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Zusammenfassung 
Eine Vielzahl an Untersuchungen hat gezeigt, dass Patienten mit Schizophrenie im Vergleich 

zu gesunden Kontrollprobanden Veränderungen der kortikalen Exzitabilität aufweisen. 

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde immer wieder die Hypothese eines 

Ungleichgewichts zwischen Erregung und Hemmung als neue pathophysiologische Erklärung 

der Schizophrenie vorgeschlagen. Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf hemmenden 

kortikalen Prozessen, die bei Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden 

Kontrollprobanden reduziert sind. 

Die genaue Rolle dieser Exzitabilitätsveränderungen innerhalb der kortikalen Strukturen und 

ihr Einfluss auf die Entstehung der typischen Symptome der Schizophrenie, ist unklar. 

Gleichzeitig ist es entscheidend, ein genaueres und tieferes Verständnis dieser Prozesse zu 

erlangen, um die Pathogenese nachvollziehen zu können und gezielte therapeutische Ansätze 

zu entwickeln.  

Ziel dieser Dissertation, die aus zwei Originalarbeiten besteht, war es, besser zu verstehen, 

welchen Einfluss die Stimulation cholinerger Netzwerke durch chronischen Nikotinkonsum auf 

die kortikale Exzitabilität hat und wie sich durch transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) 

induzierte Veränderungen auf elektrophysiologischer Ebene im Elektroenzephalogramm 

(EEG), über die Zeit verändern. Beide Arbeiten konzentrierten sich auf die kortikale 

Erregbarkeit bei Patienten mit Schizophrenie und deren Modulation durch die genannten 

„Interventionen“. 

In Projekt I durchliefen zwanzig Patienten mit Schizophrenie eine anodale tDCS des DLPFC. 

Vor und nach der tDCS wurden EEGs im Ruhezustand (resting-state) durchgeführt, um 

elektrophysiologische Veränderungen durch die Stimulation zu erfassen. Wir nahmen an, dass 

es durch die Stimulation in den stimulierten und den verbundenen Hirnregionen zu 

langanhaltenden Aktivitätsveränderungen kommt und, wie in anderen Arbeiten, insbesondere 

hochfrequente Frequenzbänder Veränderungen aufweisen.  

In Projekt II nahmen 26 Patienten mit einer Schizophrenie an unseren 

Exzitabilitätsmessungen, durchgeführt mit transkranieller Magnetstimulation (TMS), teil. Die 

Gruppe bestand aus Rauchern und Nichtrauchern deren Exzitabilitätsmuster verglichen 

wurden. Wir erwarteten, dass sich die Gruppen in ihren Exzitabilitätsmustern unterscheiden 

und sich bekannte Schizophrenie-typische inhibitorische Defizite bei Rauchern normalisieren.  

Projekt I zeigte als deutlichstes Ergebnis einen signifikanten Anstieg der alpha I Aktivität in der 

anodal stimulierten Hemisphäre. Die Veränderungen zeigten sich über alle Messzeitpunkte 

stabil und deuten auf das Potential der tDCS hin, Steigerungen der elektrophysiologischen 

Aktivität, die als Exzitabilität interpretiert werden kann, zu induzieren.  

Die Ergebnisse in Projekt II zeigten eine gesteigerte, cholinerg gesteuerte, kortikospinale 

Hemmung bei rauchenden Patienten mit Schizophrenie. Dies deutet darauf hin, dass 
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chronischer Nikotinkonsum, Schizophrenie-typische Defizite in der kortikalen Exzitabilität zu 

einem gewissen Maße ausgleichen kann. 

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die kortikale Exzitabilität bei Patienten mit 

Schizophrenie moduliert werden kann, durch gezielte Interventionen aber auch durch 

„Lebensstilfaktoren“. Unsere Hypothesen zeigten sich in vielen Teilen als bestätigt. 

Elektrophysiologische Aktivitätsänderungen zeigten sich als sehr stabil und in Hirnarealen, die 

mit dem DLPFC eng verbunden sind. Allerdings veränderte sich das alpha I Frequenzband 

und nicht hochfrequente Frequenzbänder, wie in vorherigen Arbeiten. In Projekt II zeigte sich 

die erwartete normalisierende Wirkung von chronischem Nikotinkonsum, allerdings nicht in 

mehreren, sondern nur in einem Protokoll, der SAI (short-afferent inhibition), dem cholinerge 

Prozesse zugrunde liegen.  
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Abstract (English) 
A growing number of studies have shown deficits in cortical excitability in patients with 

schizophrenia compared to healthy controls. Based on these results, the hypothesis of an 

imbalance between excitation and inhibition has been repeatedly proposed as a 

pathophysiological explanation of schizophrenia. In particular inhibitory cortical processes are 

reduced in patients with schizophrenia compared to healthy controls. 

The role of these excitability changes in cortical processes and in the development of 

schizophrenia related symptoms is unclear. However, it is crucial to gain a more accurate and 

deeper understanding of these processes to develop specific therapeutic interventions.  

The aim of this dissertation, which consists out of two original publications, was to better 

understand the stimulation of cholinergic networks by chronic nicotine consumption on cortical 

excitability and how the modulation of cortical excitability by tDCS changes over time on the 

electrophysiological level in the EEG. Both papers focused on cortical excitability in patients 

with schizophrenia and its modulation by different "interventions".  

In Project I, twenty patients with schizophrenia underwent anodal tDCS of the DLPFC. Resting-

state EEGs were performed before and after tDCS to record electrophysiological changes due 

to the stimulation. We expected long-lasting activity changes due to stimulation in the 

stimulated and connected brain regions and high-frequency bands to be altered as seen in 

other studies.  

In Project II, 26 patients with schizophrenia participated in our excitability measurements 

performed with transcranial magnetic stimulation (TMS). The group consisted of smokers and 

non-smokers whose excitability patterns were compared. We expected the groups to differ in 

their excitability patterns and schizophrenia related inhibitory deficits to be normalized in 

smokers.  

Project I showed a long lasting, significant increase in alpha I activity in the anodal stimulated 

hemisphere. The changes were stable over all measurements, indicating the potential of tDCS 

to induce increases in electrophysiological activity that can be interpreted as excitability.  

Results in Project II showed an increased cholinergically driven corticospinal inhibition in 

smoking patients with schizophrenia. This suggests that chronic nicotine use, has the potential 

to ameliorate schizophrenia related deficits in cortical excitability. 

