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Zusammenfassung

Gegenstand und Ziel: Die transkranielle
Gleichstromstimulation (transcranial direct
current stimulation, tDCS) wird als neues nicht
invasives Hirnstimulationsverfahren fiir die
Behandlung neurologischer und psychiatri-
scher Erkrankungen untersucht. Mittlerweile
gibt es Fallberichte und eine randomisierte,
kontrollierte Pilotstudie zur Behandlung akus-
tischer Halluzinationen sowie der Negativ-
symptomatik bei Schizophrenie. Fallbericht: Im
vorliegenden Fallbericht wurde ein Patient mit
therapieresistenter Symptomatik bei paranoi-
der Schizophrenie drei Wochen lang mit ano-
daler tDCS Uber dem linken dorsolateralen
und kathodaler tDCS (iber dem rechten dorso-
lateralen Kortex behandelt. Ergebnisse: Es
zeigte sich eine Verbesserung von Affektivitat
und Kognition, die Positivsymptome blieben
jedoch nahezu unverandert. Klinische Rele-
vanz: Die bifrontale tDCS stellt eine nebenwir-
kungsarme neue Behandlungsform dar und
sollte in der Anwendung bei Erkrankungen
aus dem schizophrenen Formenkreis weiter
untersucht werden.
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Summary

Objectives: In the recent years, transcranial
direct current has been investigated in the
treatment of neurologic and psychiatric dis-
orders. Up to now there are several case re-
ports and one randomized clinical trial on the
treatment of auditory hallucinations and
negative symptoms in schizophrenia. Case
report: A patient with treatment resistant
symptoms of a paranoid schizophrenia was
treated with anodal tDCS applied to the left
dorsolateral prefrontal cortex and cathodal
tDCS applied to the right dorsolateral pre-
frontal cortex over three weeks. Results:
There was an improvement of cognition and
affect, whereas positive symptoms remained
nearly unchanged. Clinical relevance: Bifront-
al tDCS is associated with few side effects
and merits further investigation in psychotic
disorders.

Bifrontal transcranial direct current stimulation
for the treatment of schizophrenia
Nervenheilkunde 2014; 33: 382-386
eingegangen am: 5. Dezember 2013,

angenommen am: 13. Januar 2014

Neben den Positivsymptomen treten affek-
tive Veranderungen und kognitive Storun-
gen bei Erkrankungen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis syndromiibergrei-
fend auf und fithren zu einer erheblichen
Einschridnkung von sozialem Funktionsni-
veau und Lebensqualitat. Zusatzlich zu der
Veranderung temporoparietaler und okzi-
pitaler neuronaler Netzwerkstrukturen bei
akustischen und optischen Halluzinationen
ist vor allem die Veranderung préfrontaler
und kortikolimbischer Netzwerkstrukturen
fur die Entstehung der Negativsymptome
verantwortlich. Diese bestehen aus affekti-
ver Verflachung, Alogie, Willensschwéche/
Apathie, Anhedonie/Ungeselligkeit und
Aufmerksamkeitsstérungen (1) und losen
die Positivsymptome in den meisten Fillen
tiber den Krankheitsverlauf hin sukzessive
ab (2). Daneben treten depressive Sympto-
me in 7 bis 75% der Patienten auf (3) und
sind von den priméren Negativsymptomen
abzugrenzen (4, 5). Weiterhin wird disku-
tiert, ob Negativsymptome und kognitive
Stérungen voneinander unabhingig sind
(5,6).

Da zur Wirksamkeit einer psychophar-
makologischen Behandlung der Negativ-
symptome uneinheitliche Studiendaten
vorliegen (5, 7), wurden seit einigen Jahren
vermehrt nicht pharmakologische Metho-
den untersucht. Die transkranielle Gleich-
stromstimulation (engl.: transcranial direct
current stimulation, tDCS) ist ein nicht in-
vasives Hirnstimulationsverfahren und
wurde in den letzten Jahren zur Modulati-
on kortikaler Netzwerkstrukturen bei neu-
ropsychiatrischen Erkrankungen einge-
setzt. Erste Untersuchungen deuten auf ei-
ne Verbesserung verschiedener Syndrome
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der Schizophrenie hin, darunter akustische
und optische Halluzinationen, Katatonie
und Negativsymptome.

