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1 Einleitung 

1.1 Schizophrenie 

1.1.1 Definition 

Krankheitsbilder und Syndrome, die der Diagnose der heutigen Schizophrenie entsprechen, werden 

seit vielen Jahrhunderten in der Literatur beschrieben. Anfang des 19. Jahrhunderts verwendete Eu-

gen Bleuler den Begriff „Schizophrenie“ zum ersten Mal und erneuerte damit den bis dahin benutz-

ten Terminus der Dementia praecox von Emil Kraepelin für diesen Symptomkomplex (Fusar-Poli 

und Politi 2008).  

Die Diagnose der Schizophrenie erfolgt heute anhand der Kriterien der ICD-10 (ICD-10-GM, engl.: 

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems). Diese definieren 

die kategoriale Diagnose der Schizophrenie als einen aus bestimmten Beeinträchtigungen bestehen-

den Symptomkomplex. Dazu zählen formale Denkstörungen, Wahrnehmungsstörungen (z.B. Hallu-

zinationen), Wahnphänomene, Ich-Störungen, Störungen der Affektivitätswahrnehmung und Störun-

gen von Denkprozessen. Bewusstseinslage und Intellekt sind hierbei meist nicht beeinträchtigt.  

(DIMDI-ICD-10-GM Version 2013). 

1.1.2 Epidemiologie  

Die Schizophrenie stellt eine der häufigsten psychischen Erkrankungen des psychiatrischen Formen-

kreises dar. Ihre jährliche Inzidenz beträgt durchschnittlich ca. 15 pro 100000 Einwohner (McGrath 

und Susser  2009). Die Punktprävalenz liegt bei ungefähr 4,5 pro 1000 Einwohnern und das Risiko 

der Entwicklung der Erkrankung über die Lebenszeit wird mit durchschnittlich 0,7 % bis 1,0% ange-

geben (Tandon et al. 2008). 

Die Mehrzahl der Erstmanifestationen tritt im Zeitraum zwischen der späten Adoleszenz und dem 

30. Lebensjahr auf. Seltener manifestiert sich die Schizophrenie im Kindes- oder im höheren Er-

wachsenenalter. Obwohl Frauen und Männer etwa gleich häufig betroffen sind, manifestieren sich 

die ersten Symptome bei Männern in der Mehrzahl der Fälle deutlich vor dem 30. Lebensjahr. Bei 

Frauen treten die Symptome in der Regel einige Jahre später auf und es existiert ein zweiter Erkran-

kungsgipfel um den Zeitpunkt der Menopause (Machleidt et al. 2004), wobei dieser Geschlechtsun-

terschied in der neueren Literatur auch kontrovers diskutiert wird (Amminger et al. 2006). 
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1.1.3 Ätiologie  

Die Ätiologie der Schizophrenie ist von multifaktorieller Genesen und die Pathophysiologie ist bis 

heute noch nicht abschließend geklärt. Exogene Einflüsse, Genetik, lebensgeschichtliche Ereignisse, 

biochemische und neurobiologische Anomalitäten scheinen neben vielen anderen Faktoren einen 

Einfluss zu haben und begünstigen die Entstehung neuronaler Entwicklungsstörungen (Van Haren et 

al. 2008). Im Vordergrund aller pathophysiologischer Überlegungen stehen dabei Störungen der Gen 

x Umwelt-Interaktionen (Schmitt et al. 2014). 

 

- Exogene Faktoren 

Es wird angenommen, dass bestimmte Umweltfaktoren das Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, 

erhöhen. Zu diesen Umweltfaktoren zählen pränatale und frühkindliche Infektionen, Komplikationen 

in der Perinatalperiode, Epilepsie, Geburten im Winter oder Frühling, Entwicklungsstörungen im 

motorischen oder koordinativen Bereich, Störungen der sozialen Kompetenz, Drogen- und insbeson-

dere Cannabiskonsum, Stress sowie Migration und Leben in der Großstadt (Boteva und Lieberman 

2003; Semple et al. 2005; Fearon et al. 2006; Schmitt et al. 2014). Es konnte gezeigt werden, dass 

Umweltfaktoren epigenetische Veränderungen wie Histonacetylierung oder DNA-Methylierung ver-

ursachen können. Somit verändert sich sowohl die Zuordnung von Proteinfunktionen als auch die 

Transkription von bestimmten Genen, deren Störung wiederum eine Rolle in der Entstehung von 

Schizophrenie zu spielen scheint (van Os et al. 2004; Sananbenesi und Fischer 2009; Hashimoto et 

al. 2013; Schmitt et al. 2014).  

 

- Genetische Faktoren 

Die genetischen Einflüsse spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung einer Schizophrenie. Das 

Erkrankungsrisiko nimmt bei zunehmendem Verwandtschaftsgrad zu einem Familienmitglied mit 

Schizophrenie stetig zu. Bei erkrankten Verwandten zweiten Grades beträgt das Risiko zu erkranken 

fünf Prozent (zum Vergleich: das Risiko in der Allgemeinbevölkerung beträgt ~ 1%). Das Erkran-

kungsrisiko bei Kindern zweier erkrankter Elternteile liegt bei circa 40% (Möller 2009). In Zwil-

lingsstudien wurden Konkordanzraten von etwa 50% für eineiige Zwillinge und 10-15% bei Zweiei-

igen gezeigt (Jablensky  2000). 

Die Kenntnisse über die Einflüsse von genetischen Faktoren auf die Ätiologie von Schizophrenie 

haben über die Jahre stetig zugenommen. Schon in den neunziger Jahren wurde gezeigt, dass be-

stimmte Genloci in die Pathophysiologie der Schizophrenie involviert sind. Zu den 

pathophysiologisch relevanten Genlocus zählen beispielsweise das Neuroregulin-1-Gen auf Chromo-
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som 8p (NRG1), das Dysbindin-Gen auf Chromosom 6p (DTNBP1) ein Genlocus auf Chromosom 

13q (G72/G30) und eine Mikrodeletion auf Chromosom 22q (1-3% der Schizophrenieerkrankten) 

(Maier et al. 1999). Mittlerweile konnten mehr als 108 Genloci bei Patienten mit einer Schizophrenie 

identifiziert werden, die zur Pathophysiologie der Erkrankung beitragen (Ripke et al. 2014).  Darüber 

hinaus wird angenommen, dass ein großer Teil der 108 Schizophrenie-relevanten Genloci für die 

Expression von Proteinen zuständig sind. Während CACNA1C (Calcium gated channel subunit al-

pha 1C), CACNB2 (Calcium gated channel subunit beta 2) und CACNAII (Calcium gated channel 

subunit alpha II) zum Beispiel für die Genexpression von spannungsabhängigen Kalzium-Kanälen 

verantwortlich sind, spielen die Genloci GRM3 (Glutamate metabotropic receptor 3), GRIN2A 

(Glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A), SRR (Serine racemase), GRIA1 (Glutama-

te receptor 1) eine wichtige Rolle in der glutamatergen Neurotransmission und in der synaptischen 

Plastizität (Farreira et al. 2008; Ripke et al. 2014). Diese Befunde weisen darauf hin, dass eine Stö-

rung der Plastizität eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der Schizophrenie zu spielen scheint. 

 

- Hirnstrukturelle Veränderungen 

Neuropathologische und bildgebende Untersuchungen zeigten im Gruppenvergleich zu gesunden 

Probanden hirnstrukturelle Abnormalitäten bei Patienten mit einer Schizophrenie. Neben einer Re-

duktion des Hirnvolumens, vor allem im Bereich des Thalamus und des Nucleus caudatus (Harrison 

1999, Heckers 2001, Haijma et al. 2013), gibt es konsistente Befunde für eine regionalspezifische 

Volumenreduktion des medialen Temporallappens, des Hippocampus und des frontalen Kortex, so-

wie für eine Hemisphärenasymmetrie (Heckers 2001; Ellison-Wright et al. 2008; Adraino et al. 

2012). Die Hippocampusvolumenreduktion ist eine der beständigsten hirnstrukturellen Anomalien 

bei Schizophrenie. Sie kann zu schwerwiegenden funktionellen Veränderungen in Bezug auf die 

situative Analysefähigkeit, die Reizausfilterung, die kognitive Fähigkeit, das Urteilsvermögen über 

Gegenwart und Vergangenheit sowie die Assoziationsfähigkeit führen (Heckers 2001; Heckers und 

Konradi 2010). Häufig wurden in den zitierten bildgebenden Untersuchungen unterschiedliche Vo-

lumenveränderungen in beiden Hemisphären beobachtet, was indikativ für eine Störung der 

transkallosalen Konnektivität ist. 

 

 1.1.4 Neurobiologische Grundlage der Schizophrenie 

Es wird angenommen, dass Synapsendysfunktionen eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der 

Schizophrenie spielen (Honer et al. 1999; Eastwood und Harrison 2001; Schmitt et al. 2011). Horner 
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beschrieb eine Verminderung von Synaptophysin, einen Marker für synaptische Proteine, in 

frontotemporalen Bereichen bei Patienten mit einer Schizophrenie und erklärte sich somit die Fehl-

funktion synaptischer Proteine bei diesen Patienten. Die Synapsendysfunktionen treten Honers Theo-

rie nach aufgrund von Transmitterungleichgewichten auf. Von besonderer Bedeutung sind die Neu-

rotransmitter Gammaaminobuttersäure (GABA), Dopamin und Glutamat, welche für die 

Signaltransduktion am synaptischen Spalt und somit für die Entwicklung neuronaler Plastizität zu-

ständig sind. Diese Neurotransmitter spielen eine große Rolle bei Mikro- und Makrofunktionsstörun-

gen im Gehirn, da sie physiologischer Weise im Gleichgewicht von Hemmung und Aktivierung zu-

einander stehen (Weinberger 1987; Eastwood und Harrison 2001; Schmitt et al. 2011). Schmitt et al. 

untersuchten den Gyrus Dentatus im Gehirn von Patienten mit einer Schizophrenie und zeigten eine 

verminderte Anzahl von Oligodendrozyten, welche eine Rolle bei synaptischer Makrokonnektivität 

spielen (Schmitt et al. 2011).  

 

- GABA-erges System und Schizophrenie 

Das GABA-erge System spielt eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der Schizophrenie (Lewis 

et al. 2003; 2014). Gonzalez-Burgos et al. zeigten, dass Schizophrenie mit einem niedrigeren Spiegel 

von mRNA assoziiert ist, welche für die Synthese der Glutaminsäure-Decarboxylase (z.B. GAD67) 

verantwortlich ist. Dieses Enzym induziert die Synthese von GABA im Kortex (Gonzalez-Burgos et 

al. 2010). In Übereinstimmung mit diesen Befunden beschrieben auch andere Autoren erniedrigte 

kortikale GAD67-Proteinspiegel bei Patienten mit einer Schizophrenie (Guidotti et al. 2000; Curley 

et al. 2011). Es wurde angenommen, dass GABA-erge Interneurone hemmende Wirkung auf das 

dopaminerge System aufweisen, welches wiederum über die N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-

Rezeptoren mittels des Neurotransmitters Glutamat aktiviert wird (Falkai et al. 2008; Nakazawa et 

al. 2012). Im Verlauf der schizophrenen Erkrankung können sich die Anzahl dieser inhibierenden 

GABA-ergen Interneurone verringern und dies kann zur einer Überaktivierung des glutamatergen 

und dopaminergen Systems führen (Falkai et al. 2008; Gonzalez-Burgos und Lewis 2012; Rapoport 

2013). Dieses System gerät im Rahmen der Entstehung der Erkrankung (vom Prodromalstadium bis 

hin zur Ersterkrankung) zunehmend weiter aus dem Gleichgewicht, was als Folge einer gestörten 

Hirnentwicklung verstanden wird (Gonzalez-Burgos und Lewis 2012; Rapoport 2013). Dabei neh-

men inhibitorische Funktionen ab, was auch als eine der zentralen Pathologien der Schizophrenie im 

Sinne der Disinhibition und Dyskonnektivität diskutiert wird. Da die Vorgänge vermehrt in 

frontotemporalen Strukturen stattfinden, werden Symptome wie Wahrnehmungs-, Impulskontroll- 



                                              1. Einleitung 

5 

   

und Kognitionsstörungen bei Patienten mit einer Schizophrenie durch diese Mechanismen erklärt 

(Nakazawa et al. 2012; Gonzalez-Burgos und Lewis 2012). 

In Post-mortemStudien wurden Veränderungen in den präsynaptischen Komponenten GABAerger 

Neuronen beschrieben, beispielsweise die Verkürzung der für die GABA Produktion benötigten Glu-

taminsäure-Decarboxylase-67, verminderte GABA-Transporter-1-Dichte sowie Veränderungen in 

der postsynaptischen GABA-Rezeptor-Transkription (Übersichtsarbeit von Nakazawa et al. 2012). 

Studien konnten mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) bei Patienten mit einer Schizo-

phrenie eine reduzierte kortikale Inhibition zeigen, was mit dem geschilderten GABAergen Defizit in 

Verbindung gebracht werden könnte (Meta-Analyse: Radhu et al. 2013; Systematische Übersicht: 

Bunse et al. 2014).  

 

- Dopaminerges System und Schizophrenie 

Die am besten etablierte Theorie zur ätiologischen Beschreibung der Schizophrenie war über viele 

Jahre hinweg und ist weiterhin die Dopaminhypothese (Howes et al. 2009). Schon in den fünfziger 

Jahren wurde angenommen, dass antipsychotische Medikamente zur Veränderung des 

Dopaminstoffwechsels bei Verabreichung an Tieren führte (Delay et al. 1952; Carlsson 1957; 

Carlsson und Lindqvist 1963). Des Weiteren wurde im Verlauf gezeigt, dass die Wirksamkeit eines 

antipsychotischen Medikaments in Zusammenhang mit seiner Affinität am Dopaminrezeptor steht 

(Seeman und Lee 1975). Die Dopaminwirkungen, die für Schizophrenie relevant sind, sind die Be-

einflussung der Emotionalität, der Gedächtnisfunktion (mesolimbisch) sowie der kognitiven Funkti-

onen (mesokortikal). Eine dopaminerge Überaktivität im mesolimbischen System wird insbesondere 

mit der Entstehung von positiven Symptomen in Verbindung gebracht, wohingegen eine 

dopaminerge Hypoaktivität im frontalen Kortex vor allem mit negativen Symptomen und kognitiven 

Defiziten assoziiert wird, was die sogenannte Theorie der regionalen Spezifität begründet (Weinber-

ger 1987; Davis et al. 1991; Abi-Dargham 2002; Heinz und Schlagenhauf 2010). 

