunden wurden (s. Tabelle
19). So vergab der Durchschnitt beider Gruppen bei der Extrafrage, ob die Stimulation
als unangenehm empfunden wurde, fir die Verum-Stimulation eine mittlere
Punktezahl von M (£SD) verum = 2,27 % 1,47 und fur die Sham-Stimulation eine mittlere
Punktezahl von M (xSD) sham = 2,00 + 1,18 von 10 mdglichen Punkten.

Wahrend den Stimulationen zeigten sich jedoch bezuglich der Nebenwirkungen
signifikante Unterschiede: Die Verum-Stimulation wurde wahrend der aktiven

Stimulationsphase mit einem signifikant hdheren Punktewert bewertet als die Sham-
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Stimulation (t 40)=3,52 p=0,001, s. Tabelle 20), d.h. wahrend der richtigen
Stimulation verspurten die Teilnehmer mehr unerwiinschte Nebenwirkungen. Sowohl
die Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie als auch die Gruppe von gesunden
Probanden bewerteten die Nebenwirkungen wahrend der Verum-Stimulation
signifikant hoher, als wahrend der Sham-Stimulation (Gruppe von Menschen mit einer
Schizophrenie: t (19) = 2,54, p = 0,020, Gruppe von gesunden Probanden: t (20) = 2,42,
p = 0,025). Signifikante Unterschiede in der Starke der Nebenwirkungen nach den
Stimulationen bestanden nicht (alle p-Werte =2 0,619, s. Tabelle 20). Zudem wurde die
Verum-Stimulation insgesamt nicht als unangenehmer empfunden als die Sham-
Stimulation (alle p-Werte = 0,279, s. Tabelle 20).

Gesamt SZ GP
(N=41) (N=20) (N=21)
t df p t df p t df p
CRQ
Wahrend (V-S) 3,562 40 0,001** 254 19 0,020 2,42 20 0,025
Danach (V-S) 0,50 40 0,619 0,32 19 0,751 044 20 0,664

Unangenehm (V-S) 1,10 40 0,279 09 19 0,352 053 20 0,602

Tabelle 20: Ergebnisse des t-Tests fiir verbundene Stichproben fiir den CRQ

Darstellung der Ergebnisse des Vergleichs (Verum (V)- vs. Sham (S)-Stimulation) der
Gesamtpunkteanzahl des CRQ wéahrend und nach den Stimulationen sowie generelles Empfinden der
Stimulationen.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, t=t-Wert fir verbundene Stichproben, df= Freiheitsgrad, p = Wahrscheinlichkeit
(*=p<0,05 **=p<0,01, **=p<0,001).

Im t-Test flr unverbundenen Stichproben zeigte sich, dass die Gruppe von Menschen
mit einer Schizophrenie signifikant hohere Punktewerte wahrend beider Stimulationen
vergab als die Gruppe von gesunden Probanden (CRQ wahrend der Verum-
Stimulation: t 3051) =2,58 p =0,015; CRQ wahrend Sham-Stimulation: t 39) = 2,37
p =0,023) (s. Tabelle 21). Nach den Stimulationen und im Geflhl des generellen
Missempfindens unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich ihrer vergebenen
Punktezahlen nicht signifikant (alle p-Werte = 0,062, s. Tabelle 21).
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SZ GP

N M (SD) N M (SD) t (df) p

CRQ-Gesamt
Wahrend der Stimulation

Verum 20 22,10 (8,80) 21 16,24 (5,19) 2,58 (30,51) 0,015*

Sham 20 18,70 (7,85) 21 13,86 (5,02) 2,37 (39) 0,023*
Nach der Stimulation

Verum 20 15,15 (7,34) 21 11,67 (3,25) 1,95(25,89) 0,062

Sham 20 14,75 (8,30) 21 11,38 (3,41) 1,69 (25,00) 0,104
Stimulation Unangenehm

Verum 20 2,45 (1,85) 21 210 (1,00) 0,76 (28,85) 0,454

Sham 20 2,05 (1,36) 21 1,95 (1,02) 0,26 (39) 0,795

Tabelle 21: Ergebnisse des t-Tests fiir unverbundene Stichproben fiir den CRQ

Darstellung der Ergebnisse des Vergleichs der Gesamtpunkteanzahl des CRQ wahrend und nach den
Stimulationen sowie generelles Empfinden der Stimulationen zwischen beiden Gruppen.

SZ = Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, GP = Gruppe von gesunden Probanden,
N = Anzahl, t=t-Wert fir unverbundene Stichproben, df = Freiheitsgrad, p = Wahrscheinlichkeit
(*=p<0,05 *=p<0,01, **=p<0,001).

4.6 Verblindung

Nach jeder Stimulation wurden die Teilnehmer mittels Fragebogen befragt, ob sie
denken, dass die gerade erhaltene Stimulation die Verum- oder Sham-Stimulation war.
85,4% der Studienteilnehmer errieten korrekt die Verum-Stimulation und 78,0% der
Teilnehmer korrekt die Sham-Stimulation. Hierbei erkannten 80% der Menschen mit
einer Schizophrenie und 90,5% der gesunden Studienteilinehmer die Verum-

Stimulation als die richtige Stimulationsart.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde erstmals systematisch die Beeinflussung des
Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer Schizophrenie und einer gesunden
Kontrollgruppe durch eine anodale online-tDCS mit einer Stromstarke von 2 mA
untersucht. Die Hypothese dieser Arbeit war es, die Arbeitsgedachtnisleistung von
Menschen mit einer Schizophrenie durch eine anodale online-tDCS mit 2 mA zu
verbessern und die Ergebnisse mit gesunden Kontrollprobanden zu vergleichen.
Hierfir wahlten wir das Design einer randomisierten, doppelblinden, Sham-
kontrollierten cross-over-Studie. Insgesamt wurden hierfir N =41 Teilnehmer
eingeschlossen, N = 20 aufseiten der Menschen mit einer Schizophrenie und N = 21
aufseiten der gesunden Probanden. Beide Gruppen waren in Alter, Geschlecht und
Handigkeit gematcht. Sie bestanden aus Uberwiegend rechtshandigen Teilnehmern
mittleren Alters mit einem gréReren Anteil an Mannern als an Frauen (s. Tabelle 5,
Seite 60). Die Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie wies eine niedrige bis
mittlere Erkrankungsschwere mit einer durchschnittlichen Gesamtdauer von tber 10
Jahren auf (s. Tabelle 6, Seite 62). Das mittlere Erkrankungsalter lag mit 27 Jahren im
Bereich des Hauptmanifestationsalters einer Schizophrenie (1) (siehe auch Abschnitt
1.1.1). Die bereits eingangs beschriebenen kognitiven Defizite von Menschen mit einer
Schizophrenie (s. Abschnitt 1.1.3) konnten auch durch unsere Gruppe bestatigt
werden: In den kognitiven Teilbereichen allgemeines pramorbides Intelligenzniveau,
kognitive Flexibilitat, Aufmerksamkeitsfahigkeit sowie Konzentrationsleistung unter
Zeitdruck erzielten sie im Vergleich zu den gesunden Probanden signifikant
schlechtere Ergebnisse (s. Tabelle 7, Seite 64). Von besonderem Interesse waren
zudem die Arbeitsgedachtnisdefizite in dieser Gruppe: Die Arbeitsgedachtnisleistung
wurde anhand eines  Arbeitsgedachtnistests  (n-back-Test) mit  drei
Schwierigkeitsstufen (7-back, 2-back, 3-back) getestet (s. Abschnitt 3.4). Dabei wurde
der Fokus besonders auf die Gesamtperformanz (= d-prime, Messwert fur die
Arbeitsgedachtnisleistung, s Abschnitt 1.2.2) der Menschen mit einer Schizophrenie
und der gesunden Probanden wahrend der Durchfihrung des n-back-Tests gelegt.
Auch unsere Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie wies die bei einer
Schizophrenie haufig vorkommenden signifikanten Defizite des Arbeitsgedachtnisses
auf (s. Abschnitt 1.2.4): In allen Schwierigkeitsstufen des n-back-Tests erzielten die

