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1 Einleitung

1.1 Schizophrenie
1.1.1 Epidemiologie

Die Schizophrenie ist eine der schwersten psychiatrischen Erkrankungen und zeichnet sich
durch tiefgreifende Storungen der Wahrnehmung, des Denkens, des Affekts und der
Psychomotorik aus. Auch wenn heutzutage eine Vielzahl von Behandlungsmoglichkeiten fiir
an der Schizophrenie erkrankte Patienten existieren, muss diese hinsichtlich der Prognose
aufgrund des héufig chronische-rezidivierenden Verlaufs als die schwerste psychische
Erkrankung gelten (Gaebel and Wolwer 2010).

Weltweit wird die Pravalenz der schizophrenen Psychosen mit 0,5-1,0% angegeben, wobei die
Lebenszeitpriavalenz bei etwa 1% liegt (Rossler, Salize et al. 2005). Diese Pravalenzzahlen sind
in unterschiedlichen Landern mit soziokulturellen Unterschieden in etwa gleich (Saha, Welham
et al. 2006). Die Inzidenz liegt je nach Quelle zwischen 0,01-0,05% jéhrlich. Die Erkrankung
manifestiert sich in der Regel im frilhen Erwachsenenalter und fithrt zu langfristiger
psychosozialer Behinderung der betroffenen Personen. Dabei unterscheidet sich das
durchschnittliche Préadilektionsalter fiir den Ausbruch der Erkrankung zwischen Ménnern und
Frauen wesentlich. So liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter fiir Ménner bei etwa 21, fiir
Frauen etwa 5 Jahre spiter (Hafner, Maurer et al. 1991). Vor dem 30. Lebensjahr haben 90%
der minnlichen Patienten bereits ihre Erstmanifestation durchlebt, von den Frauen jedoch nur
etwa zwei Drittel (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1 Verteilung der Anzahl stationdrer Erstaufnahmen nach Alter und Geschlecht. Quelle: (Hdfner, Maurer et al. 1991)



1.1.2  Symptomatik

Die Symptomatik der Schizophrenie ist duflerst vielféltig und heterogen. Der heute gingigste
Versuch einer Systematisierung dieser Symptome ist die Unterteilung in Positiv- und
Negativsymptome. Dabei kennzeichnen Positivsymptome hdufig die akute psychotische
Krankheitsphase, wédhrend negative Symptome eher charakteristisch fiir die chronische
Verlaufsform sind (Carpenter, Heinrichs et al. 1988). Allerdings finden sich auch
Negativsymptome im Akutstadium und Positivsymptome in der Residualphase, diese
Unterteilung ist demnach nur orientierend.

Die héufigsten und bedeutendsten Positivsymptome sind der Wahn, Halluzinationen, formale
Denkstorungen wie z.B. Zerfahrenheit und Ich-Stérungen. Der Wahn wird innerhalb der
Psychiatrie und Psychotherapie als subjektive Fehlbeurteilung der Realitdt definiert, an welcher
erfahrungsunabhéngig mit Gewissheit festgehalten wird. Wahnphdnomene treten im Verlauf
einer Erkrankung eines schizophrenen Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 80%
auf. Dabei werden unterschiedliche Auspriagungen unterschieden. Das hdufigste Wahnthema
ist der Verfolgungs- bzw. Beeintrachtigungswahn. Die Patienten fiihlen sich dabei von seiner
Umwelt verfolgt, bedroht oder verspottet und integriert dabei personliche Erfahrungen in seinen
Wahn. Die zweithdufigste Ausprigungsform des Wahns ist der Beziechungswahn. Es werden
dabei fdlschlicherweise Vorgange und Geschehnisse in der Umwelt auf sich selbst bezogen.
Ebenfalls sehr hdufig sind bei schizophrenen Psychosen Halluzinationen, insbesondere in
akustischer Form. Dabei werden vom Patienten ohne &duflere Reizquelle Stimmen
wahrgenommen, die dialogisierenden, kommentierenden oder imperativen Charakter haben
konnen. Eine weitere Form der akustischen Halluzination ist die Gerduschwahrnehmung. Diese
bezeichnet man als Akoasmen. Auch sogenannte Korperhalluzinationen mit haptisch-taktilen
oder kindsthetischen Komponenten konnen auftreten (Andreasen 1987).

Unter der Negativsymptomatik versteht man eine Verarmung des Affekts und der Sprache
(Alogie), eine Antriebsminderung, Apathie (Teilnahmslosigkeit), Anhedonie (Verlust der
Lebensfreude) und insgesamt einen emotionalen und sozialen Riickzug (Andreasen and Olsen
1982, Falkai, Wittchen et al. 2015). Auch wenn es keine einzelne, fiir die Schizophrenie
obligate Storung der Affektivitit gibt, so finden sich doch bei fast allen Erkrankten zumindest
zeitweise affektive Auffilligkeiten. Meistens sind Kombinationen aus innerer Unruhe,

Affektarmut, Angstlichkeit bis hin zu depressiven Verstimmungen zu beobachten.



Des Weiteren gehdren kognitive Storungen zum Krankheitsbild der Schizophrenie. Dazu
gehdren  Aufmerksamkeitsstorungen, Storungen der Gedédchtnisleistung sowie der
Informationsverarbeitung (Green 2006).

Dies betrifft alle Lebensbereiche von sozialen Beziehungen bis hin zur Berufstétigkeit.

1.1.3 Verlauf und Prognose

Nicht nur die einzelnen Auspridgungen der Schizophrenie sind durch eine ausgedehnte
Heterogenitét gekennzeichnet. Innerhalb der Verlaufsformen der Dementia praecox (ein
historischer, von dem Psychiater Eugen Bleuler 1911 geprégter Begriff fiir die Schizophrenie)
lasst sich von einer vollstindigen Remission bis hin zu einer schweren Residualsymptomatik
mit langjahriger Hospitalisierung die komplette Bandbreite vorfinden. Auch wenn es durchaus
Patienten gibt, die in ihrem gesamten Leben nur eine einzige Krankheitsperiode aufweisen, so
ist deren Zahl eher gering. Demnach muss im Zusammenhang mit schizophrenen Psychosen
von einer rezidivierenden, evtl. auch chronischen Erkrankung gesprochen werden (Marneros,
Deister et al. 1991).

Der ersten akuten Krankheitsepisode geht in der Regel eine oft mehrjdhrige Phase voraus, in
welcher unspezifische, psychische Symptome auftreten, die die Diagnose einer schizophrenen
Psychose nicht rechtfertigen. Diese Phase wird auch Prodromalstadium genannt. Riickblickend
wird von Erkrankten hdufig von einer Symptomkonstellation bestehend aus Unruhe,
emotionaler Labilitit bzw. depressiver Stimmung, Angsten, Energielosigkeit, sozialem
Riickzug sowie einem allgemeinen Leistungsabfall berichtet. Demnach gibt es bereits in dem
prodromalen Stadium deutliche Einschrankungen im kognitiven und sozialen Bereich. Durch
den frilhen Erkrankungsbeginn, héiufig bereits im 3. Lebensjahrzehnt, fillt das
Prodromalstadium in vielen Biographien mit der Phase der Schul- bzw. Berufsausbildung und
hat somit schwere negative Auswirkungen auf die berufliche Entwicklung der Patienten. Diese
Beeintrachtigungen flihren letztendlich zu einem hohen Arbeitslosigkeit, Frithberentung und
sozialem Abstieg (Héfner, Nowotny et al. 1995).

Auch nach der ersten durchgemachten manifesten Krankheitsepisode sind Voraussagen iiber
den weiteren Verlauf schwer zu treffen. Allgemein gilt, dass etwa 20% der Erkrankten nach
einer Episode symptomfrei bleiben. Bei weiteren 30% treten im Erkrankungsverlauf zwar noch

weitere Episoden auf, doch werden zwischen den Episoden keinerlei Einschrinkungen erlebt
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(Watts 1985). 10% der Patienten weisen eine Stagnation der Einschrankungen zwischen den
einzelnen Episoden auf und 40% zeigen im Verlauf der Stérung zwischen den einzelnen
Episoden zunehmende Einschrinkung sowohl im sozialen als auch im beruflichen
Funktionsniveau (Hafner, Loffler et al. 1999). Allgemein gilt, dass die Rezidivhiufigkeit in
hohem Maf3e mit der durchgefiihrten Therapie und Prophylaxe zusammenhéngt und sich die
Dauer von unbehandelten Psychosen ungiinstig auf den Krankheitsverlauf insgesamt auswirkt
(Bottlender, Strauss et al. 2000).

Auch aktuelle Studienergebnisse zeigen die grole Heterogenitét der klinischen Symptomatik
und des Erkrankungsverlauf der Patienten mit Schizophrenie. Eine Ubersichtsarbeit aus dem
Jahre 2022 zeigte die besondere Bedeutung der in Studien verwendeten diagnostischen
Kriterien in Bezug zum Verlauf schizophrener Psychosen (Jiager 2022). So schwankte
beispielsweise der Anteil der Patienten, bei denen die Symptomatik zundchst vollstindig
remittierte in den 21 eingeschlossenen Studien aus den Jahren 1987 bis 2011 zwischen 7% und
54% (Lang, Kosters et al. 2013). 34%-57 zeigten je nach Studie einen chronischen
Erkrankungsverlauf. Auch die Daten zu Patienten mit einer schizophrenen Psychose, bei denen
es im Verlauf zu einer Recovery kam, schwankten erheblich zwischen 0% und 58%
(Jadskeldinen, Juola et al. 2013). Dabei war Recovery definiert als Symptomfreiheit und einem

gutem sozialen Funktionsniveau iiber einem Zeitraum von 2 Jahren.

1.1.4 Psychosoziale Folgen

Die Diagnose ,,Schizophrenie® ist fiir Betroffene sowie deren direktes Umfeld auch heute noch
eine schwere. Auch wenn es fiir die Behandlung der akuten psychotischen Episoden
mittlerweile eine Vielzahl von wirksamen Antipsychotika gibt, so werden vor allem bei
residualen und chronisch fortschreitenden Verldufen trotz intensiver medikamentdser, sozial-
und psychotherapeutischer MaBnahmen die pridmorbiden Funktionsniveaus der Patienten
héufig nicht erreicht. Defizite im Bereich der sozialen Kompetenz fiihren dazu, dass ein grof3er
Teil der Erkrankten nicht zu stabilen Partnerschaften in der Lage sind und sich immer weiter
zurlickzieht. Der tiefgreifenden Storungen der sozialen Adaption einiger Patienten muss hiufig
mit intensiven soziotherapeutischen Ma3nahmen entgegengewirkt werden.

Leistungsminderung und kognitive Beeintrachtigungen haben negative Auswirkungen auf die
schulische und berufliche Ausbildung. Infolge dessen ist nur ein geringer Anteil der an

Schizophrenie Erkrankten im ersten Arbeitsmarkt tdtig. Nur etwa 30% der Betroffenen sind
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iiber einen Zeitraum von 12 Jahren nach der ersten Krankheitsepisode stabil und voll
erwerbsfahig (an der Heiden, Konnecke et al. 2005), mehr als die Hélfte der Patienten ist
arbeitsunfdhig oder vorzeitig berentet (Marneros, Deister et al. 1991, Bottlender, Strauf3 et al.
2010).

Auch in der von der WHO im Jahre 2001 erhobenen Rangliste von Krankheiten, die mit einem
hohen Grad an durch ,,Behinderung beeintriachtigten Lebensjahre* (YLD: Years of life lived
with disability) verbunden sind, belegt die Schizophrenie einen Spitzenplatz. Weltweit gehort
sie zu den 10 Krankheiten insgesamt, welche die meisten YLD mit sich bringen. Bezieht man
dies nun ausschlieBlich auf die Alterspanne von 15 bis 44 Jahren, gehen nur Depressionen und

Alkoholismus mit mehr YLD einher als die Schizophrenie.

1.2 Neuronale Plastizitit im Kontext der Schizophrenie

1.2.1 Neuronale Plastizitit und ihre Funktionsweise

Neuronale Plastizitdt beschreibt die Eigenschaft von Nervenzellen oder Verbédnden dynamisch
auf Stimuli und Anforderungen durch Umwelteinfliisse und neuronale Verdnderungen zu
reagieren (Bliss and Lomo 1973). Sie ist somit die Grundlage vieler kortikaler und subkortikaler
Vorgénge wie z.B. des Lernens oder des Gedéchtnisses und ist gleichzeitig notwendig, um sich
an Umwelteinfliisse anpassen zu konnen. Ein eindriickliches Beispiel neuronaler Plastizitit ist
die Reorganisation von Hirnregionen nach Amputationen. So konnte gezeigt werden, dass nach
Amputation einer Extremitdt die zugehorigen Hirnregionen neue Aufgaben iibernehmen
konnen (Makin, Scholz et al. 2015). Neuronale Plastizitidt wird im Gehirn auf verschiedenen
Ebenen vermittelt, so z.B. durch Verdnderungen zelluldrer Signaltransduktionskaskaden und
synaptischen Interaktionen, der Neurogenese, Verdnderungen der Dendritenlinge und des
Arborisationsgrades sowie auch innerhalb neuronaler Verbidnde mittels Ausbildung neuer
Konnektivitdten und aktivitdtsabhéngiger Funktionsverdnderungen (Kullmann and Lamsa
2011, Caroni, Donato et al. 2012, Lee, Soares et al. 2012).
Eine Form dieser synaptischen Interaktionen beschreibt das Modell der Langzeitpotenzierung
(LTP) und der Langzeitdepression (LTD). Nach jetzigem Kenntnisstand nehmen sowohl LTP
als auch LTD eine zentrale Rolle bei Lernvorgidngen auf synaptischer Ebene ein. Bei LTP
handelt es sich um eine {iber einen lingeren Zeitraum (1-2 Stunden, gegebenenfalls aber auch

deutlich ldnger) aufrecht erhaltene Verstirkung der synaptisch iibertragenen Reizweiterleitung.
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Auch wenn an dieser Art synaptischer Plastizitdt eine Vielzahl von Proteinen beteiligt sind ist
der glutamaterge N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA-Rezeptor) besonders hervorzuheben
(Morris 2013). Einzelne synaptische Ubertragung sind nicht in der Lage den Magnesium-Block
des NMDA-Rezeptors zu entfernen. Bei hochfrequenter synaptischer Ubertragung jedoch wird
dieser Block gelost und es kommt zu einem starken postsynaptischen Kalzium-Anstieg, der
wiederum in der Lage ist nachgeschaltete Signalkaskaden zu aktivieren, die ihrerseits
langfristig zu einer gesteigerten Effizienz der synaptischen Ubertragung fiihren (Malenka and
Bear 2004, Korte and Schmitz 2016).
Unter LTD hingegen versteht man die {iber einen langen Zeitraum andauernde Depression der
Stirke der synaptischen Ubertragung. Im Gegensatz zur LTP kommt LTD eher bei geringeren
intrazelulldren Kalziumkonzentrationen und niedrigeren Erregungsfrequenzen (0,5-5 Hz)

(Malenka and Bear 2004).