Die tDCS ist ein nicht invasives Verfah-
ren zur Hirnstimulation, bei dem ein
Gleichstrom niedriger Stirke (1 bis 2 mA)
tiber Schwammelektroden appliziert wird.
Polarititsabhéngig (Anode oder Kathode)
fihrt die tDCS zu einer Erhéhung oder
Verminderung der kortikalen Exzitabilitit
mit der Folge einer aktivititsvermittelten
Neuroplastizititsverinderung (8, 9). Bei
schizophrenen Patienten konnten mittels
kathodaler (inhibitorischer) tDCS am Mo-
torkortex Defizite neuronaler Plastizitét
nachgewiesen werden, die vom Krank-
heitsstadium abhangig waren (10).

Tab. 1

Ubersicht: Anwendung der tDCS bei Schizophrenie*; CPZ = Chlorpro-
mazin; DLPFC = dorsolateraler préfrontaler Kortex; AHRS = Auditory Hallucinati-
on Rating Scale; PANSS = Positive and Negative Symptom Scale; ERP = Event-
Related Potentials; fcMRI = functional connectivity Magnet Resonance Imaging,
* Auf eine Darstellung folgender Publikationen wurde verzichtet: Shiozawa P et
al. Safety of repeated transcranial direct current stimulation in impaired skin: a
case report. J ECT 2013, 29: 147148 stellt die tDCS-Behandlung eines Patienten

Zur therapeutischen Anwendung der
tDCS bei Schizophrenie liegen jedoch le-
diglich eine Studie und einige Fallberichte
vor (PTab. 1). Hierbei konnte die Wirk-
samkeit der tDCS fiir relevante psychopa-
thologische Symptome der Schizophrenie
gezeigt werden, z. B. akustische Halluzina-
tionen (11-17), optische Halluzinationen
(18), katatone Schizophrenie (19) und Ne-
gativsyndrom (20).

Im hier geschilderten Fall wird iiber den
Einsatz der tDCS bei paranoider Schizo-
phrenie berichtet, wobei eine bifrontale
Elektrodenplatzierung verwendet wurde,
die bisher bei der Behandlung der Depres-
sion (21, 22) und in einem Fallbericht zur
Katatonie (19) eingesetzt wurde.

Fallbericht

Bei dem 19-jahrigen linkshdndigen Real-
schiiler bestanden bei der stationdren Auf-
nahme ausgeprégte kognitive Beeintréchti-
gungen mit Aufmerksamkeits- und Ge-
dichtnisstérungen, Wahnwahrnehmun-
gen, Ich-Stérungen mit Gedankeneinge-
bung und Fremdbeeinflussungserleben so-
wie Affektarmut und niedergedriickte
Stimmung. Anamnestisch lieflen sich die
Symptome bis ins zwolfte Lebensjahr zu-
riickverfolgen, wobei sich Giber den Zeit-
verlauf ein inkonsistentes Symptombild
zeigte. Eine psychiatrische Behandlung war
bisher nie erfolgt. Zudem bestanden vom
15. bis 17. Lebensjahr ein Cannabis- und

mit Vitiligo und Schizophrenie dar, jedoch beschrénken sich die Aussagen auf
den dermatologischen Befund. Mattai A, et al. Tolerability of transcranial direct
current stimulation in childhood-onset schizophrenia. Brain Stimul 2011; 4:
275-280 stellt die Vertraglichkeit der tDCS, jedoch keine klinischen Daten zur
Wirksamkeit dar. In einigen weiteren hier nicht genannten Studien wurde die
Kognition schizophrener Patienten nach einmaliger tDCS untersucht, jedoch oh-
ne Beschreibung klinischer Veranderungen.