In conclusion, we could demonstrate that cortical excitability can be modulated in patients with 

schizophrenia, by targeted interventions but as well by lifestyle factors. We were able to affirm 

our hypotheses to some extent. Electrophysiological activity changes were shown to be stable 

over time and in brain regions connected with the stimulated area. However, the alpha I 

frequency band changed and not the high-frequency bands as described in previous works. In 

Project II, the expected normalizing effect of chronic nicotine consumption was evident, but 
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not in multiple, but only in one protocol- the SAI (short afferent inhibition), which is driven by 

cholinergic networks. 
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Abkürzungsverzeichnis 
ACh – Acetylcholin 

DLPFC – dorsolateraler präfrontaler Kortex 

EEG – Elektroenzephalogramm 

GABA – Gamma-Amino Buttersäure 

ICF – intracortical fascilitation (= intrakortikale Erregung) 

RMT – resting motor threshold (= Ruhemotorische Schwelle) 

SAI – short afferent inhibition (= kurze afferente Hemmung) 

SICI – short intracortical inhibition (= kurze intrakortikale Hemmung) 

tDCS – transkranielle Glecihstromstimulation 

TMS – trankskranielle Magnetstimulation 

 



 9 

Publikationsliste 
 

Paper I (Projekt 1) 

Pross, B., Strube, W., Papazova, I., Güler, D., Häckert, J., Keeser, D., Padberg, F., Siamouli, 

M., Falkai, P., Hasan, A. (2022). Anodal transcranial direct current stimulation sustainably 

increases EEG alpha activity in patients with schizophrenia. Neuropsychopharmacol Rep., 42: 

323– 332. https://doi.org/10.1002/npr2.12274 

 

Paper II (Projekt 2) 

Pross, B., Muenz, S., Nitsche, M. A., Padberg, F., Strube, W., Papazova, I., Falkai, P. & 

Hasan, A. (2023). Smoking status ameliorates cholinergic impairments in cortical inhibition in 

patients with schizophrenia. Brain Research, 1812, 148380. 

https://doi.org/10.1016/j.brainres.2023.148380 

 

 



 10 

Beitrag zu den Veröffentlichungen 
Beitrag zu Paper I 

In dieser Publikation werden die Auswirkungen von präfrontaler tDCS auf EEG-

Veränderungen (resting-state) bei Patienten mit Schizophrenie über den Zeitraum von einer 

Stunde dargestellt. Bei dieser Arbeit bereitete ich die Rohdaten auf, war an der gesamten 

statistischen Auswertung maßgeblich beteiligt, sowie der Interpretation der Daten und dem 

Schreiben des Manuskripts. Die Erhebung der Daten wurde von Melina Siamouli (MS), 

Wolfgang Strube (WS) und Daniel Keeser (DK) durchgeführt. Die Vorbereitung der Rohdaten 

für die weitere statistische Auswertung führte ich mit Hilfe von Analyzer II (BrainVision) durch. 

Das Softwarepaket LORETA nutzte ich, um die Quellenlokalisation der gemessenen 

Potentialveränderungen zu ermitteln und führte vergleichende statistische Analysen zwischen 

den einzelnen Messzeitpunkten durch. Weitere statistische Analysen führte ich mit Hilfe von 

„IBM-SPSS“ durch. In der Auswertung der Daten wurde ich von Alkomiet Hasan (AH), Irina 

Papazova (IP) und DK unterstützt. Die Gesamtheit des ursprünglichen Manuskripts wurde von 

mir verfasst (Einleitung, Methoden, Ergebnisse und Diskussion), an der Überarbeitung des 

Erstentwurfs waren alle Co-Autorinnen und Co-Autoren beteiligt. Anpassungen des 

Manuskripts an die Vorschläge der Gutachter im Revisionsprozess des wissenschaftlichen 

Journals „Neuropsychopharmacology Reports“ bis hin zur Veröffentlichung führte ich unter der 

Supervision von AH durch.  

 

Beitrag zu Paper II 

In dieser Publikation werden die Auswirkungen von chronischem Nikotinkonsum bei Patienten 

mit Schizophrenie auf die kortikale Exzitabilität evaluiert. Ich war im Rahmen dieser Arbeit 

verantwortlich für die protokollgemäße Umsetzung und Durchführung der Studie, die 

Erhebung der Daten und Rekrutierung der Patienten. Darüber hinaus bereitete ich die 

Rohdaten auf, führte die statistische Auswertung durch, interpretierte die Daten und schrieb 

gemeinsam mit Susanne Münz (SM) das Manuskript. SM war ebenfalls an der Erhebung der 

Daten und Rekrutierung der Patienten beteiligt. Die Vorbereitung der Rohdaten für die weitere 

statistische Auswertung führte ich mit Hilfe von SIGNAL durch. Die weiteren statistischen 

Analysen führte ich mit dem Programm JASP durch. In der Auswertung der Daten wurde ich 

von Alkomiet Hasan (AH), Irina Papazova (IP) und Michael Nitsche (MN) unterstützt. Die 

Gesamtheit des ursprünglichen Manuskripts wurde von SM und mir verfasst (Einleitung, 

Methoden, Ergebnisse und Diskussion), an der Überarbeitung des Erstentwurfs waren alle Co-

Autorinnen und Co-Autoren beteiligt. Anpassungen des Manuskripts an die Vorschläge der 

Gutachter im Revisionsprozess des wissenschaftlichen Journals „Brain Research“ bis hin zur 

Veröffentlichung führte ich unter der Supervision von AH durch.  
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Einleitung 
Theoretischer Hintergrund 

Die kortikale Exzitabilität (Erregbarkeit), bezieht sich auf das Maß an Aktivität oder 

Reaktionsfähigkeit von Neuronen in der Großhirnrinde, der äußersten Schicht des Gehirns, 

die für viele höher kognitive Funktionen verantwortlich ist. Sie wird als Gradmesser verwendet, 

um die Fähigkeit des Gehirns zu beschreiben, sich an neue Reize anzupassen oder darauf zu 

reagieren. Eine hohe Exzitabilität wird mit einer höheren Adaptationsfähigkeit des Gehirns in 

Verbindung gebracht, wohingegen eine verringerte Exzitabilität in Zusammenhang mit einer 

eingeschränkten Reaktionsfähigkeit des Gehirns gebracht wird.  

Für die Messung der kortikalen Exzitabilität können unterschiedliche Methoden verwendet 

werden. Die häufigste Methode zur Messung der kortikalen Exzitabilität ist die transkranielle 

Magnetstimulation (TMS), die nebenwirkungsarm und non-invasiv, kortikale Neurone aktiviert. 

Die Größe der elektromyografischen Antwort wird dabei als objektives Korrelat der kortikalen 

Erregbarkeit verwendet. Veränderungen werden meist über dem motorischen Kortex 

gemessen, der als Model für andere Hirnareale verwendet wird.  

Zudem kann kortikale Erregbarkeit über das Elektroenzephalogramm (EEG) erfasst werden. 

Hierbei werden Veränderungen in den Frequenzbändern als Maß für kortikale Exzitabilität 

verwendet. Die Messung der Frequenzbandveränderungen erfolgt im EEG meist über dem 

gesamten Kopf, wodurch Veränderungen in einzelnen oder über Areale hinweg erfasst werden 

können.  

 

Neben der Messung wird die Modulation der kortikalen Exzitabilität in der wissenschaftlichen 

und klinischen Praxis eingesetzt, um gezielte kortikale Effekte hervorzurufen. Mit Hilfe von 

unterschiedlichen TMS Protokollen werden Veränderungen in bestimmten Arealen durch lang- 

und kurzwellige Stimulationsamplituden evoziert, um so gezielt z.B. Symptome zu lindern. 

Diese Veränderungen können, abhängig von der Stimulation und dem gewählten Protokoll, 

von wenigen Millisekunden bis hin zu mehreren Stunden anhalten (Antal et al., 2022). In 

gleicher Weise wird die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) in unterschiedlichen 

Protokollen und über verschiedenen Hirnarealen eingesetzt, um Veränderungen der kortikalen 

Exzitabilität zu induzieren. Sowohl Inhibition als Exzitation können mit den genannten 

Methoden hervorgerufen werden. 

 

Neurotransmitter beeinflussen die kortikale Exzitabilität maßgeblich. Veränderungen in 

einzelnen Transmitter-Schaltkreisen führen zu Veränderungen der kortikalen Exzitabilität in 

Form von stärkerer Exzitation oder vermehrter Inhibition (Ziemann et al., 2015). Durch eine 

Reihe an pharmakologischen Studien konnten bestimmte Neurotransmitterschaltkreise 

einzelnen TMS-Protokollen zugeordnet werden. Hierdurch können in vivo kortikale 
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Veränderungen bzw. Veränderungen in der Transmission bestimmter Neurotransmitter mit 

Hilfe von TMS erfasst werden (Ziemann et al., 2015).  

