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4 Einleitung

Die Einleitung zu dieser Arbeit gliedert sich in zwei Teile. Im ersten Abschnitt wird die Demenz
als Erkrankung dargestellt und verschiedene Demenzformen voneinander abgegrenzt. Es wird
hierbei insbesondere auf die vaskuldare Demenz und die leichte kognitive Beeintrachtigung (LKB)
eingegangen, die Gegenstand dieser Arbeit sind. Im Anschluss daran wird die transkranielle
Gleichstromstimulation als Form der nichtinvasiven Hirnstimulation, ihr Funktionsprinzip und
ihre Einsatzmoglichkeiten sowie der aktuelle Stellenwert in der Therapie der Demenz

dargestellt.

4.1 Demenz

4.1.1 Definition und Diagnosekriterien

Die Demenz ist ein klinisches Syndrom, das durch eine erworbene Beeintrdchtigung des
Gedachtnisses in Kombination mit dem Abbau weiterer Hirnleistungen charakterisiert ist und
fiir mehr als sechs Monate anhalt. Durch die Symptomatik resultiert eine Beeintrachtigung im
Alltag und der gewohnten Lebensfiihrung. Im Vordergrund steht dabei zumeist die
Gedachtnisstérung; es muss jedoch nach ICD11-Kriterien ein weiteres Defizit in einer zweiten
kognitiven Doméane (Aphasie, Apraxie, Agnosie, Storungen der Exekutivfunktionen) bestehen
[65]. Zudem muss eine qualitative Bewusstseinsstorung wie ein Delir ausgeschlossen sein.

Die Diagnose ,Demenz” ist eine klinische Diagnose [65]. Es existieren verschiedene
Diagnosesysteme mit leicht unterschiedlichen Diagnosekriterien.

Die American Psychiatric Association spricht in ihrer neusten Ausgabe des DSM-V (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) nicht mehr von Demenz, sondern schlagt als neuen
Schliisselbegriff die ,neurokognitive Stérung” vor [96].

Fiir die Diagnosestellung einer neurokognitiven Storung nach DSM-V wird ein subjektiver oder
objektiver kognitiver Leistungsabfall gefordert sowie eine objektivierbare neurokognitive
Beeintrachtigung. Letztere muss durch einen neuropsychologischen Test in einer von sechs
neurokognitiven Doméanen verifiziert sein. Diese Doméanen sind: Komplexe Aufmerksamkeit,
exekutive Funktionen, Lernen und Gedachtnis, Sprache, perzeptuell motorische Fahigkeiten und
soziale Kompetenz [96]. Es wird hierbei eine ,,minor”“ Form der neurokognitiven Stérung, ohne
Einschrankung der Lebensfiihrung, von einer ,major“ Form, mit Verlust der Selbstdandigkeit des
Patienten, unterschieden. Durch diese Feingliederung sollen Friihformen der Demenzen und
deren Subtypen besser erfasst und dem dynamischen Forschungsfortschritt Rechnung getragen

werden [96].
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4.1.2 Epidemiologie

Die weltweite Bedeutung der neurodegenerativen Erkrankungen nimmt rasant zu. Fiir das Jahr
2015 wird die Zahl der Demenzkranken weltweit auf ca. 46,8 Mio. geschatzt, mit einer Zunahme
von 9,9 Mio. Neuerkrankungen pro Jahr, was rein rechnerisch einer Neuerkrankung alle 3
Sekunden entspricht. Bei gleichbleibender Mortalitat und ohne wesentliche Fortschritte in der
Therapie, wird sich u. a. aufgrund der steigenden Lebenserwartung voraussichtlich die Zahl der
Demenzerkrankten alle 20 Jahre verdoppeln und fiir das Jahr 2050 wird ihre Zahl auf 131,5 Mio.
Betroffene weltweit geschatzt [155].

Bemerkenswert ist hierbei, dass die Mehrheit aller Demenzerkrankten in Schwellen- und
Entwicklungslandern lebt und dort ebenfalls mit einer weitaus stiarkeren Zunahme an
Krankheitsfallen zu rechnen ist, was u. a. auf die groRRe absolute Anzahl an Menschen, die dort
leben, zurlickzufihren ist [47,155].

In den Industriestaaten leiden ca. 10 % aller Uber 65-Jdhrigen unter einer mittel- bis
schwergradigen Demenz. Des Weiteren schatzt man, dass weitere 6-8 % von leichtgradiger
Demenz betroffen sind. In Deutschland ergibt sich daraus bei den 65-Jahrigen und Alteren bei
einer mittleren Pravalenzrate von 7,2 % etwa 1,2 Mio. Betroffene [42,107]. Die Uberlebenszeit
bei den 65-80 Jahrigen wird ab Manifestationsbeginn auf 7-8 Jahre geschéatzt. Zum Zeitpunkt der
klinischen Diagnosestellung, die meist im ,mittleren Demenzstadium” erfolgt, ist sie im
Durchschnitt 4 Jahre.

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt ist, dass jahrlich ca. 5,6 Milliarden Euro im deutschen
Gesundheitswesen von der gesetzlichen Krankenversicherung fiir die Behandlung von Demenz
ausgegeben werden [42]. Etwa 2/3 der Erkrankten werden im Verlauf pflegebedirftig und 50-
80 % der Platze aller stationdren Pflegeeinrichtungen und bis zu 30 % aller Altenheimplatze
entfallen auf Demenzkranke [107].

Dies verdeutlicht die epidemiologische, soziobkonomische und gesamtgesellschaftliche
Bedeutung dieser Volkskrankheit, die aufgrund der bereits dargestellten Zunahme an

Krankheitsfallen in Zukunft eine groRe Herausforderung darstellen wird.

4.1.3 Einteilung von Demenzen

4.1.3.1 Einteilung nach neuroanatomischer Lokalisation

Demenzen lassen sich nach verschiedenen Kriterien einteilen. Klassischerweise geschieht dies
nach neuroanatomischer Lokalisation. Hierbei unterscheidet man eine kortikale, eine
subkortikale und eine frontotemporale Demenz, die sich auch in ihrem klinischen Bild

unterscheiden [107].
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Bei der kortikalen Demenz sind Beeintrachtigungen der hoheren kortikalen Funktionen fihrend.
Hierzu zdhlen unter anderem Storungen der Merkfahigkeit und der Sprache, wie
Sprachverstandnis- und Wortfindungsstorungen. Weiterhin kommt es zu
Orientierungsstorungen sowie Storungen des Abstraktions- und Urteilsvermodgens. Zu Beginn
eher gering ausgepragt, sind Personlichkeitsveranderungen. Ein typischer Vertreter der
kortikalen Demenz ist die Alzheimer Demenz (AD) [107].

Bei der subkortikalen Demenz steht die generelle Verlangsamung des psychomotischen Tempos
im Vordergrund. AuBerdem kommt es zu Beeintrachtigungen der Fundamentalfunktionen wie
Aufmerksamkeit und Motivation [107]. Ein typisches Beispiel hierfiir ist die vaskulare Demenz
(VD).

Die wichtigsten Merkmale frontotemporaler Demenzen sind hingegen Personlichkeits-
veranderungen und Veranderungen der Exekutivfunktionen wie Planen und organisiertes
Denken. Die Abnahme der Merkfahigkeit ist eher gering ausgepragt [42,107].

Die Einteilung der Demenzen nach neuroanatomischer Lokalisation, ldsst ein umfassendes
heterogenes Spektrum an Krankheiten in jeder Subkategorie zu, was dazu fihrt, dass keine
Riickschliisse auf die Atiologie gezogen werden koénnen. Im Rahmen der differenzial-

diagnostischen Abklarung ist sie deshalb nicht ausreichend.

4.1.3.2 Einteilung nach klinischen Gesichtspunkten

Klinisch gesehen kann man Demenzen auch in primare (neurodegenerativer oder vaskularer
Genese) und sekunddre Demenzen (als kognitive Storung in Folge anderer koérperlicher
Erkrankungen) einteilen, was vor allem fiir die Therapie von Interesse ist, da einige sekundare
Demenzformen gut behandelbar sind und manche medikamentdse Therapieansatze, die in der
Behandlung der Alzheimer Demenz Verwendung finden, keine Evidenz fiir die vaskuldare Demenz

haben [107].

4.1.4 Diagnostik der Demenz

4.1.4.1 Anamnese und koérperliche Untersuchung

Wie bereits erwadhnt ist die Diagnose ,Demenz” eine klinische Diagnose. Deshalb hat die
ausfuhrliche Eigen- und Fremdanamnese einen bedeutenden Stellenwert. Es sollten aktuelle
Beschwerden und kognitive Defizite, deren Auspragung, Fluktuationen, Alltagsrelevanz und die
Geschwindigkeit der Krankheitsprogression direkt abgefragt werden. Insbesondere die

psychiatrische Anamnese ist von Interesse. Hierzu gehoért die Stimmung, Antriebslage,
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Anderungen in Verhalten und Wahrnehmung und Vegetativum (Schlaf, Appetit, Gewicht).
Weitere Angaben wie Vorerkrankungen, Unfille (insbesondere Schadel-Hirn-Traumata),
Medikation und die Familienanamnese, speziell hinsichtlich psychiatrisch-neurologischer
Erkrankungen, runden die Anamnese ab. Biographische Eckdaten wie hochster
Bildungsabschluss, berufliche und private Tatigkeiten sowie Hobbys lassen Riickschliisse auf die
pramorbiden kognitiven Fahigkeiten zu und konnen die Ergebnisse in der anschlielenden
kognitiven Testung beeinflussen [42,107].

Durch eine ausfihrliche korperliche Untersuchung lasst sich in Zusammenschau mit der
Anamnese ein Symptomkomplex erstellen, auf dessen Basis man eine weitere gezielte

Differentialdiagnostik anschlieRen kann.

4.1.4.2 Psychometrie

Zur standardisierten Erfassung der Hauptsymptome der Demenz werden neuropsychologische
und kognitive Testverfahren verwendet. Diese kdnnen zum Screening und Feststellung der
Schwere der Symptome dienen. Zudem werden sie zur differenzierten Funktionsanalyse der
kognitiven Fahigkeiten und zur Verlaufsbeurteilung einer Demenz eingesetzt. Dabei wird eine
Vielzahl an kognitiven Fahigkeiten und Funktionen geprift. Dazu gehéren Merkfahigkeit von
neuerlerntem und &alterem Material, Orientierung, Sprache, Assoziationsgeschwindigkeit und
Aufmerksamkeit. Des Weiteren werden Motorik, Urteilsvermégen, Abstraktions- und

Planungsfahigkeit, kognitive Flexibilitat, Ideenreichtum und Objekterkennung gepruft [107].

Als Screening Instrumente verwendet man haufig Kurztests wie MMSE (Mini-Mental-State-
Examination), DemTect (Demenz-Detektion) sowie der RDST (Rapid Dementia Screening Test)
und der TFDD (Test zur Frilherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung). Sie sind
jeweils einfach anzuwenden und bendtigen wenig Material und Zeit [107].

Bei auffdlligen Ergebnissen schlieen sich ausfiihrlichere Tests an, die zum Teil auch der
Verlaufsbeurteilung der Demenzerkrankung dienen kdnnen. Zu diesen gehéren u. a. sogenannte
Testbatterien. Diese messen mit einer Reihe einzelner Tests mehrere kognitive
Funktionsbereiche und kénnen dadurch differenziert Defizite in einzelnen Funktionsbereichen
erfassen. Sie stellen die ausfihrlichste Art der neuropsychologischen Untersuchung dar. Haufig
finden hierbei die CERAD Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease) und die ADAS (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) Verwendung. Letztere wurde
auch in dieser Studie eingesetzt [42].

Instrumente, die explizit zur Verlaufskontrolle einer Demenz erstellt wurden, sind die Clinical

Dementia Rating Scale (CDR) und die Global Deterioration Scale, welche nicht zu verwechseln
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ist mit der in dieser Arbeit verwendeten Geriatric Depression Scale, die in dieser Studie mit GDS
abgekirzt wird. Naheres zu den in dieser Studie verwendeten psychometrischen Tests findet

sich im Kapitel ,,Methoden”.

4.1.4.3 Differentialdiagnosen der Demenz auf syndromaler Ebene

Die Diagnosestellung der Demenz teilt sich in mehrere Schritte ein. Zunachst stellt man das
Krankheitsbild als Symptomkomplex, also Syndrom, dar. Dies dient der Bestimmung, ob ein
dementielles Syndrom vorliegt. Es ist in diesem Schritt wichtig, alle Informationen zu
berlicksichtigen, um dann im zweiten Schritt das dementielle Syndrom von Krankheitsbildern
mit dahnlicher klinischer Auspragung abgrenzen zu kénnen. Zu Krankheitsbildern mit dahnlicher
klinischer Auspragung gehoren:

e Alle sogenannten Pseudodemenzen bei affektiven Storungen und das Delir, mit dem

Leitsymptom der quantitativen und qualitativen Bewusstseinsstérung
e Die Depression, da sie im Alter besonders atypische Auspragungen annehmen kann
e Aullerdem missen mentale Retardierungen und umschriebene neuropsychiatrische

Defizite ausgeschlossen werden [107]

4.1.4.4 Weitere Methoden in der allgemeinen Demenzabklarung

In der folgenden diagnostischen Abklarung ist es wichtig, die gestellte Diagnose durch
laborchemische und bildgebende Verfahren zu bestdtigen und andere Ursachen sowie
sekunddre, kausal therapierbare Demenzformen auszuschlieBen. Regelhaft erfolgt eine
Blutanalyse. Neben Blutbild und den Elektrolyten sind insbesondere die Schilddrisen-
funktionswerte zum Ausschluss einer Hypothyreose, Niichtern-Blutzucker und Vitamin B12
Spiegel zum Ausschluss eines Vitaminmangels von Interesse. Des Weiteren sollten zum
Ausschluss eines entziindlichen Geschehens eine Blutsenkung oder CRP Bestimmung stattfinden
sowie zum Ausschluss einer hepatischen oder renalen Genese eine Bestimmung von GOT, GPT,
Gamma-GT, Kreatinin und Harnstoff durchgefiihrt werden. Zudem sollte eine Lumbalpunktion
zur Liquorgewinnung erfolgen, um eine entziindliche oder infektiose Ursache auszuschlieRen.
Hierbei erfolgt eine zytologische Untersuchung, eine EiweiR- und Laktatbestimmung, eine
Bestimmung intrathekaler IgA und IgM Produktion, eine Erregerkultur und ggf. eine Liquor
Polymerasekettenreaktion (PCR) [42]. Weitere Laborparameter, die je nach Verdachtsdiagnose
sinnvoll sind, finden sich in Tabelle 1.

Eine Bildgebung des Gehirns ist essentiell um raumfordernde kraniale Prozesse auszuschlieRen.

Initial wird in akuten Situationen haufig ein kraniales CT (Computertomographie) durchgefiihrt.
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Zur genaueren Differentialdiagnostik, insbesondere der Differenzierung von Alzheimer und

vaskularer Demenz, kommt das MRT (Magnetresonanztomographie) zum Einsatz. Das MRT kann

auch positive Hinweise fiir das Vorliegen einer Alzheimer Erkrankung oder vaskuldaren Demenz

geben [15,42]. Befunde in der Bildgebung werden in den jeweiligen Kapiteln diskutiert.