Litera- Studien- Anzahl Symptome Medikation Elektrodenposition Stromstar- Frequenz/ Ergebnisse
tur design Patienten /Therapie- (10-20 EEG-System) ke / Elek- Tag
(n); Alter  resistenz troden- Gesamtzahl
(Jahre) groBe Stimulatio-
nen und Ge-
samtdauer
(11) doppelblin-  30;40+10 akustische 994 (Verum- Anode linker DLPFC 2 mA, 2x20min/  signifikante Verbesserung
de, randomi-  (Verum- Halluzinatio- gruppe) vs. (F3-Fp1), Kathode lin- 35 cm? Tag, 10 Sti-  im PANSS in der Verum-
sierte, place-  gruppe) nen, thera- 1209 (Placebo- ker temporoparietaler mulationen in gruppe, Verbesserungen in
bokontrollier- 35+7 (Pla-  pieresistent  gruppe) CPZ-  Kortex (T3-P3) 5 Tagen Positiv- und Negativsymp-
te klinische  cebogrup- Aquivalente tomen
Studie pe)

(12) Fallbericht ~ 1; 44 akustische  Haloperidol Anode rechts supraor- 1 mA, 1x15min/  Verbesserung in AHRS
Halluzinatio- 5 mg, bital, Kathode linker ~ 35 cm? Tag, 10 Sti- und PANSS, verminderter
nen Olanzapin temporoparietaler mulationen in  Blutfluss im Arterial Spin

20 mg Kortex (T3-P3) 10 Tagen Labeling
(13) Fallbericht ~ 2; 46 bzw.  akustische 1245 bzw. Anode linker DLPFC 2 mA, 2x20min/  Verbesserungen in AHRS
29 Halluzinatio- 900 CPZ- (F3-Fp1), Kathode lin- 35 cm? Tag, 10 Sti- und PANSS, Verbesserun-
nen, thera-  Aquivalente ker temporoparietaler mulationen in gen in Positiv- und Nega-
pieresistent Kortex (T3-P3) 5 Tagen tivsymptomen

(14) Fallbericht 1;25 akustische  Clozapin Anode linker DLPFC ~ 1-3 mA, 1-2x20-30 nebenwirkungsarme An-
Halluzinatio- 300 mg, (F3), Kathode linker 25 cm? min/Tag, tdg- wendung trotz intensivier-
nen, thera-  Olanzapin temproparietaler Kor- liche Erhal-  tem Protokoll, klinische
pieresistent 15 mg, tex (T3-P3) tungstherapie Verschlechterung bei Fehl-

Fluoxetin tber 3 Jahre  anwendung
20 mg

(15) Fallbericht 1;24 akustische  keine Medika-  Anode linker DLPFC 2 mA, 2x20min/  vollstandige Remission
Halluzinatio- tion (F3-Fp1), Kathode lin- 35 cm? Tag, 10 Sti-  der akustischen Halluzina-
nen, Wahn ker temporoparietaler mulationen in tionen

Kortex (T3-P3) 5 Tagen
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Tab. 1 Fortsetzung
Litera- Studien- Anzahl Symptome Medikation Elektrodenposition Stromstéar- Frequenz/ Ergebnisse
tur design Patienten /Therapie- (10-20 EEG-System) ke / Elek- Tag
(n); Alter  resistenz troden- Gesamtzahl
(Jahre) groBe Stimulatio-
nen und Ge-
samtdauer

(16) Fallbericht 1;31 akustische  Clozapin Anode linker DLPFC 2 mA, 2x20 min/  moderate Reduktion akus-
Halluzinatio- 400 mg, (F3), Kathode linker 35 cm? Tag, 10 Sti-  tischer Halluzinationen,
nen, thera-  Amisulprid temporoparietaler mulationen in  Erhohung der N100-Am-
pieresistent 800 mg Kortex (T3-P3) 5 Tagen plitude (ERP)

(17) Fallbericht 1;28 akustische  Risperidon Anode linker DLPFC 2 mA, 2 x 20 min/ Remission der akustischen
Halluzinatio- 6 mg, Trihex- (F3), Kathode linker 35 cm? Tag, 10 Sti- Halluzinationen nach zwei
nen, Wahn,  yphenidyl 4 temporoparietaler mulationen in  tDCS-Behandlungen, Ver-
Akutphase  mg, Clonaze-  Kortex (T3-P3) 5 Tagen besserung der Krankheits-

pam einsicht
1 mg, Aripipra-

zol 5 mg (nach

2.tDCS)