Teilnehmenden mit einer Schizophrenie in der Baseline-Messung signifikant geringere
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d-prime-Mittelwerte als die gesunde Kontrollgruppe (s. Tabelle 10, Seite 67). Als
Messwert fur die Arbeitsgedachtnisleistung bestatigen diese geringeren d-prime-
Mittelwerte die in dieser Gruppe bestehenden Arbeitsgedachtnisdefizite von
Menschen mit einer Schizophrenie (s. Abschnitt 1.2.4). Eine mogliche soziale Folge
dieser kognitiven Defizite, namlich das niedrigere Ausbildungsniveau von Menschen
mit einer Schizophrenie (2) (s. Abschnitt 1.1.3), war auch in dieser Arbeit anhand einer
signifikant kiirzere Schul- und Ausbildungszeit in dieser Gruppe im Vergleich zu der
Gruppe von gesunden Probanden nachvollziehbar (s. Tabelle 5, Seite 60). Mit dem
Ziel, diese Arbeitsgedachtnisdefizite zu minimieren und auch bei gesunden Probanden
die  Arbeitsgedachtnisleistung zu optimieren, wurde simultan  zum
Arbeitsgedachtnistest (= online) einmal eine anodale tDCS mit einer Stromstarke von
2 mA Uber dem linken DLPFC, ein anderes Mal eine Sham-Stimulation Gber diesem
Bereich durchgeflhrt (cross-over Design). Diese anodale online-tDCS mit 2 mA war
zuvor nach Kenntnisstand der Autoren noch nie bei Menschen mit einer Schizophrenie
zur Beeinflussung des Arbeitsgedachtnisses durchgeflihrt worden. Neben dem oben
bereits erwahnten Wert d-prime als Mal} fur die Arbeitsgedachtnisleistung, waren die
Reaktionszeiten sowie das Antwortverhalten (= Criterion C) wichtige bei diesem
Arbeitsgedachtnistest gewonnene Effektivitditsmale. Die Ergebnisse werden im

Folgenden in Zusammenschau mit neuer Literatur diskutiert.

5.1 Wirkung der online 2 mA tDCS auf die Effektivitatsmale

5.1.1 Ergebnisse der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie

In der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie konnte erstmals ein positiver
Einfluss der anodalen online-tDCS mit 2 mA auf die Arbeitsgedachtnisleistung
nachgewiesen werden. Die Menschen mit einer Schizophrenie erzielten nummerisch
unter der Verum-Stimulation in jedem n-back-Test die hochsten d-prime-Werte (s.
Tabelle 8, Seite 65 / Abbildung 9, Seite 69). Ein signifikanter Unterschied konnte
jedoch nur in der schwierigsten n-back-Stufe, dem 3-back-Test, festgestellt werden.
Hier zeigte sich eine signifikante Verbesserung der d-prime-Mittelwerte unter der
Verum-Stimulation im Vergleich zur Baseline-Sitzung. Das bedeutet, dass Menschen
mit einer Schizophrenie unter der Verum-Stimulation hinzulernen und sich erstmals in
dieser Stufe signifikant im Vergleich zur Ausgangsmessung verbessern konnten (s.
Tabelle 11, Seite 68 / Abbildung 9, Seite 69). Dennoch konnte kein signifikanter
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Unterschied zwischen der Wirkung der Verum- und der Sham-Stimulation auf die
Arbeitsgedachtnisleistung festgestellt werden (s. Tabelle 11, Seite 68). Statistisch
gesehen zeigte sich nur ein Trend fur die Uberlegenheit der Verum-Stimulation
gegenuber der Sham-Stimulation (s. Tabelle 11, Seite 68 / Abbildung 9, Seite 69).
Somit konnte unsere Hypothese nicht ganzlich bestatigt werden. Der statische Trend
lasst jedoch zumindest auf einen mdglichen Nutzen der anodalen online-tDCS auf die
Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie schlielien und bietet
einen interessanten Ansatzpunkt fur weitere Studien. Die anderen Effektivitatsmalde
(Reaktionszeiten und Criterion C) wurden durch die Stimulation nicht signifikant

beeinflusst. Mogliche Ursachen hierfur werden im Folgenden diskutiert.

Die Reaktionszeiten wurden, wie oben bereits erwahnt, durch die tDCS nicht
beeinflusst (s. Tabelle 14, Seite 73). Mit steigender n-back-Stufe stiegen die bendtigten
Reaktionszeiten der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie, d. h. je
schwieriger die Aufgabenstellung wurde, desto mehr Zeit bendtigten sie, um zu
antworten (s. Abbildung 10, Seite 75 /Tabelle 13, Seite 72). Von den beiden
Stimulationsformen (Verum, Sham) waren die Reaktionszeiten jedoch unbeeinflusst
(s. Tabelle 14, Seite 73). Dies steht im Einklang mit von Hoy et al. bereits publizierter
Literatur, die ebenfalls keinen Effekt der anodalen tDCS mit 2 mA auf die
Reaktionszeiten bei Menschen mit einer Schizophrenie feststellen konnte (123, 132).
Auch bei anderen neuropsychiatrischen Patienten, wie beispielsweise bei Menschen
mit einer Depression oder Parkinson-Erkrankung, konnte zwar eine Verbesserung der
Leistung des Arbeitsgedachtnisses wahrend einer anodalen tDCS mit 2 mA festgestellt
werden, jedoch keine Veranderung der Reaktionszeiten (115, 120). Dies legt nahe,
dass die Steigerung der Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer
Schizophrenie wahrend der tDCS nicht durch eine Veranderung der Reaktionszeiten

zugunsten einer erhéhten Genauigkeit in dem n-back-Test zu erklaren ist.

Ebenso wenig veranderte sich das Antwortverhalten (= Criterion C) der Menschen mit
einer Schizophrenie wahrend der Verum-Stimulation (s. Tabelle 17, Seite 77). Die
verbesserten d-prime-Werte wahrend der Verum-Stimulation gingen nicht mit
veranderten Criterion C-Werten (konservativerem/impulsiverem Antwortverhalten) in
dieser Gruppe einher. Wahrend Oliveira et al. ein signifikant konservativeres

Antwortverhalten wahrend einer anodalen tDCS mit 2 mA im Vergleich zu einer Sham-
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Stimulation bei Menschen mit einer Depression beobachten konnten (121), scheint die
Arbeitsgedachtnissteigerung in unserer Gruppe nicht auf einer Anderung des
Antwortverhaltens zu beruhen. Trotz offenbar nicht gegllckter Verblindung (s.
Abschnitt 4.6), scheint das Wissen uber die erhaltene Stimulation keinen Einfluss auf
das Antwortverhalten der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie gehabt zu
haben. Mit steigender n-back-Stufe antworteten sie konservativer, d. h. sie waren
zurtckhaltender mit ihren Antworten und driickten seltener die Leertaste (s. Abbildung
10, Seite 80). Eine mdgliche Erklarung hierfur ware, dass die Gruppe von Menschen
mit einer Schizophrenie das Testprinzip verstanden und gemerkt hat, dass man mit
steigender Schwierigkeit im 2-back- und 3-back-Test sein Antwortverhalten anpassen
muss, d.h. konservativer antworten muss. Eine signifikante Veranderung wie bei

Oliveira et al. konnte jedoch nicht beobachtet werden.

Die tDCS flhrte vielmehr im 3-back-Test zu einer Verbesserung der
Arbeitsgedachtnisleistung (=d-prime) der Gruppe von Menschen mit einer
Schizophrenie. Diese ist bei Menschen mit einer Schizophrenie beeintrachtigt, ist
jedoch essenziell, um wichtige von unwichtigen Informationen unterscheiden zu
kénnen (162, 163). Mithilfe der tDCS scheint sich diese Fertigkeit im 3-back-Test
verbessert zZu haben. Das Auftreten dieser  Verbesserung der
Arbeitsgedachtnisleistung im schwierigsten n-back-Test steht in Einklang mit der
Theorie, dass die Wirkung der tDCS von der Aktivitdt des zu beeinflussenden
neuronalen Netzwerkes abhangig ist (128, 164, 165). Klinisch untersuchten dies Gill
et al. anhand zweier Sham-kontrollierter Experimente (129): Wahrend anodaler
Stimulationen (einmal mit einer Stimulation von 2 mA und einmal mit einer Sham-
Stimulation) lief3en sie 2 Gruppen jeweils einen n-back-Test durchfuhren. Eine Gruppe
musste wahrend der Stimulationen den 7-back-Test absolvieren, die andere den 3-
back-Test. Davor und danach wurde ein zweiter kognitiver Test abgefragt und die
Leistungen der Teilnehmer davor und danach verglichen. Interessanterweise erzielten
die Teilnehmer nur schnellere und bessere Ergebnisse im zweiten Test, wenn sie
zuvor die Verum-Stimulation in Kombination mit dem 3-back-Test bekommen hatten,
nicht jedoch nach der Verum-Stimulation in Kombination mit dem 7-back-Test oder
Kombinationen mit der Sham-Stimulation. So stellten Gill et al. die Vermutung auf,
dass die Testschwierigkeit des n-back-Tests wahrend der Stimulation Einfluss auf die
Wirkung der tDCS habe (129). Im 3-back-Test wurde auch in dieser Dissertation das
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Arbeitsgedachtnis der Menschen mit einer Schizophrenie am meisten gefordert und
dadurch aktiviert. Mit Bezugnahme auf die Ergebnisse von Gill et al. kdnnte hier die
tDCS ihre Wirkung mutmalilich vor allem wahrend des 3-back-Tests erzielen (siehe
Abbildung 9, Seite 69 /Tabelle 11, Seite 68), weil hier das Arbeitsgedachtnis maximal
gefordert wurde (129).