1.2.2  Auswirkung der Schizophrenie auf neuronale Plastizitit

Die Schizophrenie geht nachweisbar mit einer dysfunktionalen neuronalen Plastizitdt einher
(Daskalakis, Christensen et al. 2008, Frantseva, Fitzgerald et al. 2008). Die Griinde fiir diese
Dysfunktionalitit sind vielfdltig und noch nicht vollstindig gekldrt. Pathophysiologisch
bedeutsam erschienen hier jedoch sowohl Stérungen des Neurotransmitterhaushaltes
(Dopamin, GABA, Glutamat), als auch Fehlfunktionen der Mikro- und Makrokonnektivitit von
Zellen und Hirnarealen sowie Storungen der neuronalen Erregbarkeit (Schmitt, Hasan et al.
2011, Hasan, Falkai et al. 2013).

Das funktionelle Gleichgewicht, das zwischen aktivierenden und hemmenden
Neurotransmittern flir eine funktionierende Neuroplastizitidt bestehen muss, ist bei der
Schizophrenie gestort. Es zeigt sich eine Unterfunktion am glutamatergen NMDA-Rezeptor
(Schmitt, Koschel et al. 2009), dessen zentrale Rolle im Rahmen von Plastizititsprozessen
bereits erldutert wurde (siehe 1.2.1). Ursdchlich dafiir kénnten verdnderte Expressionen von
Untereinheiten und eine verminderte Phosphorylierung des NMDA-Rezeptors sein (Li,
Devidze et al. 2009).

Auf Ebene der Mikrokonnektivitit weisen Befunde aus Hirngeweben verstorbener Patienten

mit Schizophrenie verschiedene Stérungen auf. Belegt wird dies durch eine verminderte
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Expression von prasynaptischen Proteinen wie Complexinen (Eastwood and Harrison 2000),
Synaptophysin (Eastwood, Cairns et al. 2000) und Synaptosome-associated protein 25 (SNAP-
25), welche mafigeblich an der Bildung des N-ethylmaleimide-sensitive-factor attechment
receptor (SNARE-Komplex) beteiligt sind (Honer, Falkai et al. 2002).

Storungen der Makrokonnektivitit konnen unter anderem durch eine verminderte
Myelinisierung neuronaler Projektionsbahnen und somit langsamerer Erregungsleitung erklért
werden. So ergab eine Studie aus dem Jahr 2008 eine bei Patienten mit Schizophrenie
signifikant hohere fraktionale Anisotropie als Zeichen gestorter weiler Hirnsubstanz in
Diffusions-Tensor-Imaging-Studien (Cheung, Cheung et al. 2008). Die erhéhte Anisotropie
war im frontotemporalen Netzwerk unter anderem im Hippocampus, dem préfrontalen Kortex,
dem Corpus callosum und in einem Grofteil der interhemisphérischen axonalen Bahnen zu
finden. Ob die Beeintrachtigung der weilen Substanz an einer Abnahme der
Oligodendrozytenzahl, welche die Mylenscheiden der Axone bilden, oder an einem
verminderten Metabolismus liegt ist nicht abschlieBend geklart. In post-mortem-Studien wurde
eine Abnahme der Oligodendrozytenzahl in frontalen Hirnanteilen gezeigt (Davis, Stewart et
al. 2003).

Es lassen sich allerdings auch Hinweise fiir eine verminderte Expression von Genen, die fiir
Oligodendrozytenfunktionen wichtig sind finden. Auch dies konnte zu einer verminderten
Myelinisierung von Nervenfasern und somit einer Storung der Makrokonnektivitit fithren
(Hakak, Walker et al. 2001).

Im Jahr 2019 erschien eine Metaanalyse, welche in insgesamt 16 Datensétzen aus 13 Studien
die kortikale Plastizitdt anhand von insgesamt 189 Patienten mit einer Schizophrenie im
Vergleich zu einer 187 Probanden umfassenden gesunden Kontrollgruppe auswertete (Mehta,
Thanki et al. 2019). In die Metaanalyse inkludiert wurden Studien bis zum Ende des Jahres
2017, die zur Untersuchung der kortikalen Plastizitdt die transkranielle Magnetstimulation
nutzten. Es zeigte sich, dass im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe Patienten mit einer
Schizophrenie sowohl in der LTP als auch in der LTD signifikant kleiner Amplituden der MEPs
aufwiesen. Eine Studie aus dem Jahr 2011 stellte heraus, dass im Vergleich von erst kiirzlich
bestehender Schizophrenie zu Patienten mit einem chronischen Verlauf allein die Gruppe der
Patienten mit chronischer Schizophrenie Defizite in der kortikalen Plastizitét aufwies (Hasan,
Nitsche et al. 2011). Dies konnte nun Ausdruck einer Neurotoxizitit der chronischen
Schizophrenie sein oder in Zusammenhang mit Nebenwirkungen einer antipsychotischen

Medikation stehen.
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Auch der Rauchstatus der Patienten hatte einen Einfluss auf die Plastizitit. So konnte in einer
Studie aus dem Jahr 2015 eine eingeschrinkte LTD zwar bei nichtrauchenden Patienten mit
einer Schizophrenie, nicht jedoch bei rauchenden Patienten gefunden werden (Strube, Bunse et
al. 2015). Da der Rauchstatus der Patienten in den erfassten Studien nicht regelhaft abgefragt

wurde, konnte der Effekt des Rauchens jedoch nicht umfassend untersucht werden.

1.2.3 Tabakabhingigkeit bei Patienten mit Schizophrenie

Im Vergleich zur Normalbevolkerung weisen Patienten mit einer Schizophrenie eine deutlich
erhohte Pravalenz fiir Nikotinabhingigkeit auf. 40% bis 90% aller Schizophreniepatienten
rauchen ((88% bei ambulanten Schizophreniepatienten in den USA (Hughes, Hatsukami et al.
1986), 58% der Schizophreniekranken in Nithsdale, Schottland gegeniiber 28% der
Normalbevdlkerung (Kelly and McCreadie 1999)).

Auch die im Jahr 2019 erschienene Metaanalyse aus Japan konnte dies bestdtigen (Ohi,
Shimada et al. 2019). Hier wurden 12 Studien aus einem Zeitraum von 25 Jahren mit insgesamt
1845 Patienten mit einer Schizophrenie und 19845 Menschen aus der Normalbevdlkerung,
sowie 842 Schizophreniepatienten mit einer 766 Menschen umfassenden gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Es zeigte sich sowohl fiir Médnner (Menschen mit Schizophrenie
52,9%, Normalbevolkerung 40,1%) als auch fiir Frauen (Menschen mit Schizophrenie 24,4%,
Normalbevdlkerung 11,8%) ein hoherer Anteil der Raucher. Zusétzlich wiesen ménnliche
Probanden mit Schizophrenie einen hoheren Nikotinkonsum als ihre Vergleichsgruppe auf.
Insgesamt zeigt sich in Patientenkollektiven mit psychiatrischen Erkrankungen generell sowie
im speziellen bei Schizophreniepatienten ein gehdufter Missbrauch von psychoaktiven
Substanzen wie Alkohol, Opiaten oder Cannabis, dabei wird jedoch nie das Ausmal} der
Nikotinabhéngigkeit erreicht. Dies fiihrt unter anderem auch zu einer hohen Préivalenz
kardiovaskuldrer Erkrankungen in dieser Population und trigt damit maBgeblich zur
Krankheitslast und eingeschriankten Lebenserwartung bei (De Hert, Cohen et al. 2011, Riither,
Bobes et al. 2014). Des Weiteren zeigen sich bei rauchenden Schizophreniepatienten starkere
Abhiangigkeiten, verstirkte = Entzugssymptome und  geringere  Erfolgsraten  bei
Abstinenzversuchen.

Es existieren verschiedene Theorien zur Erkldrung der hohen Privalenzraten fiir
Nikotinabhéngigkeit =~ Schizophrenieerkrankter. = Dabei  nimmt  die  sogenannte

Selbstmedikationshypothese eine zentrale Rolle als Erkldarungsmodell ein. Diese besagt, dass
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Patienten mit einer Schizophrenie rauchen, um Symptome wie kognitive Defizite
auszugleichen oder Negativsymptome zu bekdmpfen (D'Souza and Markou 2012). Diese
Symptome mit herkdmmlichen Antipsychotika nicht suffizient behandelt werden und
bestimmen malgeblich den Leidensdruck der Patienten. Diese Hypothese wird durch
verschiedene behaviorale Studien gestiitzt (D'Souza, Esterlis et al. 2012, Jasinska, Zorick et al.
2014).

Innerhalb der psychotropen Substanzen ordnet man Nikotin den Stimulanzien zu, wie unter
anderem auch Amphetamin, Kokain und Koffein. Dabei stimuliert Nikotin als partieller
Acetylcholinrezeptoragonist die cholinergen Nikotinrezeptoren im Gehirn. Auch wenn die
zentrale Wirkung von Nikotin hochkomplex ist und auf verschieden Lokalisationen und
Transmittersysteme Einfluss nimmt, so sind die flir Nikotin hochaffinen a4p2- und o7-
Rezeptorsubpopulationen entscheidend fiir molekulare Vermittlung von Nikotinabhéngigkeit
(Picciotto, Zoli et al. 1998) und fiir die Verbesserung von Gedichtnisleistungen und
Aufmerksamkeit. Tier- und postmortem Studien an humanem Gewebe konnten reduzierte
Expressionslevel oder eine reduzierte Dichte an genau diesen Rezeptoren aufzeigen (D'Souza
and Markou 2012).

In einer anderen Arbeit konnte im Jahr 2015 gezeigt werden, dass tabakabhidngige Raucher mit
einer Schizophrenie im Gegensatz zu nicht-rauchenden Patienten kein Defizit der kortikalen
LTD-artigen globalen Plastizitit haben, und dass die fehlende Féhigkeit der LTD-artigen
neuronalen Plastizititsentwicklung mit der Symptomschwere der Negativsymptome positiv
korreliert (Strube, Bunse et al. 2015).

Patienten mit einer Schizophrenie leiden unter eingeschriankten Gedéchtnisfunktionen, einer
verringerten Aufmerksamkeitsleistung und gestorter Informationsverarbeitung. Das Rauchen
hat positive Auswirkungen auf genau diese Funktionen. Dies konnte eine Erkldrung fiir die
hohe Privalenz der Nikotinabhingigkeit unter Schizophrenieerkrankten im Sinne der
Selbstmedikationshypothese liefern. Es ist deshalb von gro3em Interesse zu erforschen, ob und
wie stark diese Leistungsverbesserungen auch von Substanzen erzielt werden konnen, welche
ebenfalls iiber die zentralen Nikotinrezeptoren wirken. Allein die Verringerung der
kardiovaskuldren =~ Komorbidititen =~ wiirde  eine  deutliche @ Verbesserung  des

Gesundheitszustandes bewirken.
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1.2.4 Wirkweise von Vareniclin und Auswirkungen auf Ebene der Plastizitat

Vareniclin ist ein Partialagonist des 04p2-nikotinischen Rezeptors und greift somit an einer
Struktur an, auf die auch Nikotin ecinwirkt. Es ist seit 2006 in Deutschland zur
Rauchentwohnung zugelassen und eignet sich somit ideal fiir eine Modulation nikotinerger
Funktionen in physiologischen Experimenten. Entscheidend fiir das Verstindnis dieser Studie
ist das Wissen um die zentrale Funktion nikotinerger Rezeptoren auf neuronale Plastizitit. So
zeigte sich beispielsweise ein fokussierender und verstarkender Effekt von Nikotin auf die
neuronale Plastizitdt bei Gesunden (Thirugnanasambandam, Grundey et al. 2011). In einer
Studie aus dem Jahr 2012 konnte gezeigt werden, dass Nikotinentzug bei gesunden Rauchern
einen negativen Einfluss auf die Neuroplastizitit aufweist (Grundey, Thirugnanasambandam et
al.  2012). Diese Defizite waren nach Gabe von Nikotin reversibel.
Vergleichbare Ergebnisse konnten auch im Zusammenhang mit Vareniclin als
Provokationssubstanz erzielt werden. So wurde gezeigt, dass die einmalige Gabe von
Vareniclin bei gesunden Nichtrauchern zu einer Verstirkung der fokalen Plastizitdt fiihrt
(Batsikadze, Paulus et al. 2015). Des Weiteren konnte auch bei gesunden Rauchern eine
Modulation der kortikalen Plastizitdt demonstriert werden (Batsikadze, Paulus et al. 2017). Die
genannten Studien verwendeten zur Induktion der neuronalen Plastizitét die nicht-invasiven
Hirnstimulationsverfahren tDCS und PAS. Auf diese Verfahren wird im folgenden Absatz noch
genauer eingegangen.

Eine Studie aus dem Jahr 2018 konnte anhand nicht-invasiver Hirnstimulation und der
Verabreichung von Nikotin und dem Kalziumkanalblocker Flunarizin zeigen, dass eine Dosis-
Wirkbeziehung zwischen Nikotin oder Nikotinersatzmitteln und der kalziumabhéngigen
kortikalen Plastizitdt besteht (Grundey, Barlay et al. 2018). Hier wurde als Induktionsverfahren
ausschlieBlich die tDCS verwendet.

Diese Arbeiten konnten bei gesunden Probanden auf Systemebene viele Mechanismen der
Entstehung kortikaler Plastizitdt aufkldren und sind dabei wesentlich zur Entwicklung neuer
Stimulationsparadigmen zur Stabilisierung plastizititsinduzierender Effekte bei Anwendung
nicht invasiver Hirnstimulationsverfahren im therapeutischen Kontext. Uber den Effekt der
Stimulation durch Nikotin oder Vareniclin bei Menschen mit einer Schizophrenie ist jedoch
bisher nur wenig bekannt. Eine Studie aus dem Jahr 2016 untersuchte den Effekt von Vareniclin
mithilfe des nicht invasiven Hirnstimulationsverfahren paired associated stimulation (PAS) an

9 nicht-rauchenden Schizophreniepatienten gegeniiber 10 gesunden Nichtrauchern (Bridgman,
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Barr et al. 2016). Es zeigte sich eine signifikante Erhohung der neuronalen Erregbarkeit der
nicht-rauchenden Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Effekte von Vareniclin auf Ebene der neuronalen
Plastizitdt bereits in einigen Studien bei gesunden Probanden untersucht und nachgewiesen
wurden. Inwiefern dies auch fiir rauchende und nichtrauchende Patienten mit Schizophrenie
gilt ist bis zum heutigen jedoch unklar und soll mit dieser Arbeit weitergehend untersucht

werden.