(18) Fallbericht ~ 1;31 akustische  Clozapin 1. Anode linker 2 mA, 1x20min/  Verbesserung von Positiv-
und optische 900 mg DLPFC (F3), Katho- Elektroden- Tag, 10 Sti-  und Negativsymptomen
Halluzinatio- de okzipital (0z) groBe mulationen im PANSS sowie der akus-
nen, thera- sowie unbekannt  pro Elektro-  tische und optischen Hal-
pieresistent 2. Anode linker denposition luzinationen v. a. bei zwei-

DLFPC (F3), Katho- mit 5 Tagen  ter Elektrodenposition
de temporoparieta- Pause dazwi-
ler Kortex (T3-P3) schen
(19) Fallbericht ~ 1; 65 Katatonie Clozapin Anode linker DLPFC 2 mA, 1x20min/  deutliche Verbesserung
400 mg (F3), Kathode rechter 35 cm? Tag, 10 Sti- der Katatonie Uber einen
DLPFC (F4) mulationen in Verlauf von vier Monaten
10 Tagen

(20) Fallbericht ~ 1;19 Negativsyn-  Olanzapin Anode linker DLPFC 2 mA, 1x20min/  deutliche Verbesserung
drom, thera- 20 mg (F3), Kathode rechts 35 cm? Tag, von Positiv- und Negativ-
pieresistent supraorbital 10 Stimulatio- symptomatik, Anderung

neninzwei  der frontalen Ruhenetz-
Wochen werke im fcMRI

vom 17. bis 18. Lebensjahr ein Alkohol-
missbrauch. Die organische Diagnostik er-
brachte unauffillige Befunde in der krania-
len Kernspintomografie, Liquoruntersu-
chung und im EEG. In der neuropsycholo-
gischen Testung zeigten sich Schwachen in
der Informationsverarbeitungsgeschwin-
digkeit, im verbalen Kurzzeit- sowie im Ar-
beitsgedéchtnis.

Aufgrund des bei Aufnahme bestehen-
den und anamnestisch geschilderten hete-
rogenen Symptombildes aus Positiv- und
Negativsymptomen wurde zunachst undif-
ferenzierte Schizophrenie (ICD-10: F20.3)
diskutiert, im klinischen Verlauf und Lon-
gitudinalverlauf erfiillte der Patient jedoch
die Kriterien einer paranoiden Schizophre-
nie (ICD-10: F20.0). Unter der Diagnose

© Schattauer 2014

einer paranoiden Schizophrenie wurde der
Patient Gber einen Zeitraum von zwolf
Wochen mit typischen und atypischen An-
tipsychotika (Aripiprazol bis 15 mg, Cloza-
pin bis 350 mg, Flupentixol 5 mg, Olanza-
pin bis 10 mg, Quetiapin bis 600 mg) sowie
einem Antidepressivum (Venlafaxin bis
225 mg) behandelt, zusitzlich wurden ver-
haltensorientierte Psychotherapie, Sozio-
und Sporttherapien durchgefithrt. Unter
diesem multimodalen Therapieregime ver-
besserten sich die kognitiven Beeintrachti-
gungen, inhaltlichen Denkstérungen und
Ich-Stérungen nicht und es kam nur zu ei-
ner gering ausgeprigten Aufhellung der
Stimmung. Nach Aufklirung willigte der
Patient in eine zusitzliche Therapie mit
tDCS ein, mit dem erkldrten Ziel, insbe-

sondere das vom Patienten als quélend be-
schriebene Stimmungstief, Antriebsdefizit
und die Konzentrationsstorungen zu ver-
bessern.

Die zuletzt iiber den Verlauf von vier
Wochen eindosierte Festmedikation aus
Clozapin 350 mg, Aripiprazol 15 mg, Olan-
zapin 10 mg und Flupentixol 5 mg sowie
Acamprosat 2 g wurde zwei Wochen vor
Beginn der Behandlung mit tDCS nicht
mehr gedndert. Die tDCS-Behandlung er-
folgte an fiinf Tagen pro Woche tiber drei
Wochen (15 Behandlungen) mit einer
Stromstirke von 2 mA iiber 20 Minuten.
Die Anode wurde tiber F3 (10-20 EEG Sys-
tem) dem linken dorsolateralen prifronta-
len Kortex (DLPFC) platziert, die Kathode
iiber F4 (rechter DLFPC), wie von Brunoni