Aber nicht nur die Testschwierigkeit, sondern auch die Durchfuhrung der Stimulation
im zeitlichen Bezug zum Arbeitsgedachtnistest (online/offline) scheint von Bedeutung
zu sein. Signifikante Steigerungen in der Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit
einer Schizophrenie durch anodale tDCS mit 2 mA konnten bereits zuvor von
zahlreichen Studien nachgewiesen werden (123, 124, 166). Die Arbeitsgruppe um
Impey et al. konnte eine verbesserte Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit
einer Schizophrenie im 2-back-Test nach einer anodalen 2 mA tDCS feststellen (166).
Bei Hoy et al. flhrte eine einzelne anodale 2 mA tDCS zu signifikant gesteigerten d-
prime-Werten innerhalb der ersten 20 Minuten nach der Stimulation (123). Auch Smith
et al. konnten nach 5-maliger tDCS mit 2 mA eine signifikante Verbesserung der
Arbeitsgedachtnisleistung am nachsten Tag feststellen (124). Anders als in dieser
Arbeit, handelte es sich jedoch bei den eben Genannten um offline-Stimulationen, d.h.
die Arbeitsgedachtnistests erfolgten zeitversetzt zur tDCS-Stimulation (s. 1.3.2).

In unserer Arbeit mit online-Stimulation verbesserten sich die Menschen mit einer
Schizophrenie ebenfalls signifikant und dies wahrend der Verum-Stimulation im
Vergleich zur Baseline-Sitzung in der schwierigsten n-back-Stufe, dem 3-back-Test (s.
Abbildung 9, Seite 69/ Tabelle 11, Seite 68). Im Hinblick auf die Performanz kénnte
man dieses Ergebnis auch dahingehend zusammenfassen, dass die Gruppe von
Menschen mit einer Schizophrenie wahrend der Verum-Stimulation erstmals
dazulernte und sich dadurch signifikant in ihrer Arbeitsgedachtnisleistung im Vergleich
zur Ausgangsmessung verbessern konnte. Auch erzielten sie wahrend der Verum-
Stimulation nummerisch die héchsten d-prime-Werte im Vergleich zur Baseline- und
Sham-Sitzung in diesem n-back-Test (s. Tabelle 8, Seite 65 /Abbildung 9, Seite 69),
d. h. unter der echten Stimulation konnten sie besser zwischen richtigen und falschen
Stimuli unterscheiden. Durch die online-Stimulation kénnten so die neuronalen
Netzwerke des Arbeitsgedachtnisses, die mutmallich besonders im 3-back-Test
aktiviert wurden, gleichzeitig durch die neuroplastischen, d. h. das Nervensystem

modulierenden Effekte der tDCS gestarkt worden sein (s. Abschnitt 1.3.1). Man konnte

[88]



spekulieren, dass durch einen synergistischen Effekt der adaquaten Aktivierung durch
den Arbeitsgedachtnistest und die simultane neuroplastische Wirkung der tDCS, so
die Menschen mit einer Schizophrenie hinzulernen und sich signifikant im 3-back-Test
im Vergleich zur Ausgangsmessung verbessern konnten. Im Vergleich zur Sham-
Stimulation ergab sich jedoch nur ein nummerischer Trend fiir die Uberlegenheit der
Verum-Stimulation im 3-back-Test. Ursachen dafir, dass sich hier kein statistisch
signifikantes Ergebnis zeigte, kdnnten sich in den Versuchsbedingungen finden und
werden nachfolgend erortert.

Ein modglicher Grund kdnnte sein, dass die Menschen mit einer Schizophrenie durch
die online-tDCS mit 2 mA zu sehr abgelenkt wurden. Beide Stimulationsformen wurden
im Allgemeinen gut vertragen und nicht als stark unangenehm empfunden (s. Abschnitt
4.5). Die Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie gab jedoch mehr
unangenehme Hautempfindungen wie Kribbeln oder Brennen wahrend der Verum-
Stimulation an, als wahrend der Sham-Stimulation (s. Tabelle 19, Seite 81 / Tabelle
20, Seite 82). Ein Phanomen, welches bereits Rassovsky et al. bei ihrer anodalen
tDCS mit 2 mA beobachten konnten (167). Auch hier gaben die Menschen mit einer
Schizophrenie signifikant mehr Nebenwirkungen bei der anodalen tDCS mit 2 mA an
als nach der Sham-Stimulation (167). Es kann daher nicht ausgeschlossen werden,
dass die ungewollten Begleiterscheinungen der tDCS mit 2 mA eine signifikante
Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung wahrend der Verum-Stimulation im
Vergleich zur Sham-Stimulation in unserer Studie verhindert haben. Auch die
Verblindung ist durch diese ungewollten Begleiterscheinungen nicht geglickt: 80 %
der Menschen mit einer Schizophrenie errieten die Verum-Stimulation richtig. Das
Auftragen von lokalanasthetischer Creme unter den platzierten Elektroden, wie von
Nitsche et al. empfohlen, hatte diese Erscheinungen eventuell verringern (90) und so
moglicherweise auch eine bessere Verblindung gewahrleisten konnen. In der Folge
waren so moglicherweise andere Ergebnisse erzielt worden.

Ein weiterer Grund kdnnte - wie von Orlov et al. vermutet - sein, dass die positiven
Effekte der tDCS bei Menschen mit einer Schizophrenie eine gewisse Zeitspanne
bendtigen, um sich zu festigen (126). Orlov et al. fihrten im Rahmen eines
Arbeitsgedachtnistrainings mittels des 2-back- und 3-back-Tests an zwei
verschiedenen Tagen eine online-tDCS mit 2 mA durch. Ahnlich zu unserer Studie,

konnte auch hier keine direkte Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung wahrend
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der Verum-Stimulation im Vergleich zur Sham-Stimulation festgestellt werden. Am
Folgetag jedoch zeigten die Menschen mit einer Schizophrenie, welche die Verum-
Stimulation erhalten hatten, eine signifikant bessere Arbeitsgedachtnisleistung als
jene, welche die Sham-Stimulation erhalten hatten. Diese Verbesserung des
Arbeitsgedachtnisses hielt in der Verum-Stimulations-Gruppe bis zu 2 Monate an
(126). Auch eine offline-tDCS mit 2 mA erzielte nicht sofort nach der Stimulation
signifikante Effekte (123, 124). Bei Hoy et al. zeigte sich unmittelbar nach der
Stimulation kein signifikanter Effekt auf die Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen
mit einer Schizophrenie (123). Erst nach 20 Minuten zeigte sich eine signifikante
Arbeitsgedachtnissteigerung (im Sinne einer Verbesserung der d-prime-Werte) im 2-
back-Test im Vergleich zur Sham-Stimulation (123). Auch Smith et al. stellten eine
Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie
nach tDCS erst am Folgetag fest (124). Dies lasst vermuten, dass die auch hier
angenommenen neuroplastischen Effekte der anodalen tDCS eine gewisse
Zeitspanne bendtigen, um sich zu festigen und ihre Wirkung auf die
Arbeitsgedachtnisleistung zu erzielen (126). Es ware folglich interessant, auch in
unserem Setting zu Uberprifen, ob sich bei einem spateren Zeitpunkt andere
Ergebnisse zeigen wurden. Dies steht im Einklang mit einer kurzlich publizierten
Metaanalyse, welche in der Zusammenschau von 12 randomisiert-kontrollierten
Studien ebenfalls zu dem Schluss kam, dass die Effekte der transkraniellen
elektrischen Stimulation erst nach frihestens einer Woche zu bemerken sind und
daraus folgend eine langere Nachuntersuchungsdauer empfiehlt (168).