 

- Glutamaterges System und Schizophrenie 

Glutamat stellt den bedeutendsten exzitatorisch wirksamen Transmitter für efferente und afferente 

Informationen in Neuronenfunktionskreisen im ZNS dar. Störungen in diesem System können zu 

erheblicher Desorganisation höherer Hirnfunktionen führen (Steiner et al. 2013). Physiologisch wird 

Glutamat aus präsynaptischen Vesikeln freigesetzt, diffundiert durch den synaptischen Spalt und 

wirkt auf Glutamatrezeptoren an den präsynaptischen und postsynaptischen Membranen (Dobrek 

und Thor 2011). Die Glutamatrezeptoren unterteilen sich prinzipiell in ionotrope und metabotrope 
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Rezeptoren. Zu den ionotropen Rezeptoren gehören die aus tetrameren Ionenkanälen aufgebauten 

Kainat-Rezeptoren, AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4propionic acid)-Rezeptoren und 

die agonistisch wirkenden NMDA (N-methyl-D-aspartate receptor)-Rezeptoren. Metabotrope 

Glutamatrezeptoren sind G-Protein gekoppelt (Traynelis et al. 2010). Die für die Pathophysiologie 

der Schizophrenie häufig als relevant angesehenen glutamatergen NMDA-Rezeptoren bestehen aus 

Proteinkomplexen, die zusammen einen intrinsischen Ionenkanal bilden und verschiedene Bindungs-

stellen für die Neurotransmitter besitzen (Traynelis et al. 2010). Der Ionenkanal ist sowohl für 

monovalente Kationen als auch für bivalente Kationen wie Ca
2+

 durchlässig (Dobrek und Thor 

2011).  

Die Hypothese zur pathophysiologischen Bedeutung des glutamatergen Systems für die Entstehung 

einer Schizophrenie basiert auf pharmakologischen Studien, bei denen nach Verabreichung von 

NMDA-Rezeptor-Antagonisten schizophrenie-ähnliche Symptome ausgelöst werden konnten (Krys-

tal et al. 1999; Coyle 2006; Kristiansen et al. 2007). Aus heutiger Sicht werden verschiedene Befun-

de aus pathologischen, bildgebenden oder molekularen Untersuchungen als Hinweise für eine gestör-

te glutamaterge Neurotransmission bei der Schizophrenie gewertet, wobei diese Hypothese nicht 

ganz unumstritten ist (Hasan et al. 2014).  

 

1.1.5 Plastizität, NMDA-Rezeptoren und Schizophrenie 

Unter Neuroplastizität versteht man die Fähigkeit von neuronalen Strukturen (hier im Kontext des 

Gehirns), sich an interne und externe Reize anzupassen (Bliss und Lomo 1973; Oxley et al. 2004; 

Hasan et al. 2012). Neuroplastizität beinhaltet eine Neuordnung synaptischer Verbindungen, um sich 

auf ein verändertes Umfeld einzustellen (Kolb und Whishaw 1998). Die Anpassung an neue Um-

weltreize erfolgt über eine Modifikation kortikaler und subkortikaler Strukturen auf struktureller und 

funktioneller Ebene. Hierfür werden als Antwort auf veränderte Umweltbedingungen molekulare 

und zelluläre Verbände umstrukturiert. Auf zellulärer Ebene erfolgen Gen-Transkriptionen und Pro-

teinsynthesen, die zu synaptischen Veränderungen und Neurogenese führen. Auf molekularer Ebene 

werden die neuronale Exzitabilität und die Stärke der synaptischen Funktionen angepasst (Elbert et 

al. 1995; Yuste und Bonhoeffer 2001). 

Neuroplastizität steht im Mittelpunkt des Lernens und der Gedächtnisbildung. Neurobiologisch spie-

len dabei das glutamaterge System mit den NMDA-Rezeptoren, die LTP (Long-term potentiation) 

und LTD (Long-term depression) eine wichtige Rolle. NMDA-Rezeptoren sind für die Entstehung 

neuronaler Plastizität von wesentlicher Bedeutung (Elbert et al. 1995; Yuste und Bonhoeffer 2001), 
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da sie Schlüsselpositionen für die Regulation von LTD und LTP einnehmen (Rioult-Pedotti et al. 

1998; Kemp und Manahan-Vaughan 2004). Die Veränderungen der synaptischen Stärke bei LTP 

gehen mit einer Erregbarkeitserhöhung einher, während sie bei LTD mit einer Erregbarkeitsvermin-

derung verbunden sind (Bliss und Lomo 1973; Bliss und Collingridge 1993). Gladding et al. konnten 

außerdem zeigen, dass LTD die durch LTP vermittelten Signaltransduktionen in den hochaktiven 

neuronalen Netzwerken verstärken und dabei die synaptischen Aktivitäten in wenig aktivierten 

neuronalen Netzwerken schwächen (Gladding et al. 2009). In neuronalen Netzwerken müssen beide 

Formen der synaptischen Plastizität (LTP und LTD) im Gleichgewicht gehalten werden. Dieses 

Gleichgewicht wird zum Teil über diverse inhibitorische und fazilitatorische Neurotransmitter direkt 

reguliert (Abraham 2008). Im Gegensatz zu LTP, welche eine wichtige Rolle bei der Gedächtnisfor-

mation und der Entstehung einer Schizophrenie spielt (Frantseva et al. 2008), wurde LTD in Bezug 

auf diese wenig Aufmerksamkeit geschenkt. Kemp und Manahan-Vaughan beschrieben LTD als 

Mediator der Gedächtnisfunktion und nahmen an, dass LTD über eine direkte Beteiligung in der 

Formation des Gedächtnisses verfügt. Laut den Autoren könnte LTD außerdem mit dem Vergessen 

gespeicherter Informationen in Verbindung gebracht werden (Kemp und Manahan-Vaughan 2007). 

Neurophysiologische Studien belegten eine dysfunktionale LTP- und LTD-artige Plastizität bei Pati-

enten mit einer Schizophrenie und es wurde diskutiert, dass gestörte NMDR-Funktionen für diese 

Beobachtungen verantwortlich sind (Fitzgerald et al. 2002; Daskalakis et al. 2008; Frantseva et al. 

2008, Hasan et al. 2012). Darüber hinaus wurde diskutiert, dass insuffiziente Gedächtnisfunktionen 

und Defekte kortikaler Signal-zu-Rausch-Verhältnisse, die bei Schizophrenie häufig zu finden sind, 

auf eine gestörte LTD-artige Plastizität hinweisen (Rolls et al. 2008). Diese Störung der neuronalen 

Plastizität wurde als ein wichtiger pathophysiologischer Mechanismus bei Schizophrenie angenom-

men und kann dazu beitragen, verschiedene klinische Merkmale dieser Erkrankung zu erklären (Pas-

cual-Leone et al. 2005; Hasan et al. 2013). 

 

1.1.6 Neuroplastizität und Dyskonnektivität als ein Erklärungsmodell der schizo-

phrenen Pathophysiologie 

Das Konzept der gestörten Neuroplastizität bei Patienten mit einer Schizophrenie wurde von ver-

schiedenen Autoren aus unterschiedlichen Sichtweisen diskutiert. Konradi et al. zeigten in einer 

Übersichtsarbeit, dass sich eine Fehlfunktion von NMDA-Rezeptoren (Hypo- und Hyperfunktion) 

als mögliche Grundlage der gestörten Plastizität bei Patienten mit einer Schizophrenie darstellt (Kon-

radi et al. 2003). Außerdem wird angenommen, dass eine wesentliche Grundlage der funktionellen 
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und strukturellen Dyskonnektivität bei der Schizophrenie eine Störung der NMDA-Rezeptor-

abhängige synaptischen und zellulären Plastizität ist (Stephan et al. 2009; Schmitt et al. 2011). Es 

sollte beachtet werden, dass die meisten Befunde eher in Richtung einer glutamatergen Hypoaktivität 

deuten, während einige Autoren zumindest den toxischen Effekt eines hyperglutamatergen Zustands 

diskutieren (Übersicht bei Hasan et al. 2014). 

Unterschiedliche Untersuchungsmethoden (genetische Studien, Post-mortem Studien, bildgebende 

Studien und neurophysiologische Studien) zeigten, dass die zuvor genannte strukturelle und funktio-

nelle Dyskonnektivität eine zentrale Rolle bei der Pathophysiologie der Schizophrenie spielt. Anhand 

molekularer Untersuchungsmethoden konnte die Verminderung von oligodendrozyten-ähnlichen 

Genexpressionen dargestellt werden. Dieser Befund deutet auf eine Synaptopathie und eine 

Dyskonnektivität hin (Eastwood und Harrison 2001; Honer et al. 2002). Als weitere Untersuchungs-

methode wurde anhand von Post-mortem Studien gezeigt, dass die Dichte dendritischer Dornfortsät-

ze von Pyramidenzellen in der kortikalen Lamina-III des dorsolateralen präfrontalen Kortex bei 

Schizophrenie verringert ist. Dieser Zelltyp ist für kortikale Projektionen im Gehirn zuständig. Eine 

Störung hier wird folglich mit einer Dyskonnektivität zwischen wichtigen Hirnarealen bei Patienten 

mit einer Schizophrenie in Verbindung gebracht (Lewis et al. 2003). Als weitere Untersuchungsme-

thode beschrieben ektrophysiologische Studien mittels EEG (Elektronenzephalographie) und MEG 

(Magnetenzephalographie) eine Dyskonnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie. Uhlhass und 

Singer zeigten dabei gestörte Oszillationen, Synchronisationsveränderungen sowie intra- und inter-

hemisphärische Dyskonnektivitäten als wichtige Merkmale bei Patienten mit einer Schizophrenie 

(Uhlhaas und Singer 2010). Zusammenfassend existieren Forschungsergebnisse, die einerseits für 

eine gestörte Plastizität und andererseits für eine gestörte Konnektivität bei Patienten mit einer Schi-

zophrenie sprechen (Stephan et al. 2009). 

Unter Zuhilfenahme nicht-invasiver transkranieller Hirnstimulationsverfahren können kortikale Plas-

tizität und Konnektivität methodisch anders untersucht werden (Thickbroom 2007; Ziemann et al. 

2008; Nitsche et al. 2005). Dabei kommen verschiedene Verfahren zur Anwendung, die in den fol-

genden Kapiteln beschrieben werden.  

 

1.2 Transkranielle Gleichstromstimulation 

Die ersten Versuche, das Gehirn elektrisch zu stimulieren, wurden bereits vor über 200 Jahren  

durchgeführt (Zago et al. 2008; Nitsche et al. 2008). Eine wichtige neurophysiologische Methode zur 

Induktion von Neuroplastizität stellt die transkranielle Gleichstromstimulation (englisch: 
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transcranial direct current stimulation (tDCS)) dar (Nitsche und Paulus 2000). Schon in den sechzi-

ger Jahren des 20. Jahrhunderts wurde am exponierten Kortex von Katzen und Ratten gezeigt, dass 

ein angelegter Gleichstrom zu einer Verschiebung des Ruhemembranpotentials und somit zu einer 

Veränderung der spontanen neuronalen Erregbarkeit führt (Purpura und McMurtry 1965). Bindmann 

et al. konnten 1964 anhand von Stimulationen an frei präparierten Kortexoberflächen anästhesierter 

Ratten zeigen, dass die neuronale Aktivität und Erregbarkeit durch anodale Stimulation erhöht und 

durch kathodale Stimulation erniedrigt werden kann (Bindmann et al. 1964). Etwa vierzig Jahre spä-

ter induzierten Nitsche und Paulus mit oberflächlich angebrachten Elektroden entsprechende Verän-

derungen transkraniell über dem Motorkortex im Humanexperiment. Sie zeigten, dass Gleichstrom-

stimulation von wenigen Sekunden genügt, durch Kopfschwarte und Schädel von Menschen zu drin-

gen und signifikante Veränderungen der Erregbarkeit des Motorkortex zu erzeugen (Nitsche und 

Paulus 2000; Nitsche et al. 2003; Nitsche et al. 2005). 

 

1.2.1 Physikalische Grundlage der tDCS 

Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) beinhaltet die Anwendung von schwachen elektri-

schen Strömen (1-2 mA), um die Aktivität neuronaler Populationen im Gehirn zu modulieren (Nit-

sche et al. 2008). Es wurde gezeigt, dass der Effekt der Stimulation von der Stromdichte, der effekti-

ven Elektrodenfläche, der Stromflussrichtung und der Dauer der Stimulation abhängig ist (Purpura 

und McMurtry 1965; Nitsche und Paulus 2000; Nitsche et al. 2003; Nitsche et al. 2008).  

Nitsche und Paulus beschrieben die für die Stimulation des Motorkortex effektivste Elektrodenposi-

tionierung. Idealerweise wird eine Messelektrode über das daruntergelegene Schädelareal (zum Bei-

spiel den motorischen Kortex) und eine Referenzelektrode über den kontralateralen Orbitalen (bei-

spielsweise den orbitofrontalen Kortex) positioniert (Nitsche und Paulus 2000; Nitsche et al. 2008). 

Der Strom fließt zwischen Kathode (negative Elektrode) und Anode (positive Elektrode) und beide 

Elektroden besitzen die gleiche Stromstärke (Nitsche et al. 2008).  

Für wissenschaftliche Fragestellungen mittels nicht-invasiver Stimulationsverfahren, wie der tDCS 

in der Schizophrenieforschung, hat sich das motorische System als ein sehr gutes Modellsystem aus 

folgenden Gründen etabliert: a) die Kombination aus Elektromyogramm und TMS (transkranielle 

Magnetstimulation) stellen eine zuverlässige, praktische und objektive Messmethode zur Quantifizie-

rung der biologischen Effekte sowie zur Exzitabilitätsveränderung in Rahmen der tDCS am Motor-

kortex dar (Ziemann et al. 2008), b) mittels neuropathologischer Studien wurde gezeigt, dass bei 

Patienten mit einer Schizophrenie pathologische Veränderungen im Motorkortex (vor allem GABA-
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erges System) nachzuweisen sind und diese pathologischen Veränderungen den Defiziten im DLPFC 

(dorsolateraler Präfrontalkortex) und im anterioren cingulären Kortex entsprechen (Hashimoto et al. 

2008).  

 

1.2.2 Physiologische Grundlage der tDCS 

Nitsche und Paulus zeigten im Jahr 2000, dass eine tDCS von bestimmter Dauer zur 

Exzitabilitätsveränderung während und nach der Stimulation führen kann (Nitsche und Paulus 2000). 

Eine Stimulationsdauer von wenigen Sekunden erzeugte keinen Effekt über die eigentliche Stimula-

tion hinaus (sogenannter Nacheffekt). Erst bei einer Stimulationsdauer von länger als 5 Minuten 

konnte eine lang anhaltende Veränderung der Exzitabiliät des stimulierten motorischen Areals er-

reicht werden. Diese lang anhaltende Exzitabilitätsveränderung ist abhängig von NMDA-Rezeptoren 

und Ca
2
+Kanälen und wird daher als plastische Modulation verstanden (Nitsche et al. 2008). Die 

Antagonisierung des NMDA-Rezeptors mittels Dextromethorphan blockiert vollständig die Erzeu-

gung von langanhaltenden tDCS-Effekten (Nitsche und Paulus 2000; Liebetanz et al. 2002; Nitsche 

et al 2003). Die Richtung der tDCS-Effekte und die Qualität der Stimulation (inhibitorisch oder 

faszilitatorisch) richten sich nach der Polarität der Elektroden. Anodale Stimulation bewirkt unter 

Standardbedingungen eine Depolarisation und führte zu einer Erhöhung der motor-kortikalen 

Exzitabilität. Dieser Effekt wird mit dem molekularen Prozess der LTP in Verbindung gebracht und 

auch als LTP-artige Plastizität beschrieben. Kathodale Stimulation hingegen bewirkt eine hyperpola-

risierende inhibitorische LTD-artige kortikale Antwort (Nitsche und Paulus 2000; Nitsche et al. 