1.3 Nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren

1.3.1  Grundlagen

Nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren (engl. Non-invasive brain stimulation [NIBS])
eignen sich deshalb hervorragend zur Untersuchung neuronaler Plastizitdt, weil sie diese auf
Systemebene des Kortex von wachen Probanden ohne relevante Nebenwirkungen abzubilden
imstande ist. Dabei haben Arbeiten an Tier- und humanen Modellen gezeigt, dass die NIBS
Techniken sowohl aktivitdtsabhdngige und langwirksame Plastizitét, als auch fokale und nicht-

fokale Plastizitdt induzieren konnen (Dayan, Censor et al. 2013).

Im Jahre 1954 gelang es erstmals mittels bipolaren Elektroden durch den intakten Schidel
zuerst am Affen und dann am Menschen durch 40 Sekunden andauernde Reizsalven iiber dem
motorischen Kortex Muskelkontraktionen an den distalen Extremititen auszulosen (Gualtierotti
and Paterson 1954). Auch wenn diese Methode der nicht invasiven Hirnstimulation erstmal die
Stimulation des motorischen Kortex ohne die Eroffnung der Schiadelkalotte erlaubte, so erwies
sie sich aufgrund der zu groflen Schmerzhaftigkeit als nicht praktikabel. Zudem erlaubte diese
Methode aufgrund der unbestimmten Erregungszeit keine exakte Evaluation der motorischen
Latenzzeiten. 1985 stimulierte Patrick Merton mit einem an der Universitit Sheffield von
Anthony Barker entwickelten Magnetstimulator seinen eigenen Motorkortex erfolgreich und
markierte somit dem Ubergang in die moderne Ara der transkraniellen Magnetstimulation
(Barker, Jalinous et al. 1985). Heute finden sich fiir dich nicht-invasive Hirnstimulation
zahlreiche Anwendungsgebiete. Die NIBS wird nicht nur zu Forschungszwecken, sondern auch
in der Diagnostik und Prognoseabschitzung wichtiger neurologischer Krankheitsbilder wie

beispielsweise der multiplen Sklerose, verschiedener Motoneuronenerkrankungen und des
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Schlaganfalls verwendet. Therapeutische Anwendung findet die NIBS unter anderem bei
psychiatrischen Erkrankungen wie der Depression (Herrmann and Ebmeier 2006) oder der
Schizophrenie (Hajak, Marienhagen et al. 2004). Neben der Pharmakotherapie und der
Psychotherapie ist die NIBS in repetitiver Anwendung ein bis vier Wochen mittlerweile zu
einer moglichen weiteren Therapiesdule geworden. Pilotstudien konnten eine Verbesserung der
Symptomatik hinsichtlich akustischer Halluzinationen oder kognitiver Defizite und
Antriebsstorungen zeigen (Hasan, Strube et al. 2016, Palm, Keeser et al. 2016). Ein hdufig
beobachtetes Phinomen ist jedoch auch eine grofle Heterogenitit im Ansprechen der Patienten
auf NIBS (Hamada and Rothwell 2016).

Im Wesentlichen sind in dieser Studie zwei Verfahren der nicht-invasiven kortikalen
Stimulation zum Einsatz gekommen: die transkranielle Magnetstimulation (TMS) und die
transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct-current stimulation [tDCS]).

Auf diese soll nun im Folgenden genauer eingegangen werden.

1.3.2  Technischer und neurobiologischer Hintergrund der transkraniellen Magnetstimulation

Bei der transkraniellen Magnetstimulation handelt es sich um ein nicht-invasives,
nebenwirkungsarmes und wenig belastendes neurophysiologisches Verfahren zur
Untersuchung der kortikalen Exzitabilitit, welches mittels magnetischer Stimulation der
kortikalen Neuronen eine Depolarisation ausldsen kann. Eine Nervenreizung iiber elektrische
Stimulation bendtigt Elektroden, welche einen kurzen Stromimpuls an das Nervengewebe
abgeben und somit eine direkte Depolarisation der Zelle ausldsen. Dieses Verfahren hat den
Nachteil, dass besonders bei der transkraniellen Elektrostimulation sehr hohe Strome und
Feldstidrken am Ort der Stromeinspeisung an der Kopthaut notwendig sind um ausreichende
Strome bis unter die Schiddeldecke in den Kortex zu leiten. Dies hat eine grof3e
Schmerzhaftigkeit zur Folge. Das physikalische Grundprinzip der TMS hingegen ist die
elektromagnetische Induktion einer neuronalen Depolarisation und transsynaptischen
Aktivierung der erregbaren Pyramidenneuronen des humanen Motorkortex durch kurze
Magnetpulse. Nach dem Faradayschen Prinzip generiert dabei ein Kondensator einen starken
und kurzen Entladungsstrom, der in der Spule ein zeitlich wechselndes magnetisches Feld
induziert, welches wiederum ein elektrisches Feld im Gehirn hervorruft. Dabei gilt, dass die
induzierte elektrische Feldstirke proportional zur Anderungsgeschwindigkeit des
magnetischen Flusses ist. Bei kommerziellen Geriten liegt die Pulsdauer meist im Bereich von
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200-400 ps, die erforderlichen Spulenstrome liegen etwa im Bereich von 1000-5000 Ampere
und die Spannungen bei etwa 1000-3000 Volt. Das magnetische Feld durchdringt nahezu ohne
signifikante Abschwéchung biologisches Gewebe mit hoher elektrischer Resistenz wie zum
Beispiel Kopthaut und Schédelkalotte und 16st in erregbaren Neuronen eine Depolarisation aus.
Der magnetische Widerstand der weilen Substanz im Gehirn ist ungleich groBer als der
Widerstand der grauen Substanz. Dies fiihrt in Verbindung mit dem Fakt, dass die effektive
Feldstiarke des induzierten Magnetfeldes mit der Eindringtiefe exponentiell abnimmt, dazu,
dass die direkte Reizwirkung der TMS ausschlieBlich die oberfliachlich gelegenen Anteile des
Gehirns stimulieren kann und tiefe Hirnstrukturen wie der Thalamus oder die Basalganglien
nicht erreicht werden. Die daraus resultierende Aktivierung der Pyramidenneurone ist von einer
Vielzahl unterschiedlicher Faktoren abhéngig, wie zum Beispiel dem Erregungsverhéiltnis
exzitatorischer und inhibitorischer Interneurone (Day, Dressler et al. 1989, Burke, Hicks et al.
1993).

Alle Stimulationsparadigmen dieser Studie kommen am humanen primar-motorischen Kortex
zur Anwendung. Zum einen, da die Stimulationsparadigmen iiber diesem Areal am besten
etabliert wurden, zum anderen, da sich dort die fiir die Erkrankung der Schizophrenie
dargestellten charakteristischen neurochemischen und funktionell-strukturellen Veranderungen
in modellhafter Form abgebildet finden (Hashimoto, Bazmi et al. 2008).

Lost man nun mittels TMS iiber dem primér-motorischen Handareal einen Impuls aus, so
induziert dieses ein Gewebsstrom im Kortex iiber ein elektromagnetisches Wechselfeld. In
Abhiangigkeit von Reizkonfiguration, -Intensitit und Ausrichtung der Spule am Schiadel werden
nun eine variable Anzahl an deszendierenden Aktionspotentialen iiber die schnellleitenden
kortikospinalen Bahnen induziert, welche monosynaptische Verbindungen zu den spinalen
Motoneuronen haben (Di Lazzaro, Oliviero et al. 2004). Diese deszendierenden
Erregungswellen depolarisieren nun zervikale spinale Motoneurone iiber monosynaptische
exzitatorische Verbindungen. Wenn die Depolarisation der zervikalen spinalen Motoneurone
einen Schwellenwert {iberschreitet generiert sich ein Aktionspotential, welches {iber das
periphere Axon zum Muskel der Hand fortgeleitet wird und letztendlich im Zielmuskel ein
motorisch evoziertes Potential (MEP) ausldst. Mittels Oberflichenmyographie (EMG) erfolgt
nun die Quantifizierung der motorkortikalen Exzitabilitdt. Dabei gilt, dass die Gro3e der MEP-
Amplituden das Verhdltnis von kortikaler Faszilitation und Inhibition darstellt (Kujirai,
Caramia et al. 1993). So ermoéglicht die TMS insgesamt eine Vielzahl an Messungen der
kortikalen Exzitabilitdt, axonaler Erregbarkeit wund diverser inhibitorischer und

faszilitatorischer Netzwerke (Chen 2004, Ziemann 2004).

17



1.3.3 Technischer = und  neurobiologischer = Hintergrund  der  transkraniellen

Gleichstromstimulation

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein nicht-invasives Verfahren zur
Hirnstimulation zur Induktion nicht-fokaler Plastizitéit, welches nebenwirkungsarm und wenig
belastend ist (Woods, Antal et al. 2016). Im Prinzip wird bei der tDCS mittels eines
unterschwelligen, tonischen Stromfelds zwischen zwei Gehirnarealen eine Auslenkung des
globalen neuronalen Ruhemembranpotentials bewirkt und somit eine Verdnderung der
kortikalen Erregbarkeit induziert (Nitsche, Cohen et al. 2008).

Die Grundlagen zur kortikalen Gleichstromstimulation wurden in den 60er Jahren des letzten
Jahrhunderts in tierexperimentellen Arbeiten gelegt. Hierbei wurde am freipréparierten Kortex
andsthesierter Ratten und Katzen festgestellt, dass der mittels intrakortikalen Elektroden
applizierte Gleichstrom in Abhdngigkeit der Stromrichtung Einfluss auf das neuronale
Ruhemembranpotential hat (Purpura and McMurtry 1965). Wéhrend eine Stimulation von
weniger als 5 Minuten zu keinen lidngerfristigen Effekten fiihrte, zeigten sich bei lidngerer
Polarisierung langfristige Nacheffekte, die nicht mehr allein durch eine Verschiebung des
Membranpotentials zu erkldren waren (Bindman, Lippold et al. 1964). Es wurde spiter
postuliert, dass eine ldnger andauernde tDCS zu einer intrazelluliren Steigerung der
Kalziumkonzentration und einer Anreicherung von cAMP fiihrt und somit biochemische
Verdnderungen im Sinne einer LTP ausldsen kann (Hattori, Moriwaki et al. 1990, Islam,
Aftabuddin et al. 1995). Eine ldnger andauernde tDCS ist demnach in der Lage synaptische
Plastizitétseffekte zu induzieren.

Humanphysiologische Experimente mit tDCS wurden vorwiegen am primdr-motorischen
Kortex durchgefiihrt, da sich mittels TMS iiber diesem Hirnareal Erregbarkeitsverdnderungen
iiber die Aufzeichnung der ausgeldosten MEP reliabel und relativ exakt nachweisen lassen.
Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass je nach Stromrichtung der tDCS eine anhaltende,
bidirektionale Verdnderung der kortikalen Exzitabilitdt {iber dem primér-motorischen
Handareal ausgeldst werden kann wobei die anodale tDCS die MEP-Amplituden erhéht und
kathodale tDCS-Stimulation die Amplituden der tDCS verringert (Nitsche and Paulus 2000).
Die heute gebrduchlichen Stimulationsprotokolle wurden vor allem von der AG Nitsche
erforscht und etabliert (Nitsche and Paulus 2000, Nitsche, Cohen et al. 2008). Es konnte gezeigt
werden, dass eine 13-miniitige anodale tDCS und eine 9-miniitige kathodale tDCS zu
Plastizitdtseffekten flihren, die langer als eine Stunde anhalten konnen (Nitsche and Paulus

2011). Die Wirkdauer der tDCS nimmt demnach mit der Stimulationsdauer zu. Auch die
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Stromdichte ist ein entscheidender Faktor fiir die Wirksamkeit der Stimulation. Diese errechnet
sich aus dem Quotienten aus Stromstdrke und Elektrodengrofe (Batsikadze, Moliadze et al.
2013). Unter Standardbedingungen betrdgt die mittels tDCS induzierte Stromdichte auf den
humanen Kortex circa 0,1 A/m? (Miranda, Lomarev et al. 2006). Stimulationszeiten von bis zu
20 Minuten mit 1-2 mA gelten als sicher (Nitsche, Liebetanz et al. 2003).

Jedoch unterliegen die transkraniellen Hirnstimulationsverfahren im Allgemeinen und die
tDCS im Besonderen einer relevanten interindividuellen Variabilitdt (Vergallito, Feroldi et al.
2022). Verantwortlich fiir diese Variabilitit sind unter anderem morphologisch-anatomische,
genetische oder hormonelle Unterschiede sowie die Zufuhr von Medikamenten oder anderen
zentral wirksamen Substanzen. Somit hat die transkranielle Gleichstromstimulation trotz der
Vorteile wie hohe Sicherheit, der guten Verfiigbarkeit und der Kosteneffizienz gewisse
Limitationen, welche zu beriicksichtigen sind.

Die therapeutische Anwendung der tDCS steckt noch in den Anfangen und die Wirksamkeit ist
noch nicht durch grof3e Studien belegt, doch weisen einige Studien auf eine Verbesserung der
Negativsymptomatik nach Behandlung mittels tDCS hin (Kuo, Paulus et al. 2014). Es besteht
jedoch noch ein groBBer Forschungsbedarf hinsichtlich der Therapie von Patienten mit

Schizophrenie durch nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren (Haller, Hasan et al. 2021).
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2 Zielsetzung und Hypothesen

Der Zusammenhang einer nikotinergen zentralen Stimulation und der Stabilisierung der NIBS-
induzierten Plastizitit als Modellsystem ist bei gesunden Probanden nachgewiesen
(Thirugnanasambandam, Grundey et al. 2011, Grundey, Thirugnanasambandam et al. 2012,
Grundey, Freznosa et al. 2013), allerdings sind die genauen Wirkweisen und Effekte einer
Aktivierung von Nikotinrezeptoren auf die NIBS-induzierten Plastizitét bei Menschen mit einer
Schizophrenie noch nicht hinreichend erforscht. Durch die hier vorgelegte physiologische
Grundlagenarbeit sollen die Befunde bei gesunden Probanden auf die Population von Menschen
mit einer Schizophrenie erweitert werden, um die Pathophysiologie der Erkrankung besser zu
verstehen. In dieser Arbeit dient Vareniclin wie in vorherigen Arbeiten bei gesunden Probanden
(Batsikadze, Paulus et al. 2015, Batsikadze, Paulus et al. 2017) als Provokationssubstanz zum
Erzeugen einer Stimulation der in der Einleitung genannten nikotinergen Rezeptoren. Das
iibergeordnete Ziel des Projekts ist es, das cholinerge System bei Menschen mit einer
Schizophrenie zu aktivieren, um den differentiellen Einfluss dieses Systems im Sinne einer

physiologischen Grundlagenstudie auf die Neuroplastizitit zu untersuchen

Dabei werden zwei zentrale Studienziele definiert:

1. Die Untersuchung der kortikalen Erregbarkeit und der fokalen und nicht-fokalen
Plastizitidt bei sowohl rauchenden, als auch nichtrauchenden Menschen mit einer
Schizophrenie.