Zusammengefasst Ubte die anodale online-tDCS mit 2 mA in unserer Studie einen
positiven Einfluss auf die Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer
Schizophrenie im 3-back-Test aus. Die Wirkung der tDCS konnte jedoch durch
Hilfsmittel zur Reduktion der unerwiinschten Nebenwirkungen verbessert oder durch
Findung des geeignetsten Messzeitpunktes besser nachgewiesen werden. Aufgrund
der starkeren Nebenwirkungen wahrend der Stimulation und der Zeit, die sie bendtigt,
um die Wirkung zu verfestigen, erscheint sie jedoch zum jetzigen Zeitpunkt starkere
Effekte bei dieser Gruppe zu erzielen, wenn sie offline appliziert wird. Weitere Studien
sind jedoch erforderlich, die die online- und offline-Wirkung der tDCS gezielt
vergleichen, um das beste Stimulationsprotokoll zur Beeinflussung der

Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie zu finden.
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5.1.2 Ergebnisse der Gruppe von gesunden Probanden

Bei unserer gesunden Kontrollgruppe flhrte die anodale online-tDCS mit 2 mA
entgegengesetzt zu unserer Hypothese zu keiner signifikanten Verbesserung der
Arbeitsgedachtnisleistung (s. Tabelle 11, Seite 68). Die gesunden Probanden lernten
anders als die Menschen mit einer Schizophrenie (mit Ausnahme des 3-back-Tests)
im Verlauf der Sitzungen hinzu. Dies zeigte sich in den 2-back- und 3-back-Tests an
signifikant besseren d-prime-Mittelwerten in den Folgesitzungen (Verum/Sham) im
Vergleich zur Baseline-Sitzung (s. Tabelle 8, Seite 65 / Abbildung 9, Seite 69) sowie
auch im 71-back-Test an signifikant schnelleren Reaktionszeiten in den Folgesitzungen
im Vergleich zur Baseline-Messung (s. Tabelle 14, Seite 74 / Abbildung 10, Seite 75).
Eine Uberlegenheit der Verum- gegeniiber der Sham-Stimulation konnte jedoch nicht
festgestellt werden (s. Tabelle 11, Seite 68).

Dies steht im Einklang mit weiteren Studien, die weder wahrend (169) noch direkt nach
der anodalen tDCS mit 2 mA (134, 170) eine signifikante Verbesserung der
Arbeitsgedachtnisleistung im Vergleich zu einer Sham-Stimulation bei gesunden
Probanden feststellen konnten. Wie auch in unserer Studie, verbesserten sich in
diesen Arbeiten weder die Performanz, mit welcher der n-back-Test durchgefuhrt
wurde, noch die Reaktionsgeschwindigkeiten durch die Verum-Stimulation im
Vergleich zur Sham-Stimulation (169, 170). Und ebenso wie in dieser Arbeit
verbesserten sich die gesunden Probanden bei Nikolin et al. signifikant unter beiden
Stimulationsformen im Vergleich zur Baseline-Sitzung, jedoch zeigte keine Stimulation
einen starkeren Effekt als die andere auf die Arbeitsgedachtnisleistung (bei Nikolin et
al. im 3-back-Test, in dieser Arbeit im 2- und 3-back-Test) (169).

Eine mdgliche Erklarung hierfir konnte eine von Nikolin et al. kurzlich veroffentliche
Erkenntnis liefern (169). Wahrend, vor und nach einer anodalen online-tDCS fuhrten
sie EEG-Untersuchungen an 100 gesunden Probanden im Rahmen eines parallelen
Studiendesigns durch. Sie teilten diese 100 Teilnehmer in finf Gruppen auf, wobei
zwei Gruppen eine aktive Stimulation erhielten (1 mA oder 2 mA), sowie drei weitere
Gruppen eine von drei Arten einer Sham-Stimulation (0,034 mA, 0,016 mA oder 0 mA),
die von vorherigen Arbeiten als inaktiv bezeichnet wurden. Dabei zeigte sich durch
Signalédnderungen im EGG, dass sowohl die beiden aktiven (1 mA und 2 mA)
Stimulationen zu einer erhohten neuronalen Aktivitat des DLPFC fuhren, jedoch auch
die scheinbare Sham-Stimulation mit 0,034 mA derartige biologische Effekte auf den
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DLPFC ausubt. So konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass anders als zuvor
angenommen, auch eine zuvor offenbar falschlich als Sham-Stimulation
angenommene Niedrig-Intensitat-Stimulation Einfluss auf die neuronale Aktivitat des
Arbeitsgedachtnisses gesunder Probanden haben kann (169). Der fur diese Arbeit
verwendete Sham-Modus liegt zwar mit einer Gesamtstromstarke von 2 pA unter
diesem Wert von Nikolin et al. (0,034 mA =34 yA), jedoch kann nicht ganzlich
ausgeschlossen werden, dass die in unserem Sham-Modus verwendeten
intermittierenden kurzen Stromimpulse von ca. 200 pA Uber die Zeit nicht auch eine
kumulative Wirkung auf die neuronale Plastizitat und damit auf die
Arbeitsgedachtnisleistung und die Effektivititsmalle gehabt haben. Aus
physiologischen Grundlagenstudien am Motorkortex ist bekannt, dass auch geringe
Stromstarken die gleichen, wenn nicht starkere Effekte wie hohere Stromstarken
erzielen kdnnen und eine Erhéhung der Stromstarke nicht linear mit starkeren Effekten
einhergeht (171, 172). Eine mogliche Beeinflussung der Arbeitsgedachtnisleistung
durch die Sham-Stimulation kdnnte dementsprechend auch ein Grund flr die relativ
gleichstarke, signifikante Verbesserung der d-prime-Werte im 2-back- und 3-back-Test
und der Reaktionszeiten (hier jedoch nur signifikant wahrend des 7-back-Tests)
wahrend beiden Stimulationsformen (Verum, Sham) im Vergleich zur Baseline-
Messung darstellen.

Eine weitere Ursache, die Einfluss auf unsere Effektivitatsmalle gehabt haben kdnnte,
sind die auch bei den gesunden Probanden vermehrt aufgetretenen unerwinschten
Begleiterscheinungen wahrend der Verum-Stimulation im Vergleich zu Sham-
Stimulation. Auch die gesunden Probanden haben wahrend der Verum-Stimulation
etwas haufiger unangenehme Begleiterscheinungen verspurt als wahrend der Sham-
Stimulation (s. Tabelle 20, Seite 82). Diese haben die Probanden moglicherweise
wahrend des n-back-Tests starker beeintrachtigt und somit unkonzentrierter gemacht.
So zeigten sie im 7-back-Test signifikant bessere d-prime-Mittelwerte unter der Sham-
Stimulation als unter der Verum-Stimulation (s. Tabelle 11, Seite 68 / s. Abbildung 9,
Seite 69). Da zu Beginn der tDCS die Begleiterscheinungen am groften sind und im
zeitlichen Verlauf abnehmen (90), kdnnten diese ein Grund fur die Unterlegenheit der
Verum- gegenlber der Sham-Stimulation im 7-back-Test sein, welche im 2-back- und
3-back-Test nicht mehr beobachtet werden konnte. Aufgrund der starkeren

Begleiterscheinungen wahrend der Verum-Stimulation sind sie vermutlich zu den
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richtigen Schlussfolgerungen bezuglich der erhaltenen Stimulationsart gekommen und
die Verblindung ist misslungen (s. Abschnitt 4.6). So errieten in der Gruppe von
gesunden Kontrollprobanden 90,5 % die Verum-Stimulation richtig (s. Abschnitt 4.6).
Bereits die Arbeitsgruppe um O’Connell et al. bezweifelte, dass man die tDCS mit 2 mA
aufgrund der begleitenden Parasthesien ausreichend verblinden kann (173). Sie
untersuchten diesen Sachverhalt anhand 100 gesunder Teilnehmer, die noch nie
zuvor eine tDCS bekommen hatten, d. h. tDCS-naiv waren. In randomisierter
Reihenfolge erhielten sie im Rahmen zweier Sitzungen einmal eine anodale tDCS mit
2 mA, das andere Mal eine Sham-Stimulation. Danach flllten sie Fragenbdgen
bezlglich der vermuteten Stimulationsart (Verum, Sham) und aufgetretener
Nebenwirkungen aus. Auch hier wurden keine starken Nebenwirkungen beobachtet
und beide Stimulationen gut vertragen. Jedoch erriet auch hier die Uberwiegende
Mehrheit der 100 gesunden Teilnehmer richtig, welche Stimulation sie jeweils
bekommen hatten (173).