2003; Nitsche et al. 2008). 

Für die vorliegende Arbeit wurde zur Erzeugung LTD-artiger Plastizität bei Patienten mit einer Schi-

zophrenie und gesunden Probanden eine 9-minütige kathodale Stimulation des linken Mortorkortex 

(M1) durchgeführt (Nitsche und Paulus 2000, 2001; Nitsche et al. 2003). Zur Quantifizierung der 

Exzitabilitätsveränderungen erfolgte eine TMS vor und nach der Stimulation. Im nächsten Abschnitt 

dieser Arbeit werden die physiologischen und physikalischen Auswirkungen der TMS ausführlich 

dargestellt. 

 

1.3 Transkranielle Magnetstimulation 

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) wurde 1985 von Barker und Mitarbeitern zum ersten 

Mal vorgestellt (Barker et al.1987). Sie ist eine geeignete Methode zur nicht-invasiven und 
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transkraniellen Untersuchung von kortikalen Erregbarkeitsveränderungen bei Menschen, insbesonde-

re der des motorischen Systems (Ziemann et al. 2004). 

1.3.1 Physikalische Grundlagen der TMS 

Elektromagnetische Induktion stellt das Grundprinzip der transkraniellen Magnetstimulation dar. In 

diesem Verfahren wird ein wechselndes Magnetfeld appliziert, welches zuvor durch zeitlich wech-

selnde Entladung eines Kondensators in einem TMS-Gerät induziert wurde. Das Magnetfeld pene-

triert ungehindert die Haut, das Subkutangewebe und die Schädelkalotte ohne signifikante Abschwä-

chung. Durch den schnellen zeitlichen Richtungswechsel (Faraday-Prinzip) in elektrisch leitenden 

Strukturen wird ein Stromfluss generiert, der entgegengesetzt zur Richtung des Magnetfeldes strömt 

(Maeda und Pascual-Leone 2003). Aufgrund der Situation, dass die Feldstärke des vom TMS-Gerät 

erzeugten Magnetfelds proportional mit dem Quadrat des Abstands abnimmt, werden nur kortikale 

Areale (graue Substanz), aber keine subkortikalen Areale und keine weiße Substanz durch die TMS 

stimuliert. Die maximale Eindringtiefe des induzierten Magnetfelds mittels Standardspulen liegt bei 

1,5 bis 2 cm (Epstein et al. 1990).  

1.3.2 Physiologische Grundlgen der TMS 

Patton und Amassian führten 1954 zum ersten Mal in einem Tierversuch eine bipolare elektrische 

Stimulation durch und beschrieben die kortikospinale Erregungssalven im Rückenmarkt (Patton und 

Amassian 1954). Viele Jahre danach wurde von Katayama et al. während neurochirurgischer Eingrif-

fe an freigelegten menschlichen Kortizes ähnliche Beobachtungen beschrieben (Katayama et al. 

1988).  

Eine TMS führt zur Erzeugung von Aktionspotentialen, die über die Pyramidenbahn fortgeleitet 

werden und an den Synapsen der spinalen Motoneurone ein exzitatorisches postsynaptisches Potenti-

al (EPSP) auslösen. Durch die nacheinander erzeugten EPSPs werden die postsynaptischen Membra-

nen depolarisiert. Wird der Schwellenwert der nachgeschalteten Neurone hierbei erreicht, so entwi-

ckelt sich wiederum ein neues Aktionspotential, welches dann zur motorischen Endplatte des Ziel-

muskels fortgeleitet wird und hierbei die Muskelfasern aktiviert. Diese Aktivierung kann mittels 

Elektromyographie (EMG) dargestellt werden (Siebner und Ziemann 2007). Weitere Arbeiten wei-

sen darauf hin, dass mittels einer TMS in der Regel Interneurone stimuliert werden, die wiederum 

die Aktivität der Pyramidenneurone modulieren (Day et al. 1989). Erst bei sehr hohen Stimulations-

intensitäten gelingt eine direkte Stimulation von Pyramidenneuronen, wobei eine solche Stimulation 

im Laboralltag nicht erfolgt. 
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1.3.3 TMS-Einzelpulstechniken 

Die TMS-Einzelpulstechnik kann zur Evaluation der motor-kortikalen Erregbarkeit verwendet wer-

den. Die mittels EMG aufgezeichneten Potentiale an quergestreiften peripheren Muskeln erlauben 

Rückschlüsse (Quantifizierung) auf die Erregbarkeit des motorischen Kortex. Anhand dieser Unter-

suchungen lassen sich mit Hilfe einiger Einzelpulstechniken Rückschlüsse auf die Pathophysiologie 

psychiatrischer Erkrankungen ziehen. Nachfolgend werden die verschiedenen Einzelpulstechniken 

der TMS beschrieben. 

 

- Motorische Schwelle (RMT) 

Die motorische Schwelle stellt die niedrigste TMS-Intensität dar, die erforderlich ist, um ein moto-

risch evoziertes Potential (MEP) auszulösen. Während die motorische Schwelle in ruhenden Mus-

keln als „resting motor threshold“ (RMT) bezeichnet wird, wird sie in voraktivierten Muskeln „acti-

ve motor threshold“ (AMT) genannt. Die benötigte TMS-Intensität bei RMT ist stets höher als bei 

AMT. Die motorische Schwelle gibt Hinweise auf die neuronale Membranaktivität (Abbruzzese et 

al. 2001; Chen 2000), die Aktivität der kortiko-kortikalen Axone und deren Synapsen mit den 

kortikospinalen Neuronen (Shimazu et al. 2004). 

 

- Motorisch evoziertes Potential 

Hierbei handelt es sich um ein Muskelsummenaktionspotential peripherer Muskeln, welches durch 

die Stimulation des primär motorischen Kortex mittels TMS hervorgerufen wird (Rothwell et al. 

1999) und für die Bestimmung der kortikospinalen Exzitabilität genutzt werden kann. 

Stimulusintensität und MEP-Amplitude stehen in sigmoider Beziehung zueinander (Devanne et al. 

1997). Die MEP-Amplitude spiegelt eine induzierte kortikale Inhibition oder Faszilitation wider und 

stellt eine Methode zur Quantifizierung kortikaler Exzitabilität unterschiedlicher intra- und interkor-

tikaler Neuronenkreise dar (Siebner und Ziemann 2007)). Die MEP-Größe ist außerdem von Neuro-

transmittern wie Glutamat und GABA abhängig (Ziemann et al. 2015). 

 

- Kortikale Silent Period (CSP) 

Dieser Messparameter (engl.: cortical silent period) dient zur Untersuchung der kortikalen Inhibiti-

on. Die kortikale Innervationsstille (CSP) wird abgeleitet, indem auf einen tonisch aktivierten Mus-

kel ein überschwelliger kortikaler Reiz appliziert wird. Die temporäre und unwillkürliche Innervati-

onspause wird als Kortikale Silent Period bezeichnet und wird in Millisekunden (ms) registriert. Die-
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ser Messparameter ist sowohl von der tonischen Kontraktion des Zielmuskels als auch von der appli-

zierten Stimulusintensität abhängig (McLellan 1973; Cantello et al. 1992). 

 

1.4 Trankranielle Stimulation, Dyskonnektivität und Schizophrenie 

Störungen der NMDA-Rezeptoren und Fehlfunktionen der molekularen Mechanismen von LTD und 

LTP spielen eine wichtige Rolle bei der Pathophysiologie der Schizophrenie (Stephan et al. 2009; 

Schmitt et al. 2011; Hasan et al. 2012; Hasan et al 2014; Paz et al.2006; Pascual-Leone et al. 2005; 

Konradi et al. 2003; Daskalakis et al. 2008). Es wurde mittels TMS-Untersuchungen die 

Dyskonnektivität zwischen verschiedenen Hirnrealen untersucht. So wurden beispielsweise TMS-

Messungen zur Untersuchung inhibitorischer und faszilitatorischer Konnektivität zwischen rechtem 

und linkem Motorkortex sowie zwischen anderen Kortexarealen durchgeführt. Bei diesen Experi-

menten wurde eine Hemisphäre beziehungsweise ein Hirnareal mittels Stimulationsverfahren wie 

rTMS (repetitive transkranielle Magnetstimulation) stimuliert. Die Stimulationsantwort wurde dann 

beispielsweise an der nicht stimulierten Hemisphäre gemessen. Ein Vergleich der TMS-Messung vor 

und nach der rTMS an der nicht stimulierten Hemisphäre ermöglichte einen Rückschluss auf die 

Exzitabilitätsveränderung beziehungsweise Konnektivität zwischen der stimulierten Hemisphäre und 

der nicht stimulierten Hemisphäre (Oxley et al. 2004; Suppa et al. 2008).  

Transkranielle Gleichstromstimulation kam im Rahmen meiner Arbeit als Stimulationstechnik zur 

Erzeugung LTD-artiger und NMDA-rezeptorabhängiger Plastizität zur Anwendung. Die neun-

minütige kathodale Stimulation in meinem Versuchsaufbau diente zur Erzeugung lang anhaltender 

kortikaler Exzitabilität bzw. Plastizität an dem stimulierten linken Motorkortex. Die Stimulations-

antwort an der nicht stimulierten Hemisphäre ermöglichte einen Rückschluss auf die Konnektivität 

zwischen den beiden Hemisphären. Diese diente außerdem zur Untersuchung von Plastizität und 

Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie. Als Vergleichsgruppe wurde in meiner Studie 

eine gesunde Kontrollgruppe genommen. Dabei wurde eine Hemisphäre (linke Hemisphäre) mittels 

tDCS stimuliert und mittels TMS konnten die Exzitabilitätsveränderungen auf beiden Hemisphären 

quantifiziert werden. Durch diesen Versuchsaufbau (indirekte Konnektivität) (Rothwell 2011) konn-

ten die Hypothesen der gestörte Plastizität und Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie 

untersucht werden.  
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1.5 Zielsetzung dieser Arbeit  

Das Ziel der vorgelegten Arbeit war, den Einfluss von durch kathodaler tDCS induzierter LTD-

artiger motor-kortikaler Plastiztät auf die interhemisphärische Konnektivität bei gesunden Probanden 

und bei Patienten mit einer Schizophrenie zu untersuchen. Dazu wurde der linke primär motorische 

Kortex aller Teilnehmer mittels kathodaler tDCS stimuliert und die Erregbarkeit vor und nach der 

Stimulation beider motorischer Kortizes (links und rechts) mittels TMS quantifiziert. Durch dieses 

Design können sowohl Fragen bezüglich der gestörten neuronalen Plastizität als auch deren Einfluss 

auf die Konnektivität untersucht werden. Dabei wurden folgende Hypothesen aufgestellt: 

 Patienten mit einer Schizophrenie werden im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine 

geringere Reduktion der Erregbarkeit nach kathodaler Stimulation über dem stimulierten lin-

ken M1 zeigen (Störung der neuronalen Plastizität). 

 Patienten mit einer Schizophrenie werden im Vergleich zu gesunden Probanden auch über 

dem nicht-stimulierten rechten M1 eine geringere Reduktion der Erregbarkeit aufweisen (Stö-

rung der Konnektivität) 

 Die reduzierte Plastizität bei Patienten mit einer Schizophrenie wird sich, wie unter den oben 

genannten zwei Punkten, als verminderte MEP-Reduktion durch kathodale tDCS im Ver-

gleich zu gesunden Probanden präsentieren. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Probanden 

Die Stichprobe dieser Studie umfasst insgesamt 18 Patienten mit einer paranoiden Schizophrenie und 

18 gesunde Kontrollprobanden. Die beiden Versuchsgruppen wurden hinsichtlich Alter und Ge-

schlecht aufeinander abgestimmt und wurden im Zeitraum von Mai 2010 bis März 2011 in der glei-

chen geographischen Region (Göttingen, Niedersachsen) rekrutiert. 

Die Patienten stammen aus dem stationären und ambulanten Bereich der Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie der Georg-August-Universität Göttingen. Die gesunden Probanden wiesen weder 

zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch in der Vergangenheit psychiatrische, neurologische oder 

endokrinologische Störungen auf. Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass keine positive Fami-

lienanamnese für psychiatrische Erkrankungen bei den Probanden bestand. Diese Informationen 

wurden in einem ausführlichen Gespräch durch einen Arzt der Arbeitsgruppe erhoben. 

Alle Versuchsteilnehmer wurden im Vorfeld eingehend über Sinn und Zweck der Studie, Ablauf des 

Experiments und eventuell auftretende Nebenwirkungen aufgeklärt. Nach dem ausführlichen Aufklä-

rungsgespräch durch einen an der Studie beteiligten Arzt wurde von jedem Versuchsteilnehmer eine 

Einwilligung eingeholt.  

Die hier durchgeführte Studie wurde durch die Ethikkommission der Georg-August-Universität Göt-

tingen geprüft und genehmigt (12/4/09) sowie unter Berücksichtigung der Deklaration von Helsinki 

und den Regeln der GCP durchgeführt. 

 

Die Teilnahme an der Studie beinhaltete bestimmte Ein- und Ausschlusskriterien.  

Einschlusskriterien: 

1. Alter zwischen 18 und 65 Jahren 

2. Schriftliche Einwilligung nach dementsprechender Aufklärung (informed consent) 

3. für die Patienten: Vorliegen einer Schizophrenie nach ICD-10 Kriterien 

 

Ausschlusskriterien: 

1. Herzschrittmacher  

2. Schwerwiegende dermatologische Erkrankung 

3. Gesetzliche Unmündigkeit 
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4. Erkrankungen des peripheren oder zentralen Nervensystems (ZNS), Intrazerebrale Metall-

implantate 

5. Fehlende Einwilligungsfähigkeit 

6. Epileptische Anfälle in der Vorgeschichte 

7. Anhalt für  eine schwerwiegende internistische Erkrankung 

8. Akute psychotische Dekompensation 

9. Suizidalität 

10. Schwangerschaft oder Stillperiode 

11. Alkohol- oder Substanzabhängigkeit oder aktueller Gebrauch von Substanzen 

12. Aktuell zentralnervös wirksame Medikation mit Ausnahme Antipsychotika und vereinzelt 

Antidepressiva in der Patientengruppe 

 

Die Teilnehmer sollten eindeutig anhand der ICD-10-Kriterien als an einer Schizophrenie erkrankt 

diagnostiziert sein, welches durch zwei Ärzte der psychiatrischen Klinik bestätigt wurde. Es wurden 

ausschließlich Patienten, die sich in einem klinisch stabilen Erkrankungszustand befanden, in die 

Studie eingeschlossen.  

Außerdem wurden die Patienten hinsichtlich ihrer Psychopathologie (Positive and Negative Syndro-

me Scale, PANSS) (Kay 1987), des allgemeinen Funktionsniveaus (Global Assessment of 

Functioning, GAF) (Endicott et al. 1976) und der Erkrankungsschwere (Clinical Global Impression, 

CGI) (Guy und Bonato 1976) untersucht. Diese Untersuchungen erfolgten durch einen in der Psychi-

atrie tätigen Arzt. 