2. Die Untersuchung der differentiellen Effekte einer nikotinergen Modulation durch die
Einmalgabe des o4p2-nikotinischen Partialrezeptoragonisten Vareniclin als
Provikationssubtanz auf die durch NIBS-induzierte kortikale Erregbarkeit und
neuronale Plastizitdt bei rauchenden und nichtrauchenden Menschen mit einer

Schizophrenie.

Folgende Hypothesen werden formuliert:
1. Rauchende und Nicht-Rauchende Menschen mit einer Schizophrenie werden
Unterschiede in der kortikalen Erregbarkeit zeigen. Hierbei wird angenommen, dass

rauchende Menschen mit einer Schizophrenie mehr Inhibition zeigen werden.
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2. Die Provokationssubstanz Vareniclin wird zu einem fokussierten Effekt der NIBS-
induzierten Plastizitit fihren. Dieser Effekt wird bei rauchenden Menschen mit einer

Schizophrenie starker ausgeprégt sein.
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3 Methoden

3.1 Studienpopulation

An der Studie nahmen insgesamt 26 Probandinnen und Probanden teil, welche alle zuvor mit
einer nach ICD-10 gesicherten Schizophrenie (F20) diagnostiziert wurden. Die Probanden
waren im Mittel 34,5 +9,9 Jahre alt. Dabei war der jiingste rekrutierte Proband 22, die &lteste
Probandin 58 Jahre alt.

Alle teilnehmenden Personen wurden zuvor umfassend iiber die Studie aufgekldrt und
unterzeichneten eine schriftliche Einverstindniserkldrung, welche, falls vorhanden, auch von
dem Betreuer gegengezeichnet werden musste. In die Studie eingeschlossen wurden
ausschlieBlich einwilligungsfahige Patienten. Die Einwilligungsfahigkeit der Probanden wurde
zudem von an der Studie nicht beteiligten Arztinnen und Arzten bestitigt. Um medizinische
Kontraindikationen fiir die Teilnahme an der Studie auszuschlieBBen, wurden die Probanden
einer ausfithrlichen Anamnese sowie einer korperlichen Untersuchung unterzogen. Des
Weiteren musste ein aktuelles Elektrokardiogramm (nicht élter als 14 Tage) vorliegen, von
arztlicher Seite befundet und Kontraindikationen fiir die Einnahme von Vareniclin
ausgeschlossen werden. Es bleibt zu erwéhnen, dass die Durchfithrung dieser Studie in
Ubereinstimmung mit den ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki geschah und von
der Ethik-Kommission des Klinikums der Universitit Miinchen genehmigt wurde
(federfiihrende Ethikkommision Vorlage Nr: 17-280, Ethikkommision der Medizinischen

Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen).

3.2  Einschlusskriterien

Wihrend der Planung der Studie wurden folgende Einschlusskriterien definiert, um die
Ergebnisse moglichst reliabel und valide zu gestalten.

Die Diagnose der Schizophrenie musste von Arztinnen und Arzten nach den Diagnosekriterien
der ICD-10 gestellt und gesichert werden. Die Probanden mussten ein Alter von 18-65 Jahren
haben. Um untragbare Belastungen und gehéufte drop-outs zu vermeiden wurden nur Patienten
mit einer stabilen Psychopathologie eingeschlossen. Dabei durfte der PANSS-Gesamtscore

nicht grofer als 75 sein, der CGI musste kleiner gleich 4 sein. Alle Studienteilnehmer durften
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bei stabiler Psychopathologie maximal eine Kombinationstherapie aus zwei Antipsychotika
erhalten. AuBlerdem mussten die Teilnehmer einwilligungsfihig und in der Lage sein die
Probandeninformationen zu verstehen, die erforderlichen Untersuchungen und Termine
durchzufiihren bzw. einhalten zu konnen und eine Einverstdndniserkldrung nach erfolgter
schriftlicher und individueller =~ Aufklirung abzugeben. Die Uberpriifung der
Einwilligungsfahigkeit wurde durch einen Arzt vorgenommen, der nicht an der Studie beteiligt

war.

3.3  Ausschlusskriterien

Patienten mit epileptischen Anfidllen in der Anamnese oder mit dermatologischen
Erkrankungen wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Ebenso verhinderten metallische
Fremdkorper im Schédelbereich eine Studienteilnahme. Eine Schwangerschaft wurde vor dem
Einschluss ausgeschlossen und galt ebenso als Ausschlusskriterium. Die Einnahme von
Antiepileptika, Antidepressiva oder Benzodiazepinen als Dauermedikation fiihrte ebenso zu
einem Ausschluss aus der Studie. Aufler der Tabakabhingigkeit durfte keine weitere aktuelle
Substanzabhingigkeit bestehen. Ebenfalls zum Ausschluss fiihrten eine bestehende gesetzliche
Betreuung fiir den Bereich der Gesundheitsfiirsorge mit fehlender Einwilligung des Betreuers
und eine Betreuung mit Einwilligungsvorbehalt.

Ebenso erfolgte der Ausschluss aus der Studie bei dem Vorliegen einer Kontraindikation zur

Einnahme von Vareniclin.

3.4 Raucherstatus

Innerhalb der Studienpopulation befanden sich 12 Nichtraucher und 14 Raucher. Der
Nichtraucherstatus wurde als eine Tabakabstinenz iiber die letzten 5 Jahre definiert.
Entsprechend mussten die Werte CO-Werte in der Ausatemluft unter 8 ppm (parts per million)
liegen. Als Raucher wurden in der Studie Menschen definiert, die liber den Zeitraum der letzten
5 Jahren mindestens 10 Zigaretten pro Tag konsumierten und einen Fagerstrom-Score von > 3
aufzuweisen hatten (Heatherton, Kozlowski et al. 1991). Diese Kriterien wurden auf Grundlage
vorheriger Studien abgleitet (Grundey, Freznosa et al. 2013). Per definitionem betrigt der

Fagerstrom eines Nichtraucher 0.
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3.5 Studiendesign

Es handelt sich um eine experimentelle, monozentrische, doppelt-verblindete, randomisierte,
Plazebo-kontrollierte, neurophysiologische Grundlagenstudie. Die doppelte Verblindung
diente dabei dem Zweck die Objektivitit der neurophysiologischen Messungen zu erh6hen. Die
doppelblinde Verkapselung der Provokationssubstanz bzw. des Plazebos wurde dabei durch Dr.
Andreas Thalmeier (Apotheke, Klinikum der Universitit Miinchen) basierend auf einer
Randomisierungsliste des Statistikers der Klinik Herrn Thomas Schneider-Axman
vorgenommen. Die verwendeten humanphysiologischen Methoden umfassen die transkranielle
Magnetstimulation und die transkranielle Gleichstromstimulation. Auf diese wird unter Punkt
3.8 genauer eingegangen. Jeder Proband durchlief im Verlauf der Studie 3 Visiten, eine

Baseline-Visite und 2 Messvisiten.

3.6 Probandenrekrutierung

Nach Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden potentielle Probanden zur Teilnahme
an der Studie eingeladen. Die Rekrutierung umfasste sowohl stationir, als auch tagklinisch und
ambulant betreute Patienten der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen. Bei Vorlage eines psychiatrischen Arztbriefes, der
die nach ICD-10 gestellt Diagnose der Schizophrenie (F20) bestdtigte, wurden auch externe
Probanden in die Studie eingeschlossen. Diese wurden teilweise durch eine Werbeschrift auf

die Studie aufmerksam, die zeitlich begrenzt in einigen Miinchner U-Bahnen aushing.

3.7 Provokationssubstanz

Zur Herbeifithrung der in dieser Studie zu untersuchenden neurophysiologischen Effekte wurde
der alphadbeta2-Agonist Vareniclin verwendet. Vareniclin wurde in Tablettenform in Dosen
von 1 mg oral wie bei vorherigen vergleichbaren Studien an gesunden Probanden (Batsikadze,
Paulus et al. 2015, Batsikadze, Paulus et al. 2017) appliziert. Die Vertrdglichkeit einer
Einmalgabe von Vareniclin in dieser Dosierung hat sich in vorherigen Studien bereits als gut
vertraglich erwiesen (Faessel, Smith et al. 2006). Es konnte gezeigt werden, dass bei Rauchern

Dosen von bis zu 3 mg, bei Nichtrauchern Dosen von bis zu 1 mg gut vertragen werden. Bei
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hoheren Dosen bei Einmalgaben wurden vor allem Ubelkeit und Erbrechen beobachtet. Diese
Dosierung war in Vorstudien bei Gesunden bereits ausreichend, um signifikante

neurophysiologische Effekte auszuldsen (Batsikadze, Paulus et al. 2015).

3.8 Verwendete humanphysiologische Methoden

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) gehdrt genauso wie die transkranielle
Gleichstomstimulation (tDCS) zu den nichtinvasiven Hinstimulationverfahren (NIBS). NIBS
werden bereits seit 20 Jahren in ihrer Wirkung erforscht und finden seit 10 Jahren Eingang in
die klinische Routine und finden in sowohl diagnostischen als auch therapeutischen Situationen

FEinsatz.

3.8.1 Transkranielle Magnetstimulation

Zur transkraniellen Magnetstimulation wurde in dieser Studie ein Stimulator der Firma
Magstim (Magstim 2002-Bistim?-System, Magstim Co., Whitland, Dyfeld, UK) verwendet
(Abbildung 3). Zur Aufzeichnung der MEP kam das Programm ,,Signal“ von der Firma
Cambridge Electronic Design zur Anwendung.

Die Stimulationen fanden dabei immer {iber dem priméren motorischen Kortex (PMC) auf der
linken Seite statt. Dabei wurde im Vorfeld die Stelle (Hotspot) gesucht, die den konstantesten
motorischen Ausschlag im musculus interosseus 1 generierte. Der Hotspot wurde mit einem
wasserfesten Stift auf der Kopthaut markiert um die Stimulation der immer gleichen Stelle
gewdhrleisten zu konnen. Gemél der Stimulation iiber dem PMC auf der linken Seite wurden
die motorisch evozierten Potentiale auf der Gegenseite gemessen. Diese EMG-Ableitungen
erfolgten iiber das Anbringen von Oberflichenelektroden iiber dem ersten m. interosseus mit
einem Digitimer 360 System (Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, Herts, UK) in Kombination
mit einem 1401 AD-Wandler (Cambridge Electronic Design Ltd., Cambridge UK). Der
Bandpassfilter hatte den Bereich von 2Hz bis 3kHz. Die Signale wurden mit einer analog — zu
— digital — Rate von 5 kHz iiber den 1401 AD-Wandler digitalisiert. Die Stimulationsintensitét
des monophasischen TMS Pulses wird dabei so gewdhlt, dass der Einzelreiz im Zielmuskel mit

einer Muskelantwort von 0,7-1,3 mV beantwortet wird.
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Neben klassischen Einzelimpulsmessungen wurden weitere Messungen durchgefiihrt, deren
Ergebnisse in dieser Arbeit jedoch keine Rolle spielen und daher nicht ndher auf diese

eingegangen wird.

Abbildung 2 (Quelle: https://www.magstim.com/product/magstim-m200%c2%b2/ aufgerufen am 18.10.2024

3.8.2 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Abbildung 3 (Quelle: https://www.neurocaregroup.com/dc_stimulator_plus.html) aufgerufen am 18.10.2024

Fiir die tDCS wurde im Vorfeld die Kopthaut tiber dem primar-motorischen Handareal M1,
welches zuvor bereits in der TMS ermittelt wurde, und das Hautareal iiber der kontralateralen
Augenbraue (Kathode) mittels Desinfektionsmittel gesdubert und entfettet. Im Anschluss daran
wurden 2 Elektroden von der GroBe 7x5 cm (35¢cm?) an den gesduberten Stellen befestigt,

wobei die Anode iiber dem M1 zum Liegen kam. Der Kontakt wurde iiber 2 mit 15-20ml
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physiologischer Kochsalzlosung befeuchtete Schwiamme gewdhrleistet. Die Stimulationsdauer
betrug fiir das hier gewihlte anodale Setting in der Studie 13 Minuten und die Stromstérke 1
mA. Vor Beginn der Stimulation wurde der elektrische Widerstand gemessen und durfte 8
kOhm nicht iiberschreiten. Dies resultiert in einer Stromdichte von etwa 0,1 A/mm? (Miranda,
Lomarev et al. 2006). In motorkortikalen Vorstudien haben sich diese Parameter als effektiv
erwiesen (Nitsche, Cohen et al. 2008). Da in dem Stimulationsprotokoll die Dauer von 15-20
min nicht tberschritten wird und die verwendete Stromstirke bei 1 mA blieb, kann die
Stimulation nach derzeitigem Kenntnisstand als sicher gelten (Woods, Antal et al. 2016). Um
Missempfindungen zu minimieren, die bei abruptem Ein- oder Ausschalten des Gleichstroms
auftreten konnen, wird die Stromstirke der tDCS zu Beginn {iber 15 Sekunden schrittweise
erhoht und am Ende wieder verringert. Fiir die tDCS wurde in dieser Studie der DC-Stimulator

PLUS der Firma Neuroconn (Ilmenau) verwendet (Abbildung 4).

3.9 Studienablauf

Jeder Studienteilnehmer wurde vorab miindlich sowie schriftlich detailliert iiber die Messungen
und ihren Ablauf und den zeitlichen Rahmen derselben informiert und dariiber aufgeklart, dass
die Untersuchung jederzeit ohne Nachteil flir seine Person abgebrochen werden kann. Die
Aufwandsentschddigung flir Studienteilnehmer betrug 110€ nach Beendigung des gesamten
Stimulationsprotokolls. Nach Unterzeichnen der Einverstidndniserkldrung werden die Ein- und
Ausschlusskriterien sowie der Raucherstatus gepriift und der Proband dem entsprechenden
Studienarm randomisiert zugeordnet. Jeder Proband wird zu 3 Visiten eingeladen, darunter eine
Baseline-Visite und 2 Messvisiten. Zwischen beiden Messungen mussten mindestens 5 Tage

Abstand sein, um sogenannte Carry-over Effekte zu vermeiden.

3.10 Baseline-Visite

Die Baseline-Visite dient der Erhebung klinischer, soziodemografischer, kognitiver und
psychopathologischer Daten.