Nervenheilkunde 5/2014

Downloaded from www.nervenheilkunde-online.de on 2014-04-30 | ID: 1000491814 | IP: 217.110.19.91
For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



385

U. Palm et al.: tDCS zur Behandlung bei Schizophrenie

et al. (21) beschrieben. Psychopathologie,
Depressivitit und Neuropsychologie wur-
den mittels Selbst- und Fremdratingskalen
vor Beginn der ersten Stimulation (Baseli-
ne) sowie am Ende jeder Woche nach 5, 10
und 15 Stimulationen erhoben.

Vor allem von Woche 1 auf Woche 2
zeigte sich eine Verbesserung der Gesamt-
punktzahl im PANSS (Positive and Negati-
ve Symptom Scale) von 105 auf 85 und im
SANS (Scale for the Assessment of Negati-
ve Symptoms) von 80 auf 71. Daneben
wurden eine Abnahme der Depressivitat
im PANSS und CDSS (Calgary Depression
Rating Scale in Schizophrenia) sowie eine
Zunahme der positiven Selbsteinschdtzung
in PANAS (Positive and Negative Assess-
ment Scale) und SWN (Subjective Well-
Being under Neuroleptics) gemessen
(»Tab. 2). Die Auswirkung der tDCS auf
die im SANS gemessene Negativsympto-
matik blieb begrenzt, die Verbesserung der
Aufmerksamkeit in PANSS und SANS
spiegelte sich jedoch in der Verbesserung
im Pfadfindertest (TMT-B, Trail Making
Test) wider, der als Maf3 fiir die bei schizo-
phrenen Patienten gestorte Funktion bei-
der DLPFC verwendet werden kann (23).
Wihrend und zwischen den Behandlungen
traten keine unerwiinschten Nebenwirkun-
gen auf. Die Verbesserungen von der ersten
auf die zweite Behandlungswoche sind
zeitlich vereinbar mit der Wirklatenz der
neuroplastischen Verdnderungen, jedoch
zeigte sich ein insgesamt begrenzter Effekt
der tDCS ohne weitere Verbesserungen in
Woche 3.

Diskussion

In den vergangenen Jahren wurde die
tDCS bei verschiedenen neuropsychiatri-
schen Erkrankungen eingesetzt. Durch den
kombinierten Einsatz neurophysiologi-
scher Methoden und Bildgebung konnten
tDCS-vermittelte Verdnderungen auf neu-
ronaler Netzwerkebene gezeigt werden.
Erste Berichte sprechen fiir eine Wirksam-
keit der tDCS bei verschiedenen Sympto-
men der Schizophrenie, wobei insbesonde-
re die Behandlung akustischer Halluzina-
tionen mittels kathodaler Stimulation der
temporoparietalen Hirnareale zu erwiah-
nen ist (11). Daneben scheint die anodale
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Stimulation des linken DLPFC bei Schizo-
phrenie vor allem Depressivitit und Kogni-
tion zu verbessern. Diese wahrscheinlich
symptomspezifischen Verbesserungen sind
moglicherweise auf eine Modulation der
Aktivitat im DLPFC und verbundener neu-
ronaler Netzwerke zuriickzufithren (24).
Der Wahl des Stimulationsortes konnte
hierbei eine bedeutende Rolle zukommen,
da die Stromverteilung bei Stimulation des
temporoparietalen Kortex zu einer wesent-
lich stirkeren Aufficherung des elektri-
schen Feldes fiihrt als die Stimulation {iber
dem DLPEC (25). Der sich dadurch erge-
bende Unterschied in der Fokalitit der Be-
handlung konnte ein Grund dafiir sein,

dass sich bei der kombinierten Stimulation
frontaler und temporoparietaler Hirnareale
Verbesserungen sowohl der Positiv- als
auch der Negativsymptome ergeben, wéh-
rend die in unserem Fall dargestellte bi-
frontale Stimulation eher Affekt und Ko-
gnition als inhaltliche Denkstérungen und
Ich-Storungen veranderte. Die Rationale
fiir die bipolare Stimulation ergab sich aus
den Erkenntnissen tiber die Aktivitatsver-
schiebung zwischen beiden Gehirnhilften
bei schizophrenen Patienten und dem Ziel,
die Aktivitatsverinderungen gegenldufig
zu stimulieren (interhemispheric imbalan-
ce; 22). Insgesamt bildet dieses theoretische
Konstrukt jedoch nur einen Teil der patho-