Dass das Wissen Uber die Stimulationsart Auswirkung auf die Performanz in dem
Arbeitsgedachtnistest haben kann, lassen unsere Ergebnisse der Criterion-C-Werte
der gesunden Probanden im 7-back-Test vermuten. In dieser Stufe veranderte sich
das Antwortverhalten der gesunden Probanden wahrend der Sham-Stimulation
signifikant im Vergleich zur Baseline- oder Verum-Sitzung (s. Tabelle 18, Seite 79 /
Abbildung 11, Seite 80). Die gesunde Gruppe antwortete im 7-back-Test wahrend der
Sham-Stimulation signifikant liberaler als wahrend der Baseline- oder Verum-Sitzung.
In Zusammenschau mit der misslungenen Verblindung lasst sich vermuten, dass die
gesunden Probanden freier den 7-back-Test bearbeiteten, nachdem sie gemerkt
haben, dass sie gerade nur eine Sham-Stimulation erhielten. Dadurch wurden
Hemmungen, die Leertaste zu dricken, mdglicherweise abgebaut und damit bessere
d-prime-Werte als wahrend der Verum-Stimulation erzielt, bei der sie moglicherweise
verunsichert durch die Ablenkung, durch die die tDCS anfanglich begleitenden
Nebenwirkungen ein zuruckhaltenderes Antwortverhalten zeigten. Die im zeitlichen
Verlauf abnehmenden Nebenwirkungen der tDCS kénnten dafir verantwortlich sein,
dass sich die Uberlegenheit der Sham-Stimulation im Vergleich zur Verum-Stimulation
nicht auch im 2-back- und 3-back-Test gezeigt hat (90).

Ein weiterer Grund kdnnte die bessere Schmerzinhibierung aufgrund einer starkeren

Fokussierung auf die Arbeitsgedachtnisaufgabe bei schwierigeren n-back-Stufen (in
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unserem Fall 2- und 3-back) im Vergleich zu leichteren, den Teilnehmer nicht wirklich
fordernden n-back-Tests (hier 1-back) darstellen (174, 175). So verspurten sie in den
héheren n-back-Stufen unter der Verum-Stimulation weniger Nebenwirkungen als zu
Beginn, jedoch noch genug, um sich nicht signifikant unter dieser Stimulation
verbessern zu konnen.

Die positiven Ergebnisse auf die Arbeitsgedachtnisleistung gesunder Probanden, die
wahrend (116, 118) und nach (117, 135) einer anodalen tDCS mit 1 mA festgestellt
werden konnten, konnten in dieser Arbeit zusammengefasst durch eine anodale tDCS
mit 2 mA weder repliziert noch verstarkt werden. Hoy et al., die die Wirkungen der
Stimulation mit diesen verschiedenen Stromstarken auf die Arbeitsgedachtnisleistung
gesunder Teilnehmer verglichen, konnten sogar eine Uberlegenheit der anodalen
tDCS mit 1 mA, sowohl gegenuber jener mit 2 mA als auch gegenuber einer Sham-
Stimulation nachweisen (134). Auch bei Nikolin et al. fuhrte die online-tDCS mit 1 mA
zu einer Steigerung der neuronalen Aktivitat des DLPFC mit der grofRten Effektstarke
(169). Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass eine anodale tDCS mit 1 mA einen
grolReren Einfluss auf die Arbeitsgedachtnisleistung gesunder Probanden haben
konnte als eine anodale tDCS mit 2 mA.

Anders als bei den Menschen mit einer Schizophrenie, bei denen es noch keine Studie
zu dieser Thematik gibt, publizierte Friehs et al. vor Kurzem eine Studie, die die
Wirkungen der online- gegenuber der offline-tDCS auf die Arbeitsgedachtnisleistung
an gesunden Probanden untersuchte (176). Anhand eines 3-back-Tests untersuchten
sie die Effekte einer online-, offline- und Sham-Stimulation auf die
Arbeitsgedachtnisleistung 63 gesunder Probanden. Nach der offline-Stimulation
antworteten die gesunden Probanden signifikant schneller und genauer im Vergleich
zur online- und Sham-Stimulation. Sie begrindeten diese Ergebnisse damit, dass die
Nacheffekte der tDCS eine stabilere und starkere Wirkung auf das Arbeitsgedachtnis
auslben sollen als die direkten ,online“-Effekte (176). Dies unterstutzt die Annahme
von zwei groRen Ubersichtsarbeiten, dass gesunde Probanden mehr von einer
einzelnen offline-Stimulation bezlglich ihrer Arbeitsgedachtnisleistung profitieren als
von einer einzelnen online-Stimulation (114, 115).

Zusammengefasst erzielte die anodale online tDCS mit 2 mA bei dem gesunden
Kollektiv im Gegensatz zu der Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie keinen

positiven Effekt auf die Arbeitsgedachtnisleistung und scheint aufgrund der
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Nebenwirkungen bei einer Stromstarke von 2 mA effektiver zu sein, wenn sie entweder

offline und/oder mit geringeren Stromstarken durchgeflhrt wird.

5.2 Variabilitat der tDCS

Fur die Effektivitat der Stimulation kommt es jedoch nicht nur darauf an, mit welcher
Stromstarke oder zu welchem Zeitpunkt (online vs. offline) die tDCS durchgefuhrt wird.
Zahlreiche inter- und intraindividuelle Faktoren modulieren zusatzlich die Wirkung der
tDCS und tragen somit zu der Variabilitat in den Ergebnissen der tDCS bei. Dies wird
im Folgenden naher anhand von Studien erlautert, welche die Variabilitat von tDCS-
Nacheffekten am Modell des humanen Motorkortex untersuchten. Dabei wurde die
eingangs genannte Kombination der tDCS mit motorkortikaler TMS und Oberflachen-
Elektromyographie gewahlt (s. Abschnitt 1.3.1 Theoretischer Hintergrund).

Wiethoff et al. konnten anhand 53 gesunder Probanden zeigen, dass nur ungefahr
75 % des Kollektivs wie erwartet (in diesem Fall: Erhdhung der MEPs) auf eine anodale
tDCS mit 2 mA des primaren Motorkortex reagierte (177). Das andere Viertel zeigte
ein entgegengesetztes Ansprechen und reagierte mit einer Erniedrigung der MEPs
(177). Diese Problematik konnte auch bei anderen nicht-invasiven
Hirnstimulationsverfahren beobachten werden (178). Auch hier wird die Rate der
.responder’, d. h. derjenigen, die wie erwartet auf die Stimulation reagieren, mit
weniger als 50 % eingeschatzt (178). Die intraindividuelle Variabilitdt, d. h. das
Variieren des Ansprechens des Teilnehmers im Rahmen mehrere Stimulationen, wird
im Vergleich zu der bei Wiethoff et al. beobachteten interindividuellen Variabilitat als
geringer angesehen (177-179). Auch wenn nicht alle Probanden ein reliables
Ansprechen auf die anodale tDCS zeigten, so konnte man doch bei der Mehrheit der
Teilnehmer (ca. 70 %) ein reproduzierbares Ansprechen auf die tDCS beobachten
(179). So kénnte es sein, dass eine hohe Rate an ,non-respondern oder ein
schwankendes Ansprechen auf die tDCS die Ergebnisse in unserer Studie beeinflusst
haben. Weitere Studien sind erforderlich, um bereits im Vorhinein ,responder® von
,hon-respondern“ unterscheiden und Teilnehmer mit reliablem Ansprechen
identifizieren zu kénnen (180). Jedoch hat nicht nur das inter- und intraindividuelle
Ansprechen der Teilnehmer Auswirkungen auf die Wirkung der tDCS. Es bestehen

weitere Faktoren, welche die Wirkung der tDCS modulieren kénnen (130, 178).
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Ein potenzieller Modulator der tDCS stellt die circadiane Rhythmik der Teilnehmer dar
(130, 178). Nachdem Studien einen Einfluss der Tageszeit auf die neuronale Plastizitat
festgestellt haben (130), wurden in unserer Studie die 3 Sitzungen
(Baseline/Verum/Sham) pro Teilnehmer stets zu derselben Uhrzeit (x4 Stunden)
durchgefuhrt, um den Einfluss dieses Faktors moglichst zu begrenzen.