 

Im Zusammenhang mit Schizophrenie gibt es einige Arbeiten, die auf eine Veränderung der 

kortikalen Erregbarkeit hinweisen. Diesen Ergebnissen folgend wurde die Hypothese des 

Ungleichgewichts zwischen Erregung und Hemmung (Exzitations-Inhibitions-Hypothese engl. 

excitation-inhibition (E/I) imbalance hypothesis) als pathologische Entstehungshypothese der 

Schizophrenie vorgeschlagen (Liu et al., 2021). Diese geht davon aus, dass veränderte 

kortikale Exzitation und Inhibition auf molekularer und zellulärer Ebene, die Grundlage für die 

Pathophysiologie neuropsychiatrischer Erkrankungen wie der Schizophrenie sind. Für die 

Schizophrenie steht dabei die kortikale Hemmung, die bei Patienten mit Schizophrenie im 

Vergleich zu gesunden Kontrollprobanen reduziert ist, im Fokus.  

Eine Reihe an Studien, zeigt eine reduzierte intrakortikale Inhibition, gemessen mit einem 

Protokoll, das kurzzeitige intrakortikale Hemmung induziert (short intracortical inhibition - SICI) 

(Bunse et al., 2014). Diese Ergebnisse deuten auf Veränderungen von GABA-ergen (Gamma-

Amino-Buttersäure) Schaltkreisen hin, da diese Neurotransmitter maßgeblich die intrakortikale 

Inhibition steuern (di Hou, Santoro, Biondi, Shergill, & Premoli, 2021). Dieser Effekt konnte 

auch in anderen Studien nachgewiesen werden und es ist bekannt, dass Patienten mit 

Schizophrenie in mehreren Bereichen des Gehirns eine Reduktion GABA-erger Interneurone, 

GABA sythetisierender Enzyme und einen reduzierten GABA-Transport aufweisen (Benes, 

2015; Hashimoto, Arion, et al., 2008; Hashimoto, Bazmi, et al., 2008).  

EEG-Studien zeigten bei Patienten mit Schizophrenie Unterschiede in den Beta- und Gamma-

Frequenzbändern im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (Uhlhaas & Singer, 2015). 

Diese EEG-Befunde werden auf eine dysfunktionale GABA-erge Neurotransmission 

zurückgeführt, da angenommen wird, dass diese für die Produktion und Modulation dieser 

Frequenzbänder zuständig sind (McNally & McCarley, 2016). Arbeiten, die TMS und EEG 

kombinierten, konnten zudem bei Patienten mit Schizophrenie eine reduzierte Inhibition im 

Gamma-Frequenzband insbesondere in präfrontalen und dorsolateralen Arealen feststellen 

(Radhu et al., 2017). 

 

Darüber hinaus liegen Hinweise auf eine Beteiligung der cholinerger Neurotransmission für 

die Schizophrenie vor. TMS Studien zeigten für Patienten mit Schizophrenie eine reduzierte 

afferente Hemmung gemessen mit einem Protokoll, das kurzzeitige afferente Hemmung 

induziert (short afferent inhibition - SAI) (Noda et al., 2017; Shoyama et al., 2013). Diesen 

Prozessen liegt die cholinerge Neurotransmission zugrunde (Ziemann et al., 2015). 

Experimentelle pharmakologische Studien konnten durch die Gabe von Acetylcholin (Ach) 

Agonisten bei Patienten mit Schizophrenie eine Reduktion der Positiv- und 
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Negativsymptomatik hervorrufen (Brannan et al., 2021) und kognitive Funktionen verbessern 

(Dondé et al., 2020; Freedman, 2014; Terry & Callahan, 2020). Die Dysregulation des 

cholinergen Systems in der Pathophysiologie der Schizophrenie wird schon seit längerem 

angenommen (D’Souza & Markou, 2012) und in Studien belegt in Form von Veränderungen 

des Acetylcholin (ACh)-Spiegels (Bustillo et al., 2002; Théberge et al., 2004), einer 

Veränderung der Anzahl der ACh-Neuronen (Garcia-Rill et al., 1995) sowie der nAChR-

Expression und -Funktion (Breese et al., 2000; Durany et al., 2000; Guan, Zhang, Blennow, & 

Nordberg, 1999). Auch Polymorphismen von nAChR-Genen wurden mit Schizophrenie in 

Verbindung gebracht (Mathew et al., 2007).  

 

Übergeordnete Fragestellung 

Veränderungen der kortikalen Exzitabilität, die mit Schizophrenie in Verbindung stehen, gelten 

in der Wissenschaft als gut belegt. Inwiefern diese für die Entstehung der Schizophrenie-

typischen Symptome verantwortlich sind, ist unklar. Auch die Veränderung von induzierter 

Inhibition oder Exzitation über die Zeit ist nicht hinreichend bekannt. Die für diese Dissertation 

durchgeführten experimentelle Studien sollten helfen, besser zu verstehen, welchen Einfluss 

eine dauerhafte Aktivierung des cholinergen Systems, in Form von chronischem 

Nikotinkonsum, auf die kortikale Erregbarkeit bei Patienten mit Schizophrenie haben und wie 

sich mit tDCS induzierte Veränderungen über die Zeit im EEG zeigen.  

 

Hypothese Projekt I 

H1- Langanhaltende Veränderungen in den Frequenzbändern durch die tDCS. 

H2- Veränderungen insbesondere in den anodal stimulierten Arealen des DLPFC. 

H3- Steigerung der Aktivität in hochfrequenten Bändern. 

 

Hypothese Projekt II 

H1- Veränderungen der kortikalen Exzitabilität durch chronischen Nikotinkonsum, die in 

Unterschieden zwischen Rauchern und Nichtrauchern erkennbar sind. 

H2- Raucher und Nichtraucher unterscheiden sich insbesondere bei Schizophrenie-typischen 

Defiziten der kortikalen Inhibition.  

H3- Eine ausgleichende Wirkung des chronischen Nikotinkonsums auf die kortikale Hemmung, 

die sich in einer stärkeren Hemmung bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern zeigt. 
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Methoden 
Projekt I 

Vor der tDCS wurde ein Baseline-EEG (sechs Minuten) im Ruhezustand (resting-state) 

aufgezeichnet. Im Anschluss wurde für die Positionierung der tDCS-Elektroden die EEG-

Kappe an den entsprechenden Stellen vorsichtig angehoben und die Stimulationselektroden 

unter der Kappe platziert. Im Anschluss an die Stimulation wurden fünf Ruhe-EEGs (sechs 

Minuten) aufgezeichnet. Zwischen den Aufzeichnungen lagen jeweils Pausen von vier Minuten 

bevor die nächste Aufzeichnung begann. Insgesamt wurden so die elektrophysiologischen 

Veränderungen bei allen Probanden über nahezu eine Stunde erfasst. Während der EEG-

Aufzeichnungen und der tDCS saßen die Teilnehmerinnen und Teilnehmer auf einem 

bequemen Stuhl in unserem EEG-Labor, in dem wir Umwelteinflüsse wie Licht und Lärm so 

stabil wie möglich halten konnten. Die Probandinnen und Probanden wurden gebeten, sich 

nicht zu bewegen oder zu sprechen, ihre Augen während der Stimulation und der EEG-

Aufzeichnung geschlossen zu halten und in einem wachen Zustand zu bleiben. 