Die Feststellung der Händigkeit erfolgte nach dem „Edinburgh Handedness Inventory“ (Oldfield 

1971). Zur Reduktion des Einflusses auf die kortikale Lateralität wurden nur Rechtshänder unter-

sucht, so dass die Stimulation mittels tDCS immer auf der dominanten Hemisphäre erfolgte. Alle 

Patienten wurden mit Antipsychotika der zweiten Generation behandelt. Kein Patient wurde mit 

Benzodiazepinen oder Antikonvulsiva behandelt. Sechs Patienten bekamen zusätzlich folgende An-

tidepressiva: Duloxetin, Venlafaxin, Mirtazapin, Escitalopram, Escitalopram/Mirtazapin und 

Venlafaxin. Tabelle 2.1 stellt die genauere Aufschlüsselung der medikamentösen Behandlung der 

Patienten dar.  
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Tabelle 1: Antipsychotikaverteilung nach Studienteilnehmern 

Patient Nr.                                  Neuroleptikum                            Dosierung (mg/Tag) 

1 Risperidon microspheres 3,57
a 

2 Aripiprazol; Quetiapin 10;900 

3 Risperidon 5 

4 Olanzepin; Perazin 10;50 

5 Quetiapin 150 

6 Amisulprid; Aripiprazol 200;20 

7 Aripiprazol 15 

8 Quetiapin 300 

9 Quetiapin; Risperidon 100;7 

10 Olanzapin 40 

11 Aripiprazol 20 

12 Aripiprazol; Olanzapin 15;5 

13 Risperidon; Risperidon microspheres 0,5;3,57
a 

14 Amisulprid; Quetiapin 800;1000 

15 Flupentixoldecanoat 0,71
b 

16 Quetiapin; Ziprasidon 400;120 

17 Aripiprazol 20 

18 Quetiapin 150 

a 
 Diese Patienten wurden mit Risperdal consta 50 mg (Risperidon microspheres 50 mg) zwei-wöchentlich 

intramuskulär behandelt.
 

b
 Diese Patienten wurden mit Flupentixol Depot 0,5 ml der 2 %igen Injektionslösung (entspricht 10 mg 

Flupentixoldecanoat) zwei-wöchentlich intramuskulär behandelt. 

2.2 Versuchsaufbau und Versuchsdurchführung 

2.2.1 Vorbereitung der Versuche 

Während der Versuche wurden alle Probanden und Patienten in einem bequemen, elektrisch 

beweglichen Liegestuhl positioniert, dessen Rückenlehne elektrisch um 45 Grad nach hinten 

verstellt wurde. Die Darstellung des Liegestuhls befindet sich in Abbildung 1. 
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Abb. 1.: Darstellung des technischen Setups - 1.) Spule, 2.) TMS Gerät und 3.) Liegestuhl 

Der Arm, an dessen Muskeln die Ableitungen gemessen wurden, lag auf einer Lehne und 

wurde bei Bedarf zusätzlich mit einem Kissen unterstützt. Dies ermöglichte, dass der Kopf 

und die Arme während der Versuchsdurchführung ohne Anstrengung und mit bestmöglicher 

muskulärer Relaxation in gleicher Position gehalten werden konnten. 

Mittels eines Pflasters wurden die zur Oberflächenelektromyographie verwendeten 

Elektroden an dem für die Messung relevanten Muskel befestigt. Aufgrund des großen 

Repräsentationsareals und der oberflächennahen Lage im motorischen Kortex wurde bei allen 

Versuchen der Musculus interosseus dorsalis I (englisch: first-dorsal interosseos (FDI)) der 

rechten Hand bei der Messung auf der linken Hemisphäre als Zielmuskel und der Musculus 

interosseus dorsalis der linken Hand bei der Messung auf der rechten Hemisphäre als 

Zielmuskel genutzt. 

Die Erdung wurde entweder am Unterarm oder am Knöchel befestigt. Abbildung 2 zeigt die 

Verkabelung der linken Hand und die Lage der Elektroden. 
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Abb. 2: Verkabelung der linken Hand und die Lage der Elektroden 1.) Musculus interosseus dorsalis als 

Zielmuskel (FDI), 2.) Mittelhandknochen 

 

Das von den Oberflächenelektroden abgeleitete Rohsignal wurde vorverstärkt und mit einem 

Bandpassfilter (2Hz–10KHz) digitalisiert. Verwendet wurde dazu eine kommerzielle Verstär-

ker/AD-Wandler Einheit (Keypoint Medtronic Co., Dänemark). Die aufgezeichneten Daten 

wurden auf einem Computer gespeichert und offline analysiert. 

 

2.2.2 Transkranielle Magnetstimulation 

Für die Erfassung der Kortexexzitabilität wurde eine Standard 70-mm-TMS-Spule (figure of 

eight coil) verwendet, welche an einen biphasischen MagPro-X-100 Stimulator angeschlossen 

war. 

Die Bestimmung des optimalen Stimulationspunktes (Hot Spot) wurde individuell vor jeder 

Messung durchgeführt. Der Hot Spot ist die Stelle über dem motorischen Kortex, bei deren 

Stimulation mit einem überschwelligen Reiz das größte motorisch evozierte Potential (MEP) 

im FDI erzeugt wird. Die Spule wurde tangential zum Schädel über dem motorischen Kortex 

platziert, so dass der Spulenschaft in einem Winkel von 45 Grad zur Sagittalebene nach 

postero-lateral ausgerichtet war. Zum Auffinden des optimalen Stimulationspunktes wurde im 

Folgenden die Spule so lang in kleinen Intervallen an dem Motorkortex bewegt, bis sich ein 

entsprechend großes und zuverlässig reproduzierbares MEP zeigte. Die Hot Spots wurden 

sowohl für die linke Hemisphäre als auch für die rechte Hemisphäre im motorischen Kortex 
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aufgesucht und mit einem wasserlöslichen Stift markiert. Dieser Punkt wurde für alle Messpa-

rameter an der jeweiligen Hemisphäre als Ort der Stimulation für die Untersuchung verwen-

det.  

2.2.3 TMS-Messprotokolle und –Messparameter 

Im nächsten Schritt wurden verschiedene für die Messung benötigte Parameter (zum Beispiel 

S1mV, MEP, RMT und CSP) für jeden Versuchsteilnehmer definiert und schriftlich festge-

halten. Es wurden in dieser Studie bei allen Experimenten TMS-Einzelpulsmessungen für die 

rechte und linke Hemisphäre vor und nach der transkraniellen Gleichstromstimulation vorge-

nommen. Im Folgenden werden die Konfiguration und Durchführung der jeweiligen Messpro-

tokolle erklärt. 

 

Festlegung der 1mV-Intensität (S1mV)  

Für die Erfassung dieser Messprotokolle wurde als Testreiz die 1mV-Intensität benutzt. Dies 

ist diejenige Intensität (prozentual der maximalen Stimulatorleistung angegeben), welche im 

entspannten Muskel eine MEP-Amplitude von 1,0 mV (±0,3 mV) erzeugt, wobei 100% die 

maximale Ausgangsleistung des Stimulators entspricht. 

 

Festlegung der Motorischen Ruheschwelle (RMT) 

Diese Untersuchung sollte bei maximal relaxiertem Zielmuskel erfolgen. Die motorische Ru-

heschwelle beschreibt die Stimulationsintensität, bei der fünf von zehn nacheinander ausge-

lösten MEPs eine Amplitude ~50 µV erreichen (Rothwell und Thompson 1991). Dazu wurde 

die Stimulationsintensität schrittweise reduziert, bis die Schwelle erreicht wurde. Zur Kontrol-

le erfolgte dann eine Annäherung an die Schwelle von unten durch schrittweise Erhöhung der 

Stimulationsintensität. 

 

Festlegung der kontralateralen Kortikalen Silent Period (CSP) 

Bei diesem Messprotokoll handelt es sich um eine durch Stimulation ausgelöste, zeitlich be-

grenzte relative oder absolute Reduktion von EMG-Aktivität im Rahmen einer tonischen Ak-

tivierung eines Muskels (Orth und Rothwell 2004). Der Proband wurde aufgefordert, mit etwa 

30 Prozent seiner Maximalkraft eine Stoffrolle zu drücken, um eine tonische Vorkontraktion 

zu erreichen. Zeitgleich erfolgte die TMS-Einzelpulsstimulation mit der 1 mV-Intensität. Bei 

dieser Messung wurden zehn Einzelpuls-Testreize vor und nach tDCS für jede Hemisphäre 
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ermittelt, und die mittlere CSP-Dauer wurde offline berechnet. Diese CSP-Dauer wurde in 

Millisekunden als die Latenzzeit vom Beginn eines MEP bis zur Rückkehr des Ruhe-EMG 

definiert (Daskalakis et al. 2002) 

2.2.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) 

Für diese Studie wurde ein handelsüblicher und CE-zertifizierter DC-Stimulator aus dem 

Hause Eldith-Electro-Diagnostic & Therapeutic Systems verwendet. Die für den Versuch be-

nötigten Oberflächenelektroden wurden mit Schwämmen, die in 0,9-prozentiger 

Natriumchloridlösung getränkt wurden, versehen. Dies diente dazu, den Hautwiderstand zu 

reduzieren und so einen optimalen Stromfluss zu gewährleisten und Hautverbrennungen zu 

vermeiden. Die Oberfläche der Elektrode betrug jeweils 35 cm
2
. Darüber hinaus wurde eine 

Stimulationselektrode über dem Repräsentationsareal des FDI der rechten Hand, also dem 

optimalen Stimulationspunkt des linken Motorkortex und eine Referenzelektrode über der 

rechten Augenbraue (supraorbital) mit Hilfe von Gummigurten angebracht (siehe Abb. 3). 

Diese Anordnung ist geeignet, signifikante Nacheffekte von bis zu einer Stunde des stimulier-

ten Areals hervorzurufen (Nitsche und Paulus 2000). In meinem Untersuchungsaufbau wurde 

eine neunminütige kathodale Stimulation mit einer Stromstärke von 1 mA am linken Motor-

kortex appliziert. 

Den eventuell auftretenden einzigen Nebenwirkungen wie Missempfindungen in Form von 

leichtem Jucken oder Brennen wurde mithilfe gut befeuchteter Elektrodenschwämme und 

einem langsamen An- und Abstieg der Stromstärke zu Beginn und Ende der tDCS-

Stimulation entgegengewirkt. Abbidung 3 zeigt die Anordnung der tDCS-Elektroden bei einer 

kathodalen Stimulation an der linken Hemisphäre. 
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Abb. 3: Anordnung der tDCS-Elektroden bei einer kathodalen Stimulation an der linken 

Hemisphäre. 1.) Orbitofrontaler Kortex, 2.) Motorkortex, 3.) Anordnung für eine kathodale Stimulation, 

4.) tDCS Gerät. 

 

2.2.5 Versuchsdurchführungen und Flowchart 

Der Aufbau unserer Studie ließ sich in 3 Hauptteile gliedern.  

Teil 1:  

Teil 1 bestand aus den Prä-Messungen [(RMTprä, S1mVprä und CSPprä) prä: TMS-Messung vor 

der tDCS]. Diese Messungen wurden jeweils für die linke und die rechte Hemisphäre durch-

geführt und dauerten ca. 15 bis 20 Minuten. Darüber hinaus wurden im ersten Abschnitt nach 

der Bestimmung der Hotspots, S1mVprä und RMTprä, 40 Einzelpulse mit S1mVprä, jeweils für 

die linke und die rechte Hemisphäre gemessen (Bestimmung der MEPs vor tDCS). Die Be-

stimmung des CSPprä (20 Einzelpulse) erfolgte am Ende dieses Abschnittes mit S1mVprä je-

weils für beide Hemisphären unter tonischer Muskelvorspannung. 

Teil 2:  

Teil 2 schloss sich an Teil 1 (prä-Messungen) an. Hier erfolgte die kathodale tDCS der linken 

Hemisphäre (siehe Abb. 3). Nach der tDCS wurden die Elektroden entfernt und es folgte Teil 

3. 
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Teil 3:  

Teil 3 meines Experiments bestand aus den post-Messungen [(RMVpost, S1mVpost und CSPpost) 

post:TMS-Messungen nach der tDCS an der linken Hemisphäre]. Es wurden am Anfang des 

dritten Teils 40 Einzelpulse mit S1mVprä jeweils für die linke und danach für die rechte He-

misphäre gemessen (Bestimmung MEPs nach tDCS). Danach wurden RMTpost und S1mVpost 

bei gleichbleibendem Hot Spot bestimmt, um Veränderungen der S1mV und der RMT durch 

die tDCS zu quantifizieren.  

 2.2.5 Zusammenfassung der Versuchsprotokolle  

1.Aufklärung und Einwilligung der Versuchspersonen, Test der Händigkeit, Einverständnis-

erklärung, Erhebung demographischer Daten 

2. Anschluss der Elektroden am rechten Arm der Versuchsteilnehmer, Bestimmung des Hot 

Spots an der linken Hemisphäre (M1-Region, Repräsentations-Areal des FDI rechts) . 

3. Bestimmung der RMTprä und S1mVprä  an der linken Hemisphäre, Markierung des Punk-

tes mit einem Stift 

4. Messung von 40 MEP-Einzelpulsen mit der S1mVprä  an der linken Hemisphäre. 

5. Messung von 20 Einzelpulsen für CSPprä an der linken Hemisphäre mit S1mVprä unter tonischer 

Muskelvorspannung. 

6. Anschluss der Elektroden am linken Arm, Feststellung des Hot Spots an der rechten Hemi-

sphäre (M1-Region, Areal des linken FDI). 

7. Bestimmung der RMTprä und S1mVprä  an der rechten Hemisphäre 

8. Messung von 40 MEP-Einzelpulsen mit der S1mVprä  an der rechten Hemisphäre 

9. Messung von 20 Einzelpulsen für CSPprä an der rechten  Hemisphäre mit S1mVprä unter tonischer 

Muskelvorspannung. 

10. Anschluss tDCS [Kathode (Anschluss 2 des tDCS Stimulators) über linke Hemisphäre, 

M1-Region, Areal des FDI rechts] siehe Abb. 3 

11. Stimulation mit tDCS der linken M1-Region mit 1 mA über 9 Minuten hinweg 

12. Abbau der Elektroden, Notieren der Zeit, 5-minütige Pause 

13. Anschluss der Elektroden am rechten Arm, Messung von 40 MEP-Einzelpulsen mit der 

S1mVprä  an der linken Hemisphäre. 

14. Neue Bestimmung der RMTpost und S1mVpost  an der linken Hemisphäre. 

15. Messung von 20 Einzelpulsen an der linken Hemisphäre für CSPpost mit S1mVpost unter 

tonischer Muskelvorspannung rechter FDI. 
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16. Anschluss der Elekroden am linken Arm, Messung von 40 MEP-Einzelpulsen mit der 

S1mVprä   an der rechten Hemisphäre. 

17. Bestimmung der RMTpost und SI1mVpost  an der rechten  Hemisphäre. 

18. Messung von 20 Einzelpulsen an der rechten Hemisphäre für CSPpost mit S1mVpost unter 

tonischer Muskelvorspannung linker FDI.                                                                                            

19. Abkabelung der Versuchspersonen                                                                           

20. Ende des Versuchs 

 

 

 

Linke Hemisphäre(LH)                 Rechte Hemisphäre(RH)  

                                1                          prä-Messung 

Teil 1 

 2  

 

 3  

               kathodale tDCS  

 

4  

                       Post-Messung  

 5 

 

        6 

                                                  

 7 

 7 

 

 

 

Abb. 4: Zeitliche Abfolge jedes Teils der Untersuchung. 