Die psychiatrische Anamnese umfasst die exakte Diagnose nach ICD 10, den Zeitpunkt der
Erstdiagnose, das Alter des Krankheitsbeginns sowie die Gesamtdauer der Erkrankung. Auch
die Anzahl der Hospitalisationen, der Erkrankungsverlauf (kontinuierlich oder episodisch), und
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die Familienanamnese werden abgefragt. Wie bereits unter 3.4 Raucherstatus beschrieben
wurde der Grad der Nikotinabhéngigkeit mithilfe des Fagerstromfragebogens (Heatherton,
Kozlowski et al. 1991) definiert. Die Handigkeit der Probanden wird durch die Edinburgh
Handedness Scale (Oldfield 1971) abgefragt, um Zusammenhinge zwischen dominanter
Hemisphédre und Ergebnissen der TMS-Messungen erkennen zu konnen. Die klinischen
Fragebogen Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) (Addington, Shah et al.
2014), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay, Fiszbein et al. 1987), Clinical
Global Impression (CGI) (Busner and Targum 2007) und Global Assessment of Functioning
Scale (GAF) (Aas 2011) sind Instrumente zur klinischen Beschreibung der Stichprobe. Sie
werden routinemdfig in Klinik und Forschung eingesetzt und haben bereits in Vorstudien
Anwendung gefunden (Hansbauer, Wobrock et al. 2018) (Koutsouleris, Wobrock et al. 2018)
(Malchow, Keller et al. 2015) (Palm, Keeser et al. 2016). Sie geben Auskunft {iber die
Krankheitsaktivitdt und momentane Auspragung der Symptomatik der Probanden.

Um zum einen den Raucherstatus zu bestitigen und zum anderen die Nikotinkarenz bei
rauchenden Probanden zu verifizieren und einen Vergleichswert zu generieren, wurde die
Kohlenstoffmonoxid-Konzentration in der Atemluft wihrend der Baseline-Visite gemessen.
Dieser Vergleichswert musste an den Tagen der Messvisite von Rauchern unterboten werden.
Auch wurde bei weiblichen Probandinnen der Urin zu einem b-HCG-Test genutzt, da eine
Schwangerschaft eine Teilnahme an der Studie ausgeschlossen hitte.

Zusitzlich wurde von einem an der Studie beteiligten Arzt vor Beginn der Messvisiten eine
ausfiihrliche medizinische Anamnese sowie eine korperliche Untersuchung mit Schwerpunkt
auf den Hirnnervenstatus sowie auf etwaige Zeichen einer stattgehabten Schédelverletzung
durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurde ein EKG durchgefiihrt und érztlich befundet. Bei einer
dabei beobachteten Kontraindikation fiir die Einnahme von Vareniclin erfolgte der Ausschluss

aus der Studie.

3.11 Messvisiten

Die Messvisiten fanden im neurophysiologischen Labor der Klinik flir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitdt Miinchen statt. Um den Einfluss der tagesabhingigen
Fluktuation der Aufmerksamkeit der Probanden zu vermeiden wurden alle Messungen
standardisiert um 9.00 Uhr morgens begonnen. Alle rauchenden Probanden wurden mehrfach

darauf hingewiesen an den Tagen der Messvisiten das Rauchen zu unterlassen und auch vom
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Konsum aller weiteren tabakhaltigen Waren abzusehen. Dabei betrug die Abstinenz meist ca.

8 Stunden, wobei der letzte Nikotinkonsum am Vorabend des Messvisiten stattzufinden hatte.

3.11.1 Vorbereitungen der neurophysiologischen Messungen

Zu Beginn wurden den Probanden Oberflidchenelektroden mit Hilfe von herkdmmlichen Tape-
Verband an die Haut der Hand angebracht. Dabei befindet sich die differente Elektrode i{iber
dem Muskelbauch des m. interosseus 1 und die indifferente Elektrode etwa auf Hohe des
Mittelgelenks des Zeigefingers auf der zum Daumen gewandten Seite iiber der
Muskelansatzsehne. Es kamen dabei silberchlorierte Cup-Elektroden der Firma Digitimer zum
Einsatz. Vorher wurde die Haut mit Desinfektionsmittel und abrasivem Gel von Hautpartikeln
und Fett gereinigt, um den elektrischen Widerstand zwischen Haut und Elektrode so gering wie

moglich zu halten.

3.11.2 Bestimmung der Stimulationsintensititen

Zur Bestimmung der fiir die Messungen notwendigen Stimulationsintensitdten, die durch
anatomische und morphologische Unterschiede von Proband zu Proband variiert, wurde die
Spule tangential in einem 45° Winkel an die Schédelkalotte gehalten und der Punkt iiber dem
PMC gesucht, der die stabilste und kriftigste Muskelantwort provozierte. Zunéchst folgte die
Bestimmung der Ruhemembranschwelle (RMT). Diese ist definiert als diejenige Intensitét der
Stimulation, bei der die Wahrscheinlichkeit des Auslosens eines Muskelantwort von 50 uV bei
5 aus 10 Messungen liegt. Danach wurde diejenige Intensitdt bestimmt, bei der die Amplitude
der Muskelantwort iiber dem m. interosseus 1 in etwa 1mV entspricht (S1ImV). Diese entspricht
in etwa 120-140% der Ruhemembranschwelle. Beide Werte (SImV und RMT) wurden fiir den

Stimulator bestimmt.

3.11.3 Erhebung der Messdaten

Nach Abschluss dieser Voruntersuchungen wurde die kortikale Erregbarkeit der Probanden

mithilfe der Aufzeichnung von 30 Einzelimpulsen mit der fiir SI mV ermittelten Intensitdt
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bestimmt. Danach erfolgte die randomisierte, doppelblinde Gabe der Provokationssubstanz
Vareniclin oder des Plazebos, gefolgt von einer dreistiindigen Pause. Nach der Pause wurde das
Messprotokoll wiederholt. Daran schloss sich die 13-miniitige Stimulation mit tDCS an (s.
4.8.2.). Zur Erfassung der Nacheffekte wurden im Anschluss an die tDCS Stimulation
insgesamt 7 TMS Messungen durchgefiihrt. Diese fanden direkt im Anschluss an die
Stimulation (Zeitpunkt t0) und darauf folgend jeweils im Abstand von 10 Minuten nach Ende
der Stimulation statt (Zeitpunkt t10; t20,...). Die Messungen umfassten analog zur
Baselinemessung jeweils 30 Einzelimpulse mit der zuvor ermittelten Intensitit von S1mV.
Wiéhrend des Studienprotokolls fanden noch weitere, fiir diese Arbeit nicht relevante

Messungen statt. Die Abbildung 5 zeigt nochmals den Ablauf der Messvisiten auf.

Raucher und Nichtraucher mit Schizophrenie

Motorkortikale 1mV Intensitat, RMT

Exzitabilitat

Baseline-MEP

Medikation Vareniclin 1Tmg Plazebo

3 Stunden Pause

Motorkortikale

Exzitabilitit "c_—:g MEP nach medikamentoser Intervention
)
>
',g‘la 1mV Intensitat, RMT
Baseline-MEP
Induktion der
Neuroplastizitat Anodale tDCS

MEP bis 60 Minuten nach atDCS

Abbildung 4 Schematischer Ablauf der Messvisiten
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3.12 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mithilfe des Programms SPSS
(Statistical Package for the Social Science, IBM, Armonk, NY, USA, Version 25 fiir Mac)
durchgefiihrt. Dabei wurde in allen Berechnungen das Signifikanzniveau auf p < 0,05
festgelegt. Zundchst wurden die Messergebnisse in einer Exceltabelle festgehalten und im
Rahmen der Auswertung in SPSS importiert.
Zur Uberpriifung demografischer Unterschiede zwischen den Gruppen der Raucher und der
Nichtraucher wurden unabhéngige t-tests und chi-square-tests angewendet. Da sich in Studien
mit vergleichbaren Messmethoden (Bridgman, Barr et al. 2016) in der Auswertung der MEPs
die Verwendung von Quotienten bereits bewéhrte, wurden auch in dieser Arbeit die MEPs in
Relation zur Baseline gesetzt. Dabei entsprach die Baseline stets 100%. Zur Untersuchung der
Unterschiede zwischen den Amplituden der Baseline-MEPs und den Amplituden der MEPs
nach der Intervention (Vareniclin oder Plazebo) wurde eine gemischt-faktorielle
Messwiederholungs-ANOVA berechnet. Dabei bildeten ,,drug® (Var oder Plz) und
,Rauchstatus* (Baseline- und Post-Messung) die Innersubjektfaktoren. Analog dazu wurde mit
den Stimulationsintensitdten verfahren. Zur Auswertung der MEPs nach anodaler tDCS wurden
ebenfalls Quotienten gebildet und die jeweiligen Messpunkte ins Verhéltnis zur Baseline C
gesetzt. Desweiteren wurde auch hier zur Berechnung der statistischen Signifikanz eine
Messwiederholungs-ANOVA mit den Innersubjektfaktoren ,Rauchstatus® und ,,drug®
gerechnet in welcher der Mittelwert Absolutwerte der Post 60-Messung mit der Baseline C-
Messung vergleichen wurde. Die Grafiken im Ergebnisteil wurden mit dem Statistikprogramm

JASP erstellt (JASP Team (2024). JASP (Version 0.19.0)[Computer software]).
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4 Ergebnisse

Die Rekrutierung der Proband fand vor allem auf den Stationen der Klinik und Poliklinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der LMU Miinchen statt. Dazu kamen einige Freiwillige
externe Patienten. Bei der Rekrutierung erwiesen sich vor allem die Ausschlusskriterien der
Einnahme von Antidepressiva und Benzodiazepinen, sowie die zeitliche Lénge der
Messprotokolle als limitierende Faktoren, da eine Komedikation mit jenen Psychopharmaka
bei Schizophrenie hdufig ist und bei durch die Erkrankung herabgesetzter Belastbarkeit die
TMS-Messung als durchaus anstrengend empfunden wurden. Schlussendlich wurden 26
Patienten akquiriert, wobei 2 Patienten aufgrund von Ermiidung schon frith wéahrend der 1.
Messvisite aus der Studie ausschieden. 24 Probandinnen und Probanden nahmen bis zum
Abschluss aller Messungen an der Studie teil. Insgesamt wurden sowohl die Interventionen
(TMS und tDCS) als auch die Einnahme der Provokationssubstanz Vareniclin von den
Probanden gut vertragen. Zwei Studienteilnehmer klagten iiber eine leichte Ubelkeit nach
Einnahme der Medikation. Falls diese anhielt, waren die Symptome in diesen zwei Féllen nach
der Einnahme von 10 mg Domperidon gut zu kontrollieren. Da bekannt ist, dass
Nahrungsaufnahme die Nebeneffekte einer Einnahme von Vareniclin reduziert wurde den
Probanden empfohlen in der Pause etwas zu sich zu nehmen. Wéhrend der Stimulation mit
tDCS wurde von den Probanden hochstens ein leichtes Jucken der Kopfhaut unter den
Elektroden bemerkt und gut toleriert. Durch die Stimulation mit TMS kam es zu keinen

unerwiinschten Nebenwirkungen.

4.1 Demografie

Insgesamt nahmen an der Studie 26 Probandinnen und Probanden teil. Darunter waren 14
Raucher und 12 Nichtraucher. Hinsichtlich des Geschlechts nahmen 14 Frauen und 12 Ménner
an der Studie teil. Wie Tabelle 1 zeigt, gab es im Vergleich zwischen Rauchern und
Nichtrauchern bis auf die Altersverteilung in den einzelnen Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Vor allem die relevanten klinischen Scores, welche Aufschluss iiber die
Erkrankungsschwere geben (PANNS, CDSS, GAF und CGI) und die Medikation unterschieden
sich statistisch nicht signifikant. Raucher (mit einem PANNS von 55, £ 12,0) weisen im

Durchschnitt wie Nichtraucher (mit einem PANNS von 53.1) jeweils eine moderate
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Erkrankungsschwere zu dem Zeitpunkt der Untersuchung auf. Auch im GAF (Raucher: 61,0 +
8.0, Nichtraucher: 67,2 £ 11,2) und im CDSS (Raucher 2,4 + 2,2, Nichtraucher 2,8 + 2,3)
bestitigt sich, dass die Kohorte eine moderate Auspragung der Krankheitssymptome zum
Untersuchungszeitpunkt zeigt.

Einzig beim Alter zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (Raucher 29,9
+ 9,4; Nichtraucher 39,9 £ 9,0).

Das mittlere Ergebnis des Fagerstroem-Tests von 4,7 + 1,3 unter den Rauchenden zeigt eine im
Schnitt mittlere bis starke korperliche Tabakabhdngigkeit an. Der durchschnittliche CO-Wert
von 20,2 + 14,2 ppm unter den rauchenden Probanden weist dies explizit nach (S3-Leitlinie:
AWMF, | Rauchen und Tabakabhingigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung®, Giiltig
bis 31.12.2025).