Die EEGs wurden mit einem 32-kanaligen Acti-Cap-System (BrainProducts, Gilching, 

Deutschland) aufgezeichnet, wobei die Elektroden in einem erweiterten 10-20-System 

(Jasper, 1958) angeordnet waren. Vor und während der EEG-Aufzeichnung wurde eine 

visuelle Blockreaktion durchgeführt, um die Qualität der aufgezeichneten Daten 

sicherzustellen.  

Die Gleichstromstimulation wurde mit einem Eldith DC- Stimulator Plus (Neuroconn, Ilmenau, 

Deutschland) durchgeführt. Das verwendete Stimulationsprotokoll hat sich in den letzten 

Jahren bewährt und ist zu einem wissenschaftlichen Standardverfahren für die anodale 

Stimulation geworden (Matsumoto & Ugawa, 2017; Nitsche & Paulus, 2011). Zwei Schwämme 

(7 cm × 5 cm; 35 cm
2
), die jeweils mit 15-20 ml NaCl getränkt waren, wurden verwendet, um 

die Elektroden abzudecken und einen geringen Widerstand während der Stimulation zu 

gewährleisten. Die stimulierten Bereiche wurden mit dem EEG 10-20-System bestimmt. Die 

Anode befand sich über dem linken dorsolateralen präfrontalen Kortex (EEG-Position F3), die 

Mitte der Kathode wurde über der rechten supraorbitalen Region (EEG-Position FP2) platziert. 

Die Gleichstromstimulation dauerte 13 Minuten bei einer Spannung von 1 mA.  

 

Projekt II 

Die TMS Messungen wurden mit Einzel- und Doppelimpuls-Protokollen durchgeführt, um 

Standardparameter der kortikospinalen und intrakortikalen Erregbarkeit zu erfassen. Wir 

hielten uns bei der Umsetzung der Messungen an etablierte Vorgehensweisen und Standards 

für die Erhebung evozierter Potentiale. Die detaillierte Beschreibung des Vorgehens ist im 

Methodenteil von Paper II zu finden.  
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Nach der Platzierung der EMG-Elektroden über dem rechten ersten Musculi interossei 

dorsales (FDI) wurde über dem linken primären motorischen Kortex die TMS appliziert. Nach 

der Bestimmung der Ruhemotorischen Schwelle (RMT) und der SI1mV wurden die Protokolle 

für die I/O-Kurve, SICI/ICF und SAI, in dieser Reihenfolge, gemessen. Die Daten wurden 

digital gespeichert und offline mit der Signal-Software und NuCursor (J.C. Rothwell, Institute 

of Neurology, University College London, UK) analysiert. 

Die I/O-Kurve wurde mit TMS-Intensitäten von 90, 110 und 130 % der RMT ermittelt. Blöcke 

von 10 Impulsen für jede Intensität wurden nacheinander aufgezeichnet, beginnend mit der 

niedrigsten Intensität.  

Kurzzeitige intrakortikale Inhibition (short intracortical inhibition - SICI) und intrakortikale 

Fazilitation (intracortical fascilitation - ICF) wurden mit einem Protokoll mit gepaarten Impulsen 

(Kujirai et al., 1993) mit Interstimulusintervallen (ISI) von 2, 3, 7, 9 und 12 ms aufgezeichnet. 

Die Intensität der Konditionierungs- und Testimpulse wurde auf 80 % RMT bzw. SI1mV 

eingestellt. Es wurden 15 Impulse für jedes ISI sowie 25 Impulse mit dem Testpuls in 

randomisierter Reihenfolge durchgeführt.  

Die kurzzeitige afferente Hemmung (short afferent inhibition - SAI) wurde durch die Kopplung 

eines konditionierenden peripheren Nervenreizes mit einem nachfolgenden TMS-Reiz mit ISIs 

von 20 ms und 40 ms appliziert (Turco et al., 2018). Die periphere Stimulation wurde mit einer 

bipolaren Elektrode (Digitimer DS7A Stimulator -Digitimer Ltd., UK) auf den rechten Ulnar-

Nerv in Höhe des Handgelenks appliziert. Die Stimulationsintensität wurde auf 200 % der 

Wahrnehmungsschwelle eingestellt.  
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Kollektive 
Projekt I 

Insgesamt nahmen zwanzig Teilnehmerinnen und Teilnehmer (sieben Frauen, dreizehn 

Männer, Durchschnittsalter = 35,6 Jahre, SD = 10,6) mit Diagnose einer Schizophrenie nach 

ICD-10, an der Studie teil. Sie wurden aus den stationären Abteilungen der Klinik für 

Psychiatrie und Psychotherapie des LMU Klinikums München rekrutiert. Ausschlusskriterien 

waren neurologische Erkrankungen, Epilepsie, Hirnläsionen oder eine instabile 

Psychopathologie. Außerdem wurden Patienten mit aktivem Substanzmissbrauch (außer 

Nikotin) nicht in die Studie eingeschlossen. Im Rahmen des Projekts wurden demografische 

und klinische Daten erhoben. Der Schweregrad der Symptome wurde mit Hilfe der Positive 

and Negative Syndrome Scale, PANSS (Kay, Fiszbein, & Opler, 1987); des Global 

Assessment of Functioning (GAF) (Saß, Wittchen, Zaudig, & Houben, 2003), und der Clinical 

Global Impression Scale (CGI) (Guy, 1976) gemessen. Die Chlorpromazin-Äquivalente der 

antipsychotischen Tagesdosen wurden nach (Leucht, Samara, Heres, & Davis, 2016) 

berechnet. Von jeder Probandin und jedem Probanden wurde vor der Teilnahme eine 

schriftliche Einverständniserklärung eingeholt. Unsere Studie wurde von der örtlichen 

Ethikkommission genehmigt (Genehmigungsnummer: 562-12) und gemäß der Deklaration 

von Helsinki durchgeführt. 

 

Projekt II 

Insgesamt nahmen 26 Raucher (siebzehn Männer und neun Frauen; Durchschnittsalter = 34,6 

Jahre, SD = 13,4) und 19 Nichtraucher (zehn Männer und neun Frauen; Durchschnittsalter = 

38,7 Jahre, SD = 7,3), bei denen eine Schizophrenie nach ICD-10 diagnostiziert wurde, an 

den Experimenten teil. Alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer wurden über die Klinik für 

Psychiatrie und Psychotherapie des LMU Klinikums München rekrutiert. Ausschlusskriterien 

waren eine Epilepsie in der Vorgeschichte, Hirnverletzungen oder -tumore, Metallimplantate 

im Kopf, aktuelle Alkohol- oder Drogenabhängigkeit (außer Nikotin), aktuelle Einnahme von 

Antidepressiva oder Antikonvulsiva, regelmäßige Einnahme von Benzodiazepinen, Alter unter 

18 oder über 65 und eine aktuell bestehende Schwangerschaft. Auf der Grundlage früherer 

Studien (Grundey et al., 2013; Lang, Hasan, Sueske, Paulus, & Nitsche, 2008) stuften wir die 

Teilnehmerinnen und Teilnehmer als Raucher ein, wenn sie innerhalb der letzten fünf Jahre 

zehn oder mehr Zigaretten pro Tag konsumiert hatten und mindestens drei Punkte im 