Anfang des Versuchs: Begrü-

ßung Verkabelung 

Hotspot,S1mVprä,RMTprä,40MEP-Einzelpulse,CSPprä LH 

 

 

 

Hotspot,S1mVprä,RMTprä, 40 MEP-Einzelpulse RH 

CSPprä   an RH 

 
9 min. 1 mA tDCS an linker Hemisphäre 

(LH), Elekrodenabbau, 5min. Pause 

Abkabeln, danach 5 minutige Pause 

Linke Hemisphäre (40 MEP-Einzelpulse mit 

S1mVprä) 

 
rechte Hemisphäre(40 MEP-Einzelpulse mit S1mVprä) 

 

Festlegung RMVpost und 

S1mVpost,20 Einzelpulse für CSPpost 

mit S1mVpost  an der Linken Hemi-

sphäre 

Festlegung RMVpost und S1mVpost,20 

Einzelpulse für CSPpost mit S1mVpost  

an der rechten Hemisphäre 

 Abkabelung des Probanden 

        Ende des Versuchs 
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2.3 Statistische Analyse 

Die Daten aus jedem Experiment wurden automatisch mit Hilfe des Programms (Keypoint, 

Medtronic, Denmark) aufgezeichnet und für die weiteren Analysen gespeichert. Die Auswer-

tung der Daten erfolgte danach individuell für jede Versuchsperson offline und die Auswer-

tung der Einzelpulsmessung erfolgte über die gemittelte Amplitude der MEPs. Dabei wurde 

die Differenz zwischen dem größten positiven und dem kleinsten negativen Umschlagspunkt 

manuell ermittelt (Peak-zu-Peak-Messung). Danach wurde die mittlere MEP-Amplitude aller 

erzeugten MEPs pro Studienteilnehmer und jeweiligem Experiment berechnet. Die Dauer der 

CSP wurde manuell ausgemessen und die mittlere CSP-Dauer pro Studienteilnehmer offline 

berechnet. 

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS 18 für Windows. Das Signifikanzniveau wurde auf 

α = 0,05 festgelegt. Um sicherzustellen, dass sich die Kontrollgruppe nicht in Bezug auf die 

Merkmale Geschlecht, Händigkeit und Rauchstatus unterscheiden, wurde jeweils ein χ
2
-Test 

durchgeführt. Des Weiteren wurde durch einen unabhängigen t-Test überprüft, ob sich das 

mittlere Alter zwischen den beiden Gruppen unterscheidet.  

Für die abhängigen Variablen (MEP-Amplitude, S1mV, RMT und CSP) wurde jeweils eine 

eigene, gemischt-faktorielle Varianzanalyse für repetitive Messungen (RM-ANOVA) durch-

geführt. Als Zwischen-Subjekt-Faktor diente die „Gruppe“ (gesunde Probanden vs. 

Schizophreniepatienten), während als Inner-Subjekt-Faktoren „Messzeitpunkt“ (Basiswert vs. 

Poststimulationswert) und „Hemisphäre“ (links vs. rechts) benutzt wurden. Sphärizität wurde 

mit Hilfe des Mauchly-Test getestet und wenn dieser Signifikanz (d. h. < .05) erzielte, wurden 

die Greenhouse-Geisser Korrektur angewendet. Da für alle RM-ANOVAs immer nur zweistu-

fige Faktoren verwendet worden sind, war die Annahme der Sphärizität in diesem Experiment 

stets erfüllt. 

Um genauer zu untersuchen, ob und inwiefern sich die MEP-Amplituden vor und nach der 

tDCS und innerhalb und zwischen den Gruppen unterscheiden, wurden - falls zulässig (Inter-

aktion im ANOVA-Modell) - zweiseitige t-Tests durchgeführt (gepaarte t-Tests für Inner-

Subjektvergleiche (Prä vs. Post) und unabhängige t-Test für Zwischen-Subjektvergleiche (ge-

sund vs. krank). Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen den Post/Prä.Quotienten der 

abhängigen Variablen für beide Hemisphären wurden durchgeführt, um auf eine inter-

hemisphärische Assoziation der Stimulationseffekte zu testen.  

Des Weiteren wurden Pearson-Korrelationskoeffizienten für die Korrelation zwischen den 

abhängigen Variablen und den PANSS-Werten, den Chlorpromazine (CPZ) Äquivalenten, 
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GAF, CGI und der Dauer der Psychose in der Patientengruppe berechnet. Sofern nicht explizit 

anders beschrieben, werden die Daten in Form von Mittelwert ± der Standardabweichung 

dargestellt. Alle Ergebnisse dieser explorativen Studie werden ohne Korrektur für multiples 

Testen dargestellt. Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn M.Sc. Thomas Schneider-

Axmann (thomas.schneider-axmann@t-online.de), der als angestellter Statistiker in der Abtei-

lung tätig ist (aktuell: Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum der Universität 

München).  
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3. Ergebnisse 

3.1 Soziodemographische und klinische Einordnung der Proban-

den 

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf das Alter (p = 0,429), 

die Geschlechtsverteilung (p = 0,717), den Raucherstatus (p = 0,317) und die Händigkeit (p = 

1,000) (für alle soziodemographischen Eigenschaften und klinischen Variablen siehe Tab. 2). 

Die Patienten mit einer Schizophrenie erhielten eine moderate antipsychotische Medikamen-

tendosis, was sich anhand der CPZ Äquivalente von 444,28±388,64 zeigte. 

Tabelle 2: Demographische Zusammensetzung und klinische Krankheitsbewertung der Versuchspersonen 

Variable Gesunde Probande Schizophrenie    Pa-

tienten 

 

N 

 

18 

 

18 

Geschlecht 

Alter (in Jahren) 

Rechtshänder 

Raucher 

12 M, 6 F 

31,50 ± 9,94 

18  

11 

13 M, 5F 

34,33 ± 11,24  

18  

7 

 

PANSS Score 

Gesamt 

Positive 

Negative  

Allgemein 

GAF 

CGI 

CPZ (täglich) 

Dauer der  Psychose 

(in Jahren) 

 

 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

 

 

58,94 ± 14,18 

13,28 ± 4,51 

16,56 ± 4,10 

29,11 ± 7,70 

54,72 ± 11,42 

4,67 ± 0,94 

444,28 ± 388,64 

4,391 ± 3,32 

 

 

Die Dateien sind als Mittelwert   SD (Standardabweichung) angegeben. 

PANSS (Positive and Negative Syndrom Scale), GAF (Global Assessment of Functioning), CGI (Clinical 

Global Impression), CPZ (Chlorpromazin-Äquivalente Dosis). 
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3.2 Ergebnis der RM-ANOVA (Faktoren: „Zeit“, „Hemisphäre“ 

und „Gruppe“) 

 

(a) Linke Hemisphäre 

 

(b) Rechte Hemisphäre 

 

Abbildung 5: Absolute Werte MEP-Größe vor (schwarze Balken) und nach tDCS (weiße Balken) in µV 

(prä-und post-tDCS) bei gesunden Probanden und Schizophrenie-Patienten. ((a) Linke Hemisphäre und 

(b) Rechte Hemisphäre) 

Die Ausgangsmessung (Baseline-Test) zeigte keinen Unterschied zwischen den Gruppen (Schizophrenie-

Patienten und gesunde Probanden), weder an der linken (p>0,05) noch an der rechten Hemisphäre (p> 

0,05). Die kathodale tDCS bewirkte eine Reduktion der MEP-Größe an der stimulierten linken Hemi-

sphären bei gesunden Probanden (p < 0,001) und bei Patienten (p = 0,001), wobei die Reduktion der MEP-

Größe bei gesunden Probanden deutlicher war (p = 0,049). An der nicht stimulierten Hemisphäre, be-

wirkte die kathodale tDCS eine Reduktion der MEP-Größe bei der gesunden Probandengruppe (p = 

0,026), wohingegen keine signifikante Veränderung bei der Patientengruppe beobachtet wurde (p = 0,376). 

Aus diesem Grund war  die MEP-Größe in der Post-Messung bei gesunden Probanden signifikant kleiner 

als bei den Schizophrenie-Erkrankten (p = 0,031). Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mittel-

werts. 

 

■ prä □ post  

■ prä □ post  
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Die RM-ANOVA zeigte bei den MEP-Amplituden signifikante Haupteffekte für den Faktor 

Zeit” und „Hemisphäre”. Die Interaktion zwischen den Faktoren „Zeit x Gruppe” und „Zeit 

x Hemisphäre” waren signifikant, die RM-ANOVA zeigte aber keine signifikanten Effekte 

für folgende Interaktionen:“Hemisphäre x Gruppe” und „Zeit x Hemisphäre x Gruppe” (sie-

he Tabelle 3). Für den Haupteffekt „Gruppe“ zeigte sich ein signifikanter Unterschied (F(1, 

34) = 10,454; p = 0,003). 

Der gepaarte t-Test zeigte für die linke Hemisphäre eine signifikante Reduktion der MEP-

Größe nach kathodaler tDCS bei den gesunden Probanden (Baseline: 970,59 ± 99,41 µV, 

Post-tDCS: 558,94 ± 216,44 µV; t = 7,691, df = 17, p < 0,001) und bei Schizophrenie-

Patienten (Baseline: 1019,26 ± 175,41 µV, Post-tDCS: 723,01 ± 263,57 µV; t = 4,028, df = 

17, p = 0,001). Für die rechte Hemisphäre zeigte ein gepaarter t-Test eine Reduktion der 

Amplitude von MEP nach kathodaler tDCS bei gesunden Probanden (Baseline: 1043,02 ± 

122,23 µV, Post-tDCS: 767,46 ± 439,46 µV; t = 2,436, df = 17, p = 0,026), aber nicht bei 

Schizophrenie-Patienten (Baseline: 1047,72 ± 179,20 µV, Post-tDCS: 1199,20 ± 687,70 µV; t 

= -0,909, df = 17, p = 0,376).  

In beiden Gruppen (Gesunde und Schizophrenie-Patienten) wurden die MEP Größen jeweils 

im Vergleich für die linke versus rechte Hemisphäre getestet. Es wurde kein Unterschied 

(links vs. rechts jeweils für Gesunde und Schizophrenie-Patienten) in der MEP-Größe vor der 

kathodalen tDCS beobachtet (Gesunde Probanden: t = 1,731 df = 17, p = 0,102; Schizophre-

nie Patienten: t = 0,453, df = 17, p = 0,657). Obwohl Schizophrenie- Patienten größere MEP-

Werte für die rechte Hemisphäre nach der Stimulation zeigten (t = 2,654, df = 17, p = 0,017), 

wurde bei den gesunden Probanden kein signifikanter Unterschied in den MEP-Größen zwi-

schen den Hemisphären beobachtet (t = 1,766, df = 17, p = 0,095). 

Der unabhängige t-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zum 

Zeitpunkt Baseline, weder für die linke (t = 1,02, df = 34, p = 0,313) noch für die rechte He-

misphäre (t = 0,09, df = 34, p = 0,927), aber es wurde ein signifikanter Unterschied zwischen 

diesen Gruppen nach der Stimulation beobachtet (linke Hemisphäre: t = 2,041, df = 34, p = 

0,049; rechte Hemisphäre: t = 2,244, df = 34, p = 0,031). 

 

3.3 Motorische Ruheschwelle (RMT) 

Der Vergleich von rechter und linker Hemisphäre zeigte, dass sowohl Schizophrenie-

Erkrankte (t = 2,470, df = 17, p = 0,024) als auch gesunde Probanden (t = 2,136, df = 17, p = 
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0,048) eine signifikante größere Ruheschwelle (RMT) nach der Stimulation an der linken 

Hemisphären im Vergleich zu der rechten Hemisphäre aufwiesen (Siehe Tabelle 3 und 4). 

 

3.4 CSP (Siehe Tabelle 3 und 4) 

Die RM-ANOVA zeigte für die CSP nur den signifikanten Effekt von „Zeit” (F(1, 34) = 

8,027, p = 0,008) sonst wurde keine weiteren signifikanten Haupteffekte oder Interaktionen 

beobachtet. Aus diesem Grund wurde keine weitere post-hoc Analyse durchgeführt. 

 

Tabelle 3a: Ergebnis der RM-ANOVA im Bezug auf verschiedene Parameter 

Abhängige Variable Df, Fehler F Wert p Wert 

 

MEP-Amplitude 

Zeit 

Hemisphäre 

Zeit x Gruppe 

Zeit x Hemisphäre 

Hemisphäre x Gruppe 

Zeit x Hemisphäre x Gruppe 

 

S1mV 

 

1, 34 

1, 34 

1, 34 

1, 34 

1, 34 

1, 34 

 

13,99 

11,64 

5,95 

7,06 

0,903 

2,012 

 

 

0,001* 

0,002* 

0,020* 

0,012* 

    0,349 

    0,165 

Zeit 1. 34 33,20 < 0,001* 

Hemisphäre 1, 34 15,13 < 0,001* 

Zeit x Gruppe 

Zeit x Hemisphäre 

Hemisphäre x Gruppe 

Zeit x Hemisphäre x Gruppe 

 

1, 34 

1, 34 

1, 34 

1, 34 

5,31 

7,48 

0,571 

2,913 

 0,027* 

 0,010* 

0,455 

0,213 

RMT 
Zeit 

 

1, 34 

 

24,45 

 

< 0,001* 

Hemisphäre 1, 34 5,88  0,021* 

Zeit x Gruppe 1, 34 3,34 0,076 

Zeit x Hemisphäre 1, 34 10,07   0,003* 

Hemisphäre x Gruppe 1, 34 0,112 0,740 

Zeit x Hemisphäre x Gruppe 1, 34 0,643 0,446 

 

CSP 

Zeit 

 

 

1, 34 

 

 

8,07 

 

 

0,008* 

Hemisphäre 1, 34 0,235 0,631 

Zeit x Gruppe 1, 34 1,04 0,315 

Zeit x Hemisphäre 1, 34 2,18 0,150 

Hemisphäre x Gruppe 1, 34 0,79 0,381 

Zeit x Hemisphäre x Gruppe 1, 34 1,24 0,273 
Diese Analyse zeigt signifikante Interaktionen für die MEP-Variable zwischen den Faktoren „Zeit x Gruppe” 

und „Zeit x Hemisphäre”. Dieses Ergebnis wurde durch das Ergebnis von RM-ANOVA für S1mV bestätigt. Im 

Gegensatz zu unserer initialen Annahme zeigte diese Analyse keine signifikante Interaktion bei den Faktoren 
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„Zeit x Gruppe” für die CSP.  Abkürzungen: df = Freiheitsgrad, F = F-Statistik, p = Irrtumswahrscheinlichkeit 

oder Signifikanzniveau. RM-ANOVA = Repeated Measure Analysis of Variance; *p < 0,05 

 

Tabelle 3b: Ergebnis der RM-ANOVAs im Bezug auf  den Hauptparameter MEP-

Amplituden getrennt nach Hemisphären. 