Tabelle 1: Relevante Laborparameter in der erweiterten Demenzdiagnostik nach [42]

e Differential-Blutbild

Schilddrisen-Antikorper

e Blutgas-Analyse

Kortisol

e Drogenscreening

Parathormon

e Urinuntersuchungen

Coeruloplasmin

e Lues-Serologie

Vitamin B6

e HIV-Serologie

Borrelien-Serologie

e Phosphatspiegel Blei

e HbAlc Quecksilber
e Homocystein Kupfer

e fT3 (freies Triiodthyronin) Folsdure

o fT4 (freies Thyroxin)

4.1.5 Klinisch bedeutsame Demenzformen

In den vergangenen Jahren wurden die Einsatzmaoglichkeiten der nicht-invasiven Hirnstimulation

mittels transkranieller Gleichstromstimulation (tDCS= englisch fur transcranial direct current

stimulation) immer intensiver erforscht. Im Kontext dieser Arbeit ist besonders ihr Einsatz bei

Demenz von Interesse. Im folgenden Abschnitt werden deshalb wichtige Demenzformen kurz

dargestellt und die derzeitigen herkdmmlichen therapeutischen Optionen umrissen.

4.1.6 Vaskulare Demenz

Die vaskuldre Demenz (VD) bezeichnet eine Demenz infolge vaskular bedingter Schadigung des

Gehirns. Es werden darunter Erkrankungen makro- und mikrovaskuldarer Genese zusammen-

gefasst [42]. Die Bezeichnung vaskuldare Demenz beschreibt also kein atiologisch eng

umschriebenes Krankheitsbild, sondern ein breites Spektrum verschiedener Krankheits-

auspragungen, welche die zwei gemeinsamen Eigenschaften, ,Demenz” und ,Hinweise auf

eine vaskuldare Genese” vereinen.
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4.1.6.1 Epidemiologie der vaskuliren Demenz

Die vaskuldre Demenz stellt neben der Alzheimer Demenz (AD) die zweithdufigste Entitat der
Demenz dar. Wie bei der AD steigt die Pravalenz mit dem Alter an [42]. Bei Patienten, die einen
Schlaganfall erlitten hatten, wurde nach drei Monaten bei jedem vierten eine vaskuldare Demenz
diagnostiziert [107]. Weltweit ist von einer steigenden Inzidenz der VD auszugehen [74]. Die
mittlere Lebenserwartung nach Symptombeginn ist bei vaskuldrer Demenz mit ca. vier Jahren
niedriger als bei der AD, was sich insbesondere auf weitere kardiovaskuldre Ereignisse
zurlickfiihren lasst [14,15].

Obwohl zerebrale Ischamie und Demenz haufig gemeinsam auftreten, ist es im Einzelfall
schwierig zu bestimmen, ob die vaskuldren Lasionen die direkte Ursache der Demenz sind, zur
dementiellen Entwicklung beigetragen haben oder lediglich ein Epiphdnomen darstellen. Zudem
treten haufig auch Mischformen von Alzheimer Demenz und vaskuldrer Demenz auf [107].
Leider sind valide Daten aufgrund heterogener Diagnosekriterien und der Variabilitdt der

Erkrankung nur eingeschrankt verflgbar [136].

Lewy-Kérperchen-Demenz

Gemischte Demenz

Frontotemporale Demenzen,
Parkinson, Normaldruck
Hydrozephalus, HIV-
Enzephalopathie

Alzheimer-Demenz

Vaskuldre Demenz

Abbildung 1: Die wichtigsten Ursachen primérer Demenz aus [107]

4.1.6.2 Risikofaktoren der vaskulidren Demenz

Die Risikofaktoren der vaskuldren Demenz sind mit denen anderer zerebrovaskuldrer
Erkrankungen, wie dem Schlaganfall, vergleichbar. Neben dem Alter als wichtigstem Risikofaktor
spielt die arterielle Hypertonie als beeinflussbarer Risikofaktor eine bedeutende Rolle, da mehr
als 80 % der VD Patienten davon betroffen sind. Andere Symptome des metabolischen Syndroms
wie Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie und der Nikotinabusus werden ebenfalls mit VD in
Verbindung gebracht [146]. Darilber hinaus stellen kardiovaskuldare Erkrankungen wie

Herzrhythmusstérungen, Karotisstenosen und zerebrale ischdamische Episoden, sowohl auf
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klinisch manifestem, als auch auf subklinischem Niveau einen bedeutenden Risikofaktor dar.
Nicht zuletzt werden Gerinnungsstorungen wie erhohte Konzentrationen des Thrombin-
Antithrombin-Komplexes oder des D-Dimers, aber auch andere Aspekte wie niedriger
soziobkonomischer Status als Risikofaktoren angenommen [15,107]. Anders als bei der AD gibt
es bei der VD eine Ungleichheit in der Geschlechterverteilung. Die VD tritt im 6.-7.

Lebensjahrzehnt signifikant haufiger bei Mannern als bei Frauen auf [15].

4.1.6.3 Atiopathogenese der vaskuliren Demenz

Bei der VD handelt es sich um ein heterogenes Krankheitsbild, in dem verschiedene

Pathomechanismen eine Rolle spielen. Wichtigste Mechanismen sind hierbei:

1. GrolRRe singuldre oder multiple arterielle Hirninfarkte:

Diese konnen sowohl kortikal als auch subkortikal auftreten. Die genaue Lokalisation im Gehirn
scheint dabei eine entscheidende Rolle zu spielen. Am haufigsten tritt die VD in Folge von
sogenannten ,strategischen” Infarkten auf, d.h. Infarkte in wichtigen Bereichen des Gehirns,
deren Schadigung eine dementielle Entwicklung zur Folge hat. Die haufigsten kortikalen
Lokalisationen fiir diese Infarkte sind Temporallappen, Basalganglien, Frontallappen und
Okzipitallappen sowie der Hippocampus. In subkortikalen Arealen sind es Thalamus und Nucleus
caudatus [107]. Welchen Einfluss die GroRe des Infarktareals oder die Anzahl der Infarkte auf
die klinische Auspragung der Demenz hat, gilt als noch nicht abschliefend geklart.

Der Hirninfarkt verursacht eine Ischdmie und daraus ergebend einen Sauerstoffmangel in den
betroffenen Zellen, der zu einem ATP Mangel fiihrt. Infolgedessen wird intrazellular Glutamat
freigesetzt, das wiederum eine intrazelluldre Calciumfreisetzung verursacht, die zur Apoptose
fihrt. Dieser Vorgang wird als Excitotoxizitat bezeichnet. Daraufhin kommt es zur Depolarisation
der Zellmembranen der umgebenden Zellen. Diese wird von einer komplexen
Entziindungsreaktion und Apoptose der Nervenzellen und Schadigung der Nachbarzellen
(Penumbra) und entfernter Areale (transneurale Degeneration, Diaschisis) begleitet [107].
Zudem kann es zur Reduktion des zerebralen Blutflusses in vom Infarkt entfernteren Arealen des
Gehirns kommen.

Ursachen dieser strategischen Hirninfarkte sind Makroangiopathien wie arteriosklerotische
Veranderungen, Dissektionen und kardiale Erkrankungen. Endstrecke all dieser Veranderungen
sind arterio-arterielle Embolien oder arteriosklerotische Plaques, die Hirninfarkte zur Folge
haben kénnen. Bei den kardialen Ursachen ist besonders das Vorhofflimmern hervorzuheben,

was zur Bildung von Thromben fiihrt, die eine Embolie im Gehirn verursachen kénnen [107].
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2. Mikroangiopathie mit Infarzierung kleiner GefaRRe im subkortikalen Bereich:

Bedingt durch eine chronische arterielle Hypertonie, einen Diabetes mellitus oder eine
Arteriosklerose kann es zur Schadigung der kleinen GefaRe i. S. (im Sinne) einer Fibrosierung und
fibrinoider Nekrose, auch als Lipohyalinose bezeichnet, mit Mikroblutungen kommen. Diese
mikroangiopathischen Veranderungen fiihren zum Verschluss kleiner Arterien und im weiteren
Verlauf zu zwei typischen Befunden: Einerseits den lakundren Infarkten, andererseits der
diffusen Demyelinisierung.

Lakunare Infarkte entstehen durch den Verschluss von Arteriolen, was kleine Hirninfarkte zur
Folge hat. Das Wort , lakunar” beschreibt die 6rtliche Begrenztheit und den mikroangipathischen
Ursprung. Sie sind per Definition im Durchmesser kleiner als 1,5 cm. Treten lakunare Infarkte
gehauft auf, spricht man vom ,Status lacunaris”. Typische Manifestationsorte sind die
Marklager, Basalganglien und die Capsula interna.

Dariber hinaus verursachen mikroangiopathische Verdnderungen eine diffuse
Demyelinisierung in den Marklagern im Bereich des Balkens [15]. Pathologisch spricht man von
einer vakuoligen Demyelinisierung, was auch als Leukenzephalopathie bezeichnet wird [107].
In der pathologischen Analyse findet man geschwollene Myelinscheiden der Neurone und eine
reduzierte Zahl an Oligodendrozyten [15]. Die Demyelinisierung des Marklagers fihrt zu einer
Schadigung der Assoziationsfasern mit Beeintrachtigung der Kommunikation zwischen den
Assoziationsarealen des Kortex [65].

Die von den mikroangiopathischen Veranderungen betroffen GefdBe sind zumeist kleine
hirnperforierende Arterien, die aus der Arteria cerebri media und Arteria basilaris abzweigen

[15].

3. Chronische subkortikale Ischdmie:

Diese Form der Ischamie hat vor allem kardiovaskulare Erkrankungen wie Herzinsuffizienz,
Karotisstenosen und Hypertonie zur Ursache [134]. Es wird vermutet, dass besonders die
Hypertonie durch einen systemisch erhohten GefiRwiderstand und einer Schadigung der
Endothelzellen zu einer chronischen Hypoperfusion und daraus folgenden Ischdamie fihrt [84].
Die resultierende Hypoxie fuhrt durch oxidativem Stress zu einem selektiven Verlust Ischamie-
vulnerabler Zellen in der periventriuklaren weilen Substanz. Zu diesen Zellen gehéren Neurone
und deren myelinisierte Axone, Oligodendrozyten, Astrozyten und Endothelzellen [38,134].
Diese Art der Pathogenese ist jedoch wahrscheinlich von nachrangiger Bedeutung fir die

Enstehnung einer VD [144].
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4. Seltene Ursachen:

Zu den selteneren Ursachen fiir ischamische Ereignisse, die ja als Grundlage der vaskuldren
Demenz gelten, zdhlen autoimmun-entziindliche GefaRerkrankungen, erregerbedingte
GefaRBlasionen, Gerinnungsstérungen, toxische Schadigung, Stoffwechselerkrankungen sowie
erbliche Erkrankungen wie z. B. CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy = zerebrale autosomal-dominante Arteriopathie

mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie) [107].

4.1.6.4 Diagnose der vaskularen Demenz

Bei Verdacht auf VD erfolgt wie bereits oben beschrieben die allgemeine Demenzdiagnostik.
Man sollte hierbei fokussiert kardiovaskuldre Risikofaktoren und Erkrankungen abfragen und in
der klinischen Untersuchung speziell auf Symptome der VD achten. Da es sich bei der vaskularen
Demenz in Pathogenese und Verlauf um ein sehr heterogenes Krankheitsbild handelt, wurden
verschiedene Konsensuskriterien entwickelt, die Symptome unterschiedlich stark gewichten.
Am bekanntesten sind hierbei die ICD 11 Kriterien, die DSM Kriterien und die in dieser Arbeit
verwendeten NINDS-AIREN-Kriterien.

4.1.6.5 NINDS-AIREN-Kriterien

Die NINDS-AIREN-Kriterien [137] (,,National Institute of Neurological Disorders and Stroke” und
»Association Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences”) sind im
wissenschaftlichen Umfeld weit verbreitet. Im Gegensatz zu den ICD-11 Kriterien werden, neben
den ischdamischen Ereignissen, unterschiedliche vaskuldre pathophysiologische Mechanismen
bericksichtigt.

Folgende Voraussetzungen fiir die Diagnosestellung miissen demnach erfiillt werden:

1. Es muss eine Demenz i. S. von Gedachtnisstorungen vorliegen und es missen in zwei
weiteren kognitiven Domanen Defizite, die auch subkortikal lokalisiert sein konnen,
vorhanden sein.

2. Aus Anamnese, klinischer Untersuchung oder kranialer Bildgebung missen sich Hinweise
auf zerebrovaskulare Erkrankungen ergeben.

3. Es muss ein nachvollziehbarer zeitlicher Zusammenhang zwischen dem ersten und zweiten
Kriterium bestehen. Das heiRt, die Entwicklung des kognitiven Defizites muss in einem

zeitlichen Zusammenhang mit einem apoplektischen Insult stehen.
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Als Zeitraum werden drei Monate nach Insult definiert und/ oder eine abrupte
Verschlechterung, Fluktuationen oder schrittweise Verschlechterung der kognitiven

Funktionen [137].

Sind alle Kriterien erfllt spricht die Klassifikation von einer ,,wahrscheinlichen” vaskularen
Demenz. Zusatzlich ist die Diagnosestellung einer ,,moglichen” vaskularen Demenz erlaubt,

wenn keine Bildgebung vorhanden oder das 3. Kriterium nicht erfullt ist.

Eine definitive Diagnose der VD ist nur durch pathologischen Nachweis zulassig.

Einschrankend bei dieser Klassifikation muss beachtet werden, dass das Zeitkriterium auf dem
Multiinfarktmodell beruht und nicht jeder Atiologie der vaskuldren Demenz gerecht wird. Bei
einer chronischen zerebralen Minderperfusion ergibt sich ein anderer, langsamerer zeitlicher

Ablauf [158].

4.1.6.6 Bildgebung bei vaskulirer Demenz

Ziel der Bildgebung in der VD Diagnostik ist der Nachweis von speziellen Lasionen im
Hirnparenchym, die durch vaskulare Ereignisse entstanden sind. Dabei spielt die Unterscheidung
zwischen makro- und mikroangiopathischer Genese und ihre Lokalisation eine wichtige Rolle.
Mikroangiopathische Lasionen nehmen mit dem Alter zu und sind nicht diagnosespezifisch. lhre
diagnostische Bedeutung erhalten sie in der Zusammenschau mit klinisch-testpsychologischen
Befunden. Makroangiopathische Lasionen, insbesondere dem strategischen Infarkt, kommen
prognostische Bedeutung zu [43]. Das c-MRT (craniale Magnetresonanztomographie) gilt als
sensitivstes Verfahren um akute und chronische ischamische Lasionen zu detektieren. Speziell
subkortikale vaskuldre Verdanderungen kdnnen damit besser als im CT dargestellt werden.
Typische Befunde, die auf vaskuldre Veranderungen der weilen Substanz hindeuten, sind die
sogenannten ,white matter lesions” (WML) [15]. Diese treten besonders im Marklager und
periventriukar als bandférmiges Muster auf sowie an den Vorder- und Hinterhdrnern der
Ventrikel. Im subkortikalen Marklager werden sie auch als Leukoaraiose bezeichnet. Zudem
finden sie sich ebenfalls im Cerebellum [15]. WMLs sind jedoch zunachst unspezifische Befunde,
die nicht unbedingt vaskuldrer Genese sein missen und die auch nicht zwingend zur VD fiihren.
Sie gelten erst als Indizien fiir eine VD, wenn sie mit einem passenden klinisch neurologischen
Befund vergesellschaftet sind.

Pathophysiologisch werden WMLs mit zerebraler Ischamie im Sinne von lakunaren Infarkten,

Gliosierung und Rarefizierung von weiRer Substanz in Verbindung gebracht [154].
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Mikrovaskulare Veranderungen werden im MRT ebenfalls gut dargestellt und als ,small deep
infarcts” (SDI) bezeichnet. Die bereits besprochenen Lakunen lassen sich im MRT auch gut
nachweisen. Selbstverstandlich werden strategische Infarkte im MRT ebenfalls sichtbar [15].
Subkortikale Veranderungen sind sowohl bei VD, als auch bei AD vorhanden, kommen jedoch
bei VD Patienten in deutlich héherer Zahl vor [107].