Fagerstroem-Test für Nikotinabhängigkeit (Heatherton, Kozlowski, Frecker, & Fagerström, 

1991) erreichten (was auf eine moderate Nikotinabhängigkeit hindeutet). Nichtraucher wurden 

als Personen definiert, die in den letzten fünf Jahren keinen regelmäßigen Nikotinkonsum 

hatten. Neben dem Fagerstroem-Test wurde der Rauchstatus durch Messung des 

Kohlenmonoxids (CO) in der Atemluft überprüft. Alle Raucher wurden gebeten, vor dem 
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Experiment mindestens acht Stunden lang auf Nikotin zu verzichten, was durch eine zweite 

CO-Messung in der Atemluft, unmittelbar vor Beginn des Experiments, überprüft wurde. Um 

als abstinent zu gelten, musste eine deutliche Reduzierung des CO-Wertes nachgewiesen 

werden. Die Patienten unterzogen sich einer Bewertung der Psychopathologie (Positive and 

Negative Syndrome Scale, PANSS (Kay et al., 1987), Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia, CDSS (Addington, Addington, Maticka-Tyndale, & Joyce, 1992), des 

Schweregrads der Erkrankung (Clinical Global Impression, CGI (Guy, 1976)) und der sozialen 

Funktionsfähigkeit (Global Assessment of Functioning, GAF (Saß et al., 2003)). Bis auf einen 

Teilnehmer wurden alle zum Zeitpunkt der Teilnahme antipsychotisch behandelt (18 in 

Monotherapie, 26 in Kombinationstherapie). Die Chlorpromazin-Äquivalente der Tagesdosen 

wurden nach (Leucht et al., 2016) berechnet. Alle Probanden gaben vor der Teilnahme ihre 

schriftliche Einwilligung. Die Studie wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki 

durchgeführt und von der medizinischen Fakultät der LMU München genehmigt 

(Genehmigungsnummer: 17-280). 
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Statistische Methoden 
Paper I 

Für die statistische Analyse wurden die folgenden Frequenzbänder definiert: delta (1,5- 6,0 

Hz), theta (6,5- 8,0 Hz), alpha 1 (8,5- 10,0 Hz), alpha 2 (10,5- 12,0 Hz), beta 1 (12,5- 18,0 Hz), 

beta 2 (18,5- 21,0 Hz) und beta 3 (21,5- 30,0 Hz). In einem ersten Schritt wurde für jede EEG-

Messung der Median der Power [(μV/m2)2/Hz] für jedes Frequenzband über alle Probanden 

berechnet. Jede Messung wurde mit der Baseline-Messung unter Verwendung des nicht-

parametrischen Wilcoxon-Tests verglichen. Zudem wurde die Bonferroni-Korrektur verwendet, 

um das Auftreten von falsch-positiven Ergebnissen zu kontrollieren. 

In einem weiteren Schritt verwendeten wir das LORETA Softwarepaket (R. D. Pascual-Marqui, 

2002), um Veränderungen der elektrophysiologischen Hirnaktivität zwischen den Messungen 

in den oben genannten Frequenzbändern genauer zu lokalisieren. Auf einem dichten Raster 

von 6239 Voxeln mit einer Auflösung von 5 mm schätzt LORETA die Verteilung der 

Stromquellendichte für Epochen elektrischer Hirnaktivität im gesamten Hirnvolumen. Durch 

die Annahme, dass benachbarte Neuronen gleichzeitig und synchron aktiviert werden, 

simuliert LORETA die dreidimensionale Verteilung der einzelnen EEG-Signale. Die 

resultierenden Bilder stellen die elektrische Aktivität jedes Voxels im neuroanatomischen MNI-

Raum als Amplitude der berechneten Stromquellendichte (μA/mm2) dar (R. Pascual-Marqui, 

Michel, & Lehmann, 1994). 

Mit dem nicht-parametrischen statistischen Mapping-Tool (SnPM), das von LORETA 

bereitgestellt wird, wurden einige spezifischere statistische Vergleiche mit Hilfe des Fisher-

Permutationstests durchgeführt (Nichols & Holmes, 2002). Wir verwendeten den im Programm 

angebotenen Test "t-Statistik auf logarithmisch transformierten Daten" mit 5000 

Randomisierungen und einem Varianzglättungsparameter von 0. Dies ermöglichte uns, 

voxelweise gepaarte Vergleiche durchzuführen und die "Log t-Test"-Schwellenwerte zu 

berechnen, die den statistisch signifikanten Schwellenwerten p < 0,05 und p < 0,01 

entsprechen (Friston, Frith, Liddle, & Frackowiak, 1991). Insgesamt wurden fünf Vergleiche 

zwischen den EEGs nach der Stimulation einerseits und dem Baseline-EEG durchgeführt. 

 

Paper II 

Vor der statistischen Analyse wurden die Rohdaten manuell inspiziert und MEPs 

ausgeschlossen, wenn MEPs größer als 5 mV waren, Bewegungsartefakte erkennbar waren 

oder eine Vorkontraktion im Zielmuskel vorlag. Insgesamt wurden 17 MEPs entfernt, was 

ca. 0,2 % aller aufgezeichneten MEPs entspricht. Boxplots der Patientenmittelwerte für jede 

Messung wurden erstellt, um Ausreißer (Werte, die mehr als das 1,5-fache des 

Interquartilsbereichs über/unter dem oberen/unteren Quartil liegen) zu identifiziert und zu 

entfernen. Dabei wurden jeweils alle Daten des entsprechenden Teilnehmers von der Analyse 
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des jeweiligen Protokolls ausgeschlossen (I/O-Kurve: 3 Raucher, 3 Nichtraucher; SICI/ICF: 3 

Raucher, 2 Nichtraucher; SAI: 1 Raucher, 2 Nichtraucher).  

Die Gruppenunterschiede bei den demografischen und klinischen Daten wurden mit 

zweiseitigen ungepaarten t-Tests und Chi-Quadrat-Tests ausgewertet. Um Unterschiede bei 

SI1mV und RMT zwischen den Gruppen auszuschließen, wurden ungepaarte t-Tests 

durchgeführt.  

Für die I/O-Kurve berechneten wir die Mittelwerte der MEP-Amplituden für jede 

Stimulationsintensität. Diese wurden als abhängige Variable in eine gemischte Varianzanalyse 

(ANOVA) mit "Gruppe" (Raucher vs. Nichtraucher) als Faktor zwischen den Probanden und 

"TMS-Intensität" (90 vs. 110 vs. 130 % RMT) als dreifach gestuften Faktor innerhalb der 

Probanden eingefügt.  

Bei den Protokollen mit gepaarten Impulsen (SAI, SICI/ICF) wurde der Mittelwert der 

konditionierten MEP-Amplituden für jeden ISI zum Mittelwert der Kontrollbedingung 

normalisiert (ausgedrückt in Prozent der Kontrollbedingung), um die Wirkung des 

konditionierenden Reizes auf die MEP-Amplitude zu bewerten. Für jedes Protokoll wurde eine 

gemischte RM-ANOVA durchgeführt, um die Auswirkungen des Raucherstatus auf SAI und 

SICI/ICF zu untersuchen. Die normalisierten MEP-Mittelwerte wurden als abhängige Variable 

eingefügt, der Faktor "Gruppe" (Raucher vs. Nichtraucher) als Zwischensubjektfaktor und "ISI" 

(SAI: 20 vs. 40 ms; SICI/ICF: 2 vs. 3 vs. 7 vs. 9 vs. 12 ms) als Faktor innerhalb der Probanden 

verwendet. Falls erforderlich, verwendeten wir die Greenhouse-Geisser-Korrektur wenn 

Sphärizität nicht gegeben war. Im Falle signifikanter Effekte aus den RM-ANOVAs mit 

gemischten Modellen wurden explorative Post-hoc-Analysen durchgeführt. Der kritische p-

Wert für die Signifikanz wurde für alle statistischen Analysen auf p < 0,05 festgelegt. 
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Darstellung der Ergebnisse, Einordnung und Diskussion 
Projekt I (Ergebnisse und Diskussion) 
Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer in Studie I zeigten hohe Werte im PANSS-Gesamtscore 

(M = 92,6 SD = 14,4), insbesondere auf der PANSS-Negativskala (M = 29,5 SD = 6,5), was 

unsere Stichprobe als ausgesprochen 

krank mit einem hohen Grad an 

Negativsymptomatik charakterisierte. 