Tabh. 2 Eigen- und Fremdbeurteilung von Psychopathologie, Neuropsychologie und Lebensqualitét;
PANSS: Positive and Negative Symptom Scale; Erreg./Feind.: Erregung/Feinseligkeit; SANS: Scale for the
Assessment of Negative Symptoms; affekt. Verfl.: affektive Verflachung; Will./Apa.: Willensschwache/
Apathie; TMT: Trail Making Test; CDSS: Calgary Depression Scale in Schizophrenia; PANAS: Positive and
Negative Affect Scale; SWN: Subjective Well-being under Neuroleptics; delta Baseline-Woche 3: prozen-
tuale Veranderung zwischen Baseline und Ende der 3. Woche.

Baseline  Woche1 Woche2 Woche3  delta Base-
line-Woche 3
(%)
PANSS
positiv 12 12 1 9 =25
negativ 35 31 25 24 31
Kognition 36 33 29 27 =25
Erreg./Feind. 10 8 6 4 -40
Depression/Angst 23 21 14 13 -43
total 116 105 85 77 -33
SANS
affekt. Verflachung 26 24 21 21 -19
Alogie 18 18 16 16 -1
Will./Apa. 13 13 10 1 -15
Anhedonie 15 14 15 15 0
Aufmerksamkeit 12 1 9 9 -25
total 84 80 71 72 -14
T™MT
Version A 0:33 min 0:24 min 0:25 min 0:27 min
Version B 3:03 min 1:34 min 1:57 min 1:03 min
CDSS 1 10 4 5 54
PANAS
positiv 19 16 23 23 +21
negativ 22 17 14 17 22
SWN 52 54 62 66 +27
© Schattauer 2014
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Fazit fur die Praxis

Die tDCS ist eine viel versprechende poten-
zielle neue Behandlungsform fiir psychische
Erkrankungen. Die pathophysiologischen
Gegebenheiten erfordern dabei die spezifi-
sche Anpassung bzw. Weiterentwicklung
der tDCS. Fiir die Behandlung der Depressi-
on liegen eine Reihe positiver Ergebnisse
mit prafrontaler tDCS vor und erste Unter-
suchungen sprechen fiir eine Wirksamkeit
einer temporoparietalen bzw. prafrontalen
tDCS bei der Behandlung der Schizophrenie.
Aufgrund der Symptomheterogenitat der
Schizophrenie sind jedoch weitergehende
Untersuchungen iiber die spezifische Wirk-
samkeit der tDCS auf verschiedene Sympto-
me in Abhangigkeit von Elektrodenplatzie-
rung, Stromstarke und Stimulationsfrequenz
notwendig.

physiologischen Verdnderungen bei Schi-
zophrenie ab. Die neuromodulatorische
Wirkung der tDCS erstreckt sich somit im
Wesentlichen auf das stimulierte Hirnareal
und die dortige Pathophysiologie, sodass
die Verbesserung psychopathologischer
Symptome von der spezifischen (hemmen-
den oder bahnenden) Stimulation ihres
Entstehungsorts abhiangt. Daneben ist zu
berticksichtigen, dass die tDCS-vermittel-
ten neuroplastischen Veranderungen am
Gehirn méglicherweise mit steigendem Al-
ter abnehmen konnten, wenngleich hierzu
noch keine ausreichenden Daten vorliegen.
Aufgrund des geringen Nebenwirkungs-
profils, der Kombinationsmaéglichkeit mit
Psychopharmaka, des variablen Einsatzor-
tes und des giinstigen Kosten-Nutzen-Ver-
haltnisses bietet die tDCS vermutlich viel-
faltige Einsatzmoglichkeiten als Kombina-
tions- oder Monotherapie bei verschiede-
nen Symptomen der Schizophrenie.
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