Die Tabelle 1 gibt Aufschluss iiber die wesentlichen demografischen Merkmale der Gruppen
Raucher und Nichtraucher, sowie die statistische Auswertung auf signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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Charakteristikum Raucher Nichtraucher  x*/ --Wert Signifikanz
N 14 12 - -
Geschlecht 7 m, 7w Sm,7w 0,1812 p=10,671
Alter 29,9+ 94 39,9+9,0 #(24)=2,93>  p=0,007
Héandigkeit 12r,11,1a 10r,11,1a 0,028 p=0,986
Fagerstroem score 47+1,3 0+0 1(24)=-12,28> p=<0,001
CO (ppm) 20,2+ 14,2 30+1,4 t(24)=-4,12>  p=<0,001
PANNS scores

positive 11,7+3,5 11,8 +£3.,7 1(24)=0,09*  p=0,467

negativ 169 +52 14,7 £ 6,1 1(24)=1,03>*  p=0,158

allgemein 254+73 26,6 £54 t(24)=0,48>  p=0,317

gesamt 55,9+ 12,0 53,1+11,7 #(24)=-0,60> p=0,557
CDSS 2,4+272 2,8+2,3 t(24)=0,44>  p=0,331
GAF 61,0+8,0 672+11,2 t(24)=1,64> p=0,115
CGI 3,6+0,5 3,3+£0,6 t(24)=-1,44> p=0,162
Antipsychotische Medikation 1,3842 p=10,501

Monotherapie 4 4

Kombinationstherapie 10 7

keine 0 1
Gesamtdauer der Erkrankung
(Monate) 49,5+ 51,0 121,2+£96,5 1(24)=2,42> p=0,12
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre) 25,7+6,5 30,0+9,0 t(24)=1,41*  p=0,086
Anzahl der Hospitalisationen 2,86+23 3,83+3,0 1(24)=0,94> p=0,178

Tabelle 1 Abkiirzungen: CO (ppm) Kohlenstoffinonoxid in parts per million; PANSS, Positive and Negative Syndrom Scale;
CDSS, Calgary Depression Scale for Schizophrenia;, GAF, Global Assessment of Functioning; CGI, Clinical Global
Impression, Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

Chi-Quadrat Test
b unabhdngiger t-test

42 Anderungen der Stimulationsintensititen (SImV) nach Gabe von Vareniclin oder

Plazebo
Tabelle 2 und 3 zeigen die Stimulationsintensititen fiir sowohl den 0-Modus als auch den E-

Modus im Mittelwert mit Standardabweichungen, welche notwendig waren um eine Amplitude

von lmv zu erreichen.
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Rauchstatus Plazebo vs. Vareniclin Mittelwert  Standardabweichung

Intensitit vor Nichtraucher PLZ 45,583 10,361
medikamentoser VAR 45417 11,066
Intervention Gesamt 45,500 10,484
Raucher PLZ 45,333 12,716

VAR 45,083 12,667

Gesamt 45,208 12,413

Gesamtes PLZ 45,458 11,344

Kollektiv. VAR 45,250 11,633

Gesamt 45,354 11,367

Intensitiat nach  Nichtraucher PLZ 45,500 10,265
medikamentoser VAR 45,417 9,615
intervention Gesamt 45,458 9,727
Raucher PLZ 45,917 13,487

VAR 45,417 13,049

Gesamt 45,667 12,980

Gesamtes PLZ 45,708 11,723

Kollektiv VAR 45,417 11,209

Gesamt 45,563 11,347

Tabelle 2: Deskriptive Statistik der Stimulationsintensitdten im O-Modus
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Rauchstatus Plazebo vs. Vareniclin  Mittelwert Standardabweichung

Intensitit vor Nichtraucher PLZ 55,917 11,720
medikamentoser VAR 55,417 12,199
Intervention Gesamt 55,667 11,702
Raucher PLZ 55,667 16,002

VAR 55,333 15,412

Gesamt 55,500 15,365

Gesamtes PLZ 55,792 13,718

Kollektiv VAR 55,375 13,593

Gesamt 55,583 13,511

Intensitiat nach  Nichtraucher PLZ 56,250 11,498
medikamentoser VAR 55,083 11,485
intervention Gesamt 55,667 11,255
Raucher PLZ 57,167 15,936

VAR 56,833 16,797

Gesamt 57,000 16,014

Gesamtes PLZ 56,708 13,598

Kollektiv. VAR 55,958 14,101

Gesamt 56,333 13,709

Tabelle 3: Deskriptive Statistik der Stimulationsintensitditen im E-Modus

Fiir den statistischen Mittelwertvergleich der Stimulationsintensititen wurde ein #-test bei
gepaarten Stichproben fiir jeweils den 0-modus und den E-Modus durchgefiihrt. Tabellen 4 und
5 zeigen die Ergebnisse. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Mittelwerten.
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95%

Konfidenzintervall der

Mittelwert- Differenz
Differenz der
Intensitdten im Std.- Unterer Oberer

0-Modus Abweichung Wert

Wert t df  Signifikanz

-0,208 2,466 -0,925

0,508 -0,585 47 0,281

Tabelle 4: T-test bei gepaarten Mittelwerten fiir die fiir ImV-notwendigen Stimulationsintensitditen im 0-Modus

95%
Konfidenzintervall der
Mittelwert- Differenz
Differenz der
Intensititen im Std.- Unterer Oberer

E-Modus Abweichung Wert

Wert t df  Signifikanz

-0,750 3,479 -1,760

0,260  -1,493 47 0,071

Tabelle 5: T-test bei gepaarten Mittelwerten fiir die fiir ImV-notwendigen Stimulationsintensitdten im E-Modus

Fir die statistische Auswertung der Stimulationsintensititen (S1mV) wurden

Multivarianzanalysen zu beiden Gerdtemodi (0- und E-modus) mit den Innersubjektfaktoren

,Rauchstatus und ,,drug® durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen die Tabellen 6 und 7. Dabei

zeigen sich zu keinem der Faktoren weder im

0-Modus noch im E-Modus signifikante

Unterschiede.
Faktor df F-Wert Signifikanz
Rauchstatus 2 0,754 p=0,477
drug 2 0,310 p=0,735
Rauchstatus x drug 2 0,370 p= 0,693
Tabelle 6 Multivarianzanalyse zur Stimulationsintensitit O-Modus
Faktor df F-Wert Signifikanz
Rauchstatus 2 1,079 p= 0,349
drug 2 0,061 p=10,941
Rauchstatus x drug 2 0,054 p=10,947
Tabelle 7 Multivarianzanalyse zur Stimulationsintensitiit E-Modus
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4.3  Auswertung der MEP-Amplituden nach medikamentser Intervention

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Auswertungen der MEP-Amplitudenverédnderungen,
gegliedert nach Rauchstatus, dargestellt. Dabei wurden fiir die Grafiken aufgrund der besseren
Ubersicht standardisierte Amplitudenwerte verwendet und in Relation zu dem Baselinewert
berichtet. Die Fehlerbalken in den Abbildungen bilden einen Bereich ab, der dem 95%-

Konfidenzintervall entspricht.

4.3.1 Auswertung der MEP-Amplituden nach Gabe der Provokationssubstanz / Plazebo im

gesamten Studienkollektiv

Tabelle 8 zeigt die deskriptive Statistik der AmplitudengrdBen in der Baseline sowie nach

medikamentoser Intervention bzw. Plazebogabe gegliedert nach Rauchstatus.

Plazebo vs.

Rauchstatus Vareniclin Mittelwert Standardabweichung
MEP- Nichtraucher PLZ 0,790 0,319
Amplituden VAR 1,027 0,319
Baseline Gesamt 0,908 0,367
Raucher PLZ 1,005 0,182
VAR 1,084 0,320
Gesamt 1,044 0,258
Gesamtes PLZ 0,897 0,276
Kollektiv VAR 1,055 0,348
Gesamt 0,976 0,321
MEP- Nichtraucher PLZ 0,927 0,379
Amplituden post VAR 1,133 0,645
;’;‘;"e‘;‘sh“ oder Gesamt 1,030 0,528
Raucher PLZ 1,005 0,332
VAR 1,280 0,714
Gesamt 1,142 0,562
Gesamtes PLZ 0,966 0,350
Kollektiv VAR 1,206 0,670
Gesamt 1,086 0,542

Tabelle 8: Deskriptive Statistik zur Amplitudengrofse der Baseline und post Vareniclin/ Plazebo, gegliedert nach Rauchstatus
und medikamentoser Intervention
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Abbildung 6 zeigt die Verdnderungen der MEP-Amplituden fiir das gesamte Studienkollektiv

3 Stunden nach Gabe von Vareniclin oder Plazebo.
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Abbildung 6  Verdnderung  der  MEP-Amplituden  nach  Intervention  im  gesamten  Studienkollektiv

Abkiirzungen: VAR, Vareniclin, PLZ, Plazebo; MEP, motorisch-evozierte Potentiale

Es zeigte sich, dass die MEP-Amplituden beider Gruppen in etwa gleichem Malle um ca. 20%
ansteigen. Der Unterschied zwischen der Intervention mit Vareniclin und der Gabe von einem
Plazebo fallt gering aus. Wie die Fehlerbalken in Abbildung 6 zeigen unterliegen die Werte

einer groflen Standardabweichung.
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4.3.2 Auswertung der MEP-Amplituden der Raucher und Nichtraucher nach Gabe der

Provokationssubstanz / Plazebo

Abbildung 7 zeigt die Verdnderungen der MEP-Amplituden sowohl nach der Einnahme von

Vareniclin als auch des Plazebos fiir die rauchenden und nichtrauchenden Probanden.
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Abbildung 7 Verdnderung — der  MEP-Amplituden  nach  Intervention — Raucher  und  Nichtraucher

Abkiirzungen: VAR. Vareniclin, PLZ, Plazebo; MEP, motorisch-evozierte Potentiale

Wihrend in der Gruppe der Raucher die MEP-Amplituden nach Plazebo-Intervention leicht
kleiner wurden (98% des Ausgangswertes), stiegen die Werte nach Gabe von Vareniclin um
28% an. Allerdings unterliegen die Groe der Amplituden vor allem nach Gabe von Vareniclin
grofleren Schwankungen, wie die Standardabweichung von SD =0,94 zeigt.

Anders, als in der Gruppe der Raucher, zeigt sich bei den Nichtrauchern ein stérkerer Anstieg
der MEP-Amplituden nach Einnahme des Plazebos. Zwar steigen auch die Werte nach Gabe
von Vareniclin um durchschnittlich 12% an, doch zeigt die AmplitudengréBe nach Einnahme

des Plazebos mit 44% im Durchschnitt eine deutlich groflere Zunahme. Auch in der Gruppe der
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Nichtraucher zeigt sich eine deutliche Streuung der Werte. Signifikante Unterschiede zwischen

den Bedingungen zeigen sich weder bei Nichtrauchern noch bei Rauchern.

4.3.3  Uberpriifung der statistischen Signifikanz der MEP-Amplituden-Verinderungen

Zur Uberpriifung einer statistischen Signifikanz der MEP-Amplituden-Verinderungen nach der
Gabe von Vareniclin oder Plazebo wurde eine ANOVA mit Messwiederholung mit den
Innersubjektfaktoren ,,drug und ,time* sowie dem Zwischensubjektfaktor , Rauchstatus®
gerechnet. Es zeigt sich, dass weder die Einnahme des Wirkstoffes, noch der Rauchstatus, der
die Interaktion zwischen Rauchstatus und ,,drug® einen signifikanten Effekt ergeben. Die

Ergebnisse der ANOVA werden in Tabelle 9 dargestellt.

Faktor F-Wert Signifikanz
time F(1,44)= 1,827 p=0,183
drug F(1,44)= 0,259 p=0,614
Rauchstatus F(1,44)=0,021 p= 0,885
drug x Rauchstatus F(1,44)= 0,493 p=0,487

Tabelle 9: Gemischt-faktorielle Messwiederholungs-ANOVA zu Verdnderungen der MEP-Amplituden nach medikamentdser
Provokation und Plazebogabe

4.4  Auswertung der MEP-Amplituden im Zusammenhang mit anodaler tDCS-Stimulation

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Messungen nach anodaler transkranieller
Gleichstromstimulation, gegliedert nach Rauchstatus, gezeigt. Auch hier wurden fiir die
Grafiken die Amplitudengréflen ins Verhéltnis zur Baseline-Messung gesetzt und diese somit
gleich 1 gesetzt.

Tabelle 10 zeigt die deskriptive Statistik mit Mittelwerten der Amplituden wihrend der
Baseline C und 60 Minuten nach anodaler Gleichstromstimulation. Dabei wird wieder
gesondert nach Rauchstatus und medikamentdser Provokation bzw. Plazebogabe

unterschieden.
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Plazebo vs.

Rauchstatus Vareniclin Mittelwert Standardabweichung
MEP- Nichtraucher PLZ 1,000 0,226
Amplituden VAR 1,115 0,228
Baseline Gesamt 1,058 0,230
Raucher PLZ 0,990 0,228
VAR 1,036 0,329
Gesamt 1,013 0,278
Gesamtes PLZ 0,995 0,222
Kollektiv VAR 1,075 0,280
Gesamt 1,035 0,253
MEP- Nichtraucher PLZ 1,368 0,516
Amplituden post VAR 1,378 0,862
atDCS Gesamt 1,373 0,694
Raucher PLZ 1,095 0,461
VAR 1,176 0,353
Gesamt 1,136 0,404
Gesamtes PLZ 1,231 0,498
Kollektiv. AR 1,277 0,652
Gesamt 1,254 0,575

Tabelle 10: Deskriptive Statistik zu der Amplitudengrofse der Baseline im Vergleich zu den Amplituden 60 Minuten nach
atDCS gegliedert nach Rauchstatus und medikamentéser Provokation

4.4.1 MEP-Amplituden nach anodaler tDCS im gesamten Studienkollektiv

Den Zeitverlauf der MEP-Amplituden nach anodaler tDCS fiir das gesamte Studienkollektiv
zeigt Abbildung 8. Insgesamt ist nach der Stimulation wie erwartet eine Zunahme der
Amplitudenh6he zu verzeichnen. Dabei sind die Werte der Vareniclin-Gruppe fiir die
Zeitpunkte post 10 und post 20 leicht hdoher als die, der Plazebo-Gruppe. Dies kehrt sich ab dem
Zeitpunkt post 30 um. Es zeigen sich weiterhin sowohl bei Vareniclin als auch bei Plazebo hohe

Standardabweichungen.
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Abbildung 8 Zeitverlauf  der  MEP-Amplituden nach atDCS des gesamten Studienkollektivs

Abkiirzungen: VAR, Vareniclin, PLZ, Plazebo: MEP, motorisch-evozierte Potentiale
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4.4.2 MEP-Amplituden nach anodaler tDCS der Raucher

In Abbildung 9 wird der Zeitverlauf der MEP-Amplituden nach anodaler tDCS fiir die Gruppe
der Raucher dargestellt. AuBSer fiir den Messungen post 30 und 60 liegt hier die Kurve fiir die

Messungen nach Einnahme von Vareniclin hoher.
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Abbildung 9 Zeitverlauf der MEP-Amplituden nach atDCS der Raucher

Abkiirzungen: VAR, Vareniclin, PLZ, Plazebo; MEP, motorisch-evozierte Potentiale
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4.4.3 MEP-Amplituden nach anodaler tDCS der Nichtraucher

In Abbildung 10 wird der Zeitverlauf der MEP-Amplituden nach anodaler tDCS fiir die Gruppe
der Nichtraucher dargestellt.

Im Zeitverlauf der MEP-Amplituden fiir die Gruppe der Nichtraucher liegt die Kurve der
Amplituden fiir die Plazebo-Gruppe bis auf den Zeitpunkt post 10 hoher. Es fallen auch hier

hohe Standardabweichungen auf.
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Abbildung 10 Zeitverlauf der MEP-Amplituden nach atDCS der Nichtraucher

Abkiirzungen: VAR, Vareniclin, PLZ, Plazebo; MEP, motorisch-evozierte Potentiale

4.4.4 Uberpriifung der statistischen Signifikanz der MEP-Amplituden-Verinderungen nach

anodaler tDCS im Zeitverlauf

Zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz der in 4.4.1-4.4.3 gezeigten Ergebnisse wurde
eine ANOVA mit Messwiederholung mit den Innersubjektfaktoren ,,drug® (Vareniclin oder
Plazebo) und ,.time* sowie dem Zwischensubjektfaktor Rauchstatus gerechnet.
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Es zeigt sich eine signifikante Erhohung der Amplituden fiir den Faktor ,,time*. Die Faktoren

,Rauchstatus und ,,drug* jedoch zeigten keinen signifikanten Einfluss.