Neben den vaskuldren Befunden zeigt sich eine kortikale Atrophie, die in ihrer Ausdehnung mit

der Schwere der Demenz korreliert [92].

Zur genaueren Unterscheidung von mikroangiopathischer oder entziindlicher Genese der MRT
Befunde, wird im Bereich der weillen Substanz haufig die FLAIR und T2w Sequenz verwendet
[60].

Die Verwendung des diffusions-tensor gewichteten MRT wird als weiteres Hilfsmittel
betrachtet. Hier wird einerseits die Diffusivitdit des Gewebes, andererseits die Richtung der
Diffusion bestimmt. Dieses Verfahren ist sensitiv flr eine friihe Schadigung der Faserintegritat
der Neurone aufgrund ischamischer, inflammatorischer oder neurodegenerativer Prozesse. Es
steht aber in der klinischen Routine noch nicht zur Verfligung [107].

Das MRT ist dem CT insbesondere beim Ausschluss vaskuldrer Prozesse in subkortikalen Arealen
Uberlegen, sowie bei der Zuordnung von Hirnarealen zu arteriellen Versorgungsgebieten.
Deshalb ist bei Verdacht auf VD eine MRT Diagnostik der CT Diagnostik vorzuziehen [42].

Die Positronenemissionstomographie (PET) stellt den Metabolismus des untersuchten Gewebes
dar. Wegweisende Befunde bei dieser diagnostischen Methode sind Hypometabolismus in
betroffenen Hirnarealen, Signalhyperintensivierung bei lakunaren Infarkten im Marklager und
im Kortex als Zeichen der Diaschisis. Des Weiteren findet sich eine Abnahme des zerebralen
Blutflusses als Hinweis auf eine verringerte Perfusionsreserve und eine Entkoppelung des
Sauerstoffmetabolismus [15,107].

Diese Befunde helfen besonders bei der Abgrenzung von vaskuldrer und degenerativer Genese

der Demenz.
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Abbildung 2: 77-jéihrige Patientin mit leichtgradigem demenziellen Syndrom a) T2-Wichtung:
Ausgeprdigte, teilweise konfluierende Areale erhéhter Signalintensitdit von periventrikulér bis
in die Tiefe des Marklagers reichend. b) T1-Wichtung: Atrophie der inneren Liquorrdume,
Verbreiterung der kortikalen Sulci aus [107]

4.1.6.7 Psychometrie

Die neuropsychologische Testung ermoglicht das Ausmall und die Art der kognitiven
Beeintrachtigung festzustellen. Dies dient, wie bei jeder Diagnostik eines dementiellen
Syndroms, der Schweregradbeurteilung und der Verlaufsbeobachtung.
Das kognitive Profil der VD gestaltet sich aufgrund der Heterogenitat der vaskuldren Demenz als
vielgestaltig. Eine Abgrenzung zum neuropsychologischen Profil der AD kann durchaus schwierig
sein.
Allgemein gesprochen sind bei der VD Defizite in den frontalen Exekutivfunktionen und
subkortikalen Leistungen starker ausgepragt als bei der AD. Das Gedachtnis und damit die
verzogerte Wiedergabe von Inhalten ist hingegen deutlich weniger betroffen [107].
Dies stellt einen wesentlichen Unterschied zur AD dar, gleichzeitig erschwert der fehlende
Gedachtnisaspekt die formelle Diagnosestellung der Demenz.
Als frontale Exekutivfunktionen werden alle kognitiven Funktionen bezeichnet, die das
Verhalten unter Beriicksichtigung der Umwelt steuern und planerisches und zielorientiertes
Handeln ermoglichen. Dabei kdnnen fiinf Komponenten unterschieden werden, die bei der
Bewadltigung verschiedener Aufgaben helfen:

1. Aufmerksamkeit und Inhibition

2. Ablauforganisation: Erstellung von sinnvoll aufeinanderfolgenden Teilhandlungen bei

komplexen Handlungen.

25



Einleitung

3. Planung: Erstellung von Teilzielen, deren Erreichen zu einem Gesamtziel fiihren soll.
4. Uberwachung der Einzelhandlungen und ggf. Anpassung derselben.
5. Kodierungen von Reprasentationen im Arbeitsgeddchtnis nach Zeit und Ort ihres

Auftretens [145].

Defizite in den Exekutivfunktionen treten friiher als Gedachtnisstérungen auf, lassen sich
leichter radiologischen Befunden zuordnen und beeintrachtigen die Patienten am starksten in
der Friihphase der Erkrankung [130].
Im Einzelnen ist haufig eine Verlangsamung der Psychomotorik zu beobachten. Davon sind
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsaufgaben sowie Wortproduktion und Reaktionszeiten
betroffen [14].
Zudem sollte auf Zeichen eines Frontalhirnsyndroms, auf Storungen der Basalganglien-
funktionen oder Diskonnektionssyndrome sowie Zeichen einer Pseudobulbarparalyse mit oder
ohne affektiver Inkontinenz (z. B. Lachen oder Weinen) geachtet werden [15].
Klinisch wird ein dementielles Syndrom anhand von Kriterien diagnostiziert, die sich eigentlich
am amnestischen Syndrom der Alzheimer Demenz orientieren.
Unter Berlicksichtigung des Verlaufs wird dann mit Hilfe von Bildgebung die Demenzdiagnose
spezifiziert und atiologisch zugeordnet [107].
Eine regelmaRige neuropsychologische Testung ist zur Abgrenzung von der Akutsymptomatik
eines Schlaganfalls und der fortschreitenden dementiellen Entwicklung einer VD wichtig.
Hachinski empfiehlt eine ca. 30 minltige Untersuchung mit folgenden Inhalten:

e Prifung der semantischen Wortfllssigkeit (Tiernamen)

e Prifung der lexikalischen Wortflussigkeit (Worter eines Anfangsbuchstabens)

e ,Zahlen-Symbol-Test” aus dem , Wechsler-Intelligenztest”

e Test zum Wortlistenlernen, z. B. den California Verbal Learning Test

o Depressionsskala, die auch Fremdbeurteilung erlaubt

e Fragebogenversion des Neuropsychiatric Inventory [64]
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4.1.6.8 Weitere Diagnostik bei VD

Anamnestisch sollte eine friihzeitige Harninkontinenz ohne urologische Grunderkrankung als
haufiges klinisches Zeichen einer VD abgeklart werden. In der kérperlichen Untersuchung ist
eine Ganganalyse fir die Verlaufskontrolle der VD sinnvoll, da Veranderungen des Gangbildes
nach lakunaren Infarkten typisch sind.

Das EEG (Elektroenzephalogramm) kann ebenfalls Hinweise fiir eine VD liefern, allerdings ist sein
Stellenwert begrenzt. Charakteristische Befunde sind fokale langsame und asymmetrische
Aktivitat bei erhaltener Grundaktivitat [42,104,107].

Die Erstellung eines kardiovaskuldren Risikoprofils ist zur Tertidarprophylaxe sinnvoll. Dazu
gehort die ausfiihrliche Anamnese nach kardiovaskuldren Risikofaktoren, die
Langzeitblutdruckmessung sowie die Durchfiihrung eines EKGs, einer Echokardiographie und die
Ultraschalldiagnostik der hirnversorgenden Gefalle. Als Screening auf Diabetes mellitus und
Fettstoffwechselstérungen erfolgen die Bestimmung des Blutzuckerspiegels und des

Cholesterinspiegels [15].

4.1.6.9 Entititen bei vaskulirer Demenz

Die Unterscheidung einzelner Entitdten gestaltet sich bei vaskuldarer Demenz schwierig, da sich
zugrundeliegenden Pathomechanismen, das klinische Erscheinungsbild und die Bildgebung zum

Teil Gberschneiden. Trotzdem lassen sich verschiedene Auspragungsformen abgrenzen.

4.1.6.10 Subkortikale vaskulidre Enzephalopathie

Die subkortikale vaskuldre Enzephalopathie (SVE) entsteht auf Basis einer Mikroangiopathie, die
zu diffusen Marklagerveranderungen fihrt. Klinisch zeichnet sich die Erkrankung durch eine
hohe Variabilitat aus. Die dementielle Entwicklung schreitet oft stufen- oder treppenférmig fort,
mit Phasen zwischenzeitiger Stabilisierung oder sogar Besserung. Dies steht im Gegensatz zu der
eher kontinuierlichen Demenzentwicklung einer AD. Alte Gedachtnisinhalte werden dabei
besser behalten als neue. Oftmals steht der Gedachtnisverlust jedoch nicht im Vordergrund.
Vielmehr sind fluktuierende Defizite in den frontalen Exekutivfunktionen fiihrend. Typische
Befunde sind dabei eine Verlangsamung bei Durchfiihrung komplexer motorischer Aufgaben,
das Nachlassen von Konzentrationsfahigkeit und Aufmerksamkeit (dysexekutives Syndrom) und
der Verlust der kognitiven Flexibilitat. Patienten haben Schwierigkeiten sich auf neue
Situationen einzustellen und neue Inhalte zu verarbeiten. Gewohnte Aufgaben stellen jedoch

weniger ein Problem dar und werden z. T. mit groBer Beharrlichkeit verfolgt [65]. Es konnte
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gezeigt werden, dass diese Frontalhirndefizite mit der GroRRe der im Kapitel ,Bildgebung”
besprochenen , white matter lesions” korrelieren [32].

Zudem kommt es zu Antriebs- und Sprachantriebsstérungen bis hin zur Apathie und schneller
geistiger und  korperlicher  Erschopfbarkeit.  Typisch  sind auch tiefgreifende
Personlichkeitsveranderungen wie Stimmungs- und Affektlabilitat. Kennzeichnend fiir diese
Labilitat ist, dass sich oft traurige Affekte, Depressivitat und Wutausbriiche bei geringem Anlass
und sehr abrupt einstellen. Eine Labilitat fur positive, heitere Affekte tritt ungleich seltener auf
[65]. Diese Symptome sind fiir das friihe Stadium der Erkrankung charakteristisch[15].
Fokalneurologische Defizite sind ebenfalls haufig, aber diskret ausgepragt. Als Friihsymptome
sind Gangstérungen bekannt. Es treten Stérungen der sogenannten posturalen Stabilitat auf.
Die Patienten haben hierbei bei aufrechter Kérperhaltung verminderte Halte- und Stellreflexe
und kénnen sich selbst beim Verlust des Gleichgewichts nicht mehr durch Ausfallschritte o.4.
auffangen. Vermehrte Stiirze und Probleme, sich um die eigene Achse zu drehen, sind die Folge.
Der Gang zeichnet sich durch verkiirzte Schrittlange und Breitbasigkeit in Gang und Stand aus.
Es entsteht der Eindruck, dass die Beine im Boden stecken bleiben, daher wird dafiir im
Englischen auch der Begriff ,magnetic gait” verwendet. Seltener kommen vorniibergebeugter
Oberkorper und Schlurfen wie bei M. Parkinson und Storungen der Ganginitiierung wie bei M.
Alzheimer vor [15,104].

Weitere fokalneurologische Stérungen betreffen Sprechen (Dysarthrie) und Schlucken. Treten
diese Symptome chronisch progredient auf, ist dies ein Hinweis fiir eine Pathologie in den
Marklagern, abruptes oder stufenférmiges Auftreten spricht eher fiir lakundre Infarkte als
Ursache, wobei diese Trennung meist schwierig wenn nicht artifiziell ist [15].

Zudem kann es zu Pyramidenbahnzeichen wie einem positiven Babinski Reflex kommen.
Weitere Befunde sind Miktionsstérungen in Form von imperativem Harndrang und Inkontinenz.
Im Verlauf kommt es hadufig auch zu weiteren lakunaren Ischamien, die dann je nach Lokalisation
isolierte sensorische oder motorische, sensomotorische oder ataktische Hemiparesen zur Folge
haben [15]. Epileptische Anfdlle kénnen ebenfalls im Rahmen einer SVE auftreten, sind aber

selten [15].

4.1.6.11 Strategische Infarkte

Hirninfarkte an strategischen Stellen koénnen zu Unterbrechungen von neuronalen
Leitungsbahnen fiihren. Die klinische Symptomatik kann wie bei einem groRRen Territorialinfarkt
aussehen, die dementielle Entwicklung tritt nach dem Infarkt mit akutem Beginn auf [43]. Diese
Infarkte sind zumeist bilateral im Thalamus, Hippocampus, frontalen Marklager oder auch Gyrus

angularis der dominanten Seite lokalisiert [15].
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4.1.6.12 Multiinfarktdemenz

Ursachlich flr diese Art der vaskuldaren Demenz sind multiple Hirninfarkte bzw. voriibergehende
Ischamien mit einer Anhaufung von Infarktgewebe. Infarkte kénnen sowohl kortikal als auch
subkortikal auftreten. In Abhangigkeit von Lokalisation und Menge kommt es zur vaskuldren
Demenz. Die hinter dem Konzept der Multiinfarktdemenz stehende Idee ist, dass nicht nur groRe
Hirninfarkte bei Erreichen eines bestimmten Infarktvolumens zu einer VD fiihren, sondern
ebenfalls auch mehrere kleine i. S. eines Synergismus zur Entstehung einer Demenz beitragen
[104]. Klinisch stumme lakunare Infarkte gelten als Risikofaktor fiir eine Multiinfarktdemenz.

Die Symptomatik stellt sich haufig als Mosaik dar, bei der bestimmte Teilleistungen im Vergleich
zur Alzheimer Demenz gut erhalten sind [14]. Klinisch stehen frontotemporale Funktionsausfalle
wie Aphasie im Vordergrund, es kann aber auch zu parietal-okzipitalen Symptomen wie Agnosie
kommen [107]. Die Abgrenzung zur SVE besteht in der Genese, die bei der Multiinfarktdemenz
in makroangiopathisch verursachten Hirninfarkten liegt, die im Gegensatz zur SVE u.a. auch
kortikal auftreten. Die unterschiedlichen Infarktlokalisationen sieht man in der Bildgebung. Dies
ist flir die Tertidarpravention relevant, da bei einer Multiinfarktdemenz Emboliequellen oder

GefaBpathologien als behandelbare Ursachen in Betracht kommen kénnen [15].

4.1.6.13 CADASIL

CADASIL steht als Akronym fiir “Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukencephalopathy”. Sie ist das wichtigste Beispiel einer genetisch bedingten VD
und geht mit einem typischen Krankheitsbild einher. Ausléser sind autosomal dominante
Mutationen im Notch-3-Gen auf Chromosom 19. Die Krankheit tritt sowohl familidr als auch
sporadisch auf. Pathogenetisch lagern sich Granulationen in die GefaBwand und deren glatte
Muskulatur ein, die zu einer veranderten Mikrozirkulation fiihren. Die hereditdren Formen
kénnen schon im jungen Erwachsenenalter und bei fehlender arterieller Hypertonie auftreten.
Am Anfang der Erkrankung kommt es haufig zu Migrane mit Aura [65]. Im weiteren Verlauf
dhnelt das klinische Erscheinungsbild der SVE, wobei fokalneurologische Zeichen nicht so
dominant sind und eher psychiatrischen Stérungen sowie Demenz im Vordergrund stehen [15].
Zudem treten Epilepsien und rezidivierende Ischamien als transistorische ischamische Attacke
(TIA) oder Apoplex auf. In der Bildgebung zeigen sich ausgedehnte und viele lakunére Infarkte in

den Basalganglien und im temporalen Marklager [15].