Abhängige Variable Df, Fehler F Wert p Wert 

 

Linke Hemisphäre 

Zeit 

Zeit x Gruppe 

Gruppe 

 

Rechte Hemisphäre 

Zeit 

Zeit x Gruppe 

Gruppe 

 

 

1, 34 

1, 34 

1, 34 

 

 

1, 34 

1, 34 

1, 34 

 

60,56 

1,61 

4,94 

 

 

0,38 

4,49 

4,92 

 

< 0,001* 

0,213 

  0,033* 

 

 

0,542 

 0,041* 

 0,033* 

 
 

Abkürzungen: MEP = Motorisch evoziertes Potenzial, df = Freiheitsgrad, F = F-Statistik, p = 

Irrtumswahrscheinlichkeit oder Signifikanzniveau. RM-ANOVA = Repeated Measure Analysis of Variance; *p 

< 0,05 

 

Tabelle 3c: Ergebnis der RM-ANOVA im Bezug auf  den Hauptparameter MEP-

Amplituden getrennt nach den beiden Studiengruppen 

Abhängige Variable Df, Fehler F Wert p Wert 

 

Gesunde Probanden 

Hemisphäre 

Zeit 

Hemisphäre x Zeit 

 

Patienten mit Schizophrenie 

Hemisphäre 

Zeit 

Hemisphäre x Zeit 

 

 

1, 17 

1, 17 

1, 17 

 

 

1, 17 

1, 17 

1, 17 

 

5,16 

30,98 

1,15 

 

 

6,35 

0,61 

6,23 

 

   0,036* 

< 0,001* 

  0,298 

 

 

 0,022* 

0,445 

 0,023* 

 
Abkürzungen: MEP = Motorisch evoziertes Potenzial, df = Freiheitsgrad, F = F-Statistik, p = 

Irrtumswahrscheinlichkeit oder Signifikanzniveau. RM-ANOVA = Repeated Measure Analysis of Variance; *p 

< 0,05.  

 

3.5 S1mV 
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Das Ergebnis der RM-ANOVA [Vergleich innerhalb den Gruppen (post vs. prä) und zwi-

schen den Gruppen] ist in den Tabellen dargestellt. Wie erwartet bestätigt das Ergebnis den 

Untersuchungsbefund der MEP-Amplituden (Siehe Tabelle 3 und 4). 
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Tabelle 4. Statistische Ergebnisse für RMT und S1mV 

 Gesunde Proban-

den 

Schizophrenie-  

Patienten 

Statistik zw. 

den Gruppen 

S1mV linke Hemisphäre 

(%) 

 

 

 

 

 

 

Prä-tDCS 53,78 ± 10,55  59,44 ± 10,86  p=0,132 

Post-tDCS 56,33 ± 11,04  61,5 ± 10,35 p=0,168 

Statistik zwischen Gruppen 

 

RMT linke Hemisphäre 

(%) 

p<0,001* p<0,001* 

 

 

Prä-tDCS 44,61 ± 7,57  49,44 ± 9,84  p=0,118 

Post-tDCS 46,78 ± 8,46  51,61 ± 9,73  p=0,132 

Statistik zwischen Gruppen 

 

CSP linke Hemisphäre 

(ms) 

p<0,001* 

 

 

  

p<0,001* 

 

 

  

 

 

 

 

Prä-tDCS      137,23±34,30               156,32±41,62 n.u 

Post-tDCS      139,22±41,11     159,40±39,93 n.u 

Statistik zwischen Gruppen 

 

S1mV rechte Hemisphäre 

(%) 

       n.u 

 

 

 

n.u 

 

 

 

 

 

 

 

Prä tDCS  48,06 ± 7,10  56,39 ± 10,30   p=0,010* 

Post tDCS 49,78 ± 7.31  56,17 ± 9,65   p=0,037* 

Statistik zwischen Gruppen 

 

RMT rechte Hemisphäre 

(%)  

p<0,001* 

 

 

 

p=0,795 

 

 

 

 

 

 

 

Prä-tDCS 42,06 ± 5,73 48,56 ± 8,85  p=0,016* 

Post tDCS 43,39 ± 5,95   48,00 ± 8,84 p=0,072 

Statistik zwischen Gruppen 

 

CSP rechte Hemisphäre 

(ms) 

p<0,001* 

 

 

      

p=0,523 

 

 

      

 

 

 

 

Prä-tDCS      137,08±31,52           153,58±47,05                                n.u 

Post tDCS      151,92±31,45           158,45±47,11           n.u. 

Statistik zwischen Gruppen            n.u                 n.u  

Zwischen den Gruppen wurden unabhängige t-Tests prä- oder post tDCS (vor und nach tDCS), innerhalb der 

Gruppen gepaarte t-Tests prä versus post-tDCS verwendet. 

Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. tDCS = kathodale transkranielle Gleichstromstimulation, RMT = 

Motorschwelle in Ruhe, S1mV = Reizintensität (Prozent des Stimulatoroutputs), um MEP von 1mV zu erzeu-
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gen, CSP = kortikale Innervationsstille (engl. cortical silent period), p = Irrtumswahrscheinlichkeit, n.u = nicht 

untersucht wegen der fehlenden signifikanten Interaktion (p ≥ 0,05) in der RM-ANOVA. 

 

3.6 Korrelationen zwischen linker und rechter Hemisphäre 

Die Analyse zeigt keine signifikante Korrelationen nach Pearsons für die post/prä Quotienten 

zwischen linker und rechter Hemisphäre in der jeweiligen Gruppe (gesunde Kontrollen: r = -

0,026, p = 0,918; Patienten mit einer Schizophrenie: r = -0,57, p = 0,822). Dieser Befund 

weist darauf hin, dass die Störung der Neuroplastizität in beiden Hemisphären nicht vonei-

nander abhängig ist.  

 

3.7 Einfluss von klinischen Variablen und Medikation auf TMS-

Parameter  

In der Berechnung zeigte sich eine signifikante Korrelation nur zwischen der Antipsychotika-

Dosierung (CPZ-Äquivalente) und der RMT der linken Hemisphäre vor der tDCS (r = 0,532, 

p = 0,023) sowie nach der tDCS (r = 0,510, p = 0,031). Es wurde keine Korrelation zwischen 

den Hauptparametern und den klinischen Variablen PANSS, CGI, GAF und der Dauer der 

Psychose beobachtet. 

Die möglichen Einflüsse von Antidepressiva wurden mit der RM-ANOVA für die Faktoren 

„Antidepressiva” (Ja/Nein) als Zwischensubjektfaktor, „Zeit” und „Hemisphäre” als Inner-

Subjekt-Faktoren innerhalb der Gruppe der Schizophrenie-Patienten getestet. Die RM-

ANOVA zeigte keine signifikanten Interaktionen für „Zeit x Gruppe” „Hemisphäre x Grup-

pe” oder „Gruppe x Zeit x Hemisphäre” und damit keinen signifikanten Einfluss der Einnah-

me von Antidepressiva auf die Hauptparamter. Wie erwartet, offenbarte sich ein signifikanter 

Haupteffekt für „Hemisphäre” (p = 0,012) und für die Interaktionen „Zeit x Hemisphäre“ (p = 

0,016), was mit dem Hauptergebnis der Arbeit übereinstimmt.  
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4. Diskussion 

 

Die Ergebnisse der von mir vorgelegten Arbeit weisen auf einen Zusammenhang zwischen 

gestörter motor-kortikaler Plastizität und gestörter interhemisphärischer Konnektivität bei 

Patienten mit einer Schizophrenie hin. Im Rahmen meiner Arbeit habe ich inhibitorische ka-

thodale tDCS als nicht-invasives Stimulationsverfahren zur Induktion LTD-artiger NMDA-

rezeptorabhängiger motor-kortikaler Plastizität verwendet. Die kathodale Stimulation des lin-

ken Motorkortex erzeugte bei gesunden Probanden eine signifikante Reduktion von MEP-

Amplituden sowohl auf der stimulierten (linken) als auch auf der nicht stimulierten (rechten) 

Hemisphäre. Bei Patienten, die an einer Schizophrenie erkrankt waren, war die Reduktion der 

MEP-Amplitude auf der stimulierten Hemisphäre geringer im Vergleich zu der 

Gesundengruppe und auf der nicht-stimulierten Hemisphäre konnte keine Reduktion im Sinne 

einer MEP-Amplitudenreaktion nachgewiesen werden. Diese Konstellation suggeriert sowohl 

eine Störung der motor-kortikalen Plastizität als auch eine Störung der interhemisphärischen 

Konnektivität zwischen beiden primären Motorkortizes bei Patienten mit einer Schizophrenie.  

 

Der Befund der reduzierten LTD-artigen Plastizität nach kathodaler tDCS auf der stimulierten 

Hemisphäre bei Patienten mit einer Schizophrenie stellt die erste Replikation einer vorherigen 

Arbeit aus unserer Forschungsgruppe dar. Hier untersuchten Hasan et al. mittels ähnlichem 

experimentellen Setup wie in meiner Arbeit in einer größeren Stichprobe den linken Motor-

kortex (M1) und zeigten, dass Schizophrenie-Erkrankte im Vergleich zu gesunden Probanden 

keine signifikant reduzierten MEP-Amplituden nach Stimulation im Sinne einer gestörten 

neuronalen Plastizität aufwiesen (Hasan et al. 2012). 

 

In meiner Arbeit ergaben sich zwar noch signifkant reduzierte MEP-Amplituden auf der sti-

mulierten Seite bei den Schizophrenie-Kranken, jedoch in deutlich geringerem Umfang als 

bei den Gesunden. Insoferen bestätigt sich auch hier der verminderten Neuroplastizität bei den 

Erkrankten ähnlich wie in der ersten Arbeit unserer Forschungsgruppe. Des Weiteren konnte 

ich ergänzend zu diesen Ergebnissen den wichtigen und wissenschaftlich sehr relevanten Be-

fund des Zusammenhangs zwischen gestörter Plastizität und interhemisphärischer Konnekti-

vität erweitern. Während gesunde Probanden auch auf der nicht-stimulierten Hemisphäre eine 

Reduktion der MEP-Amplituden zeigten, blieb dieser Effekt bei der Patientengruppe aus. In 

diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass Plastizitätsdefizite bei Patienten mit einer Schi-
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zophrenie als Grundlage der funktionellen und strukturellen Dyskonnektivität schon in der 

Vergangenheit von verschiedenen Autoren diskutiert worden sind (Übersicht bei Coyle 2006; 

Übersicht bei Stephan et al. 2009; Taylor et al. 2014; Übersicht bei Hasan et al. 2014). Ebenso 

sind mittels bildgebender Verfahren und neuropathologischen Untersuchungsmethoden signi-

fikante neurobiologische, pathobiologische, strukturelle und funktionelle Veränderungen auf 

zellulärer und molekularer Ebene als mögliche Ursache neuronaler Dyskonnektivität disku-

tiert worden (Fanselow und Dong 2010; Übersicht bei Nakazawa et al. 2012; Meyer-

Lindenberg und Trost 2014). Des Weiteren wurden mittels unterschiedlicher transkranieller 

Stimulationsmethoden weitere Hinweise für eine Störung der Konnektivität bei Patienten mit 

einer Schizophrenie beobachtet (Daskalakis et al. 2002; Oxley et al. 2004). Daskalakis et al. 

untersuchten beispielsweise die Exzitabilitätsveränderung bzw. interhemisphärische Konnek-

tivität mit transkallosaler Inhibiton mittels tcTMS (engl.: twin-coil Transcranial Magnetic 

Stimulation) und fanden, dass Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu gesunden 

Probanden eine gestörte Konnektivität im Sinne der reduzierten transkallosalen Inhibition 

aufwiesen (Daskalakis et al. 2002). Im Fall von Oxley et al. wurden mittels rTMS Plastizitäts-

veränderung und intrahemisphärische Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie im 

Vergleich zu gesunden Probanden untersucht und festgestellt, dass es bei der Patientengruppe 

zu keiner Reduktion der MEP an den nicht-stimulierten Hirnarealen kam. Trotz unterschiedli-

cher Untersuchungsmethode (rTMS vs. tDCS) deuten die Beobachtungen von Oxley et al., in 

Übereinstimmung mit meiner Arbeit, auf eine gestörte Plastizität und eine daraus resultieren-

de gestörte Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie hin (Oxley et al. 2004).  

 

4.1 Effekt der inhibitorischen kathodalen tDCS auf die stimulierte 

linke Hemisphäre 

Das Ergebnis meiner Dissertation zeigte sowohl bei Patienten mit einer Schizophrenie als 

auch bei gesunden Kontrollprobanden eine signifikante Reduktion der MEP-Antwort nach der 

tDCS an der linken Hemisphäre. Die Reduktion der Antwort fiel bei den gesunden Probanden 

jedoch deutlicher und größer aus (siehe Tab. 4 und Abb. 5). Diese Beobachtung deutet auf 

eine im Vergleich zu gesunden Kontrollen reduzierte LTD-artige motorkortikale Plastizität 

nach einer kathodalen tDCS hin. Eine kathodale tDCS führt in der Regel zu einer Reduktion 

der MEP-Amplitude über der stimulierten Hemisphäre (Nitsche und Paulus 2000, Nitsche 

2001). Die kathodale tDCS-Stimulation, deren Effekte langanhaltend und von der Aktivität 
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von NMDA-Rezeptoren abhängig sind, erzeugt ohne Auslösung eines Aktionspotentials eine 

Hyperpolarisation des Membranpotentials und führt über eine Verschiebung der Erregbarkeit 

der Zellmembranen zu einer Reduktion der Exzitabilität, was sich mittels einer Reduktion der 

MEP-Amplituden quantitativ bestimmen lässt (Nitsche und Paulus 2000; Nitsche et al. 2003; 

Nitsche et al. 2008). Diese Reduktion der MEP-Amplitude nach einer tDCS konnte bei den 

gesunden Probanden in meiner Arbeit beobachtet werden.  

Eine vorherige Arbeit von Hasan et al. zeigte in einer größeren Stichprobe eine verminderte 

Reduktion der MEP-Amplitude bei Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu den 

gesunden Probanden (Hasan et al. 2012). Dabei erfolgte allerdings ausschließlich die Unter-

suchung des linken Motorkortex (M1) mittels der kathodalen tDCS. Daraus zogen die Auto-

ren den Schluss, dass bei Patienten mit einer Schizophrenie eine gestörte LTD-artige, NMDA-

Rezeptoren-abhängige Plastizität vorliegen könnte (Hasan et al. 2012). In Übereinstimmung 

mit den Ergebnissen von Hasan et al. konnte ich ebenfalls eine verminderte Reduktion der 

MEP-Amplitude bei den gesunden Probanden am stimulierten linken Motorkortex beobach-

ten. Somit stellt dieser Teilbefund meiner Arbeit eine Replikation der zuvor erhobenen Be-

funde dar, was die Hypothese des Defizits der LTD-artigen Plastizität des stimulierten Motor-

kortex bei Patienten mit einer Schizophrenie unterstützt. Replikationen sind in diesem For-

schungsfeld wichtig, um die Stabilität dieser Befunde in verschiedenen Stichproben zu bele-

gen, da es häufig eine große Variabilität zwischen diesen verschiedenen Stichproben gibt. In 

den nächsten Abschnitten werde ich ausführlicher auf die zugrundeliegenden Erklärungen für 

eine gestörte Plastizität bei diesen Patienten eingehen. 