Faktor df F p

time 6 2,251 0,042
time x Rauchstatus 6 0,195 0,978
drug 1 0,473 0,4999
drug x Rauchstatus 1 0,896 0,354
time x drug 6 0,616 0,717
time x drug x Rauchstatus 6 0,614 0,719

Tabelle 11 RM-ANOVA nach anodaler tDCS im Zeitverlauf
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5 Diskussion

Das Ziel der Arbeit war die Untersuchung der Effekte einer Stimulation durch Vareniclin als
Provokationssubstanz auf die durch anodale tDCS-induzierte neuronale Plastizitit und die
kortikale Erregbarkeit von rauchenden und nichtrauchenden Patienten mit einer Schizophrenie.
Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen demnach die physiologischen Auswirkungen des Nikotins
auf die Neuroplastizitdt bei den Patienten beschreiben. Die neuromodulatorischen Effekte des
Nikotins und des Vareniclins wurden bisher hauptsidchlich an Gesunden untersucht, Studien
zum Zusammenhang neuronaler Plastizitdt und des Nikotinkonsums an Patienten mit einer
Schizophrenie fehlen trotz des bekannten Zusammenhangs erhdhter Pravalenz chronischen
Nikotinkonsums unter Patienten mit einer Schizophrenie. Das Wissen um eine mdgliche
Verbesserung neuronaler Plastizitdt durch die Einnahme von Nikotin ist wie in der Einleitung
erlautert aufgrund der multiplen kognitiven Defizite, welche mit der Erkrankung der
Schizophrenie einhergehen und der hohen Préivalenz dieser psychiatrischen Erkrankung fiir ein
mogliches Therapieregime von zentraler Bedeutung.

26 Probanden, darunter 14 Raucher und 12 Nichtraucher wurden rekrutiert und nahmen an der
Studie teil. Neben einer Baseline-Visite zur Erhebung demografischer und klinischer Daten
fanden pro Proband 2 Messreihen statt, in denen nach einer Baseline-Messung doppelblind
entweder die Provokationssubstanz Vareniclin oder ein Plazebo verabreicht wurden. Dabei
wurde zur Untersuchung der motorkortikalen Exzitabilitit und der Neuroplastizitit die
Prinzipien = der  transkraniellen = Magnetstimulation = und  der  transkraniellen
Gleichstromstimulation angewendet. Als Parameter fungierten dabei sowohl die Amplituden
der motorisch evozierten Potentiale als auch die Stimulationsintensititen der TMS. Diese
Untersuchungsmethoden sind in der Literatur vielfach beschrieben und zur Untersuchung der
kortikalen Erregbarkeit anerkannt (siche 1.3.2).

Ausgehend von diesen Annahmen erwarteten wir durch die Aktivierung nikotinerger
Rezeptoren eindeutige, signifikante Hinweise auf eine Modulation der motorkortikalen
Plastizitiit, welche sich als Anderung der motorisch-evozierten Potentiale zeigen wiirden. Im
Folgenden werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen im Kontext der bestehenden Literatur

diskutiert.
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5.1 MEP-Amplitudeneffekte nach Gabe von Vareniclin

Die in der Literatur beschriebenen Effekte einer nikotinergen Stimulation der a4p2-Rezeptoren
mittels Vareniclin an gesunden Probanden (Batsikadze, Paulus et al. 2017) (Bridgman, Barr et
al. 2016) (Batsikadze, Paulus et al. 2015) konnten in dieser Arbeit bei Patienten mit
Schizophrenie nicht statistisch signifikant nachvollzogen werden.

Im Ergebnisteil unter 4.2 werden die Stimulationsintensititen aufgezeigt, welche bendtigt
wurden, um ein motorisch-evoziertes Potential von einer Amplitudengréflie von ImV
auszulosen. Dabei unterscheiden sich die Werte vor und nach der Gabe von Plazebo kaum.
Allerdings nimmt auch die Stimulation mittels Vareniclin kaum einen Einfluss auf die
benétigten Stimulationsintensitdten und es konnte kein statistisch signifikanter Effekt
nachgewiesen werden. Der erwartete Effekt einer erhohten kortikalen Exzitabilitdt durch
Vareniclin im Vergleich zur Gabe von Plaezebo konnte somit nicht gezeigt werden.

Unter 4.3 wurden die Ergebnisse der MEP-Amplitudenverdnderungen 3 Stunden nach entweder
der Stimulation mit Vareniclin oder der Gabe von Plazebo dargestellt. Im gesamten
Studienkollektiv konnte zwar eine signifikante Steigerung der MEPs um 20% im Vergleich zur
Baseline festgestellt werden, doch auch die MEP nach Plazebo waren im Mittel 19% grofer.
Bei den Messwerten féllt insgesamt eine sehr hohe Spannbreite mit hoher Standardabweichung
auf. Wird nun jedoch ausschlieBlich die Gruppe der Raucher betrachtet, so scheint sich die im
zweiten Kapitel formulierte Hypothese einer gesteigerten kortikalen Erregbarkeit unter Einfluss
von Vareniclin zu bestitigen. Wahrend in der Messreihe nach Verabreichung des Plazebos die
durchschnittliche Amplitude des motorisch-evozierten Potentials mit 98% unterhalb des
Ausgangswertes blieb, stieg diese nach Stimulation mittels des Nikotinersatzmittels um 28%
an. Doch auch hier fillt wieder eine grole Schwankungsbreite der einzelnen Werte auf und die
statistische Auswertung mittels MM-ANOVA wies mit einem p= 0,225 keinen signifikanten
Effekt des Rauchstatus nach. Auch wenn die Ergebnisse somit suggerieren, dass zumindest
unter rauchenden Patienten mit einer Schizophrenie ein positiver Einfluss von Vareniclin auf
die Exzitabilitit besteht, beziechungsweise zumindest die Symptome des iiber 8-stiindigen
Nikotinentzugs gelindert wurden, kann die Hypothese nicht bestdtigt werden.

Beim Blick auf die Gruppe der nichtrauchenden Schizophreniepatienten stellt sich ein anderes
Bild dar. Nach der Verumstimulation stiegen die Amplituden der MEPs im Schnitt um 12%.
Dies wurde jedoch deutlich iibertroffen durch den Anstieg der Amplituden nach Gabe des

Plazebos um durchschnittlich 44%. Demnach fiihrte eine Stimulation der nikotinergen
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Rezeptoren nicht zu einer gesteigerten Exzitabilitdt. Vielmehr scheint es, als verhindere die
Stimulation eben diese Exzitabilitt.

Diese Ergebnisse konnen somit die Erkenntnisse, die iiber die Wirkung von Vareniclin auf die
kortikale Erregbarkeit von Gesunden nicht ohne Weiteres auf Patienten mit einer Schizophrenie
projizieren. Ein zentraler Erkldrungsansatz konnte hier darin liegen, dass aufgrund der durch
die Schizophrenie pathologisch veridnderten neuronalen Erregbarkeit (Schmitt, Hasan et al.
2011) und der Stérungen im Neurotransmitterhaushaltes das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis in
einer Weise gestort ist, welche es schwer macht die Wirkung des Vareniclin eindeutig zu
belegen. Hierflir spricht unter anderem auch die hohe Varianz der Messwerte in der TMS, die
immer wieder zu registrieren waren. Zukiinftige Forschungsarbeiten konnten unter
Zuhilfenahme groBerer Studienpopulationen versuchen einen Einfluss auf die Varianz zu

nehmen und damit statistisch signifikante Ergebnisse zu erzielen.

5.2  Effekte anodaler tDCS-Stimulation nach Gabe von Vareniclin oder Plazebo

Zur Uberpriifung der Effekte der anodalen transkraniellen Gleichstromstimulation im
Zusammenhang mit Vareniclin auf die nicht-fokale neuronale Plastizitét von Patienten mit einer
Schizophrenie wurde vor der anodalen tDCS-Stimulation mittels TMS eine Baseline bestimmt
und nach der Stimulation der Verlauf der MEP-Amplituden im Abstand von 10 Minuten {iber
eine Stunde lang ermittelt. Der stimulierende Einfluss der anodalen tDCS auf die neuronale
Plastizitdt ist vielfach belegt und in der Literatur beschrieben (Nitsche, Cohen et al. 2008)
(Nitsche and Paulus 2000). Die Absicht war nun in dieser Arbeit zu zeigen, dass die
pathologisch verdnderte, nicht fokale neuronale Plastizitit bei Patienten mit einer
Schizophrenie durch die nikotinerge Stimulation mit Vareniclin als Provokationssubstanz
verbessert werden kann.

Die Auswertung der unter 4.4 dargestellten Ergebnisse zeigt, dass die in der Literatur
beschriebene Steigerung der kortikalen Erregbarkeit in dieser Arbeit bestitigt wurde.

Die statistische Auswertung der Mittelwerte aller Messwerte nach der tDCS zeigt eine
signifikante Steigerung der MAP-Amplituden im Vergleich zur Baseline (p= 0,022). Die
Steigerung der AmplitudengroBen findet sich sowohl unter den Rauchern, als auch unter den
Nichtrauchern. Der erwartete Effekt der Gabe der Provokationssubstanz mit Vareniclin blieb
jedoch aus. Ein signifikanter Einfluss des Vareniclins auf den Effekt der Stimulation mittels
atDCS konnte nicht nachgewiesen werden. Wéhrend die Amplituden der TMS fiir die

Verumstimulation unter den Rauchern leicht groBBer waren, zeigt sich unter den Nichtrauchern
49



sogar ein leicht negativer Einfluss des Vareniclins. Doch auch diese Effekte waren nicht
statistisch signifikant.

Hier zeigte sich ein entscheidender Unterschied zu den bisher bekannten Daten aus Studien,
welche an gesunden Probanden durchgefiihrt worden waren. Verglichen mit der bereits
erwdhnten Studie aus 2017 (Batsikadze, Paulus et al. 2017) zeigte sich auch in dieser Arbeit,
dass die alleinige Gabe der Provokationssubstanz Vareniclin keine Auswirkungen auf die
AmplitudengroBe der MEPs hatte. Dies ldsst sich physiologisch iiber die Wirkweise des
Vareniclins und der durch Vareniclin stimulierten nikotinergen Acetylcholinrezeptoren
(4B2 nAChR) erkliren. Diese wirken modulierend auf die synaptische Ubertragung und die
Permeabilitit fiir Kaliziumionen, welche wiederum eine entscheidende Rolle im Rahmen der
LTP und LTD im Rahmen der neuronalen Plastizitit einnehmen (Dajas-Bailador and
Wonnacott 2004). Erst in Verbindung mit dem nicht-invasivem Hirnstimulationsverfahren
tDCS konnte an gesunden Rauchern eine Wiederherstellung der unter Rauchentzug
herabgesetzten neuronalen Plastizitdt nachgewiesen werden. An dieser Stelle unterscheiden
sich die Ergebnisse von denen in dieser Arbeit erhobenen, denn en dem hier untersuchten
Studienkollektiv aus an der Schizophrenie erkrankten Rauchern und Nichtrauchern konnte kein
signifikanter Effekt der Vareniclingabe festgestellt werden. Ein naheliegender
Erklarungsansatz liegt dabei in den bei der Schizophrenie pathologisch verénderten
nikotinergen Rezeptoren. Wie bereits in der Einleitung unter 1.2.3. erwéhnt konnten in post-
mortem-Untersuchungen eine verringerte Expression der a7 nAChR nachgewiesen werden
(D'Souza and Markou 2012, Kunii, Zhang et al. 2015). Auch wenn die dem zugrundeliegenden
Mechanismen noch nicht gidnzlich geklért sind, so scheinen doch genetische (Leonard, Mexal
et al. 2007) und neuroinflammatorische (Vallée 2022) Faktoren sowie Storungen der
intrakortikalen Konnektivitdt eine entscheidende Rolle zu spielen (Schmitt, Hasan et al. 2011).
Die Komplexitit der Pathologie der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren bei Menschen mit
einer Schizophrenie wird bei Betrachtung folgenden Umstands noch deutlicher: die
entscheidenden Subgruppen der nACHR, a7-nAChR und a4B2 scheinen nach heutigem
Kenntnisstand sowohl durch die Erkrankung als auch durch das Rauchen nicht in gleicher
Weise beeinflusst zu werden (Parikh, Kutlu et al. 2016). Eine Studie aus dem Jahr 2010 konnte
zeigen, dass das fiir den a7-nAChR verantwortliche Gen CHRNA7 sowie das zugehorige
Protein bei nichtrauchenden Patienten mit einer Schizophrenie reduziert exprimiert wird,
jedoch bei rauchenden Patienten in normalen Mengen vorliegt (Mexal, Berger et al. 2010).
Dennoch war auch bei den rauchenden Menschen mit einer Schizophrenie die

Oberflichenexpression des a7-Rezeptors reduziert, was darauf hindeutet, dass entweder die
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Verarbeitung des Rezeptors im endoplasmatischen Retikulum oder aber der intrazellulédre
Transportmechanismus gestort ist.

Auf der anderen Seite scheint diese erhohte Expression bei dem Zielrezeptor des Vareniclins
04p2-nAChR zu fehlen (Parikh, Kutlu et al. 2016). Auch im Vergleich der rauchenden
Patienten mit einer Schizophrenie zu gesunden Rauchern konnte mittels Positronen-Emissions-
Tomographie eine reduzierte Verfiigbarkeit von a4p2-nAChR nachgewiesen werden (Brasic,
Cascella et al. 2012), jedoch war die Expression unter rauchenden Patienten im Vergleich zu
nichtrauchenden Patienten erhoht (Esterlis, Ranganathan et al. 2014). Es ldsst sich somit
festhalten, dass in beiden Subgruppen des Acetylcholinrezeptors Storungen vorliegen, welche
mit der Erkrankung der Schizophrenie einhergehen und das Rauchen in dieses komplexe
Wechselspiel mit einwirkt.

Interessant ist ebenfalls der Vergleich dieser Arbeit mit Studien, welche ebenfalls die Effekte
von Vareniclin auf die motorkortikale Plastizitit bei Menschen mit einer Schizophrenie
untersuchten. In der 2016 verdffentlichen Studie (Bridgman, Barr et al. 2016) wurde 9
nichtrauchenden Menschen mit einer Schizophrenie und einer 10 Personen umfassenden
gesunden nichtrauchenden Kontrollgruppe mithilfe von nicht-invasiven
Hirnstimulationsverfahren ebenfalls der Effekt einer Gabe von Vareniclin auf die kortikale
Plastizitdt iiberpriift. Hier konnte eine signifikante Steigerung der kortikalen Plastizitét in der
Gruppe der Patienten festgestellt werden. Die gesunde Kontrollgruppe jedoch zeigte eine
reduzierte LTP nach Einnahme des Vareniclins. Jedoch wurde in dieser Studie mit der paired
associative stimulation (PAS) ein anderes Hirnstimulationsverfahren verwendet als die tDCS.
Dabei dient PAS im Gegensatz zur tDCS zur Induktion einer fokalen Plastizitdt. Auch war die
Applikation des Vareniclins mit fiinf Dosen zu je 0,5 mg anders als die in hier verwendete. Dies

zeigt, dass die Ergebnisse aus der Studie von 2016 nicht unmittelbar iibertragbar sind.