29



Einleitung

4.1.6.14 Leichte kognitive Beeintrichtigung (LKB)

Bei der ,Leichten kognitiven Beeintrachtigung” (LKB; engl. MCl: mild cognitive impairment)
handelt es sich um eine subjektiv empfundene, objektiv nachweisbare kognitive Storung, die
keine wesentliche Beeintrachtigung der Alltagsfahigkeit sowie der psychosozialen Kompetenz
zur Folge hat und damit nicht die Kriterien fiir eine Demenz nach ICD-11 oder DSM-V erfiillt
[125]. Die LKB ist eher ein Konzept und nicht eine etablierte, eindeutig definierte
Krankheitsentitat. Demenz wird dabei nicht als ein dichotomes Ereignis gesehen, dass plétzlich
auftritt, sondern um ein progredientes Krankheitsbild, dessen fakultative Vorstufen als LKB
bezeichnet werden. Daraus ldsst sich verstehen, dass epidemiologische Zahlen je nach zugrunde
liegender Definition schwanken und die klinische Prasentation vielfaltig ist.

Die Pravalenz leichter kognitiver Beeintrachtigungen ohne den Auspragungsgrad einer Demenz
Ubersteigt die Pravalenz der Demenz bei weitem. Sie wird auf 16-34 % geschatzt und steigt mit
zunehmendem Alter an [107]. Prospektive Studien konnten zeigen, dass ein deutlich hoherer
Anteil von Patienten mit LKB pro Jahr an Demenz erkrankt, als in der gleichaltrigen
Normalbevélkerung. Dabei kann es sich dann sowohl um eine AD als auch um andere
Demenzformen handeln. Dadurch konnte der Verdacht, dass es sich bei der LKB um eine
fakultative Vorstufe der Demenz handelt erhirtet, werden [42]. Die jihrliche Ubergangsquote
von LKB zur Demenz wird auf bis zu 10 % geschatzt [42].

Die Patienten klagen Uber Gedachtnisstérungen, die noch nicht zur Beeintrachtigung des
Ublichen Alltags fiihren, aber nachweisbar sind. Im Gegensatz zur fortgeschrittenen manifesten
AD sind den Patienten die Gedachtnisstorungen bewusst und werden auch als Beeintrachtigung
wahrgenommen. Es kann ebenfalls zu psychiatrischen Symptomen kommen, die haufigsten sind
hierbei Dysphorie, Apathie, Angst und Labilitat [45]. Klinisch wird die LKB in eine amnestische,
nichtamnestische und gemischte Form unterteilt [107]. Die diagnostischen Kriterien fordern die
anamnestische Aussage des Patienten nach einer subjektiv empfundenen Gedéachtnisstérung.
Diese wird durch Testung verifiziert und muss Gber dem altersiiblichen MaR liegen, darf aber
noch keine Demenz darstellen und auch nicht alltagseinschrankend sein [124]. Des Weiteren
wird ein neuropsychologischer Screeningtest vorgeschlagen, der dem MOCA-(Montreal
Cognitive Assessment) Test entnommen ist und einen 5-Wort Erinnerungstest, 6-ltem
Orientierungstest und einen Lesefllssigkeitstest beinhaltet [43]. Zudem wir auch der MMSE
verwendet. In der Bildgebung wird ein c-MRT empfohlen, da dieses sensitiv fiir Atrophien in den
Frontallappen und fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen ist. Beide Befunde sind Risikofaktoren fir
eine Progression zu einer Demenz [113]. Uberdies kann eine Liquorpunktion zur Messung des
Tau-Proteins und des Amyloid- B —Peptids durchgefihrt werden, was ebenfalls ein

prognostischer Hinweis auf ein Fortschreiten der LKB in Richtung Demenz ist [42].
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4.1.6.15 Mixed Dementia (MD)/ gemischte Demenz

Der Ausdruck ,Mixed Dementia“ (gemischte Demenz) bezeichnet das gemeinsame Vorliegen
einer neurodegenerativen (Alzheimer Demenz) in Kombination mit einer weiteren, meist
vaskularen Pathologie, die zusammen Ursache der Demenz sind. In Autopsie Studien konnte
gezeigt werden, dass sich bei bis zu 24 % der klinisch diagnostizierten Alzheimer Demenz (AD)
Patienten zusatzlich post mortem auch eine vaskuldare Pathologie nachweisen lies [73]. Dies
verdeutlicht eine neuropathologische Uberlappung beider Krankheitsentititen. Insbesondere
dltere Patienten scheinen von dieser Art der Demenz betroffen zu sein [157]. Klinisch kann sich
die MD wie eine AD prasentieren, es kdnnen zudem auch typische Symptome einer VD, wie
fokalneurologische Zeichen, vorhanden sein [42]. Die Diagnosekriterien nach der ,international
working group” beinhalten die Kombination von Befunden einer AD und einer VD [42].
Therapeutisch schlagt die aktuelle S3 Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Nervenheilkunde vor, die MD wie eine AD zu behandeln. Zudem wird die Kontrolle
kardiovaskularer Risikofaktoren zur Verhinderung weiterer vaskuladrer Progression empfohlen

[42,85].

4.1.6.16 Weitere Entititen der VD

Als weitere Entitdten der VD, die hier nicht ndher besprochen werden, zihlen die zerebrale
Amyloidangiopathie, VD aufgrund von Grenzzoneninfarkten, d.h. Ischdamien an den
Grenzbereichen zweier hirnversorgenden GefdRe und Stérungen der Blut-Hirn-Schranke

[15,43].

4.1.6.17 Therapie der vaskulidren Demenz

Aus dem pathogenetischen Verstandnis heraus, dass zerebrovaskulare Schaden die wesentliche
Ursache der VD darstellen, gilt es in der Therapie weiteren vaskuldren Schaden vorzubeugen.
Der wesentliche Baustein ist demnach die Kontrolle der vaskuldren Risikofaktoren und
Grunderkrankungen. Eine spezifische antidementive Therapie wie bei der AD existiert derzeit
nicht; auch eine kurative Therapie steht derzeit nicht zur Verfligung und ist auf absehbare Zeit
nicht zu erwarten.

Die Kontrolle der vaskuldren Risikofaktoren umfasst die Blutdruckeinstellung, die aber vorsichtig
angegangen werden sollte. Patienten mit chronischer Hypertonie haben eine verdanderte
Autoregulation des zerebralen Blutflusses [15]. Daher sollte der Blutdruck nicht zu rasch gesenkt

werden, da man vermutet, dass auch periodisch zu niedriger Blutdruck das Marklager schadigen
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kann. Deshalb sollte ein hochnormaler Blutdruck, der individuell angepasst ist, angestrebt
werden [141].

Eine Verwendung von Thrombozytenaggregationshemmern zur Sekundarprophylaxe von
Schlaganfadllen liegt nahe, wobei eine sorgfaltige Risiko-Nutzen Abwdgung hinsichtlich einer
Blutung erfolgen muss [15]. Andere vaskuldre Risikofaktoren sollten nach den ublichen
Methoden modifiziert werden.

Weiteres Therapieziel ist die Stabilisierung und Verbesserung der Symptomatik. Aufgrund der
heterogenen Diagnosekriterien existieren weniger Studien als bei der AD in diesem Bereich.
Insgesamt ist fiir die Anwendung von Acetylcholinesterasehemmern (wie z.B. Rivastigmin) oder
Memantinen (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor Antagagonist), die in der Therapie der AD zur
Anwendung kommen, die Datenlage nicht ausreichend wobei es Hinweise gibt, dass diese
Wirkstoffe bei subkortikal ausgepragter VD einen positiven Einfluss auf die frontalen
Exekutivfunktionen haben konnen. Diese Medikamente sind deshalb zurzeit jedoch nur in
Einzelfallen indiziert [42].

Zur Therapie von Gangbeeintrachtigungen wird Amantadin diskutiert, wobei der
Wirkmechanismus noch nicht vollstandig geklart ist [15]. Zur Therapie nachtlicher Unruhe

zeigten Clomethiazol und Melperon positive Wirkungen [15].

4.1.7 Morbus Alzheimer

4.1.7.1 Epidemiologie des Morbus Alzheimer

Die Alzheimer Demenz (AD) stellt mit ca. 50-70 % den haufigsten Subtyp der dementiellen
Syndrome dar. Die Prdvalenz bei den liber 65-Jahrigen wird in Deutschland auf ca. 8-10 %
geschatzt und steigt mit zunehmendem Alter stark an [18,23,42].

Es wird eine AD mit frihem Beginn (< 65 Jahre) von einer AD mit spdatem Beginn (= 65 Jahre)

unterschieden, wobei die AD mit spatem Beginn bei weitem lUberwiegt [42,107].

4.1.7.2 Risikofaktoren des Morbus Alzheimer

Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer Alzheimer Demenz ist das Alter [18]. Mit
fortschreitendem Alter verringert sich zunehmend die kognitive Reservekapazitat, was ebenfalls
als Risikofaktor flir Alzheimer typische Veranderungen angenommen wird [23]. Geringer
Bildungsgrad im Kindesalter, geringe korperliche und geistige Aktivitdt im fortgeschrittenen
Alter sowie stattgehabte Schadel-Hirn Traumata sollen zu dieser verringerten Reservekapazitat

beitragen [23]. Eine positive Familienanamnese beziiglich AD, insbesondere fiir Alzheimer
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Formen mit frihem Beginn [107], sowie Depressionen im friiheren Lebensalter und

Nikotinkonsum stellen ebenfalls Risikofaktoren dar. Protektiv hingegen sollen kérperliche
Aktivitdt im mittleren Lebensalter und moderater Alkoholkonsum sowie eine geistig
stimulierende Umgebung sein [8,107,139]. Zudem spielen kardiovaskulare Risikofaktoren wie
arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus und Adipositas eine Rolle.
Inwiefern diese direkt mit der Entstehung der AD in Verbindung gebracht werden kénnen oder

als begiinstigende Faktoren fiir die Entstehung eine Rolle spielen bleibt abzuwarten [23].

4.1.7.3 Atiopathogenese des Morbus Alzheimer

Pathologisches Korrelat der Alzheimer Erkrankung ist das fortschreitende Absterben von
funktionell vernetzten Neuronen in spezifischen Hirnarealen [107].

Diese Degeneration fiihrt zum zunehmenden Abbau kognitiver Funktionen. Die zugrunde
liegenden Mechanismen konnten bisher nur unzureichend aufgeklart werden. Fest steht, dass
es sich um eine multifaktoriell bedingte Genese handelt, in deren Zentrum die intra- und
extrazellulare Ablagerung von Amyloid-B-Peptid (AB) und die intrazellulare Ablagerung von Tau
Protein steht.

Bei AD kommt es zu einer gestérten Bildung und Abbau des Amyloid-B-Peptids. Urspriinglich
entsteht AB durch Spaltung eines Vorlauferproteins, des Amyloid Precursor Protein (APP).

Das APP ist ein normaler Bestandteil der meisten Zellmembranen, dessen Funktion bislang nicht
vollstandig aufgeklart ist. Durch GbermalRige Spaltung des APP zu AB kommt es zur Bildung von
AB Oligomeren und Fibrillen, die wasserunléslich sind und Hauptbestandteil der Amyloid
Plaques sind. Verschiedene Mutationen filhren zu Fehlfunktionen in dieser proteolytischen
Kaskade und beglinstigen die Entstehung von AD, sodass diese friiher auftritt.

Insbesondere bei familidren Formen der AD sind Gene der Enzyme Presenilin 1 und 2 von
Mutationen betroffen. Diese filhren zu einem verdnderten APP Metabolismus. An dieser Stelle
sei erwahnt, dass die familidaren Formen der AD jedoch nur ca. 0,1 % aller Falle darstellen [23].
Ein weiterer genetischer Faktor, der sowohl bei sporadischer als auch bei familidarer Form
auftritt, ist das Vorhandensein einer bestimmten Auspragung eines Gens (Allel), das flr das
Apolipoprotein E (Apo-E) codiert. Physiologischerweise existieren drei Allele dieses Gens [42].
Ist ein bestimmtes Allel, das € 4-Allel, im Genom Uberreprasentiert, kommt es zu Veranderungen
im Cholesterinstoffwechsel und bei Reparaturprozessen im Gehirn. Dies fihrt letztendlich zu
einer friheren Krankheitsmanifestation und ist bei Mannern mit kiirzerem Uberleben assoziiert
[23,107]. Die durch genetische und Umweltfaktoren bedingte Bildung von Amyloidplaques

findet vorwiegend im extrazellularen Raum der grauen Substanz des Gehirns statt, haufig
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beginnend im Neokortex (medialer Temporallappen) und Hippocampus. Dies sind die Strukturen
im Gehirn, die fir explizites episodisches Gedachtnis verantwortlich sind [22,107]. Im Verlauf
der Erkrankung kommt es zur Ausbreitung der Plaques im gesamten Neokortex. Diese
Ausbreitung folgt charakteristischen Stadien, die mit einer zunehmenden klinischen
Symptomatik einhergehen.

Pathophysiologisch fiihrt die Ablagerung von Amlyoidplaques zu einem entziindlichen Prozess
mit Ausschittung von inflammatorischen Mediatoren wie Zytokinen, Interleukinen und
Tumornekrosefaktor a (TNF-a). Losliche Oligomere des AB binden direkt an synaptische
Endigungen und fiihren zu morphologischen und synaptischen Einschrankungen, was
letztendlich mit Gedachtnisdefiziten assoziiert ist [15].

Zudem wird diskutiert, dass Amyloidplaques die Langzeitpotenzierung durch Stérung der
synaptischen Plastizitat verhindern und sich damit negativ auf die Gedachtnisbildung auswirken
[23]. Des Weiteren kommt es auch intrazelluldr zu Amyloid Ablagerungen, deren Rolle in der
Pathogenese ebenfalls diskutiert wird [13].

Der zweite wichtige pathophysiologische Prozess in der Entstehung der AD ist die Bildung und
Ausbreitung von hyperphosphoryliertem Tau Protein. Das Tau Protein ist in seiner normalen
Auspragung ein axonales Protein, das intrazellular im Zytoskelett fiir den Aufbau und die
Stabilisierung der Mikrotubuli von Bedeutung ist [23]. Durch die pathologische
Hyperphosphorylierung des Taus verliert es seine Bindefahigkeit an Mikrotubuli und aggregiert
zu sogenannten ,Tangles” [23]. Dadurch kommt es zu Unterbrechungen im axonalen Transport
und wie bei den AB Plaques, zu einer neuronalen Dysfunktion, die zu einer neuronalen
Degeneration und Zelltod der Neurone fiihrt [107]. Die Bildung von intrazellularen Tau Tangles
beginnt Ublicherweise in cholinergen Neuronen in der entorhinalen Region des Gehirns und
breitet sich Gber die Amygdala und den Hippocampus in den Neokortex aus [23]. Der Zelltod
cholinerger Neurone fiihrt zu einem Mangel an Acetylcholin im ZNS (zentrales Nervensystem),
einem Neurotransmitter, der bei der Gedachtnisbildung eine wichtige Rolle spielt.

In Zusammenschau der neuropathologischen Befunde ist es schwierig zu sagen, welcher Prozess
zu welchem Anteil an Auspragung und Fortschreiten der AD verantwortlich ist. Es sind auBerdem
auch noch weitere Faktoren in der Diskussion, die zur Entstehung der AD beitragen sollen. Hier
sind bspw. neurovaskuldre Veranderungen oder Verdanderungen im Energiestoffwechsel der

Neurone zu nennen [23].