Da es im Verlauf des Alterns zu strukturellen, wie funktionellen Veranderungen der
Hirnmorphologie im Sinne einer Hirnatrophie und veranderten synaptischen
Konnektivitat kommt, stellt das Alter einen weiteren wichtigen modulierenden Faktor
dar (130, 180). Verschiedenartige neurobiologische Aktivierungen durch anodale
tDCS des DLPFC konnten besonders bei Probanden tber 65 Jahren im Vergleich zu
jungen Patienten beobachtet werden (181). Aus diesem Grund betrug das maximale
Alter in unserer Studie 60 Jahre.

Weitere die Wirkung der tDCS modulierende interindividuelle Faktoren betreffen die
individuelle Anatomie des Kortex (130, 178). Nicht jedes Gehirn ist in seinen Gyri und
Sulci (Windungen und Vertiefungen) sowie seiner neuronalen Geometrie im Kortex
gleichartig aufgebaut (130). Werden die Elektroden nur anhand des Kopfumfanges des
Teilnehmers platziert, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die tDCS aufgrund der
individuellen Kortexanatomie eigentlich verschiedene Bereiche des Kortex moduliert
und der gewinschte Bereich unterschiedlich stark aktiviert wird (178, 180). Hier
konnten zukunftig zusatzlich durchgefuhrte bildgebende Methoden dabei helfen, die
richtige Elektrodenplatzierung fur jedes Individuum zu finden und somit
sicherzustellen, dass der gewollte Kortexbereich stimuliert wird.

Des Weiteren konnte eine Einteilung der Teilnehmer anhand deren Baseline-
Performanz von Vorteil sein. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Menschen mit
einer Schizophrenie wie gesunde Probanden in kognitiven Bereichen besonders von
der anodalen tDCS profitieren, wenn sie in der Ausgangsmessung schlechtere
Ergebnisse erzielten (182-185). Dies kdnnte daran liegen, dass sich diese Teilnehmer
bei der Bearbeitung des Tests besonders anstrengen missen, die Neurone konsekutiv
starker aktiviert werden und die tDCS dadurch einen starkeren Effekt bewirken kann
(130). So lasst die Baseline-Performanz potenzielle Aussagen bezuglich des
mdglichen Einflusses der tDCS zu.

Zusammengefasst gibt es vielen Faktoren, die bei der Erstellung eines geeigneten

tDCS-Protokolls berlcksichtigt werden sollten. In dieser Arbeit wurde versucht, einen
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moglichst groRen Teil dieser Einflussfaktoren zu berlcksichtigen. Eine
Berucksichtigung aller Faktoren hatte jedoch den vorgegebenen Rahmen dieser Arbeit
deutlich Uberschritten und ist nach Kenntnisstand der Autoren aufgrund der
Komplexitat einer derartigen Anforderungserfullung bislang in keiner anderen Studie
weitreichender erfolgt. Das Ziel dieser Arbeit war es erstmals zu untersuchen, ob eine
online-tDCS mit 2 mA generell einen Einfluss auf die Arbeitsgedachtnisleistung
schizophrener und gesunder Teilnehmer hat und somit einer Grundlage flr weitere

Studien auf diesem Gebiet zu legen.

5.3 Bisherige Ergebnisse des BMBF-Forderverbundes

Diese Doktorarbeit ist im Rahmen eines Teilprojektes des ESPRIT (engl. Enhancing
Schizophrenia Prevention and Recovery through Innovative Treatments)
Forschungsverbundes des BMBF (Bundesministerium fir Bildung und Forschung)
entstanden. Bisher wurden zwei Arbeiten hieraus veroffentlicht (185, 186). Beide
beschaftigten sich mit der Frage, welche Stromstarke (1 mA oder 2 mA) am
effektivsten die Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie
beeinflusst. Bei Papazova et al. wurde die Wirkung der anodalen online-tDCS auf den
linken DLPFC wahrend eines verbalen n-back-Tests untersucht (s. Abbildung 7, Seite
51), wahrend bei Schwippel et al. die Effekte dieser Stimulationsform auf den rechten
DLPFC wahrend eines raumlichen n-back-Tests (s. Abbildung 2, Seite 21) untersucht
wurden (185, 186). Denn eine Stimulation des linken DLPFC soll zu einer
Verbesserung des verbalen Arbeitsgedachtnisses fuhren, wahrend hingegen eine
Stimulation des rechten DLPFC das visuell-raumliche Arbeitsgedachtnis beeinflussen
soll (119, 187) (s. 1.2.2). Die Daten der hier beschriebenen Gruppe von Menschen mit
einer Schizophrenie flossen in die Arbeit von Papazova et al. mit ein und stellten die
Ergebnisse dieser Gruppe fir die anodale tDCS mit 2 mA in der zitierten Arbeit dar
(186).

Die Vorteile dieser Teilprojekte von Papazova et al. und Schwippel et al. bestanden
darin, dass die Effektivitdt der online-Stimulation systematisch getestet und die
unterschiedlichen Stimulationsstarken miteinander verglichen werden konnten (185,
186). Beide Arbeiten verwendeten jeweils dieselben ElektrodenmaRe (35 cm?),
dieselbe extrazephale Platzierung der Referenzelektrode (kontralateraler Musculus

Deltoideus), dieselbe  Stimulationsdauer (21 Minuten) und  denselben
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Arbeitsgedachtnistest (n-back-Test). Zudem waren die Experimente Sham-kontrolliert,
d. h. alle Teilnehmer erhalten zusatzlich zu der echten Stimulation noch eine Sham-
Stimulation, um Placebo-Effekte ausschliefen zu kénnen. So wurde zum ersten Mal
systematisch die Wirkung der online-tDCS auf das Arbeitsgedachtnis von Menschen
mit einer Schizophrenie innerhalb der einzelnen Teilnehmenden (within-subject) und
im Gruppenvergleich (between-subjects) untersucht.

Neben den gleichen Stimulationsparametern hatten diese Arbeiten des Weiteren
folgende Gemeinsamkeiten: Beide Studien konnten eine signifikante Verbesserung
der Arbeitsgedachtnisleistung der Menschen mit einer Schizophrenie unter der
anodalen online-tDCS im Vergleich zu der Sham-Stimulation feststellen. Sie
untersuchten die Wirkung der tDCS anhand einer mittelalten, vorwiegend mannlichen
und klinisch stabilen Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie mit geringer
Symptomauspragung und alle Stimulationen wurden gut vertragen. Bei beiden Studien
fuhrte die Steigerung der n-back-Stufe zu einer Verlangsamung der Reaktionszeiten,
d. h. bei beiden ging die hohere kognitive Belastung mit langeren Reaktionszeiten
einher.

Unterschiede zeigten sich jedoch in den verschiedenen Stimulationsstarken und ihrer
jeweiligen Wirkung auf die Effektivitatsmalle. Papazova et al. konnten signifikant
bessere d-prime-Werte wahrend der 1 mA-tDCS im Vergleich zur Sham-tDCS
beobachten, aber unter der 2 mA-tDCS nur den oben bereits erwahnten Trend.
Schwippel et al. konnten keine Wirkung der 1 mA-tDCS im Vergleich zur Sham-tDCS
auf die d-prime-Werte beobachten, jedoch eine signifikante Verbesserung der d-prime-
Werte wahrend der 2 mA-tDCS im Vergleich zu Sham-tDCS. Diese Verbesserung
konnten sie, wie wir in dieser Arbeit auch, im 3-back-Test beobachten. Wahrend
Papazova et al. bei keiner der beiden Stimulationsstarken eine Wirkung der tDCS auf
die Reaktionszeiten beobachten konnten, fuhrte die 2 mA-tDCS bei Schwippel et al.
zu signifikant langeren Reaktionszeiten als unter der Sham-tDCS. Nur Papazova et al.
untersuchten zusatzlich die Wirkung der tDCS auf das Antwortverhalten der Menschen
mit einer Schizophrenie, konnten jedoch fiir beide Stromstarken keine Anderung des
Antwortverhaltens feststellen. Wie oben (siehe 4.4.2) fur die Stimulation mit 2 mA
bereits besprochen, antworteten die Menschen mit einer Schizophrenie auch unter der

Stimulation mit 1 mA unbeeinflusst von der Stimulationsart konservativer mit
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steigender n-back-Stufe. Mogliche Grunde fur die unterschiedlichen Ergebnisse
werden im Folgenden erlautert.