Auch die GAF- (M = 60,0 SD = 7,6) und 

CGI-Werte (M = 4,7 SD = 0,6) deuteten auf 

deutlich bis mittelschwer erkrankte 

Teilnehmer mit mäßigen Schwierigkeiten 

im sozialen und beruflichen Leben hin. 

Soweit wir wissen, ist dies die erste Studie, 

die wiederholte EEG-Aufzeichnungen im 

resting-state verwendet, um elektro-

physiologische Langzeiteffekte einer 

anodalen Gleichstromstimulation des 

linken DLPFC bei Patienten mit 

Schizophrenie zu untersuchen.  

Die auffälligsten und stabilsten 

Veränderungen traten in frontalen 

Bereichen, im postzentralen Gyrus der 

anodal stimulierten Hemisphäre, auf. Das 

alpha 1 Frequenzband zeigte in diesem 

Bereich einen signifikanten, 

langanhaltenden Anstieg der Power, der 

bei jeder Messung sichtbar war und bis 

eine Stunde nach der Stimulation anhielt. 

Vor allem in den Brodmann-

Arealen (BA) 2, BA 3 und BA 40 zeigte 

sich diese Veränderung sehr prominent. 

Die Ergebnisse dieser Veränderungen im alpha 1 Frequenzband mit ihrer statistischen 

Signifikanz sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Neben diesem Anstieg der alpha 1 Frequenz zeigten einzelne Frequenzen zu verschiedenen 

Zeitpunkten signifikante, kurzfristige Veränderungen (siehe Abbildung 1). Die alpha 2 Leistung 

stieg 10 Minuten nach der Stimulation in BA 4 an, die beta 1 Power nahm 20 Minuten nach 

der Stimulation in okzipitalen Bereichen (BA 18) kurzzeitig ab und die beta 3 Leistung  

a Post 10

t-values

(X,Y,Z)=(-50,-25,35)(mm);(6.52E+0); 3 t(19)= 6.52, p<.001** 

b Post20
-(X,Y,Z)=(-55,-25,35)(mm); (5.65E+0); 3  t(19)= 5.65, p<.01** 

t-values

c Post 30
(X,Y,Z)=(-50,-25,35)(mm); (5.49E+0); 3  t(19)=5.49, p<.01** 

t-values

d Post 40
(X,Y,Z)=(-45,-30,30)(mm); (6.94E+0); 3  t(19)= 6.94, p<.01**

t-values

e Post 50
(X,Y,Z)=(-50,-25,30)(mm); (5.56E+0); 3 t(19)= 5.56, p<.05* 

t-values

Figure 3 Power changes after the stimulation in the alpha 1
band. The stimulation effects on the mean current source
density analyzed by LORETA. Changes are displayed as the
difference between the post-stimulation EEGs a) post 10 min, b)
post 20 Min, c) post 30 Min, d) post 40 min, e) post 50min and
the baseline EEG. The most prominent, stable and significant
changes can be seen in alpha 1 power as an increase of activity
in the Brodmann areas 2 and 40. Few indistinct and unstable
changes can as well be seen in other bands and in altering
timeframes (see supplements Figure S4).

Abbildung 1 Veränderungen der alpha 1 Power nach der 
tDCS Stimulation. Die Stimulationseffekte sind dargestellt als 
Differenz zwischen den post-Stimulations-EEGs und dem 
Baseline EEG. a)Post X = XMinuten nach Stimulation. Die 
deutlichsten und stabilsten Veränderungen zeigten sich in 
Brodmann Areal 2 und 40.  
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zeigte nach 40 Minuten in BA 22 eine kurze, 

signifikante Abnahme. Diese Ergebnisse 

unterstreichen den Wert der tDCS bei der 

elektrophysiologischen Modulation kortikaler 

Hirnareale. 

Es ist anzunehmen, dass die Veränderungen 

im alpha 1 Frequenzband in den 

somatosensorischen Arealen in ihrer 

räumlichen Stabilität und statistischen 

Signifikanz einen Nacheffekt der tDCS 

darstellt. Wir gehen davon aus, dass sie mehr 

als Sinneswahrnehmungen oder zufällige 

Veränderungen widerspiegeln und unserer 

Annahme einer zeitlich stabilen Veränderung 

durch die Stimulation folgen. Für uns 

unerwartet war das Auftreten dieser 

Veränderung nicht an der stimulierten Stelle, 

dem DLPFC, sondern in den motorischen 

Arealen. Dies lässt sich durch die Verbindung 

zwischen dem DLPFC und den eng 

verbundenen motorischen und somato-

sensorischen Arealen erklären (Umeda, Isa, & 

Nishimura, 2019). Diese Verbindung wurde 

auch in anderen Studien bestätigt indem 

Veränderungen in motorischen Arealen durch 

eine Stimulation der dorsolateralen prä-

frontalen Areale erreicht wurde (Hasan et al., 

2013). 

 

Der signifikante Anstieg des alpha 1 Bandes 

nach der anodalen Stimulation des DLPFC 

steht nicht im Einklang mit den Ergebnissen 

einer anderen Studie bei Patienten mit 

Schizophrenie, die Veränderungen im 

Hochfrequenzbereich während einer 

Arbeitsgedächtnis Aufgabe zeigte (Hoy, 

Bailey, Arnold, & Fitzgerald, 2015). Allerdings 

Tabelle 1 Vergleiche der Spannungsdichte, mit Hilfe von 
LORETA, zwischen den post-tDCS EEGs zum Baseline EEG. 
Dargestellt werden die signifikanten Veränderungen im alpha1 
Frequenzband.  