Es existierten mittlerweile zahlreiche unterschiedliche Erklärungsmodelle für eine gestörte 

neuronale Plastizität bei Patienten mit einer Schizophrenie. Hasan et al. führten die Reduktion 

der LTD-artigen Plastizität nach kathodaler tDCS größtenteils auf gestörte glutamaterge 

NMDA-Rezeptoren zurück (Hasan et al. 2012). Darüber hinaus wurde als mögliche 

pathobiologische Ursache des Plastizitätsdefizits ein hyperglutamaterger Zustand diskutiert 

(Hasan et al. 2011; Plitmann et al. 2014). Außerdem wurden Unterfunktions- und Überfunkti-

onszustände von NMDA-Rezeptoren als mögliche Hypothese der gestörten Plastizität bei 

Patienten mit einer Schizophrenie thematisiert (Coyle 2006; Pérez-Neri et al. 2006; Paz et al. 

2008; Plitmann et al. 2014). 
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4.1.1 Neurotoxizität durch glutamaterge Überfunktion 

Die NMDA-Rezeptoren spielen eine entscheidende Rolle bei der synaptischen Plastizität und 

sind in Bezug auf einen hyperglutamatergen Zustand mit möglicher Neurotoxizität bei Patien-

ten mit einer Schizophrenie relevant (Xi et al. 2002). Es wird angenommen, dass eine Unter-

funktion der NMDA-Rezeptoren eine überschießende Gegenregulation mit zu viel synaptisch 

frei verfügbarem Glutamat und einem konsekutiven vorübergehenden hyperglutamatergen 

Zustand im Gehirn von schizophren erkrankten Patienten bedingt, welcher durch einen zu 

hohem Calciumeinstrom neurotoxisch wirkt und die Neuroplastizität einschränkt (Konradi 

und Heckers 2003; Pascual-Leone et al. 2005; Paz et al. 2008; Plitman et al. 2014). Im Falle 

einer so gestörten Plastizität, beispielsweise bei Patienten mit einer Schizophrenie, wird ange-

nommen, dass ein hyperglutamaterger Zustand mit dauerhafter Aktivierung der NMDA-

Rezeptoren zur Überproliferation neuronaler Fortsätze sowie zu oxidativem Stress bzw. Neu-

rotoxizität führen kann (Llado et al. 1999; Coyle et al. 2002). Ein darüberhinaus gehender 

Zelluntergang mit einem resultierenden Verlust wichtiger inhibitorischer und exzitatorischer 

Neurone führt zu einem weiteren Defizit der NMDA-abhängigen Plastizität (Lewis et al. 

2003; Rapoport 2013). Die Ursache des hyperglutamatergen Zustands bei Patienten mit einer 

Schizophrenie wurde von verschiedenen Autoren kontrovers diskutiert. Paz et al. vermuteten, 

dass eine Dysfunktion GABA-erger Interneurone einen hyperglutamatergen Zustand hervor-

rufen kann (Paz et al. 2008). Diese Dysfunktion wurde bereits von anderen Autoren wie Levis 

et al. als wichtige pathophysiologische Grundlage der Schizophrenieentstehung beschrieben 

(Lewis et al. 2012). Des Weiteren stellten Hasan et al. die Hypothese auf, dass eine 

hyperglutamaterge Neurotransmission mit einer anschließenden verstärkten Erhöhung von 

intrazellulärem Calcium der physiologischen Reduktion der NMDA-Rezeptor-Aktivität zur 

Erzeugung LTD-artiger Plastizität entgegenwirkt (Hasan et al. 2012). 

Zusammenfassend kann in Bezug auf meine Arbeit in Übereinstimmung mit den aufgeführten 

Hypothesen angenommen werden, dass die gestörte LTD-artige NMDA-rezeptorabhängige 

Plastizität auf der stimulierten linke Hemisphäre bei Patienten mit einer Schizophrenie auf 

dem Boden eines hyperglutamatergen Zustands entstehen könnte. 

 

 4.1.2 Unterfunktion von NMDA-Rezeptoren bei Schizophrenie 

Wie bereits beschrieben, stellen NMDA-Rezeptoren wichtige Schlüsselstrukturen für Plastizi-

tät dar und eine Dysfunktion hier könnte die NMDA-rezeptorabhängigen Plastizitätdefizite 
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bei Patienten mit einer Schizophrenie erklären (Daskalakis et al. 2008; Stephan et al. 2009). 

Die Hypofunktionshypothese der NMDA-Rezeptoren als wichtiger pathobiologischer Mecha-

nismus für gestörte Plastizität wurde bei Patienten mit einer Schizophrenie anhand verschie-

dener Arbeiten diskutiert. Zu diesen Untersuchungsmethoden zählen neuropathologische-, 

genetische-, und bildgebende Verfahren. Eine neuropathologische Studie zeigte mithilfe von 

post-mortem-Untersuchung beispielsweise, dass im Hippocampus und im präfrontalen Kortex 

von Patienten mit einer Schizophrenie eine gestörte Aktivität des Enzyms 

Glutamatcarboxypeptidase-II (GCPII) vorhanden ist (Tsai et al. 1995). Dieses Enzym modu-

liert die Glutamatfreisetzung und spielt bei den NMDA-rezeptorabhängigen neuronalen Akti-

vitäten eine wichtige Rolle (Tsai et al. 1995; Coyle 2006). Eine verminderte Aktivität von 

GCPII könnte die Unterfunktion von NMDA-Rezeptoren bei Patienten mit Schizophrenie 

erklären (Tsai et al. 1995; Coyle 2006). Weiterhin wurde von einigen Autoren eine Verminde-

rung der mRNA-Konzentration für den NMDA-Rezeptor im Hippocampus von Patienten mit 

einer Schizophrenie beobachtet. Dieses reduzierte mRNA-Vorkommen resultiert in einer 

verminderten Synthese von NMDA-Rezeptoren, welche die These einer Hypofunktion der 

NMDA-Systems unterstützen würde (Law und Deakin 2001; Gao et al. 2000; Gos et al. 

2014). Des Weiteren konnten genetische Studien 108 Risikogene für Schizophrenie finden, 

ca. 75% dieser Risikogene spielen bei der Proteinsynthese eine wichtige Rolle. Eines dieser 

Gene kodiert beispielsweise für den metabotrophen Glutamat Receptor-3 (GRM3), welcher 

die Freisetzung von Glutamat herunterreguliert und dadurch eine Störung der NMDA-

Rezeptoren im Sinne einer Hypofunktion verursachen könnte (Ripke et al. 2014). Weiterhin 

konnte anhand bildgebender Verfahren wie der Einzelphotonenemissionscomputertomogra-

phie (SPECT: single-photon emission computed tomography) und der Magnetresonanzspekt-

roskopie (MRS) eine gestörte NMDA-Aktivität beobachtet werden (Poels et al. 2014; 

Marsman et al. 2013). Mittels SPECT wurde unter Verwendung des NMDA-rezeptoraffinen 

Tracers CNS-1261 eine signifikante Reduktion der NMDA-Rezeptor-Bindungen im Kortex 

unmedizinierter Patienten mit einer Schizophrenie gezeigt (Pilowsky et al. 2006).  

Die Gesamtheit der hier dargestellten Forschungsergebnisse deutet auf eine Unterfunktion 

von NMDA-Rezeptoren bei Patienten mit einer Schizophrenie hin. Vor diesem Hintergrund 

bildet eine mögliche Hypofunktion der NMDA-Rezeptoren einen möglichen Erklärungsansatz 

in meiner Arbeit für die gestörte LTD-artige Plastizität nach einer kathodalen tDCS an der 

linken Hemisphäre bei Patienten mit einer Schizophrenie. 
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4.2 Effekt der inhibitorischen kathodalen tDCS auf die rechte 

nicht-stimulierte Hemisphäre  

In meiner Arbeit konnte ich erstmals zeigen, dass die Patientengruppe im Gegensatz zu der 

gesunden Probandengruppe an der nicht stimulierten rechten Hemisphäre keine Reduktion der 

MEP-Amplitude als möglicher Ausdruck einer verminderten  LTD-artigen Plastizität aufwies. 

Eine kathodale tDCS des linken Motorkortex bewirkte an der gegenüberliegenden Hemisphä-

re (rechte Hemisphäre) eine Reduktion der MEP-Amplitude ausschließlich bei den gesunden 

Probanden. Diese Beobachtung an der rechten Hemisphäre bei gesunden Probanden kann in 

Einklang mit den Ergebnissen aus einer Studie von Lang et al. (2004) gebracht werden. Sie 

untersuchten an einer kleinen Stichprobe mittels tDCS zehn gesunde Probanden und zeigten, 

dass es nach linkshemisphärischer kathodaler Stimulation zu einer Reduktion der MEP-

Amplitude über der rechten Hemisphäre in dieser Gruppe kam (Lang et al. 2004). Somit 

konnte ich erstmals diesen Befund an einer größeren Stichprobe und einem anderen Ort (Göt-

tingen vs. London) replizieren und somit die Validität dieses Setups bestätigen. Bei Patienten 

mit einer Schizophrenie zeigten die Ergebnisse meiner Arbeit eine fehlende Modulation der 

MEP-Amplitude an der rechten Hemisphäre nach linkshemisphärischer tDCS und wiesen 

somit auf eine gestörte LTD-artige NMDA-Rezeptorabhängige Plastizität bei dieser Gruppe 

hin. Des Weiteren kann die fehlende LTD-artige Plastizitätsantwort der rechten Hemisphäre 

aber auch mit einer interhemisphärischen Dyskonnektivität bei Patienten mit Schizophrenie 

assoziiert sein. Auch andere Autoren wie zum Beispiel Daskalakis et al. und Oxley et al. un-

tersuchten intra- und interhemisphärische Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie 

im Vergleich zu gesunden Probanden und vermuteten eine gestörte inter- und 

intrahemisphärische Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie (Daskalakis et al. 

2002; Oxley et al. 2004). Oxley et al. untersuchten die Konnektivität zwischen dem 

prämotorischen Kortex und dem ipsilateralen Motorkortex bei Patienten mit einer Schizo-

phrenie und bei gesunden Probanden. Die Gruppe beobachtete am nicht-stimulierten 

ipsilateralen prämotorischen Kortex nach einer Stimulation zur Erzeugung einer plastischen 

Antwort mittels 1 Hz rTMS eine Reduktion der MEP-Amplitude bei den gesunden Proban-

den. Bei der Patientengruppe konnte wiederum keine Modulation der MEP-Amplitude beo-

bachtet werden. Oxley et al. vermuteten sowohl eine gestörte Plastizität als auch eine daraus 

resultierende gestörte intrahemisphärische Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophre-

nie (Oxley et al. 2004). Das Ergebnis meiner Arbeit stimmt mit der Beobachtung von Oxley et 
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al. trotz unterschiedlicher Methodik (tDCS vs. rTMS) zur Erzeugung einer plastischen Ant-

wort überein. 

Daskalakis et al., oben bereits erwähnt, analysierten mittels zweier Figure-of-eight coils, die 

über dem rechten bzw. linken Motorkortex plaziert wurden, die interhemisphärische Konnek-

tivität mit transkallosaler Inhibition zwischen dem rechten Motorkortex und dem linken Mo-

torkortex bei Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zur gesunden Gruppe. In dem 

Aufbau ihres Experiments nach der Methodik von Ferbert wurde am rechten Motorkortex ein 

überschwelliger konditionierender Stimulus (CS: conditional stimulus) appliziert, bevor eini-

ge Millisekunden später ein überschwelliger Test-Stimulus (TS: test stimulus) über dem lin-

ken Motorkortex appliziert wurde. Der Stimulus in jeder Spule wurde  so eingestellt, dass ein 

MEPs von circa 1 mV Peak-to-Peak-Amplitude im kontralateralen FDI-Muskel erzeugt wurde 

(Ferbert et al. 1992; Daskalakis et al. 2002). In Bezug auf die MEP-Amplituden zeigte sich 

bei den Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu den gesunden Probanden keine 

Reduktion der MEP-Amplitude am gegenüberliegenden Motorkortex (reduzierte 

Exzitabilitätsantwort). Folglich nahmen die Autoren an, dass die Patientengruppe eine gestör-

te interhemisphärische Konnektivität zwischen den Motorkortizes (M1 rechts zu M1 links) 

aufwies (Daskalakis et al. 2002). Im Gegensatz zu meiner Arbeit wurden hier keine neuro-

plastischen Veränderungen erzeugt, sondern Exzitabilitätsveränderungen direkt gemessen. 

Meine Beobachtungen können jedoch nicht nur im Sinne einer gestörten Neuroplastizität, 

sondern auch zusätzlich im Sinne einer gestörten interhemisphärischen Konnektivität bei Pa-

tienten mit einer Schizophrenie wie bei Daskalakis et al. interpretiert werden. 

Widersprüchliche Untersuchungsergebnisse im Vergleich zu denen meiner Arbeit zeigten 

beispielsweise Ribolsi et al., die mittels bilateraler TMS die Konnektivität zwischen dem dor-

salen prämotorischen Kortex und dem kontralateralen Motorkortex (M1) untersuchten. Sie 

stellten im Gegensatz zu den Ergebnissen von Daskalakis et al. und meiner Arbeit keinen sig-

nifikanten Unterschied in der interhemisphärischen Konnektivität zwischen den Gesunden 

und den Patienten mit einer Schizophrenie fest (Ribolsi et al. 2011). Ribolsi et al. untersuch-

ten ebenfalls nur zeitnahe Exzitabilitätsveränderungen und nicht die Induktion neuroplasti-

scher Veränderungen. Die fehlende Übereinstimmung zwischen diesem Untersuchungsergeb-

nis und dem meiner Arbeit ist möglicherweise durch den unterschiedlichen Experimentaufbau 

bedingt (tDCS vs. bilateraler TMS). 

Zusammenfassend zeigt meine Arbeit erstmals mittels kathodaler tDCS eine gestörte LDT-

artige, NMDA-rezeptorabhängige Plastizität bei Patienten mit einer Schizophrenie im Ver-
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gleich zu Gesunden auch auf der kontralateralen Hemisphäre (Motorkortex). Damit kann die-

se erstmals angewendete Methodik zwischen den zwei Vergleichsgruppen einen indirekten 

Hinweis sowohl auf Konnektivitätsdefizite als auch auf eine gestörte Plastizität liefern. 

Konnektivitätsdefizite als pathophysiologische Grundlage der Entstehung einer Schizophrenie 

wurden in der Vergangenheit schon von einigen Autoren diskutiert (Stephan et al. 2009; 

Schmitt et al. 2011), aber noch nie mit einem solchen experimentellen Setup untersucht.  