Eine Mdglichkeit ist der Einfluss der Handigkeit auf die Wirkung der tDCS (161).
Bestand die Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie bei Schwippel et al. nur
aus Rechtshandern, wurden bei Papazova et al. auch funf Linkshander in die Studie
mit eingeschlossen. Das Ansprechen von Links- und Rechtshandern auf die tDCS
variiert jedoch (161). Fulhrte eine anodale tDCS bei Rechtshandern zu einer
Steigerung der neuronalen Erregbarkeit des primaren Motorkortex, so konnten diese
Effekte bei Linkshandern nicht beobachtet werden (161). So ist es mdglich, dass die
Linkshander bei Papazova et al. einen signifikanten Effekt wahrend der 2 mA-tDCS im
3-back-Test, wie er bei Schwippel et al. beobachtet werden konnte, verhindert haben.
Dass beide Arbeiten Veranderungen der Leistung des Arbeitsgedachtnisses wahrend
des schwierigsten n-back-Tests festgestellt haben, unterstreicht auch die in dieser
Doktorarbeit gewonnene Erkenntnis, dass die anodale online-tDCS mit 2 mA
anforderungsspezifisch zu einer Verbesserung der Arbeitsgedachtnisleistung flhrt.
Des Weiteren unterschieden sich beide Studien im Anteil der Rauchenden und in
deren Nikotinabhangigkeit. Besonders in den Gruppen der 1 mA-tDCS zeigten die
Menschen mit einer Schizophrenie bei Schwippel et al. eine doppelt so starke
Nikotinabhangigkeit wie die Gruppe bei Papazova et al. Rauchen soll jedoch die
Auswirkung der tDCS hinsichtlich ihrer neuroplastischen Nacheffekte vor allem bei
Menschen mit einer Schizophrenie modulieren (188). In einer Studie von Brunelin et
al. beispielsweise erzielte die tDCS bei nicht-rauchenden Menschen mit einer
Schizophrenie eine bessere Wirkung auf akustische Halluzinationen als bei Rauchern
(189). Daher ist es nicht auszuschlieRen, dass die hohe Raucher-Rate und
Nikotinabhangigkeit in der Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie bei
Schwippel et al. einen signifikanten Effekt der 1 mA-tDCS, wie er bei Papazova et al.
beobachtet werden konnte, behindert hat.

Die genauen Grunde fur die beobachteten Unterschiede mussen in weiteren Studien
analysiert werden. Denn es gibt viele weitere inter- und intraindividuelle Variablen, die
die Effekte der tDCS beeinflussen (s. 5.2) und bei der Festlegung der
Einschlusskriterien starker berucksichtigt werden sollten. Positiv ist jedoch

festzuhalten, dass beide Studien eine signifikante Verbesserung der
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Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie unter der anodalen
online-tDCS nachweisen konnten.

Welche Stromstarke die starksten Effekte bewirkt, bleibt Gegenstand weiterer Studien.
Papazova et al. konnten keine signifikante Uberlegenheit der einen gegeniiber der
anderen Stromstarke feststellen. Vielmehr wird vermutet, dass es sich um eine nicht-
lineare Beziehung handelt, d. h. dass eine hdéhere Stromstarke nicht automatisch zu
starkeren Effekten fuhrt (185). Dies konnte bereits am Motorkortex mehrfach
beobachtet werden (171, 172). Hier fihrten niedrige Stromstarken (0,5 mA und 1 mA)
zu vergleichbaren Effekten wie hohe Stromstarken (1,5 mA und 2 mA) (171).

Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Wirkung der tDCS nicht nur von der
Stromstarke, sondern vielmehr von dem Zusammenspiel aus inter- und
intrapersonellen Faktoren und den verschiedenen Stimulationsparametern abhangig

ist.

5.4 Ausblick

Erste Studien, die die Wirkung einer Kombination aus mehrmaliger tDCS und
Arbeitsgedachtnistraining bei Gesunden untersuchten, prasentierten
vielversprechende Ergebnisse (127, 131, 184, 190, 191). Besonders die wiederholte
anodale tDCS simultan, d. h. online zum Arbeitsgedachtnistraining scheint besonders
robuste und lang anhaltende Effekte zu erzielen (180). Durch die Kombination zweier
neuroplastischer  Verfahren  erhofff man sich die  Effektivitat des
Arbeitsgedachtnistrainings steigern und gestorte Verbindungen wiederherstellen zu
kénnen (11). Im Sinne der ,Metaplastizitat” (192) sollen so die durch das kognitive
Training aktivierten Synapsen durch die neuroplastischen Effekte der tDCS zusatzlich
positiv moduliert werden. Die anodale online-tDCS des linken DLPFC flhrte in
Kombination mit einem n-back-Arbeitsgedachtnistraining zu einer Verbesserung der
Arbeitsgedachtnisleistung wahrend des n-back-Tests (190) und im Vergleich zu einer
offline-tDCS ermdglichte sie einen groReren Erwerb an Fertigkeiten, die auch nach der
Stimulation noch vorhanden waren (127). Die Kombination aus mehrmaliger anodaler
online-tDCS und Arbeitsgedachtnistraining fliihrte dazu, dass gesunde Probanden
schneller wahrend des Arbeitsgedachtnistrainings lernten und sich nicht nur in dem
geubten n-back-Test verbesserten, sondern auch in ihnen unbekannten untrainierten

Aufgaben (184). Diese positiven Effekte hielten auch nach dem Trainingsintervall an
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und waren bis zu neun Monate nachweisbar (184). Dies legt nahe, dass die simultane
tDCS die Wirkung des kognitiven Trainings signifikant steigern kann (131) und Uber
metaplastische Effekte zu LTP-artigen Veranderungen des Arbeitsgedachtnisses fuhrt
(180). Die Arbeitsgedachtnisleistung von Menschen mit einer Schizophrenie konnte im
Rahmen erster Studien ebenfalls positiv durch die Kombination dieser beiden
Verfahren beeinflusst werden (126, 193). Das mit anodaler tDCS kombinierte
Arbeitsgedachtnistraining konnte auch bei dieser Gruppe eine lang anhaltende
Steigerung der Arbeitsgedachtnisleistung induzieren, die bis zu vier Wochen
nachzuweisen war (126). Nun bedarf es weiterer Studien, die versuchen, diese Effekte
bei grélkeren Gruppen zu reproduzieren und die geeignetsten Parameter beziglich
Stimulationsprotokoll, Trainingshaufigkeit und -intensitat zu finden. Denn gerade in
diesen Parametern zeigten die oben genannten Studien noch eine grof3e Variabilitat
(126, 184, 190, 193).

Eine Variation des n-back-Tests, die bereits Eingang in das kognitive Training
gefunden hat, ist der adaptive n-back-Test (127, 184, 190). Anders als bei dem in
unserer Studie verwendeten verbalen n-back-Test bekommt der Teilnehmer nach
jedem Abschnitt ein Feedback Uber seine erbrachte Leistung und die n-back-Stufe wird
leistungsangepasst verandert (184). Hat der Teilnehmer beispielsweise weniger als
die Halfte an richtigen Ergebnissen erzielt, wird die n-back-Stufe um eins nach unten
reguliert, hat er Uber 70 % an richtigen Ergebnissen erzielt, so wird sie um eins erhoht
(184). Bei Leistungen dazwischen bleibt die n-back-Stufe unverandert (184). Der Test
im Beispiel von Ruf et al. besteht aus 20 Abschnitten, wobei pro Abschnitt jeweils 20+n
Buchstaben prasentiert werden. Unser Test bestand auf 3 Abschnitten, wobei pro
Abschnitt 120+n Buchstaben prasentiert wurden. Die Abschnitte des adaptiven n-
back-Tests sind somit viel kirzer und kdnnen schneller an die individuelle Leistung des
Teilnehmers angepasst werden. So kann verhindert werden, dass die gemessene
Arbeitsgedachtnisleistung durch zu hohe Schwierigkeitsstufen kompromittiert wird, da
sich der Teilnehmer von den zu hohen Anforderungen Uberfordert fihlen kénnte und
in der Folge aufgibt oder rat (69). Aber auch zu geringen Anforderungen des n-back-
Tests, bei welchen die Teilnehmer schon zu Beginn annahernd maximale Ergebnisse
erzielen, sodass keine signifikante Steigerung im Verlauf madglich ist (166), kbnnen
mithilfe des adaptiven n-back-Tests vorgebeugt werden. So erscheint der adaptive n-

back-Test als ein geeignetes Instrument, um die Auswirkungen der tDCS auf die
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Arbeitsgedachtnisleistung zu untersuchen und dabei weder zu uber- noch zu

unterfordern.