Region XYZ (MNI) Brodmann 
Areal 

t- log- 
Werte 

(a) Post 10 Postcentral  −50 −25 35 2 6.52** 
 

Gyrus 50 −30 35 
 

6.23** 
  

−45 −30 35 
 

6.16** 
  

−55 −25 35 
 

6.01** 
  

−50 −30 40 
 

5.88** 
  

−50 −25 30 
 

5.70** 
  

−55 −30 40 
 

5.69** 
  

−45 −30 40 
 

5.58** 
  

−60 −25 35 
 

5.52** 
  

−55 −25 45 
 

5.51** 
 

Postcentral  −50 −20 40 3 6.07** 
 

Gyrus −55 −25 40 
 

6.05** 
  

−45 −25 40 
 

6.02** 
  

−45 −20 40 
 

5.97** 
  

−55 −20 40 
 

5.80** 
  

−60 −25 40 
 

5.68** 
 

Inferior 
Parietal  

−55 −30 35 40 5.83** 
 

Lobule -45 -30 30 
 

5.66** 
  

−50 −30 30 
 

5.63** 
 

Precentral  
Gyrus 

−50 −15 40 4 5.53** 

(b) Post 20 Postcentral  −55 −25 35 2 5.65** 
 

Gyrus −50 −25 35 
 

5.57** 

(c) Post 30 Postcentral  -50 −25 35 2 5.49** 
 

Gyrus −50 −25 30 
 

5.48** 

(d) Post 40 Inferior 
Parietal  

−45 −30 30 40 6.94** 
 

Lobule -50 -30 30 
 

6.88** 
  

−55 −30 35 
 

5.95** 
  

−55 −30 30 
 

5.86** 
 

Postcentral  −50 −25 35 2 6.86** 
 

Gyrus −50 −25 30 
 

6.62** 
  

−50 −30 35 
 

6.40** 
  

−45 −30 35 
 

6.13** 
  

−55 −25 35 
 

5.94** 
 

Postcentral  −45 −20 40 3 6.14** 
 

Gyrus −50 −20 40 
 

6.02** 
  

−45 −25 40 
 

5.98** 

e) Post 50 Postcentral  −50 −25 30 2 5.56* 
 

Gyrus −50 −25 35 
 

5.35* 

Anmerkung: Dargestellt sind nur die t- log- Werte mit p < 0.01 oder 
die signifikantesten Veränderungen. 
Abkürzungen: MNI, Montreal Neurological Institute; Post 10 = EEG 
das 10 Min nach tDCS aufgenommen wurde im Vergleich zum 
Baseline EEG. 
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deuten Studien mit gesunden Probanden ebenfalls auf eine stabile Veränderung im alpha 1 

Frequenzband nach der DC-Stimulation hin, wenn Probanden keine Aufgabe, während der 

tDCS durchführen (Boonstra, Nikolin, Meisener, Martin, & Loo, 2016; Dong, Wang, & Chen, 

2020; Notturno, Marzetti, Pizzella, Uncini, & Zappasodi, 2014). Es wird diskutiert, dass die 

Auswirkungen der Stimulation vom Zustand des Gehirns während der Stimulation abhängen. 

(Kunze, Hunold, Haueisen, Jirsa, & Spiegler, 2016; Northoff, Duncan, & Hayes, 2010; Silvanto, 

Muggleton, & Walsh, 2008). Da bekannt ist, dass die alpha-Aktivität während des 

Ruhezustands des Gehirns bei geschlossenen Augen ansteigt und einen entspannten 

Zustand des Gehirns widerspiegelt (Başar, Schürmann, Başar-Eroglu, & Karakaş, 1997), kann 

der Anstieg der alpha 1 Aktivität auf den Ruhezustand zurückgeführt werden, in dem sich das 

Gehirn während der Stimulation befand. Dieser Annahme folgend, könnte die tDCS gezielt 

eingesetzt werden, um bestimmte elektrophysiologischen Zustände, die während der 

Stimulation vorherrschen, zu stabilisieren und zu verstärken.  

 

Projekt II (Ergebnisse und Diskussion) 
In der zweiten Arbeit wiesen die Patientinnen und Patienten in der Raucher- und Nichtraucher-

Gruppen eine leichte bis mäßige Positiv- und Negativsymptomatik (gemessen mit PANSS) auf 

(PANSS-Gesamtscore (M = 53,6 SD = 11,8), PANSS-Negativskala (M = 14,9 SD = 5,1), 

PANSS-Positivskala (M = 12,2 SD = 4,1)), zeigten einen leichten bis mäßigen Krankheitsgrad 

(CGI- M = 3,5 SD = 0,6) und eine mittlere Beeinträchtigung der Funktionsfähigkeit (GAF- M = 

63,6 SD = 9,4). Der mittlere Fagerstroem-Score in der Rauchergruppe (M = 5,2 SD = 1,6) 

deutete auf eine starke Nikotinabhängigkeit hin, was durch einen mittleren Kohlenmonoxid-

Atemwert von M = 20,2 ppm SD = 11,4 unterstrichen wurde.  

Die TMS wurde gut vertragen, unerwünschte Ereignisse wurden nicht zurückgemeldet. Einige 

Patienten berichteten über leichte bis mäßige Entzugssymptome wie Verlangen, eine Zigarette 

zu rauchen und Unruhe. 

 

Im Rahmen des Projekts wurde die kortikale Exzitabilität im Zusammenhang mit chronischem 

Nikotinkonsum bei Patienten mit Schizophrenie untersucht, um Exzitabilitätsmuster, 

gemessen mit TMS am motorischen Kortex, bei Rauchern im Entzug mit den 

Exzitabilitätsmustern von Nichtrauchern zu vergleichen. Wir erwarteten, dass sich die 

Erregbarkeitsmessungen je nach Rauchstatus unterscheiden. Insbesondere, dass die mit der 

Schizophrenie verbundenen Defizite, wie zum Beispiel beeinträchtigte hemmende Prozesse, 

bei Rauchern normalisiert sein würden.  

Entgegen unseren Erwartungen unterschieden sich die intrakortikale Exzitabilitätsmuster nicht 

und auch die kortikospinale Exzitabilität, gemessen mit der I/O-Kurve, RMT und SI1mV, 

zeigten keine Veränderungen zwischen den Gruppen. Die SAI-Ergebnisse zeigten hingegen 
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die erwarteten Gruppenunterschiede in Form einer stärkeren Hemmung bei rauchenden 

Patienten mit Schizophrenie.  

Für das SAI-Protokoll zeigte die RM-ANOVA mit gemischtem Modell einen signifikanten Effekt 

des Faktors „Interstimulus Intervall (ISI)“ (F [1, 40] = 4,381, p = 0,043) und einen signifikanten 

Effekt des Faktors "Gruppe" (F [1, 40] = 12,023, p = 0,001), allerdings keine signifikante 

Interaktion zwischen diesen 

Faktoren (F [1, 40] = 1,569, p = 

0,218) (siehe Abbildung 2). Die 

rauchenden Teilnehmer zeigten im 

SAI-Protokoll eine signifikant 

stärkere Hemmung als die 

Nichtraucher. 

In der post-hoc Analyse bestätigten 

zweiseitige, ungepaarte t-Tests 

diese verstärkten hemmenden 

Effekte bei Rauchern im Vergleich zu 

Nichtrauchern für die 20-ms-

Bedingung (t[40] = 2,424, p = 0,020), 

die 40-ms-Bedingung (t[40] = 3,062, p 

= 0,004) und den Gesamtmittelwert 

über beide Bedingungen (t[40] = 

1,090, p = 0,001). 

 

Dies stand im Einklang mit unserer Hypothese, dass chronischer Nikotinkonsum, in gewissem 

Maße, Schizophrenie-typische Erregbarkeitsmuster ausgleicht. In diesem Fall, die für 

Schizophrenie typische, zu schwach ausgeprägte, cholinerg gesteuerte Hemmung. Diese 

Ergebnisse liefern Hinweise für eine ausgleichende Wirkung des Rauchens auf kortikale 

Exzitabilitätsveränderungen bei Patienten mit Schizophrenie. 