 

4.3 Kortikale Silent Period (CSP) 

Die Mechanismen und Regelkreise, welche der Entstehung der kortikalen Silent Period (CSP) 

zugrunde liegen, sind komplexer Natur und involvieren verschiedene kortikale und subkorti-

kale (Globus pallidus, Thalamus) Strukturen, wobei die über GABA-B Rezeptoren vermittelte 

neuronale Modulation und Inhibtion eine entscheidende Rolle spielen (Ziemann 2004). Die 

Zunahme der CSP könnte demnach auf eine Zunahme des GABA-B-Einflusses hinweisen 

(Siebner et al. 1998; Ziemann 2004). Trotz meiner Hypothese, dass Patienten mit einer Schi-

zophrenie eine inhibitorische Störung aufweisen, konnte in meinen Experimenten anhand der 

CSP kein signifikanter Unterschied vor oder nach tDCS zwischen den gesunden Probanden 

und den Patienten mit einer Schizophrenie festgestellt werden. In meiner Arbeit stellte die 

ipsilaterale kortikale Silent Period die Dauer der Hemmung von der elektromyographischen 

Aktivität nach einem TMS-induzierten Motorpotential dar und ist ein TMS-Parameter zur 

experimentellen Darstellung der kortikalen Inhibition (Daskalakis et al. 2002). Ein CSP-

Vergleich zwischen der Patientengruppe und der gesunden Kontrollgruppe wies keinen signi-

fikanten Unterschied auf, obwohl der CSP-Ausgangswert in der gesunden Gruppe numerisch 

niedriger war als in der Patientengruppe. In meiner Arbeit betrug der CSP-Ausgangswert bei 

den gesunden Probanden an der linken Hemisphäre 137 Millisekunden (ms), bei den Patienten 

betrug der Wert 156 ms. An der rechten Hemisphäre zeigte sich bei den Gesunden ein Aus-

gangswert von 137 ms. Demgegenüber steht bei den Patienten ein Wert von 153 ms. Es sei an 

dieser Stelle darauf hingewiesen, dass vorhergehende Studien zur Untersuchung der CSP bei 

Patienten mit einer Schizophrenie widersprüchliche Untersuchungsergebnisse ergaben. Hasan 

et al. konnte beispielsweise signifikante CSP-Unterschiede zwischen der Kontroll- und der 

Patientengruppe zeigen, wohingegen Puri et al. in Übereinstimmung zu meiner Arbeit keine 

signifikanten CSP-Unterschiede zwischen den Patienten mit einer Schizophrenie und Gesun-

den beobachten konnten (Puri et al. 1996; Hasan et al. 2012).  
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Diese widersprüchlichen Untersuchungsergebnisse können einerseits dadurch erklärt werden, 

dass sich die Patienten zum Untersuchungszeitpunkt in unterschiedlichen Krankheitsstadien 

(Frühstadium vs. chronisches Stadium) befanden, andererseits haben die Patienten zum 

Untersuchungszeitpunkt unterschiedliche Antipsychotika (z.B. Olanzapin, Quetiapin, 

Risperidon) erhalten (Hashimoto et al. 2008; Übersichtsarbeit von Bunse et al. 2014).  

Bunse et al. hat in seiner systematischen Übersichtsarbeit den Einfluss von Neuroleptika auf 

die kortikale Silent Period näher diskutiert Er konnte zeigen, dass eine Behandlung mit 

Clozapin die CSP-Dauer eher verlängerte, während eine Behandlung mit Haloperidol die 

CSP-Dauer eher verkürzte (Daskalakis et al. 2008; Übersichtsarbeit von Bunse et al. 2014).   

 

4.4 Alternative Hypothese der gestörten Plastizität und Konnekti-

vität 

In meiner Arbeit wurde der Schwerpunkt des Erklärungsmodels für die gestörte Plastizität 

und Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie auf eine verminderte LTD und die 

NMDA-Rezeptordefizite (Hyper- und Hypofunktion) gelegt. Dennoch sollte der mögliche 

Einfluss des dopaminergen Systems als alternative Hypothese der gestörten Plastizität und 

Konnektivität nicht vergessen werden. Das dopaminerge System stellt eines der am besten 

etablierten Erklärungsmodelle zur ätiologischen Beschreibung der Schizophrenie bzw. deren 

Symptome dar (Howes und Kapur 2009). Bereits vor Jahren wurde die Bedeutung dieses Sys-

tems in Bezug auf die Gedächtnisbildung und –modulation anhand diverser Tier- und neuro-

biologischer Studien beschrieben (Cai und Arnsten 1997; Seamans 2004). Cai und Arnsten 

zeigten beispielsweise, dass das Verhältnis zwischen der Dopamindosis und der Gedächtnis-

leistung eine nicht-lineare Beziehung aufweisen. Sowohl eine zu hohe Dopamindosis als auch 

eine zu niedrige Dosis führten zu kognitiven Einschränkungen (Cai und Arnsten 1997). Darü-

ber hinaus untersuchten Autoren wie Nitsche et al. und Monte-Silva et al. an Menschen den 

Einfluss des dopaminergen Systems auf die mittels kathodaler tDCS erzeugte NMDA-

rezeptorabhängige LTD-artige Plastizität und stellten fest, dass sowohl D2-

Rezeptorantagonisten als auch eine gesteigerte Aktivierung dopaminerger Rezeptoren zur 

Aufhebung der LTD-artigen Plastizität führen können (Nitsche et al. 2009; Monte-Silva et al. 

2010). Eine mittlere Aktivierung dopaminerger Rezeptoren führt im Gegensatz dazu zu einer 

Verlängerung des Nacheffekts kathodaler tDCS und somit zu einer verstärkten induzierten 

Plastizitätsantwort (Monte-Silva et al. 2010). Bei diesen Untersuchungen kamen 
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Dopaminagonisten wie Ropinirol und L-Dopa sowie Dopaminantagonisten wie Sulpirid zur 

Anwendung (Nitsche et al. 2009; Monte-Silva et al. 2010). 

Es lässt sich unter Berücksichtigung aller aufgeführten Aspekte zusammenfassen, dass sowohl 

Dopaminagonisten als auch Dopaminantagonisten zu einer Verminderung oder Aufhebung 

LTD-artiger Plastizität führen können (Monte-Silva et al. 2010). In meiner Arbeit befanden 

sich alle Patienten zum Untersuchungszeitpunkt in Behandlung mit Antipsychotika, welche 

antagonistisch auf Dopamin-Rezeptoren wirken. Aufgrund dieser Tatsache könnte die Be-

obachtung von Monte-Silva et al. und Nitsche et al. beziehungsweise die modulierende Wir-

kung von Dopamin auf eine durch tDCS erzeugte LTD-artige Plastizitätsantwort eine mögli-

che alternative Erklärung zu meiner Hypothese einer durch Defizite im Bereich der 

glutamatergen Systems (NMDA-Rezeptor-vermittelten) bedingten Verminderung der LTD-

artigen Plastizität sein.  

 

4.5 Limitationen dieser Arbeit 

Bei der vorliegenden Arbeit müssen verschiedene Limitationen bei der Diskussion der Ergeb-

nisse berücksichtigt werden. So muss der Einfluss der antipsychotischen Medikation auf die 

erhobenen Befunde in diesem Kontext diskutiert werden. Die in meiner Arbeit untersuchten 

Patienten erhielten alle eine antipsychotische Behandlung, die mit unterschiedlicher Potenz 

antagonistisch auf D2-Rezeptoren wirkt und ähnlicherweise wie die von Monte-Silva et al. 

untersuchten atypischen Neuroleptika, wie z.B. Sulpirid einen Einfluss auf die motor-

kortikale Plastizität haben könnten (Monte-Silva et al. 2010; Ziemann et al. 2015). An dieser 

Stelle ist zu berücksichtigen, dass Patienten mit einer Schizophrenie ein gestörtes 

dopaminerges System aufweisen. Diesbezüglich wird angenommen, dass die Gabe von 

Antipsychotika zu einer Normalisierung der dopaminergen Neurotransmission führen sollte, 

während die Gabe von Dopaminantagonisten, wie zum Beispiel bei dem von Monte-Silva et 

al. untersuchten Sulpirid, bei Gesunden einen Zustand der dopaminergen Unterfunktion indu-

zieren sollten. Es lässt sich hierdurch ableiten, dass die Ergebnisse meiner Arbeit nicht direkt 

mit den Ergebnissen von Monte-Silva et al. verglichen werden können, da dieser nur mit ge-

sunden Probanden arbeitete, während bei meiner Arbeit Schizophrenie-Erkrankte die Patien-

tengruppe bildeten. Weiterhin lässt sich ergänzen, dass in meiner Arbeit keine signifikante 

Korrelation zwischen CPZ-Äquivalenten und den abhängigen Variablen zu beobachten war. 

Eine signifikante Korrelation zwischen den CPZ-Äquivalenten und den abhängigen Variablen 
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würde darauf hinweisen, dass Neuroleptika bei meinen Patienten einen relevanten Einfluss 

auf die untersuchten Parameter haben. Aus den oben erwähnten Gründen müssen die Ergeb-

nisse vor dem Hintergrund der genannten Limitation betrachtet werden und es sind in Zukunft 

Arbeiten an unmedizierten Patienten notwendig. 

Eine weitere Limitation ergibt sich aus dem Aufbau meines Experiments, welches eine indi-

rekte Vorgehensweise zur Untersuchung interhemisphärischer Konnektivität darstellt. In mei-

ner Arbeit wurde die Exzitabilitätsveränderung mittels TMS direkt an den beiden Hemisphä-

ren nach der tDCS an der linken Hemisphäre gemessen. Die MEP-Amplituden stellen ein 

wichtiger TMS-Parameter zur Quantifizierung der Plastizitätsveränderung nach einer Stimula-

tion dar (Rothwell 2011). Die MEP-Amplituden wurden vor und nach einer Stimulation mit-

tels tDCS an beiden Hemisphären abgeleitet. Ein Vergleich der MEP-Amplitude an der nicht-

stimulierten rechten Hemisphären vor und nach der Stimulation ermöglichte einen indirekten 

Rückschluss auf eine gestörte plastizitätsabhängige Konnektivität zwischen den beiden 

Motorkortizes (M1) zu (M1). Hier sollte ein zukünftiger Untersuchungsaufbau ergänzend aus 

Untersuchungsmethoden bestehen, welche die direkte Konnektivität unterschiedlicher Hirn-

areale darstellen könnte, wie zum Beispiel EEG oder tcTMS. Mit Hilfe des EEGs könnte bei-

spielsweise eine TMS-Antwort auf einer Hemisphäre direkt an einer anderen Hemisphäre 

gemessen werden (Rothwell 2011), während bei tcTMS eine konditionierte Hoch-

Reizschwelle an einer Hemisphäre direkt mittels einer Test-Reizschwelle an der anderen He-

misphäre abgeleitet werden könnte (Ferbert et al. 1992).  

Aus statistischer Sicht muss beachtet werden, dass eine Korrektur für multiples Testen (zwei 

Gruppen, zwei Hemisphären) die hier berichteten Signifikanzen in den nach der RM-ANOVA 

durchgeführten unabhängigen t-Tests nicht mehr bestehen würden. Die signifikanten Interak-

tionen zwischen Zeit und Gruppe und Zeit und Hemisphäre im linearen Modell waren für 

mich eine notwendige Voraussetzung zu weiteren Durchführung vergleichender Tests. Unab-

hängig hiervon ist eine Replikation meiner Ergebnisse in einer größeren Stichprobe notwen-

dig, um die hier berichteten Befunde zu bestätigten und eine höhere statistische Power zu er-

reichen.  
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5. Zusammenfassung 

 

Schizophrenie stellt bis heute eine schwerwiegende psychische Erkrankung dar, deren Ätiolo-

gie als multifaktoriell bezeichnet werden kann. Eine der meist etablierten Hypothesen stellt 

neben der Dopaminhypothese die Hypothese einer Dysfunktion des glutamatergen Systems 

(z.B. im Bereich der NMDA-Rezeptoren) dar. NMDA-Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle 

bei der Gedächtnisbildung und bei Lernvorgängen. Forschungsergebnisse konnten zeigen, 

dass Negativsymptome sowie kognitive Defizite bei Patienten mit einer Schizophrenie vor 

allem auf eine Dysfunktion im Bereich der NMDA-Rezeptoren zurückgeführt werden können, 

was zu einer gestörten neuronalen Plastizität führen kann. Des Weiteren konnte gezeigt wer-

den, dass die Langzeitdepression (long term depression) eine der neuronalen Mechanismen 

von NMDA-Rezeptoren zur Inhibition darstellt und eine 9-minütige kathodale tDCS an korti-

kalen Neuronen eine LTD-artige Plastizitätsantwort (Nacheffekt) auslöst. Ausgehend von den 

oben erwähnten Studienergebnissen untersuchte ich mittels tDCS die LTD-artige Plastizität 

bei Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Probanden.  

Das Ziel meiner Arbeit war es, die kortikale Exzitabilität und Plastizität und deren Einfluss 

auf die funktionelle interhemisphärische Konnektivität zwischen beiden primärmotorischen 

Kortizes bei Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Probanden zu unter-

suchen. Dabei wurde mittels kathodaler tDCS eine LTD-artige und NMDA-

rezeptorabhängige Plastizität am linken Motorkortex induziert. Anhand der TMS wurden 

dann die Exzitabilitätsveränderungen mittels der Veränderung der MEP-Amplituden über 

beiden Hemisphären untersucht. Durch die Applikation der TMS sowohl an der linken als 

auch an der rechten Hemisphäre sollten indirekt Rückschlüsse auf die interhemisphärische 

Konnektivität bei Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zur gesunden Kontrollgrup-

pe gezogen werden. 

Im Ergebnis zeigt meine Arbeit eine verminderte Reduktion der MEP-Amplitude an der sti-

mulierten linken Hemisphäre bei den Patienten mit einer Schizophrenie im Vergleich zu den 

gesunden Probanden. An der nicht stimulierten rechten Hemisphäre konnte eine Reduktion 

der MEP-Amplitude ausschließlich bei den gesunden Probanden beobachtet werden.  

Meine Ergebnisse lassen darauf schließen, dass Patienten mit einer Schizophrenie im Ver-

gleich zu gesunden Probanden eine Reduktion der tDCS-induzierten LTD-artigen NMDA-

rezeptorabhängigen Plastizität am stimulierten linken Motorkortex sowie eine aufgehobene 

LTD-artige Plastizität an der nicht stimulierten rechten Hemisphäre aufwiesen. Dabei liefert 
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die aufgehobene Plastizität an der rechten Hemisphäre im Vergleich mit der gesunden Kont-

rollgruppe einen indirekten Hinweis auf eine gestörte funktionelle Konnektivität zwischen 

beiden Motorkortizes (M1 links zu M1 rechts). Meine Arbeit kann damit erstmals mittels 

tDCS-Induktion und TMS-Untersuchung Hinweise auf eine sowohl gestörte Plastizität als 

auch Konnektivität bei Schizophrenieerkrankten liefern.  

Im Ausblick auf die therapeutische Anwendung der tDCS zeigt meine Arbeit, dass die aus 

Studien von Gesunden abgeleiteten Netzwerkeffekte (Stimulation eines Areals und Modulati-

on vieler interkonnektiver Areale) nicht ohne weiteres auf Patienten mit einer Schizophrenie 

übertragen werden können. Weitere Arbeiten sind notwendig, um sowohl die Befunde an ei-

ner größeren Stichprobe von am besten unmedizierten Patienten zu replizieren als auch die 

hier beschriebene klinische Relevanz zu überprüfen. 
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