4.1.7.4 Klinische Symptomatik der Alzheimer Demenz

Die kognitiven Einschriankungen, die sich aus den pathologischen Prozessen ergeben, umfassen

alle Teilbereiche der kognitiven Fahigkeiten. Hohere kognitive Funktionen, sogenannte
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Werkzeugstérungen, stehen dabei im Vordergrund, nichtkognitive Stérungen zuweilen eher im
Hintergrund. Die neurodegenerativen Verdnderungen beginnen schatzungsweise 20-30 Jahre
vor der eindeutigen klinischen Manifestation. Da die Progression der Erkrankung langsam ist,
treten die kognitiven Defizite schleichend auf und nehmen oft gleichformig zu. Am friihesten
fallt dabei die Merkfahigkeitsstorung als Storung des Kurzeitgedachtnisses auf. Patienten haben
Schwierigkeiten bei Aufnahme, Speicherung und Wiedergabe von gelerntem Material [107].
Dies lasst sich durch den frihen Befall des Hippocampus als wichtiges Zentrum der
Gedachtnisbildung erkldren. In dieser Phase der Erkrankung spricht man von der oben
besprochenen leichten kognitiven Beeintrachtigung (LKB), die jedoch nicht unbedingt eine
Vorstufe der AD sein muss [23]. Eine stark fluktuierende kognitive Symptomatik, wie sie eher fir
eine vaskuldare Demenz typisch ist, kommt selten vor. Die Einsicht in die Erkrankung geht nach

dem Anfangsstadium in der Regel verloren [22].

Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es zu Sprachstorungen. Diese beginnen mit
Wortfindungsstorungen und verminderter Wortflissigkeit, duBern sich im weiteren Verlauf mit
Syntaxfehlern bis hin zur Reduktion von Spontansprache und Mutismus.

Verlangsamtes Denken, verminderte Aufmerksamkeit und Rechenvermoégen sowie
verlangsamter ldeenfluss zdhlen ebenso zu den Symptomen, wie auch das nachlassende
Verstandnis komplexer Sachverhalte, sodass es den Patienten zunehmend schwerer fallt ihren
Alltag zufriedenstellend zu meistern. Orientierungsstérungen und Stérungen in der
Bewegungsplanung kénnen ebenfalls auftreten. Apraxien, Aphasien und Agnosien erscheinen
zundchst isoliert und spater zunehmend gemeinsam [15]. AuBerdem kdnnen Gangstérungen
und in fortgeschrittenen Stadien erhéhter Muskeltonus mit Rigor und Kontrakturen bis hin zur
Bettldgerigkeit im Endstadium auftreten [107].

Zusatzlich entwickeln viele Patienten psychopathologische Symptome, die Im Gegensatz zu den
kognitiven Symptomen fluktuierend sind. Dazu zdhlen nachlassende Aktivitdit und
Antriebsstérungen, Apathie gegeniiber Neuem und sozialer Rlickzug, Depressivitat, verminderte
Kritikfahigkeit, Aggressivitdt, sowie Verschiebungen des Tag-Nacht-Rhythmus [107]. Diese
Symptome werden auch als nichtkognitive Symptome bezeichnet und treten in der mittleren
Erkrankungsphase am haufigsten auf. Sie sind fiir die Patienten und Angehérigen sehr belastend
und sind haufigster Hospitalisierungsgrund [107], kénnen jedoch im weiteren Verlauf auch
spontan sistieren [15].

Der klinische Verlauf erstreckt sich im Mittel tber acht Jahre [15], die Lebenserwartung ist
interindividuell sehr verschieden und wird im Wesentlichen von sekundaren

Begleiterkrankungen bestimmt [107].
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4.1.7.5 Diagnostik des Morbus Alzheimers

Die Diagnostik der AD beruht laut ICD 11 zundchst auf der Feststellung eines dementiellen
Syndroms wie oben bereits beschrieben und einer umfangreichen Ausschlussdiagnostik anderer
Demenzen [70,42].

Als neuropsychologische Screening Test bietet sich der Mini-Mental-Status Test (engl. MMSE)
an, im weiteren Verlauf bspw. die CERAD Test Batterie. Der MMSE wird ebenfalls zur Beurteilung
des Verlaufs eingesetzt. Labor- und Liquoruntersuchungen dienen vor allem der
Ausschlussdiagnose anderer Demenzursachen, insbesondere entzlindlicher ZNS Erkrankungen.
Bei Liquoruntersuchungen konnen mittlerweile jedoch auch Korrelate der typischen
neuropathologischen Verdanderungen der AD nachgewiesen werden, bspw. Tau Protein und AB
[15]. Diese Biomarker sind besonders in der Friihphase der Erkrankung hilfreich. Sie eignen sich
aber bisher noch nicht zur Differentialdiagnostik verschiedener Demenzformen [15].
Bildgebenden Verfahren, insbesondere dem MRT, kommt beim Ausschluss anderer Diagnosen
eine entscheidende Rolle zu. Ferner lassen sich damit auch Alzheimer charakteristische Hinweise
finden, wie z. B. eine Atrophie der medialen Temporallappen, des Hippocampus und des Gyrus
parahippocampalis [15]. Die Fluorodeoxyglucose (FDG)-PET, die den Glukosestoffwechsel
darstellt, zeigt bei AD typischerweise einen Hypometabolismus im temporalen, parietalen oder
posterioren Gyrus cinguli [23]. Sie hat ihren Stellenwert in der Diagnostik friiher Stadien der AD
[107].

Bildgebung und Labordiagnostik geben einen wichtigen Beitrag bei den derzeitigen Versuchen
neben der etablierten Ausschlussdiagnostik eine Positivdiagnostik der AD zu etablieren.

Das EEG findet vor allem in der Differentialdiagnostik zu anderen neurologischen Erkrankungen
Anwendung und eignet sich nicht zur Abgrenzung anderer Demenzerkrankungen.

Die definitive Diagnose der AD kann nur neuropathologisch durch Biopsie oder Autopsie
erfolgen. Hierbei werden Amyloidplaques und neurofibrillare Tangles nachgewiesen, die dann
in Gesamtschau mit den klinischen, radiologischen und laborchemischen Befunden die Diagnose

einer AD sichern [15].

4.1.7.6 Therapie des Morbus Alzheimer

Die Therapie der AD zielt auf eine Symptomverbesserung und Verzégerung der Progression;
kausale Therapien stehen trotz intensiver Forschungen derzeit nicht zur Verfligung.

Die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie ist der friihzeitige Therapiebeginn [42].

Die pharmakologischen Therapien basieren im Wesentlichen auf einer Verdnderung der

Neurotransmission. Der Einsatz von Gultamatmodulatoren wie Memantin soll
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neuroprotektorisch und progressionsverzégernd sein. Glutamat wird unter Stressbedingungen
bei der AD freigesetzt und kann eine postsynaptische Uberstimulation bewirken, die durch
Calciumeinstrom letztendlich neurotoxisch ist. Memantin antagonisiert diese Wirkung am
NMDA (N-Methyl-D-Aspartat) Rezeptor [15]. Es ist bei mittel- bis schwergradiger AD zugelassen
[42].

Als weitere Strategie werden Acetylcholinesterasehemmer eingesetzt [42]. Aufgrund der
neurodegenerativen Prozesse kommt es im Neocortex und limbischen System zu einer
Unterversorgung mit Acetylcholin. Da Acetylcholin an der Reizfilterung im ZNS beteiligt ist, sind
Stérungen der Konzentration und Aufmerksamkeit sowie der Lernleistung die Folge.
Acetylcholinesterasehemmer wirken durch die Verminderung des Abbaus von Acetylcholin der
Unterversorgung entgegen. Sie sollten, wenn es die Nebenwirkungen zulassen, in der hochsten
vertraglichen Dosis verabreicht werden. [42]. Es ist jedoch auf die Nebenwirkungen wie kardiale
Reizleitungsstorungen und Verwirrtheit zu achten [15]. Acetylcholinesterasehemmer sind flr
den Einsatz bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer Demenz zugelassen [42].

Als Beispiele fiir Acetylcholinesterasehemmer sind Donepezil, Rivastigmin und Galantamin zu
nennen. Eine kombinierte Gabe von Memantinen und Acetylcholinesterasehemmer wird in der
aktuellen Leitlinie in der Regel nicht empfohlen [42].

Der Einsatz von nichtsteroidalen Antiphlogistika sowie Vitamin E wird aufgrund mangelnder

Evidenz nicht mehr empfohlen [42].

Durch die pharmakologische Therapie kann derzeit das Fortschreiten der Symptomatik des
natlirlichen Krankheitsverlaufs um 6-12 Monate verzégert werden [15].

Symptome des Erlebens und Verhaltens bessern sich ggf. unter antidementiver Therapie und
optimaler psychosozialer Intervention. Es werden auch Antidepressiva, Neuroleptika und
Benzodiazepine eingesetzt [42].

Nichtpharmakologische Bausteine der AD Therapie umfassen psychosoziale Interventionen, wie
Schulung von Pflegepersonal, welche die Lebensqualitdit Betroffener erhéhen, sowie
verhaltenstherapeutische Ansatze, wie kognitive Stimulation, sensorische Stimulation,
Ergotherapie oder Musiktherapie [107].

Aufgrund der unzureichenden kausalen therapeutischen Moglichkeiten werden zunehmend
auch innovative Ansdtze wie die transkranielle Gleichstromstimulation verfolgt, die in den

folgenden Kapiteln vorgestellt wird.
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4.1.7.7 Sekundire Demenzformen

Als sekunddre Demenzen bezeichnet man die Formen der Demenz, die als Folgeerscheinungen
anderer Erkrankungen entstehen. In Abhangigkeit der zu Rate gezogenen Literatur zahlt die VD
zu den primaren oder sekunddaren Demenzformen. Die Grunderkrankungen, die zu einer
sekundaren Demenz fihren kénnen sind vielfaltig und werden hier nur in Ausziigen dargestellt.
Grundsatzlich lassen sich flinf Hauptgruppen unterscheiden:
e Systemische Erkrankungen, wie Vaskulitiden und Kollagenosen
e Neurologische Erkrankungen, wie chronische Enzephalitiden oder Normaldruck-
hydrozephalus
e Unerwiinschte Nebenwirkungen von Medikamenten bzw. medikamentose
Intoxikationen
e Metabolische Storungen, wie chronisch urdamische Enzephalopathie bei chronischer
Niereninsuffizienz

e Psychische Erkrankungen wie Substanzmissbrauch oder Depressionen

Weitere Ursachen sind Fehl- oder Mangelerndhrung und daraus resultierender Vitaminmangel
(Vitamin B1, B12) und Folsduremangel, sowie endokrine Storungen wie Hypo-/ Hyperthyreose,
Hypo-/ Hyperparathyreoidismus und Hypophyseninsuffizienz [107].

Wie bereits eingangs beschrieben, ist es im Rahmen der allgemeinen Demenzdiagnostik wichtig,
sekunddre Demenzen als potentiell reversible Demenzformen zu erkennen. Neben Anamnese,
neurologisch- internistischer korperlicher Untersuchung, ist hierbei die Blutanalyse hilfreich. Des
Weiteren sollte eine Lumbalpunktion zur Liquorgewinnung erfolgen um eine entziindliche oder
infektiose Ursache auszuschlieRen. Eine Bildgebung des Gehirns ist essentiell um raumfordernde

kraniale Prozesse auszuschlieRen [42].
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Richtungweisende Untersuchungen Verdachtsdiagnosen

Abbildung 3: Diagnostische Verfahren und Ursachen von sekunddren und Pseudodemenzen
aus [14]
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4.2 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

4.2.1 Historischer Uberblick iiber die Gleichstromstimulation

Schon aus der Antike ist die Anwendung von Elektrizitdt zu medizinischen Zwecken lberliefert.
So beschreibt der romische Arzt Scribonius Largus im ersten Jahrhundert nach Christus die
Wirkung einer elektrotherapeutischen Behandlung von Kopfschmerzen mit Hilfe eines
Zitterrochens: ,Ein schwarzer Zitterrochen heilt sogleich Kopfschmerz, sei er noch so alt und
unertraglich, und bringt Heilung fir alle Zeit, wenn er lebend aufgelegt wird an eben der Stelle,
die unter Schmerz steht, bis der Schmerz sich legt und der Teil betdubt ist [...].“ [61].

Ahnliche Beschreibungen finden sich auch in anderen antiken Quellen.

Die ersten systematischen Berichte liber die klinische Anwendung transkranieller elektrischer
Stimulation reichen zu Giovanni Aldini, einem italienische Physiker des achtzehnten
Jahrhunderts zurlick, der elektrische Stimulation des Gehirns zur Behandlung von Melancholie
verwendete [33]. Er war auch der Erste, der Langzeiteffekte durch elektrische Stimulation
beschrieb [132].

Im zwanzigsten Jahrhundert intensivierten sich die Bemihungen um eine systematische
Erforschung der Grundlagen und therapeutischen Moglichkeiten der Gleichstromstimulation.
Terzuolo und Bullock konnten zeigen, dass transkranielle elektrische Stimulation die spontane
neuronale Aktivitdt und Erregbarkeit von Nervenzellen moduliert [152]. Die Auswirkungen auf
das menschliche Verhalten und kognitive Funktionen durch Gleichstromstimulation wurden zum
ersten Mal 1964 von Lippold und Redfearn systematisch beschrieben. Sie beobachteten, dass
anodale tDCS Aufmerksamkeit, Stimmung und motorische Aktivitat steigern kann, kathodale
tDCS hingegen Apathie und Geruhsamkeit erzeugt [91].

Die Methode drohte jedoch in Vergessenheit zu geraten, weil lange Zeit effiziente Validierungs-
instrumente fehlten, um die vermuteten plastischen zerebralen Veranderungen auch belegen
zu kdnnen [123].

Die Fortschritte in der Bildgebung, insbesondere die funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT), PET, DTI (Diffusion tensor imaging) und EEG ermoglichen es, die physiologischen
Auswirkungen der tDCS heutzutage in Echtzeit zu studieren [120]. Diese neuen Moglichkeiten
haben in den letzten 15 Jahren zu einer starken Zunahme des Interesses an dieser Technik
gefiihrt. Mittlerweile kommt die tDCS in einer Vielzahl praklinischer und klinischer Studien zur
Anwendung u. a. bei M. Parkinson [25], Schmerz [109], Schlaganfallrehabilitation [90],

Depression [93], Epilepsie [10] u.v.m.
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4.2.2 Neurophysiologische Grundlage der tDCS

Erste Grundlagen zur Aufklarung der Funktionsweise von transkranieller Gleichstromstimulation
im Gehirn erbrachten Bindman et al. 1964. Sie konnten zeigen, dass sich bei tDCS des
sensomotorischen Kortex die neuronale Spontanaktivitat andert. Bei anodaler Stimulation kam
es in Bindmans Studie zur Zunahme der Spontanaktivitat i. S. von vermehrten
Aktionspotentialen, bei kathodaler Stimulation zur Abnahme. Dieser Effekt hielt noch bis zu fiinf
Stunden nach Ende der Stimulation an [21]. Dies konnten Creutzfeld et al. in einem Tierversuch
an Katzengehirnen bestatigen [40].
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Abbildung 4: Spontanaktivitdit des visuellen Kortex wihrend tDCS; a) kathodale Stimulation;
b) Kontrolle; c) anodale Stimulation; aus [40]

Die Beeinflussung der Spontanaktivitdt basiert auf einer Verschiebung des Ruhemembran-
potentials der Neurone in Richtung De- oder Hyperpolarisation, was als grundlegender
Mechanismus der unmittelbaren Wirkung der Gleichstromstimulation gilt [133].

Erste Studien am Motorkortex gesunder Probanden zeigten bei anodaler Stimulation eine
erhohte Erregbarkeit von Nervenzellen, bei kathodaler Stimulation eine erniedrigte Erregbarkeit
[114]. Eine Stimulationsdauer von wenigen Sekunden reichte dabei aus, um eine
Erregbarkeitsverdnderung herbeizufiihren, die aber nicht Gber das Stimulationsende hinaus
anhielt [114]. Wenn man den Motorkortex jedoch mindestens neun Minuten lang stimulierte,
zeigten sich Nacheffekte. Diese hielten bis zu 90 Minuten nach Stimulationsende an [116]. Damit
konnte ein erstes wichtiges Prinzip der tDCS gezeigt werden: Das Ausmall der
Stimulationswirkung hdngt von der Stimulationsdauer ab. Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch
bei Stimulation des somatosensorischen Kortex [102] und des primaren visuellen Kortex [5].