5.3 Kritische Einordnung der Ergebnisse in den Rahmen der aktuellen Forschung

Eine im Jahre 2015 verdffentlichte Studie konnte an 25 gesunden Nichtrauchern eine
signifikante Interaktion zwischen der tDCS und der Einnahme von Vareniclin belegen
(Batsikadze, Paulus et al. 2015). 2016 konnte eine Forschergruppe eine Erhohung der
motorkortikalen Erregbarkeit nach der Gabe von Vareniclin unter nicht-rauchenden
Schizophreniepatienten im Vergleich zu gesunden Nichtrauchern zeigen (Bridgman, Barr et al.

2016). Das plastizitdtsinduzierende Protokoll war hier jedoch anders als in unserer Arbeit die
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paired associative stimulation (PAS). Damit sind die Ergebnisse beider Arbeiten nicht
unmittelbar zu vergleichen. Die direkte Gegeniiberstellung rauchender Menschen mit einer
Schizophrenie gegeniiber nichtrauchenden Menschen mit einer Schizophrenie im Kontext einer
Stimulation mittels Vareniclin findet man in der Form in der Literatur nicht. Dieser erste
Versuch die bisher gesammelten Erkenntnisse anhand einer Gruppe von 26 Probanden und
Probandinnen auf rauchende und nichtrauchende Patienten mit einer Schizophrenie zu
iibertragen erwies sich als schwierig. Damit reiht sich die Studie ein in die bereits bekannte
groBBe Heterogenitit der Forschung im Gebiet der nicht-invasiven Hirnstimulationsverfahren
unter Menschen mit einer Schizophrenie ein (Hamada and Rothwell 2016). Eine Vielzahl von
teilweise auch nicht iiberpriiftbaren Einflussfaktoren wie anatomische Variation, Medikation,
Konzentration und der Wachheitsgrad der Probanden kdnnen Einfluss auf die Wirksamkeit der
nicht-invasiven Hirnstimulation haben und Ergebnisse dieser verdndern.

Vor allem in komplexen Studienprotokollen wie dem in dieser Arbeit mitsamt Rauchentzug
und einem léngeren zeitlichen Rahmen von mehreren Stunden kann die Belastung fiir die
Patienten wéahrend der Stimulation gro sein. Die daraus resultierende Miidigkeit und
Erschopfung kann wiederum Auswirkungen auf Stimulationen und Amplituden der TMS
haben. Auch konnte aufgrund des groen Aufwands der Rekrutierung und der zeitintensiven
Messungen filir diese Arbeit leidglich ein Studienkollektiv von 26 Probanden gesammelt
werden. Offen bleibt, ob eine grof3ere Stichprobengrofe eine groflere Kontrolle der Varianz und
damit eindeutigere und statistisch aussagekriftigere Ergebnisse liefern konnte. Auch die
Fragen, ob andere Dosierungen des Vareniclins oder ob weitere plastizititsinduzierende
Verfahren wie beispielsweise das paired associative stimulation Einfluss auf die Wirksamkeit
der nikotinergen Stimulation nehmen bleibt weiterhin offen.

Bei der Anwendung der nicht-invasiven Hirnstimulationsverfahren ist das Bewusstsein fiir
inter- und intraindividuelle Variabilitdt wichtig bei der Interpretation von Studienergebnissen.
Im Jahr 2022 wurde ein Review publiziert, welches sich ausfiihrlich mit dem Thema
Variabilitdt und der zugrundeliegenden Faktoren auseinandersetzt (Vergallito, Feroldi et al.
2022). Dabei werden anatomische Unterschiede wie die Schéddeldicke und die
Kortexmorphologie, neurochemische Faktoren (welche vor allem bei der Untersuchung
psychiatrischer Erkrankungen wie der Schizophrenie entscheidend verdndert sein kdnnen),
genetische Faktoren, Alter und Geschlecht, hormonelle Unterschiede, Medikamenteneinnahme
und Substanzkonsum sowie die NIBS betreffende prozedurale Faktoren diskutiert. All diese
moglichen Einflussfaktoren fiihren zu erhdhter Variabilitdt, welche letztendlich grofBere

Stichproben in Studien notwendig machen, denn aktuelle Metaanalysen zeigten Hinweise
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darauf, dass bei einer durchschnittlichen gesunden Stichprobengrofe von n=18 nur eine
geringe statistische Power von 8-16% erzielt worden war (Medina and Cason 2017).
Beriicksichtigt man jedoch den hohen zeitlichen Aufwand, der bei experimenteller Forschung
mithilfe von nicht-invasiver Hirnstimulationsverfahren zwangslaufig zustande kommt, wird die

Datenerhebung in Zukunft eine grofle Herausforderung darstellen.

5.4 Limitationen

Bei der Analyse dieser Arbeit miissen verschiedene Faktoren diskutiert werden, welche unter
Umstidnden Einfluss auf die Ergebnisse der Studie genommen habe konnten. Zum einen ist hier
die StichprobengrofBle aus 26 Patientinnen und Patienten mit einer Schizophrenie zu nennen.
Auch wenn in vorangegangenen Arbeiten sich vergleichbare Stichprobengrofen als
ausreichend darstellten (Dedoncker, Brunoni et al. 2016), ist es prinzipiell moglich, dass
statistische Ergebnisse mit groflerer Anzahl an Probanden signifikante Ergebnisse hdtten zeigen
konnen. Auch miissen grade bei der Analyse nicht-invasiver Hirnstimulationsverfahren intra-
sowie interindividuelle Unterschiede Berlicksichtigung finden. Zwar wurden fiir die
Messvisiten feste Uhrzeiten festgelegt, jedoch bleiben Konzentrationsschwankungen und
Anderungen der Vigilanz, gerade vor dem Hintergrund der fiir die Probanden durchaus
langwierigen und anstrengenden Messungen, nicht vollstindig kontrollierbar. Auch die zuvor
bereits erwdhnte prinzipielle Variabilitdt der NIBS im allgemeinen und der transkraniellen
Gleichstromstimulation im speziellen darf hier nicht unerwihnt bleiben (Hamada and Rothwell
2016) (Vergallito, Feroldi et al. 2022).

Eine andere mogliche Limitation dieser Arbeit bezieht sich auf die Wirkweise des Vareniclins.
Dieses entfaltet seine Wirkung als Partialagonist am a4p2 nAChR. Allerdings zeigt die
momentane Studienlage, dass auch der a7-nAChR in der Vermittlung schizophreniebezogener
Pathologien eine grof3e Rolle spielt. Diesen Aspekt herabgesetzter kortikaler Plastizitdt konnte
diese Arbeit somit nicht behandeln.

Weitere mogliche limitierende Faktoren betreffen den Rauchstatus der Probanden. Im Vorfeld
wurde zwar klare Kriterien fiir die Definition des Rauchstatus getroffen und diese mittels
Kohlenstoffmonoxidmessungen und dem Fagerstromfragebogen auf Grundlage vorangegener
Studien (Grundey, Freznosa et al. 2013) validiert, jedoch zeigten sich interindividuell
unterschiedliche Auspriagungen der Nikotinabhdngigkeit und des Konsums. Da das
Rauchverhalten groflen Einfluss auf die Genexpression hat (Leonard, Mexal et al. 2007) ist

davon auszugehen, dass mit dem Rauchverhalten auch der Einfluss des Vareniclins variiert.
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5.5 Ausblick

Auch in Zukunft bleibt es eine grofe Herausforderung die Negativsymptomatik, die
entscheidend zur Krankheitslast der Patienten mit einer Schizophrenie beitrdgt, suffizient
therapieren zu konnen. Ein Schritt in diese Richtung wird die Aufkldrung der Pathophysiologie
der Nikotinrezeptoren bei Patienten mit einer Schizophrenie und damit einhergehend das
Verstindnis der zugrundeliegenden kognitiven Defizite der Patienten sein. Bei heutigem
Kenntnisstand muss man von einer multifaktoriellen Genese mit genetischen,
inflammatorischen, die Transmittersysteme- und die kortikale Konnektivitidt betreffende
Pathologien ausgehen. Das Verstindnis dieser komplexen Zusammenhdnge kann die
Grundlage zur Entwicklung neuer Therapiekonzepte darstellen, um die Krankheitslast der
Patienten zu verringern.

Aufgrund der weltweit hohen Pravalenz von 0,5-1,0% der schizophrenen Psychosen mit daraus
folgender langfristiger psychosozialer Beeintrichtigung besteht eine hohe Dringlichkeit darin,
nicht nur der mittlerweile gut zu therapierenden Positivsymptomatik, sondern auch der
Verarmung des Affekts, der Kognition und des sozialen Riickzugs besser entgegen wirken zu
konnen. Ein Schliissel scheint dabei die Verbesserung der bei an der Schizophrenie Erkrankten
defizitdren neuronalen Plastizitdt (Schmitt, Hasan et al. 2011).

Es existieren bereits eine Vielzahl von Verdffentlichungen, welche in diesem Kontext einer
Stimulation nikotinerger Rezeptoren mittels Vareniclin mit einer Verbesserung der neuronalen
Plastizitdt sowie der kortikalen Erregbarkeit herstellen, jedoch ist es bisher nicht gelungen
diesen eindeutig auf die Gruppe der Patienten mit einer Schizophrenie zu {ibertragen.

Trotz einiger Tendenzen, die andeuten, dass in dieser Arbeit die Gruppe der Raucher von einer
Stimulation durch Vareniclin profitiert haben kdnnte, waren die Ergebnisse dahingehend nicht
klar und eindeutig. Die Hypothesen, dass sowohl Raucher als auch Nichtraucher mit einer
Schizophrenie hinsichtlich der neuronalen Plastizitdit von Vareniclin profitieren wiirden,
konnen in dieser Arbeit nicht bestitigt werden. Auch konnte eine steigernde Wirkung des
Rauchens auf die kortikale Exzitabilitét, ausgedriickt durch grofere Amplituden der TMS, im
Vergleich zu Nichtrauchern nicht gezeigt werden.

Es bleiben somit zentrale Forschungsfragen dieser Studie auch weiterhin offen. Zukiinftige
Studien werden sich groferen Stichproben mit unterschiedlichen Dosierungen und
unterschiedlichen plastizititsinduzierenden Verfahren widmen miissen und gleichzeitig
mogliche Einflussfaktoren wie Erschopfung oder einem Mangel an Konzentration der
Probanden minimieren. Ansétze hierfiir konnten in weiteren plastizititsinduzierenden

Verfahren (paired associated stimulation), variierenden Dosierungen des Vareniclins und einer
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Kontrolle der kortikalen Exzitabilitdt durch TMS und unterschiedlich lange Zeitrdume liegen.
Es scheint, als stehe die Forschung tiber Methoden der Verbesserung der neuronalen Plastizitdt

bei Patienten mit einer Schizophrenie noch am Anfang.
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6 Zusammenfassung

Die Schizophrenie ist eine der schwersten psychiatrischen Erkrankungen, die mit tiefgreifenden
Storungen der Wahrnehmung, des Denkens, des Affekts und der Psychomotorik einhergeht.
Diese fiihrt zu einer dysfunktionalen neuronalen Plastizitét, deren Griinde und Auswirkungen
noch nicht vollstidndig geklédrt worden sind.

Das Ziel dieser physiologischen Grundlagenarbeit war es die kortikale Erregbarkeit und die
neuronale Plastizitdt bei rauchenden und nicht-rauchenden Patienten mit einer Schizophrenie
mit Fokus auf die differentiellen Effekte einer tDCS-induzierten nikotinergen Modulation
durch die Einmalgabe des o04p2-nikotinischen Partialrezeptoragonisten Vareniclin als
Provokationssubstanz zu untersuchen. Diese Untersuchung wurde mithilfe der nicht-invasiven
Hinstimulationsverfahren der transkraniellen Magnetstimulation sowie der transkraniellen
Gleichstromstimulation durchgefiihrt. Hierzu wurde 26 Patienten mit einer Schizophrenie,
darunter 14 Raucher und 12 Nichtraucher, rekrutiert und eingehend iiber ihre Psychopathologie
und weitere klinische sowie demografische Merkmale hin untersucht. AnschlieBend wurden die
Probanden und Probandinnen zu zwei Messvisiten eingeladen, in welchen sie doppelt-
verblindet jeweils Img Vareniclin oder ein Plazebo verabreicht bekamen und sich darauthin
einem umfangreichen Messprotokoll unterzogen. Das Vareniclin wie auch die nicht-invasive
Hirnstimulation wurde von den Probanden im Allgemeinen sehr gut vertragen. Das
Studienprotokoll beinhaltete Messungen der motorkortikalen Erregbarkeit mittels TMS und
eine 13-miniitige plastizitdtsinduzierende Stimulation mittels atDCS mit anschlieBenden TMS-
Messungen iiber den Zeitraum von 60 Minuten.

Hinsichtlich der Erhohung der kortikalen Erregbarkeit konnte der in der Literatur beschriebene
Effekt der atDCS in unserer Versuchsreihe bestitigt werden. Sowohl Raucher als auch
Nichtraucher wiesen nach der Stimulation statistisch signifikant héhere MEP-Amplituden auf.
Einen eindeutigen Effekt der nikotinergen Stimulation durch Vareniclin konnten wir jedoch
nicht nachweisen. Wihrend Raucher zumindest tendenziell hohere Amplituden nach der
Einnahme von Vareniclin zeigten, so war ein gegenteiliger Effekt auf Nichtraucher zu
erkennen. Beides jedoch ohne statistische Signifikanz.

Wir konnten somit zeigen, dass der Effekt des Vareniclins auf die neuronale Plastizitdt nicht
ohne Weiteres auf die Gruppe der Patienten mit einer Schizophrenie zu iibertragen ist und es
weiterer Forschung bedarf um die komplexe Interaktion der Erkrankung mit dem

Rauchersatzmittel vollstdndig zu verstehen. Die Pathophysiologie der defizitiren neuronalen

56



Plastizitdt im Allgemeinen und der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren im Speziellen erwies
sich auch in dieser Arbeit multidimensional und die einfache Stimulation des a2b4-Rezeptors
mittels Vareniclin konnte keine signifikante Steigerung der kortikalen Exzitabilitdt
hervorbringen. Kombiniert man dies mit dem mittlerweile besser verstandenen Umstand der
hohen intra- und interindividuellen Variabilitdt der NIBS wird klar, dass in Zukunft deutlich
groflere Studienpopulationen, welche moglicherweise auch Subgruppenanalysen zulassen,

zum Erzielen signifikanter und reproduzierbarer Studienergebnisse notwendig sein werden.
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