5.5 Limitationen

Auch wenn sich ein Trend fUr eine positive Beeinflussung des Arbeitsgedachtnisses
von Menschen mit einer Schizophrenie durch anodale online-tDCS mit 2 mA gezeigt
hat, so ist in zuklnftigen Arbeiten ein groReres Kollektiv erforderlich, um
mdglicherweise einen statistisch signifikanten Effekt mit dieser Stimulationsform
nachweisen zu koénnen. Mit groReren Gruppen waren zudem Analysen einiger
Faktoren moglich gewesen, die Auswirkungen auf die Effekte der tDCS zu haben
scheinen. Von besonderem Interesse waren hier beispielsweise der Nikotinkonsum
(188), die Medikation (194) oder das Geschlecht (195) der Teilnehmer gewesen, die
die tDCS in vorherigen Arbeiten zu modulieren schienen. Ein weiterer Faktor ist die
Handigkeit der Teilnehmer. Mit insgesamt vier Linkshandern in dieser Studie entsprach
dies dem Anteil von ca. 10 % an Linkshandern in der allgemeinen Bevolkerung (196).
Untersuchungen eines rein rechtshandigen Kollektivs hatten moglicherweise
signifikante Effekte erzielt (185). Zudem untersuchten wir als ersten Schritt nur die
Wirkung der online-tDCS im Rahmen einer einfachen Sitzung. Als nachster Schritt ist
die Untersuchung der Wirkung der 2 mA-online-tDCS im Rahmen mehrfacher
Sitzungen notwendig, denn es wird vermutet, dass mehrfach wiederholte
Stimulationen zu langer anhaltenden Effekten fihren und bestandiger gegenuber inter-
und intraindividuellen Faktoren sind (180, 191). So fuhrte eine anodale offline-tDCS
mit 2 mA, die einmal taglich an 10 aufeinanderfolgenden Wochentagen appliziert
wurde, Uber eine Zeitspanne von drei Monaten hinweg zu einer signifikanten

Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer Schizophrenie (197).

Eine besondere Starke dieser Studie besteht darin, dass es sich um eine
randomisierte, Sham-kontrollierte Studie handelte. Des Weiteren waren beide
Gruppen in Alter, Geschlecht und Handigkeit gematcht und mit ihren Grélken von
N =20 fur die Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie und N =21 fur die
gesunde Vergleichsgruppe anderen Studien aus diesem Bereich zahlenmallig
uberlegen (123, 132-134, 198). Zudem wahlten wir ein cross-over-Studiendesign, in
welchem die Teilnehmer beide Stimulationen (Verum/Sham) in randomisierter

Reihenfolge bekamen. So sollte ein mdglicher Reihenfolgefehler, ein kritisierter
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Verzerrungseffekt dieses Studiendesigns, verhindert werden (130). Dies steht im
Gegensatz zu dem in anderen Studien verwendeten parallelen Studiendesign (119,
124, 126), bei welchem die Teilnehmer in zwei Gruppen aufgeteilt werden, jeder
zusatzlich zur Baseline-Messung entweder nur eine Sham- oder eine Verum-
Stimulation bekommt und diese Ergebnisse der verschiedenen Gruppen anschliel3end
miteinander verglichen werden. Bei diesem Studiendesign ist dementsprechend die
interindividuelle Variabilitat ein moglicher bedeutsamer Einflussfaktor (130), welchen
wir durch unser Vorgehen kontrollieren konnten. Des Weiteren handelte es sich bei
unserer Gruppe von Menschen mit einer Schizophrenie um eine Gruppe ohne
relevante depressive Begleitsymptome oder weitere psychiatrische Erkrankungen mit
einer niedrigen bis mittleren Erkrankungsschwere und einer stabilen Dauermedikation
Uber einen Zeitraum von mindestens einer Woche. Das Vorliegen neurokognitiver
Defizite wurde im Rahmen der Baseline-Messung bestatigt und durch die
verschiedenen Paper-Pencil-Tests besonders detailliert charakterisiert. So wurde
neben dem allgemeinen pramorbiden verbalen Intelligenzniveau (MWT-B), auch die
kognitive Flexibilitat und Aufmerksamkeitsfahigkeit (TMT) sowie die Aufmerksamkeit
unter Zeitdruck (d2-Test) untersucht. In diesen Bereichen bestatigten sich die Defizite
der Menschen mit einer Schizophrenie gegenuber den gesunden Probanden (34, 37).
Aulerdem verwendeten wir im Gegensatz zu anderen tDCS-Studien den verbalen n-
back-Test mit unterschiedlichen Belastungsgraden fur das Arbeitsgedachtnis (116-
118, 123). So konnte die Wirkung der online-tDCS auf die Arbeitsgedachtnisleistung
sowohl im 2-back-Test, dem eigentlichen Arbeitsgedachtnistest, wie auch in leichteren
(7-back-Test) sowie die Teilnehmer herausfordernder (3-back-Test)

Beanspruchungen getestet werden.
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6 Zusammenfassung

Arbeitsgedachtnisdefizite haben bei Menschen mit einer Schizophrenie erhebliche
Auswirkung auf den beruflichen wie sozialen Bereich und tragen somit wesentlich zu
einer Verschlechterung der Lebensqualitdt der Betroffenen bei. Eine geeignete
Therapie dieser Defizite ist bislang noch nicht gefunden. Einen vielversprechenden
Ansatz stellt dabei die in dieser Dissertation beschriebene transkranielle
Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation, tDCS) dar. Im
Rahmen einer randomisierten, doppelblinden, Sham-kontrollierten cross-over-Studie
wurde erstmals die Wirkung der anodalen online-tDCS mit einer Stromstarke von 2 mA
auf die Leistung des Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer Schizophrenie
sowie gesunder Probanden untersucht. Online-tDCS bedeutet dabei, dass die
Stimulation simultan zum Arbeitsgedachtnistest durchgeflhrt wurde. Beide Gruppen
waren in Alter, Geschlecht und Handigkeit gematcht, da dies Einflussfaktoren auf die
Variabilitdt der tDCS darstellen. Die Arbeitsgedachtnisleistung wurde systematisch
anhand eines Arbeitsgedachtnistests, dem n-back-Test, in drei Schwierigkeitsstufen
(7-back, 2-back, 3-back) untersucht. Im Gegensatz zu den gesunden Probanden,
konnte bei den Menschen mit einer Schizophrenie eine signifikante Steigerung der
Arbeitsgedachtnisleistung unter der Verum-Stimulation im Vergleich zur Baseline-
Messung und ein numerischer Trend fiir die Uberlegenheit der Verum- gegeniiber der
Sham-Stimulation in der schwierigsten n-back-Stufe (3-back-Test) festgestellt werden.
Diese Ergebnisse zeigen eine positive Beeinflussung des Arbeitsgedachtnisses von
Menschen mit einer Schizophrenie und stehen in Einklang mit bereits publizierten
Studien, die ebenfalls eine positive Modulation des Arbeitsgedachtnisses von
Menschen mit einer Schizophrenie durch eine einzelne anodale tDCS mit 2 mA
beobachten konnten. Neuste Literatur lasst einen jedoch vermuten, dass nicht nur die
Stromstarke der Stimulation alleine ausschlaggebend fur die Wirkung der tDCS ist,
sondern diese zusatzlich durch weitere Faktoren, wie beispielsweise Nikotinkonsum
und Testschwierigkeit moduliert wird. Die Herausforderung zukiinftiger Arbeiten wird
es sein, diese Modulatoren starker in die Ein- und Ausschlusskriterien mit
einzubeziehen, um die durch diese bedingte interindividuelle Variabilitat zu
minimieren. So kdnnte die Wirkung dieser vielversprechenden Stimulationsform noch

reliabler untersucht werden. Zudem sind weitere Studien notwendig, die versuchen,
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ein geeignetes Studienprotokoll zu finden, um auch bei einer Stromstarke von 2 mA
durch reduzierte Nebenwirkungen eine adaquate Verblindung zu gewahrleisten.

Zusammengefasst lasst sich als Ergebnis dieser Arbeit festhalten, dass die anodale
online-tDCS  ein  vielversprechendes Verfahren zur Beeinflussung des
Arbeitsgedachtnisses von Menschen mit einer Schizophrenie ist. Nach Findung der
geeignetsten Stimulationsparameter und Begrenzung der inter- und intraindividuellen
Variabilitat konnte sie dabei unterstitzen, Behandlungsmethoden zu optimieren,
welche eine Reintegration Betroffener in das berufliche sowie soziale Leben

ermoglichen.
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