Zu beachten ist jedoch, dass im Gegensatz zur tranksraniellen Magnetstimulation (TMS) und zur
Elektrokrampftherapie bei tDCS keine Aktionspotentiale ausgel6st werden, sondern lediglich die

Spontanaktivitat der Nervenzellen und das Ruhemembranpotential beeinflusst wird [116,131].
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Abbildung 5: Ubersicht iiber die Funktionsweise der tDCS aus [110]

Die weitere Grundlagenforschung zeigte, dass Mechanismen und Effekte der Gleichstrom-
stimulation weit komplexer sind als bisher angenommen. Dies spiegelt sich auch in den sehr
heterogenen Studienergebnissen bisheriger Studien wieder.

Man konnte nachweisen, dass der Winkel zwischen elektrischem Feld und Nerven-
zellausrichtung von besonderer Bedeutung ist. Eine Stimulation parallel zur somato-
dendritischen Achse bewirkt eine Verschiebung des Ortes der Aktionspotentialentstehung vom
Axonhiigel hin zu den Dendriten, eine Stimulation senkrecht zur somatodendritischen Achse
zeigt keine Veranderung [19]. Zudem zeigten Manola et al. 2005 in einer Simulationsstudie, dass
horizontale Nervenfasern eher von kathodaler Stimulation erregt werden, vertikale von
anodaler [98].

Aullerdem muss man beachten, dass die resultierenden biologischen Effekte der Stimulation
sowohl von der Grundaktivitat des stimulierten neuronalen Netzes abhangen [6] als auch davon,
ob die stimulierten neuronalen Netze exzitatorisch oder inhibitorisch sind.

Wie bereits erwdhnt konnte man Effekte der tDCS auch nach Stimulationsende nachweisen.
Diese sogenannten Nacheffekte der tDCS, lassen sich nicht durch die Beeinflussung des
Ruhemembranpotentials erkldaren. Neuere Studien diskutieren daher, ob sie auf einem
dhnlichen Mechanismus wie die Langzeitpotenzierung (LTP) bei der Gedachtnisbildung beruhen.
Arbeiten von Hattori, Moriwaki und Islam fanden heraus, dass lang andauernde anodale tDCS
sowohl zu einer Erhéhung des intrazellularen Calciumspiegels als auch zu einem Noradrenalin
vermittelten Anstieg des intrazellularen, cyclischen Adenosinmonophosphat (cAMP) Spiegels
fuhrt, wie es bei LTP der Fall ist [67,71,108].

Des Weiteren wurde gezeigt, dass eine pharmakologische Blockierung der glutamatergen NMDA

Rezeptoren auf Synapsenebene die Nacheffekte von tDCS vermindern kénnen. Dies fiihrte zu
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dem Schluss, dass Calcium-abhdngige NMDA Rezeptoren eine Schliisselrolle beim Verstandnis
der tDCS Effekte einnehmen [89]. Dies bildet eine weitere Parallele zu den physiologisch
auftretenden LTPs. Zudem konnte in einer Arbeit von Fritsch et al. gezeigt werden, dass tDCS
des Motorkortex von Ratten langanhaltende exzitatorische postsynaptische Potentiale erzeugt,
wie es ebenfalls bei LTPs der Fall ist [58].

Weitere Theorien zur Ursache der Nacheffekte durch tDCS kdénnen als ,Nicht-synaptische
Effekte” der tDCS zusammengefasst werden. Es wird u. a. diskutiert, ob tDCS die lonen-
konzentrationen im Perineuralgewebe verschieben kann. TDCS verursacht moéglicherweise eine
Elektrolyse, die den intrazelluldaren pH verdndert, was wiederum Einfluss auf die intrazellulare
Calciumkonzentration und Erregbarkeit der Neurone hat [9].

Wichtig flir das Verstadndnis ist ebenfalls, dass tDCS nicht nur am Stimulationsort wirkt, sondern
auch gesamte neuronale Netze hierflr sensitiv sind [53]. Die Stimulation beeinflusst
Konnektivitdt und Oszillation der neuronalen Netze [75,100,126]. Dies kann auch im EEG als
veranderte neuronale Aktivitat abgeleitet werden. In einer placebokontrollierten Arbeit von
Ardolino et al. trat im EEG nach kathodaler Stimulation des Motorkortex, vermehrt langsame
Theta und Delta Aktivitat auf. In der Placebogruppe war dies nicht der Fall [9].

Marshall et al. konnten ebenfalls vermehrte Theta Aktivitdit nach bifrontaler
Gleichstromstimulation wahrend des Non-REM (rapid eye movement) Schlafes nachweisen, was
zur verbesserten Abrufbarkeit und Behalten von Wortpaaren fiihrte. Dies brachte Marshall mit
einer durch tDCS verbesserten Plastizitat des Arbeitsgedachtnisses in Verbindung [99].

Ein weiterer Hinweis fiir die Beeinflussung neuronaler Netze durch tDCS zeigte sich in einer
Arbeit von Lang et al. Es wurde eine anodale tDCS des Motorkortex mit einer relativ kurzen
Stimulationszeit von 10 Minuten und 1 mA (Milliampere) durchgefiihrt. AnschlieBen wurden PET
Aufnahmen im Ruhezustand und wahrend Fingerbewegungen aufgezeichnet. Es zeigte sich, dass
sich der regionale Blutfluss am Stimulationsort nach anodaler tDCS fiir ca. 50 Minuten nach
Stimulationsende erhohte. Viel bemerkenswerter war jedoch, dass sich der Blutfluss auch in
nicht stimulierten, weit verstreuten Arealen des Gehirns erhéhte. Die Steigerung des Blutflusses
fand sowohl in Ruhe als auch wahrend der Fingerbewegungen statt [86].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Wirkungsweise von tDCS auf einer Verschiebung
des Ruhemembranpotentials in Richtung De- oder Hyperpolarisation beruht und damit die
neuronale Funktion beeinflusst. Die Erregbarkeit von Neuronen wird entsprechend erhéht oder
erniedrigt. Abhdngig von Stimulationsdauer werden neuronale Verbindungen, dhnlich wie bei
LTP, langanhaltend verandert. Effekte kénnen nicht nur lokal am Stimulationsort beobachtet
werden, sondern auch Uber weit verstreute Bereiche des Kortex, je nach stimuliertem

neuronalen Netz. Der biologische Endeffekt der Stimulation hangt von einer Vielzahl von
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Faktoren ab, die im Detail noch nicht vollstandig geklart sind. Fest steht, dass die Polaritat der
Stimulation, Axonausrichtung der Neurone, Erregungsgrad des neuronalen Netzes und das
betroffene Neurotransmittersystem sowie im Folgenden besprochene technische Parameter

der Stimulation eine wichtige Rolle spielen.

4.2.3 Funktionsweise der tDCS

Bei der tDCS handelt es sich um ein nichtinvasives Verfahren, mit dem kontinuierlich schwacher
Gleichstrom dem Gehirn appliziert werden kann. Dies geschieht durch zwei Elektroden (Anode
und Kathode), die auf der Oberfliche des Kopfes angebracht werden. Der Strom flieRt
kontinuierlich von der negativ geladenen Kathode durch den Kopf zur positiv geladenen Anode.
Der Gleichstrom wird durch ein batteriebetriebenes Stimulationsgerat erzeugt.

In dieser Studie wurde eine anodale Stimulation durchgefihrt, die Anode wurde (iber der
untersuchten Gehirnregion angebracht, die Kathode, als Referenzelektrode in der

Referenzregion angebracht.

Active electrode

Constant current
stimulator

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Stromflusses aus [142]

Die Elektroden bestehen in der Regel aus leitenden Gummiplatten, die zur Verbesserung der
Kontaktflache mit der Haut und zur Minimierung des Hautwiderstands in Schwammchen gelegt
werden, die mit Natriumchlorid-Lésung (NaCL) befeuchtetet sind (s.u. Abbildung 8). Da die
Gleichstromstimulation nicht invasiv erfolgt, kommt es wegen des Widerstandes der zu
durchdringenden Gewebe (Haut, Knochen, Hirnhaute) zu einer 50-prozentigen Abschwéachung
der applizierten Stromdichte [140]. Relevante technische Parameter der Stimulation sind Ort,

Dauer, Intensitat und Polaritat.

44



Einleitung

4.2.4 Technische Parameter der Stimulation

4.2.4.1 Stimulationsort

Je nach Fragestellung der Studie unterscheidet sich der Ort der Stimulation. Die genaue
Definition des Stimulationsorts ist entscheidend, um die gewliinschte Hirnregion oder
Hirnfunktion gezielt stimulieren zu kénnen. Dies verdeutlicht eine Studie von Boggio et al., in
der eine Gruppe, eine Stimulation des linken dorsolateralen Prafrontalkortex (DLPFC) erhielt,
eine andere eine Stimulation des okzipitalen Kortex. Die angestrebte Reduktion der depressiven
Symptomatik trat nur bei Stimulation des linken DLPFC auf [28]. Zudem ist eine genaue
Positionierung der Elektroden wichtig um eine gute Stimulationsgeometrie zu erreichen
[46,106]. Zur Positionsbestimmung wird herkdmmlicherweise das 10-20 System aus der EEG
Diagnostik verwendet. Beispiele typischer Stimulationsorte sind der Motorkortex bei
Schmerzstudien [109] und der visuelle Kortex bei Migrane [7]. In den bisherigen Studien zur
Alzheimer Demenz wurde meist der linke DLPFC stimuliert, da dieser mit dem Arbeitsgedachtnis
in Verbindung gebracht wird (s.u.) [39,54,77,150]. Als Position der Referenzelektrode wurde in
diesen Studien zumeist der auf der kontralateralen Seite der Stimulation liegende supraorbitale

Kortex verwendet.

4.2.4.2 Polaritit der Stimulation

Die Wirkung von tDCS auf das stimulierte Gewebe wird entscheidend durch die Polaritat
beeinflusst. So wurde gezeigt, dass kathodale Stimulation die Erregbarkeit der Nervenzellen
erniedrigt, anodale Stimulation sie erhoht [114].

Diese Aussage steht aber mittlerweile wieder unter Vorbehalt, da die Wirkung der Stimulation
wie bereits erwdhnt, von der Stimulationsgeometrie abhingt [19] sowie davon, ob das
beeinflusste neuronale Netzwerk exzitatorisch oder inhibitorisch ist. Die Grundaktivitat des

beeinflussten neuronalen Netzes spielt ebenfalls eine wichtige Rolle [1].

4.2.4.3 Stimulationsdauer

Die Stimulationsdauer entscheidet dartuber, ob Nacheffekte nach Ende der Stimulation
auftreten [20,114]. Dieser Zusammenhang konnte schon mehrfach in Studien gezeigt werden.
In zwei Arbeiten von Fregni et al. verstarkte mehrtdgige Stimulation die schmerzlindernde
Wirksamkeit [55,88]. Ebenso gelang es, durch wiederholte Stimulation die Motorfunktion bei
Schlaganfallpatienten zu verbessern. Dabei hielten die Effekte bis zu zwei Wochen nach

Stimulationsende an [27,88].
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4.2.4.4 Intensitat der Stimulation

Die Elektrodengrolle, und damit die Stromdichte, sind weitere KenngroRen, die es zu beachten
gilt. In vielen Studien werden ElektrodengroBen zwischen 25-35 cm? verwendet, mit einer
Stromstdrke von 1-2 mA (Milliampere). Die Stromdichte (Stromstédrke/Elektrodenfldche)
bestimmt zum einen die Verdanderung des Ruhemembranpotentials, zum anderen die Starke des
erzeugten elektrischen Feldes in der entsprechenden Kortextiefe [105,120]. Durch eine groRere

Stromdichte kdnnen somit auch tiefer gelegene Kortexareale erreicht werden [40].

4.2.5 Sicherheit und Nebenwirkungen der tDCS

Mehrere Studien zur Sicherheit von tDCS konnten nachweisen, dass tDCS als sicheres Verfahren
gelten kann. Nitsche et al. flihrten 2004 eine Studie zur Sicherheit der tDCS durch. Dabei wurde
bei zehn gesunden Probanden eine tDCS mit 1 mA fir maximal 13 Minuten durchgefihrt. Im
Anschluss daran wurden MRT Untersuchungen 30 Minuten und 60 Minuten nach Ende der
Stimulation durchgefiihrt. Es konnten zu keinem Zeitpunkt Odeme, Veridnderungen des
Hirngewebes oder der Blut-Hirn-Schranke festgestellt werden [118]. Im EEG traten bei
bisherigen Studien zu keinem Zeitpunkt epilepsietypische Potentiale oder Krampfanfille auf
[117]. Eine Erhohung der neuronenspezifischen Enolase (NSE), als Marker flir neuronale
Zellschadigung, konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden [115].

In einer Arbeit von Poreisz et al. zu Nebenwirkungen von tDCS liber dem Motorkortex waren die
am hdaufigsten erfassten Nebenwirkungen ein leichtes Kribbeln (70,6 %), gefolgt von leichter
Miudigkeit (35,3 %). AuRerdem trat unter der Stimulationselektrode ein leichtes Jucken (30,4 %)
oder Brennen (21,6 %) auf der Kopfhaut auf. Seltener kam es zu Kopfschmerzen (15,7 %) [127].
In bisherigen Studien kam es jedoch zu keinen kognitiven Einschrankungen oder nachteiligen
neuropsychologischen Effekten [59,72].

Weitere, noch seltener genannte Nebenwirkungen, die nach der Stimulation auftraten, waren
Ubelkeit (2,9 %) und Schlaflosigkeit (0,98 %) [127]. Nach Beendigung der Stimulation wurden
unter den Stimulationselektroden haufiger Hautrétungen beschrieben. Dabei handelt es sich
jedoch nicht um eine Hautschadigung, sondern am wahrscheinlichsten um eine durch die

Erregung von Gefdlnerven induzierte Vasodilatation [120].

4.2.6 Anwendungsgebiete der tDCS in Studien

Transkranielle Gleichstromstimulation wurde mit den Versuchen von Nitsche und Paulus im Jahr
2000 ,,wiederentdeckt”. Seitdem befindet sich die Erforschung und Anwendung von tDCS in

einer Phase, in der sowohl praklinische Studien zur Erforschung des Wirkprinzips, als auch
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klinische Studien zur Anwendbarkeit und Effektivitdit der Methode bei verschiedenen
neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen durchgefiihrt werden.

Viele Erkenntnisse uber den Funktionsmechanismus der Gleichstromstimulation basieren auf
Studien am menschlichen Motorkortex. Mittlerweile wurde die Methode jedoch auch schon bei
einer Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen angewendet. 2016 wurde in einem nadchsten
Schritt eine Leitlinie zur therapeutischen Anwendung der tDCS bei verschieden
neuropsychologischen Erkrankungen herausgegeben [88]. In ihr wird der aktuelle Stand der
Forschung in den einzelnen Feldern zusammengefasst und Bewertungen zum Nutzen der tDCS
bei einzelnen Erkrankungen abgegeben. Fiir die Erstellung der Therapieempfehlungen in der
Leitlinie wurden die Studien fir jede Indikation anhand ihrer Qualitdit bewertet (z.B.
Zielkriterien, Placebo Kontrolle, Verblindung, Indikation, Randomisierung, Anzahl der
eingeschlossenen Patienten). Derzeit wird die Anwendung von tDCS bei Schmerzen, Depression,
Parkinson, Schlaganfallrehabilitation, Epilepsie, Multiple Sklerose, AD und vielen anderen
Feldern erforscht [88]. Auf einige vielverspreche Anwendungsgebiete wird im Folgenden

exemplarisch eingegangen.