 

Es ist bekannt, dass die intrakortikale Hemmung, die mit dem SICI gemessen wird, bei 

Patienten mit Schizophrenie beeinträchtigt ist (Bunse et al., 2014; Radhu et al., 2013). Unsere 

Ergebnisse zeigen, dass chronischer Nikotinkonsum bei Patienten mit Schizophrenie nicht zu 

einem signifikanten Unterschied in der intrakortikalen Hemmung führt. Ergebnisse bei 

gesunden Probanden zeigen ebenfalls keine Unterschiede zwischen Rauchern und 

Nichtrauchern im SICI-Protokoll (Grundey et al., 2013; Lang et al., 2008). Die der 

intrakortikalen Hemmwirkung zugrunde liegende GABAerge Neurotransmission scheint durch 

chronischen Nikotinkonsum bei Patienten mit Schizophrenie nicht beeinträchtigt zu werden.  
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Abbildung 2 Ergebnisse der Short latency afferent inhibition (SAI) 
bei Nichtrauchern und Rauchern mit Schizophrenie. Die an der 
Kontrollbedingung standardisierten Mittelwerte sind als Mittelwert 
± 95 % CI dargestellt. Neben den mittleren Amplituden, die durch 
verschiedene Interstimulus Intervalle (ISI) hervorgerufen werden, sind 
auch die Gesamtmittelwerte angegeben. Die Post-hoc-Analyse ergab 
eine signifikant größere Hemmung bei Rauchern. (*) stehen für 
signifikante Ergebnisse (p < 0,05). 
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Ebenso zeigt Rauchen keinen Einfluss auf die intrakortikale Exzitation, die mit dem ICF-

Protokoll bei ISIs von 9 ms und 12 ms gemessen wurde. Studien mit gesunden Rauchern 

zeigten eine reduzierte ICF bei Rauchern unter Entzug, im Vergleich zu gesunden 

Nichtrauchern mit ähnlichen ISIs (Grundey et al., 2013; Lang et al., 2008). Es wird 

angenommen, dass die intrakortikale Aktivierung überwiegend durch Glutamat gesteuert wird 

(Ziemann et al., 2015). Dies bedeutet, dass chronischer Nikotinkonsum keine mit TMS 

messbaren, signifikanten Unterschiede im glutamatergen System bei Patienten mit 

Schizophrenie verursacht.  

Im SAI-Protokoll zeigten Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern signifikant mehr Inhibition. 

Rauchen scheint die cholinergen Mechanismen, die der SAI zugrunde liegen, zu beeinflussen, 

was zu einer Zunahme der hemmenden Prozesse führt. In Übereinstimmung mit früheren 

Studien, in denen gesunde Raucher mit Nichtrauchern verglichen wurden, zeigten Raucher im 

SAI-Protokoll eine größere Hemmungsaktivität (Grundey et al., 2013; Lang et al., 2008). 

 

Hinsichtlich der kortikospinalen Erregbarkeit ergaben die Ergebnisse der I/O-Kurve keine 

signifikanten Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern mit Schizophrenie. Eine 

frühere Arbeit mit gesunden Teilnehmern lieferte ähnliche Ergebnisse (Lang et al., 2008). 

Andere Studien mit gesunden Probanden zeigten jedoch erhöhte MEP-Amplituden bei 

Rauchern (Grundey et al., 2013; Khedr et al., 2020), jedoch hauptsächlich bei TMS-

Intensitäten über den 130 % der RMT, die wir verwendeten. Somit scheinen die glutamatergen 

und GABAergen Systeme (Ziemann et al., 2015), die mit der kortikospinalen Nettoerregbarkeit 

verbunden sind, wie sie im vorliegenden Protokoll gemessen wurden, durch chronischen 

Nikotinkonsum bei Patienten mit Schizophrenie nicht relevant beeinflusst zu werden. 
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Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse 
Beide Arbeiten beschäftigen sich mit der Modulation kortikaler Exzitabilität bei Patienten mit 

Schizophrenie. Durch die Anwendung von tDCS oder TMS kam es in unseren 

Studienpopulationen zu keinen, oder nur sehr milden Nebenwirkungen. Die zuvor 

beschriebene Verträglichkeit dieser Methoden (Matsumoto & Ugawa, 2017) konnten wir auch 

für Patienten mit Schizophrenie in unseren Untersuchungen bestätigen.  

 

Ergebnis beider Studien ist zudem, dass eine Modulation der kortikalen Exzitabilität durch 

gezielte Interventionen möglich ist. Dabei zeigten sich die induzierten Veränderungen zeitlich 

stabil. Welche Auswirkungen die Modulation auf der Symptomebene mit sich bringen, muss 

weiter erforscht werden. Neuere Studien zeigen, dass eine therapeutische Intervention, die 

agonistisch auf das cholinerge System wirkt, bei Patienten mit Schizophrenie, eine signifikante 

Reduktion der Symptomatik bewirkt (Brannan et al., 2021). Darüber hinaus ist durch mehrere 

Arbeiten belegt, dass eine agonistische Modulation der ACh Neurotransmission positive 

Effekte auf die kognitive Leistungsfähigkeit mit sich bringt (Dondé et al., 2020; Freedman, 

2014; Terry & Callahan, 2020).  

Durch den ausgleichenden Effekt, den chronischer Nikotinkonsum auf die kortikale Inhibition 

bei Patienten mit Schizophrenie hat, ist naheliegend anzunehmen, dass dies eine Erklärung 

für die überdurchschnittlichen Rauchquoten in diesem Patientenklientel ist (60-90% 

(Chapman, Ragg, & McGeechan, 2009; Dome, Lazary, Kalapos, & Rihmer, 2010). Seit langem 

wird eine Selbstmedikationshypothese diskutiert, die einen positiven Effekt des Rauchens auf 

die Symptomatik annimmt (Kumari & Postma, 2005). Aufgrund der zahlreichen negativen 

Konsequenzen, die das Rauchen mit sich bringt, scheinen therapeutische Interventionen 

dringend, um eine risikoarme Alternative mit ähnlichen positiven Effekten anbieten zu können. 

Wenn es gelingt, den Effekt cholinerger Alternativen auf die kortikale Exzitabilität besser zu 

verstehen, kann ein möglicher Zusammenhang zwischen der erhöhten Rauchquote und 

dysfunktionaler kortikaler Inhibition bei Patienten mit Schizophrenie, geklärt werden. 

 

Die Ergebnisse über die Wirksamkeit der tDCS auf Symptome der Schizophrenie sind sehr 

heterogen. Einige Studien aus dem letzten Jahrzehnt berichten vielversprechende 

Verbesserungen akustischer Halluzinationen durch anodale Stimulation des DLPFC (Fregni 

et al., 2021; Kantrowitz et al., 2020; Lindenmayer et al., 2019). Veränderungen der 

Negativsymptomatik werden hingegen in nur wenigen Studien berichtet (Valiengo et al., 2020).  

Es ist naheliegend anzunehmen, dass diese Intervention und die damit beschriebenen 

Symptomverbesserungen, mit einer Veränderung der kortikalen Exzitabilität in Verbindung 

stehen. Für diese Schlussfolgerung fehlen allerdings wissenschaftliche Ergebnisse und der 
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Zusammenhang zwischen Exzitabilitätveränderungen und Symptomveränderungen muss 

weiter untersucht werden.  

Aktuelle Überblicksarbeiten legen nahe, mit Hilfe von spezifischen Biomarkern, Subgruppen 

innerhalb des Patientenklientels zu bilden, um genauer Hirnareale und die entsprechenden 

Defizite durch die therapeutischen Interventionen zu adressieren (Liu et al., 2021). Dadurch 

könnten Patientengruppen maßgeschneiderte, pharmakologische Interventionen oder 

Anwendungen mit transkranieller Gleichstromstimulation bzw. Magnetstimulation für 

spezifische Defizite erhalten.  
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