4.2.6.1 TDCS in der Schmerztherapie

In der Therapie chronischer Schmerzen konnten durch die Anwendung von tDCS beachtliche
Ergebnisse erzielt werden. Fregni et al. konnten bei Patienten mit chronischen Schmerzen nach
traumatischer Rickenmarksverletzung durch eine filinftdgige anodale Stimulation des
Motorkortex eine signifikante Reduktion der Schmerzen erreichen. Ebenso gelang es Kim et al.
durch ein ahnliches Stimulationsprotokoll eine Schmerzreduktion bei Polyneuropathie mit
Beinschmerzen zu erzielen [55,78]. In der Schmerztherapie der Fibromyalgie zeigten Valle und
Foerster et al. ebenfalls, dass durch anodale tDCS des Motorkortex eine Schmerzreduktion

erzielt werden kann [51,153].

4.2.6.2 TDCS bei Depression

Mit dem wachsenden Wissen (ber die Pathophysiologie der Depression, insbesondere die
Lokalisation pathologisch veranderter Strukturen im Gehirn, konnten zunehmend Zielstrukturen
fiir den Einsatz von tDCS und auch TMS definiert werden. Dadurch wurde die Depression fir
nichtinvasive Hirnstimulation zuganglich gemacht. Fir TMS besteht schon seit langerem eine
Leitlinie, die TMS ist mittlerweile ein anerkanntes Therapeutikum [87].

Es gilt es als sicher, dass der dorsolaterale und ventromediale Prafrontalkortex, sowie der

Hippocampus und die Amygdala, bei depressiven Patienten anatomisch verandert sein kdnnen
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[37,80]. Es wurde zudem festgestellt, dass es bei depressiven Patienten zu einer
Ungleichverteilung der EEG Aktivitat der beiden DLPFCs kommt [135]. Ziel der tDCS ist die
interhemispherische Balance beider DLPCFCs wiederherzustellen, was meist durch eine
Erhohung der Erregbarkeit im linken DLPFC durch anodale Stimulation und eine Erniedrigung
der Erregbarkeit im rechten DLPFC durch kathodale Stimulation versucht wird [88].

Der Einfluss der tDCS auf subkortikale Strukturen, die bei Demenz verandert sind bleibt dabei
zurzeit noch unklar. Vielversprechende Resultate lieferten hierbei Studien mit einer anodalen
Stimulation Gber dem linken DLPCF und der Kathode (iber dem Orbitofrontalkortex. Fiir diese
Montage konnte die aktuelle Leitlinie aufgrund geniigender Evidenz fiir eine antidepressive

Wirkung eine Empfehlung aussprechen [88].

4.2.6.3 TDCS in der Schlaganfallrehabilitation

Ein sehr haufiges Symptom in Folge eines Schlaganfalls ist die Aphasie. Der Erfolg beim
Wiederlangen der sprachlichen Fahigkeiten hangt entscheidend von den neuronalen Reparatur-
und Umstrukturierungsvorgangen ab, die nach einem Schlaganfall stattfinden. Je nach AusmafR
des neuronalen Schadens spielen unterschiedliche Mechanismen eine Rolle. Bei kleinen
Lasionen ist es moglich, dass Gehirnregionen in unmittelbarer Nachbarschaft zur Lasion
sprachliche Funktionen Ubernehmen koénnen [111]. Mit zunehmender GréRe des Schadens
kommt es zur Disinhibition homologer kontralateraler Gehirnregionen. Dies lasst sich am
Beispiel der Sprache verdeutlichen. Bei gréRBeren Schiaden der linkshemisphérischen
sprachlichen Netzwerke kommt es zu einer Disinhibition der rechten Hemisphare. Diese ist in
der Lage, sprachliche Funktionen zumindest teilweise zu Gbernehmen [66,111]. Bei kleineren
Lasionen ist diese rechtsseitige Aktivierung wahrscheinlich eher hinderlich, da sie wiederum eine
Inhibition der linksseitigen Aktivitdt bewirken kann. Daher zielt die tDCS bei motorischer Aphasie
auf eine Hemmung rechts und eine Aktivierung links (iber dem Broca Areal ab. Beispielsweise
konnte eine Studie von Baker et al. zeigen, dass durch anodale Stimulation des linken, intakten
frontalen Kortex eine Verbesserung der Benennung bei Aphasie-Patienten erreicht werden kann

[11,111].

4.2.6.4 Einfluss der tDCS auf kognitive Leistungen

Die Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit spielt eine grofle Rolle bei einer Vielzahl
neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen. Um das Potential von tDCS auf kognitive
Leistungen zu erforschen, wurden in den letzten Jahren zahlreiche Studien sowohl bei Gesunden

als auch bei neuropsychologisch Erkrankten durchgefihrt.
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In ersten Arbeiten konnten Fregni et al. zeigen, dass unter anodaler tDCS des linken DLPFC eine
signifikante Verbesserung in einer Arbeitsgedachtnisaufgabe auftrat. Die zu lI6sende Aufgabe
war in dieser Studie eine sogenannte N-Back Aufgabe. Bei dieser wird dem Probanden eine
Zahlensequenz auf dem Computer prasentiert, die er sich einpragen soll. Die Zahlen erscheinen
dabei einzeln und nacheinander auf dem Bildschirm. Der Patient muss eine Taste driicken, wenn
die prasentierte Zahl mit der letzten oder vorletzten etc. Ubereinstimmt, je nach
Schwierigkeitsgrad. Dieser gangige Test zur Untersuchung des Arbeitsgedadchtnisses wurde bei
Fregni in der 3-back Version verwendet, d.h. der Proband musste die prasentierte Zahl mit der
Zahl vergleichen, die drei Zahlen zuvor prasentiert worden war [54]. Eine N-Back Aufgabe wurde
in der hier vorliegenden Studie ebenfalls zur Testung des Arbeitsgedadchtnisses verwendet,
ndheres hierzu im Kapitel ,,Methoden”. Verbesserungen im Arbeitsgedachtnis und bei
Aufmerksamkeitsaufgaben konnten Ohn et al. mit anodaler und Mylius et al. bei Verwendung
kathodaler Stimulation ebenfalls zeigen [109]. Bei Ersterem hielt die Wirkung auch noch nach
Stimulationsende an. Dies zeigte, dass Langzeiteffekte durch tDCS auch bei kognitiven

Funktionen des Gerhirns auftreten kénnen [122].

Nach den vielversprechenden Studienergebnissen bei gesunden Probanden, wurde tDCS in
einem nachsten Schritt bei Patienten mit neuropsychologischen Symptomen angewendet.
Dabei wurden je nach Fragestellung auch kognitive Leistungen Uberpriift.

Bei Parkinson Patienten lieBRen sich nach anodaler tDCS Verbesserungen des
Arbeitsgedachtnisses [25] und der Wortfliissigkeit nachweisen [97].

Bei Patienten mit Depression zeigt die Studienlage bei Betrachtung der kognitiven Leistungen
aktuell ein gemischtes Bild. Wahrend Arbeiten von Fregni et al. und Boggio et al. bei anodaler
Stimulation des linken DLPFC Verbesserungen des Arbeitsgedadchtnisses erkennen lieRen
[26,56], konnten diese Effekte bei weiteren Studien nicht nachgewiesen werden. Eine
Verbesserung der kognitiven Funktionen durch tDCS bei depressiven Patienten bleibt

umstritten, was sich sich so auch in der aktuellen Leitlinie wiederspiegelt [88].

4.2.6.5 TDCS bei Demenz

Die meisten der bisher durchgefiihrten Studien dieses Themenkomplexes wurden mit AD
Patienten durchgefihrt.

Das neuropsychologische Profil bei Morbus Alzheimer zeigt zumeist Stérungen des Kurzzeit-
gedachtnisses und der Aufmerksamkeit [149]. Diese beiden kognitiven Funktionen wurden in
vorangegangenen tDCS Studien mit gesunden Probanden und Patienten mit Depression bereits

untersucht. Als neuroanatomische Zielstruktur wurde bei jenen Studien der linke DLPFC
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verwendet, da er als Teil des Arbeitsgedadchtnisses betrachtet wird [22,24]. Analog dazu wurde
bei den meisten tDCS Studien mit AD Patienten ebenfalls der linke DLPFC stimuliert [88]. Erste
Ergebnisse konnten eine Verbesserung der visuellen Wortwiedererkennung durch einmalige
anodale tDCS lber dem linken DLPFC zeigen [29].

Ferrucci et al. bestdtigten in einer anderen Studie ebenfalls diese Ergebnisse. Hier traten
Verbesserungen der Wortwiederkennung bei einmaliger anodaler Stimulation auf, bei
kathodaler hingegen nicht [48]. Bei einer darauffolgenden Studie mit mehrfacher Stimulation
von 2 mA fir 30 Minuten an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen konnte erstmalig eine
Verbesserung der visuellen Wiedererkennung erreicht werden, die auch noch vier Wochen
danach nachweisbar war [31]. In dieser Studie kam eine bitemporale Montage der anodalen
Stimulationselektroden zum Einsatz, die Referenzelektrode befand sich jeweils auf dem
Musculus deltoideus.

Bemerkenswert an all diesen Studien ist jedoch auch, dass sich isoliert die visuelle
Wiedererkennung verbesserte, jedoch keine der anderen Funktionen des Arbeitsgedachtnisses,
was die Autoren z. T. auf methodische Limitierungen der Studien zurlickfihren. AuRerdem
zeigten nicht alle durchgefiihrten Studien signifikante Effekte auf die kognitive
Leistungsfahigkeit von AD Patienten. So konnten Suemoto et al. in einer placebokontrollierten
Studie mit 40 Patienten keine Verbesserung der Kognition oder Apathie nachweisen [150]. In
einer anderen Studie konnten Bystad et al. bei Stimulation des linken Temporallappens keine

Verbesserungen der kognitiven Funktionen bei AD Patienten zeigen [36].

4.2.7 Der DLPFC als Zielstruktur der tDCS bei Demenzpatienten

Der prafrontale Kortex gilt als wichtiger Teil des Arbeitsgedachtnisses und spielt bei
Aufmerksamkeitsprozessen ebenfalls eine wichtige Rolle [22].

Neue Informationen gelangen zundachst Uber die verschiedenen Sinneskandle ins ZNS. Dort
findet, als einer der ersten Verarbeitungsschritte, die Bewertung der Information nach Neuheit
und vitaler Bedeutung statt. Fiir diese Bewertung werden die ankommenden Informationen mit
gespeicherten Engrammen aus dem Langzeitgedachtnis verglichen und mit einer subjektiven
emotionalen Bedeutung versehen. Voraussetzung fiir diese Schritte ist, dass die neuen
Informationen lange genug im Gehirn aufrechterhalten werden. Diese Aufgabe Gbernimmt der
DLPFC als Teil des Arbeitsgedachtnisses [22]. Nach dieser Bewertung werden dann die
afferenten Informationen verstarkt oder abgeschwacht, was als bewusste Wahrnehmung von
Reizen aus der Umgebung, bzw. die bewusste Hinwendung der Aufmerksamkeit zu neuen Reizen

verstanden wird [22].
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Neben dieser Funktion bei der Aufmerksamkeitsregulation und eng damit verknipft, spielt der
DLPFC bei der Gedachtnisbildung eine entscheidende Rolle.

Zur Bildung neuer Gedachtnisinhalte sind mehrere Schritte notwendig. Zunachst wird neue
Information in den sensorischen Gedachtnissen der primaren Sinnesorgane enkodiert. Sie wird
zu einem unverwechselbaren neuronalen Code umgeformt, sodass das Gehirn diese Information
yJlesen” kann. Im Arbeitsgedachtnis wird dann, als nachster Schritt, die Information neu
verkettet und geordnet. Die Kapazitdt des Arbeitsgedachtnisses ist auf 712 Elemente
beschrankt. Durch Gruppenbildung zu sogenannten ,,Chunks” kdnnen mehr Informationen ins
Arbeitsgedachtnis aufgenommen werden [22].

Die Ubertragung von Informationen aus dem Arbeitsgedichtnis in das Langzeitgedachtnis
besteht aus zwei Vorgdngen, der Konsolidierung und dem elaborierten Memorieren. Beides
findet im Arbeitsgedachtnis statt. Unter ,elaboriertem Memorieren” versteht man eine genaue
Reizanalyse, bspw. von der physikalischer Beschaffenheit eines Satzes lber die phonetische und
syntaktische Struktur hin zur inhaltlichen Bedeutung [22].

Je reichhaltiger diese Kodierung stattfindet, desto besser gelingt die Ubertragung ins
Langzeitgedachtnis.

Um diese Kodierung zu gewahrleisten muss die Information wiederum lange genug im
Arbeitsgedachtnis aufrechterhalten werden. Dies wird neurophysiologisch durch das Kreisen
von Erregung im Arbeitsgedachtnis realisiert und wird Konsolidierung genannt. Durch das immer
wiederkehrende Kreisen der Erregung findet eine verstarkte Vernetzung der feuernden Neurone
statt. Dies spielt sich zunachst auf synaptischer Ebene ab. Im weiteren Verlauf kommt es dann
zu strukturellen Veranderungen der Zellen [22].

Neuroanatomisch findet elaboriertes Memorieren in einer Vielzahl von Strukturen statt.

Zwei prafrontale Strukturen, die an Enkodierung und Konsolidierung beteiligt sind, sind der
linke dorsolaterale Prafrontalkortex (DLPFC) und der ventrolaterale Prafrontalkortex (VLPFC).
Der linke DLPFC kontrolliert wahrend der Enkodierungsphase die getrennte Speicherung von
Informationen, wahrend der VLPFC vor allem die semantische und phonologische Verarbeitung
von Information kontrolliert [22]. Bei der Wiedergabe von Information dient der DLPFC der
Aufrechterhaltung von Gedachtnis-Engrammen, wahrend der VLPFC mit Bearbeitungs- und
Vergleichsprozessen jener Engramme beschaftig ist [22].

Sowohl DLPFC als auch VLPFC stellen damit interessante Zielstrukturen zur Anwendung von tDCS
dar, da sie an Exekutivfunktionen, Gedachtnisleistungen und Aufmerksamkeit beteiligt sind und
Defizite in diesen Funktionen bei vielen neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen eine

wichtige Rolle spielen.
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5 Fragestellung der Studie

Wie in der Einleitung ausfihrlich dargestellt, konnte in der Vergangenheit die Anwendung von
tDCS in Studien mit dhnlichem Design, bei Gesunden sowie bei neuropsychologisch Erkrankten,
positive Effekte auf Teilfunktionen des Gedachtnisses und der Aufmerksamkeit bewirken.

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob auch bei Patienten mit beginnender oder
manifester leichter vaskuldarer Demenz, Verbesserungen in kognitiven Funktionen bei
mehrmaliger anodaler tDCS des linken dorsolateralen Prafrontalkortex (DLPFC) auftreten.

Wie bereits beschrieben stehen bei VD Stérungen der Exekutivfunktionen und der
Aufmerksamkeitsprozesse im Vordergrund. Diese Prozesse finden u. a. im linken DLPFC statt. In
dieser erstmaligen tDCS Studie mit VD Patienten, wurde deshalb ebenfalls der linke DLPFC als
Zielstruktur fur die anodale tDCS analog zu den bisherigen Studien mit AD Patienten,

ausgewahlt.

5.1 Als Hauptfragestellung ergab sich daraus:

e \Verbessert anodale tDCS des linken dorsolateralen Prafrontalkortex das
Arbeitsgedachtnis von Probanden mit moglicher oder wahrscheinlicher vaskuladrer

Demenz?

e \Verbessert anodale tDCS des linken dorsolateralen Prafrontalkortex die
Aufmerksamkeit von Probanden mit moglicher oder wahrscheinlicher vaskularer

Demenz?

o Verbessert anodale tDCS des linken dorsolateralen Prafrontalkortex die visuelle
Wiedererkennung von Probanden mit moglicher oder wahrscheinlicher vaskularer

Demenz?
e Verbessert anodale tDCS des linken dorsolateralen Prafrontalkortex das Abschneiden im

ADAS-cog von Probanden mit moglicher oder wahrscheinlicher vaskularer Demenz, als

klinisch relevantes Zielkriterium?
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5.2 ZielgrofRen

Als HauptzielgroBe dieser Arbeit wurde aus dem Test fiir das Arbeitsgedachtnis (,,2-back Test”)
die Anzahl der Auslasser vor und nach der ersten Stimulation, nach der letzten Stimulation sowie
2 Wochen nach der letzten Stimulation erhoben. Die Nullhypothese besagt, dass es keine

Unterschiede gibt.

Des Weiteren wurden folgende NebenzielgroRen vor und nach der ersten Stimulation und nach
der letzten Stimulation, sowie zwei Wochen nach der letzten Stimulation, erhoben:
e Das Arbeitsgeddchtnis (,2-back Test”): Die Reaktionszeit, die Anzahl der richtigen
Reaktionen, die Anzahl der Fehler und die Anzahl der AusreiRer.
e Die Aufmerksamkeit (,Go/NoGo” Test): Die Reaktionszeit (wichtigster Parameter), die
Anzahl der richtigen Reaktionen, die Anzahl der Fehler und die Anzahl der Auslasser,
Anzahl der AusreilRer.

o Visuelle Wiedererkennung im Bildertest: Anzahl der richtigen Antworten.

Des Weiteren wurden folgende NebenzielgréBen vor der ersten Stimulation und nach der
letzten Stimulation erhoben:

o ADAS-cog als klinisch relevantes Zielkriterium

e Der CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) als MaR der klinischen

Gesamtbeurteilung nur nach der letzten Stimulation .
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6 Probanden und Methoden

6.1 Studiendesign

In dieser Studie wurde ein prospektives, randomisiertes, einfach verblindetes, placebo -

kontrolliertes Design verwendet. Das Studienziel und die Methoden wurden vor Beginn der

Studie festgelegt. Fir die Versuchsdurchfiihrung an gesunden Probanden und an Patienten mit

leichter kognitiver Einschrankung lag ein positives Votum der Ethikkommission der Philipps-

Universitat Marburg vor (Aktenzeichen 174/08). Alle Patienten gaben nach umfangreicher

Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie.

6.2 Einschlusskriterien

Die Auswahl der Probanden erfolgte nach folgenden Einschlusskriterien:

Patienten mit moglicher vaskularer Demenz nach den anerkannten klinischen Kriterien
von Roman et al. [137].

Patienten mit wahrscheinlicher vaskuldarer Demenz nach den anerkannten klinischen
Kriterien von Roman et al. [137].

Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (MMSE <26 und >20) und Patienten
mit wahrscheinlicher Alzheimer Demenz nach den anerkannten klinischen Kriterien von
McKhann [103].

Patienten mit moglicher gemischter Demenz nach den anerkannten klinischen Kriterien
von Roman et al. [137].

Patienten mit wahrscheinlicher gemischter Demenz nach den anerkannten klinischen
Kriterien von Roman et al. [137].

Vorliegende unterschriebene Einverstandniserklarung des Probanden.

Zur Behandlung der Alzheimer Demenz zugelassene Praparate dirfen eingenommen

werden.

6.3 Ausschlusskriterien

Mini-Mini-Mental-State-Examination (MMSE) < 20
Geriatric Depression Scale (GDS) > 8
Metallische Implantate im Kopf-Hals Bereich
Cochlea Implantat
Z. n. Kraniotomie und Z. n. Schadelfraktur
Epilepsie
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6.4 Abbruchkriterien

Die Probanden konnten jederzeit ohne Nachteile und ohne Angabe von Griinden ihre Teilnahme

an der Studie vorzeitig beenden.

6.5 Probandenkollektiv

Insgesamt kamen 34 Probanden in die engere Auswahl, 12 wurden aus verschiedenen Griinden
von der Studie ausgeschlossen. Ein weiterer Proband brach die Studie vorzeitig ab, da ihm die
kognitive Testung unangenehm war. Anhand der erwdhnten Einschlusskriterien konnten
demnach 21 Probanden in die Studie aufgenommen werden. Alle Probanden gaben nach
umfassender Aufklarung und Lesen des Informationsblattes ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie.

Das Probandenkollektiv bestand aus 10 Frauen und 11 Mannern.

Das Alter der Probanden reichte von 63 bis 94 Jahre, das Durchschnittsalter betrug insgesamt
78,1 Jahre. In der Stimulationsgruppe betrug das Durchschnittsalter 80,3 + 5,8 Jahre in der
Placebogruppe 75,8 + 7,4 Jahre. Die kognitiven Leistungen der Teilnehmer entsprachen im
MMSE mit Werten zwischen 20 und 26 Punkten einer leichten Demenz. Gemall den
international anerkannten NINDS-AIREN-Kriterien fiir vaskuldre Demenz wurden 12 Probanden
(sieben in der Verumgruppe, finf in der Placebogruppe) als wahrscheinliche VD, neun
Probanden (sechs in der Verumgruppe, drei in der Placebogruppe) als mogliche VD eingeordnet.
Drei Probanden erfiillten zudem die Kriterien einer gemischten Demenz. Zwei dieser Probanden
wurden als wahrscheinlich gemischte Demenz klassifiziert (jeweils einer in Verum- und
Placebogruppe), einer als moglich gemischt dement (Placebogruppe).

Vier Probanden nahmen regelmaRig antidementive Medikamente ein (drei davon Galantamin,
einer Rivastigmin). Zwei weitere nahmen antidepressive bzw. neuroleptische Medikation ein
(Mirtazapin und Seroquel).

Die Probanden wurden vor Studienbeginn mit einem Programm (BIAS for Windows) in die

Placebo- oder die Verumgruppe randomisiert [3].
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Auf Studieneignung

Probandenauswahl untersucht (n= 34)

von der Studie ausgeschlossen (n=12)
o erfiillen die Einschlusskriterien nicht (n=2)

e Teilnahme abgelehnt (n=10)

Randomisierung

Randomisiert (n=22)

-
-+

In Intervention mit anodaler tDCS randomisiert (n=13)
e Keine Intervention erhalten (n=0)

Nachbeobachtung

I

In Placebo tDCS Intervention randomisiert (n=8)
e Keine Intervention erhalten (Teilnahme
abgelehnt (n=1))

h A

keine Nachbeobachtung moglich (n=0)
unvollstédndige Studienteilnahme (n=0)

keine Nachbeobachtung maoglich (n=0)
unvollstédndige Studienteilnahme (n=0)

Auswertung

|

h 4

ausgewertete Probanden (n=13)
e Von der Auswertung ausgeschlossen (n=0)

ausgewertete Probanden (n=8)
¢ Von der Auswertung ausgeschlossen (n=0)

Abbildung 7: Probandenrekrutierung und Verlauf der Studie
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Tabelle 2: Probandenmerkmale im Uberblick

. Verum/ Placebo Anti-
Proband | MMSE | Alter Diagnose Stimulation dementive Medikation

1 26 73 mogliche VD Vv -

2 26 75 wahrscheinliche VD \Y -

3 24 85 mogliche VD Vv -

4 25 94 mogliche VD \Y -

5 99 73 wahr§cheinliche VD/ v i
gemischte Demenz

6 26 76 mogliche VD Vv -

7 20 73 wahrscheinliche VD P -

8 24 77 wahrscheinliche VD P -

9 25 78 wahrscheinliche VD \Y -

10 24 85 wahrscheinliche VD \Y -

11 21 78 | wahrscheinliche VD Vv -

12 26 81 mogliche VD \Y -

13 26 81 | wabhrscheinliche VD Vv -

14 25 81 wahrscheinliche VD P -

15 25 86 mogliche VD P -

16 25 70 mogliche VD P -

17 22 82 wahrscheinliche VD Vv Galantamin

18 26 83 mogliche VD \Y -

19 20 74 | wahrscheinliche VD P Galantamin

20 20 | 63 | Wahrscheinliche VD/ p Galantamin
gemischte Demenz

21 21 | 82 mégliche VD/ p Rivastigmin
gemischte Demenz

6.6 Versuchsablauf

Nach der Probandenrekrutierung fand die Umsetzung der Studie bei den Probanden zu Hause
statt. Zu diesem Zweck wurden Hausbesuche durchgefiihrt. Dies hatte den Vorteil, dass sich die
Teilnehmer im heimischen Umfeld wohler fiihlten und nicht durch die Anreise zum Klinikum

oder das Klinikumfeld negativ beeinflusst waren.

6.6.1 Voruntersuchungen

Am ersten Studientag wurden die Patienten hinsichtlich der oben erwahnten Einschluss-
kriterien Gberprift. Der MMSE wurde zur Einschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit
durchgefiihrt, die Geriatrische Depressionsskala (GDS) zum Ausschluss einer zu stark
ausgepragten Depression. Diese hatte i. S. einer Pseudodemenz die Studienergebnisse

verfalschen kénnen.
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6.6.1.1 Mini-Mental-State-Examination (MMSE)

Mini-Mini-Mental-State-Examination ist ein Screening Test zur Erfassung von kognitiven
Leistungsstorungen sowie der Beurteilung des Schweregrads. Er ist am besten flir Menschen mit
einer leichten bis mittelgradigen dementiellen Stérung geeignet [52]. Dariliber hinaus wird er
auch zur Verlaufsbeobachtung in klinischen Studien eingesetzt. Der Test wird in Form eines
Interviews zu alltagsrelevanten Fragen und einfachen Handlungsaufgaben durchgefiihrt. Er
umfasst 12 Fragen und Aufgaben zu Orientierung, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit,
Rechenfihigkeit, Kurzzeitgedachtnis, Handlungsplanung sowie Sprache und konstruktive Praxie.
Die Dauer liegt bei 5-10 Minuten. Die Auswertung erfolgt durch Addition der bei jeder Aufgabe
erreichten Punkte. Es kdnnen maximal 30 Punkte erreicht werden, was einer fehlerfreien
Bearbeitung aller Aufgaben entspricht. Die Grenze zwischen Normalbefund und kognitivem
Defizit ist umstritten und liegt zwischen 23-26 Punkten. Die Schweregradabschatzung umfasst
drei Abstufungen: 19-23 Punkte wird als leichte, 12-18 Punkte als mittelschwere und 0-11

Punkte als schwere Demenz gewertet [107].

6.6.1.2 Geriatric Depression Scale (GDS)

Die Geriatrische Depressionsskala (GDS) ist ein haufig benutztes Instrument zur frihzeitigen
Erkennung von Depressionen bei alteren Menschen. Sie wird oft in der Erstbeurteilung von
Patienten und im Rahmen von geriatrischen Routineassessments verwendet [159].

Bei der GDS handelt es sich um einen vom Patienten auszufiillenden Fragebogen, der aus 30
Fragen besteht, die dichotom nur mit ,ja“ oder ,nein“ beantwortet werden kénnen. Jede
Antwort, die auf eine Depression hinweist, wird mit einem Punkt gewertet. In dieser Studie kam
die 1986 entwickelte Kurzfassung zur Anwendung [160]. Sie besteht aus den 15 Fragen der
Langfassung, die am starksten mit depressiven Symptomen korrelieren.

0 bis 5 Punkte werden als als Normalbefund, 6 bis 10 Punkte werden als leicht- bis mittelgradige
und 11 bis 15 Punkte werden als schwere Depression gewertet [160]. Bei einem Ergebnis von
mehr als 11 Punkten sollte in jedem Fall eine ausfiihrliche Depressionsdiagnostik folgen. Die GDS
eignet sich fiir Gesunde, Kranke sowie kognitiv eingeschrankte Patienten. Die Kurzfassung ist fiir
Patienten mit leicht- bis mittelgradiger Demenz besonders geeignet, da diese haufig eine

verminderte Aufmerksamkeitsspanne haben [83,160].
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6.6.2 Durchfithrung der Stimulation

Bei jedem Probanden wurde entweder eine anodale oder placebo tDCS Gber dem linken DLPFC
an vier aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt. Die Stimulationen sowie die
neuropsychologischen Tests wurden jeweils zu ahnlichen Uhrzeiten durchgefiihrt, um Tageszeit
abhadngige Leistungsunterschiede zu minimieren. Gemall Randomisierung erhielten in der
Verumgruppe 13 Probanden eine anodale Gleichstromstimulation mit 2 mA, in der
Placebogruppe 8 Probanden eine Placebostimulation. Zur Verblindung der Probanden wurde bei
beiden Stimulationsmodalitdten ein ,fade in“ von 8 Sekunden, d.h. ein graduelles Hochfahren
der Stromstarke, durchgefiihrt. Dies verursacht ein Kribbeln auf der Kopfhaut des Probanden.
Dadurch konnte auch dem Probanden in der Placebogruppe der Eindruck einer Stimulation
vermittelt werden. Nach diesem ,,fade in“ wurde die Stimulation in der Placebogruppe beendet.
Diese Vorgehensweise ist in der Vergangenheit bereits mehrfach erfolgreich zur Verblindung
von Probanden angewendet worden [59].

Die Stimulation erfolgte mit einem CE zertifizierten, batterie-
betriebenen DC-Stimulator (Gleichstrom-Stimulator) der
Firma Eldith (neuroConn GmbH, limenau). Das Gerat kann
eine maximale Stromstarke von 2 mA erzeugen und verfligt
Uber eine automatische Impedanzkontrolle. Die Applikation

des Gleichstroms erfolgte tiber zwei 7 x 5 cm (35 cm?) groRe

Abbildung 8: Eldith DC- Schwammelektroden, die mithilfe von Gummibandern auf

Stimulator der Firma dem Kopf der Probanden befestigt wurden. Die Lokalisierung
NeuroConn GmbH Iimenau,

des linken DLPFC fir die anodale Stimulation erfolgte anhand
Deutschland [81]

der gangigen EEG-Elektrodenpositionen durch Abmessung
des Kopfes der Probanden nach dem 10-20 System. Hierbei wurden mit einem MaRband
zunachst die anatomischen Landmarken (Inium und Vertex) bestimmt und mit einem Stift
markiert. Davon ausgehend wurde F3 dann ndherungsweise durch weitere Messungen
bestimmt. Die Anode wurde demnach iber F3, die Kathode Ulber der kontralateralen
Supraorbitalregion platziert. In der Vergangenheit konnte eine Bildgebungsstudie zeigen, dass
F3 mit akzeptabler Pradzision dem DLPFC entspricht [68]. Diese Montage ist in Abbildung 9

veranschaulicht.
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Um den elektrischen Widerstand zwischen Haut und Elektrode zu
minimieren, wurden die Schwammelektroden mit 0,9 % NaCl-
Losung (Natriumchlorid-Lésung) getrankt und mit EEG-
Elektrodencreme versehen. Die Stimulationsparameter wurden
an Arbeiten von Fregni et al. angelehnt, um eine optimale

Vergleichbarkeit mit vorherigen Arbeiten zu ermoglichen [54].
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Orbita, aus [49]
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6.6.3 Zeitlicher Ablauf der Studie

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber den zeitlichen Ablauf der einzelnen Tests wihrend der
Durchfiihrung der Studie. Die Voruntersuchungen wurden am ersten Tag durchgefiihrt. Zur
Generierung der Basisdaten erfolgte dann die kognitive Testung, gefolgt von einer
Stimulationssitzung. Unmittelbar nach der ersten Stimulation erfolgte eine erneute Testung.
Nach Ende der letzten Stimulation, sowie 14 Tage danach, wurden die Tests erneut
durchgefihrt, um mogliche Langzeiteffekte beobachten zu kénnen. Die Messzeitpunkte T1-T4

sind im Folgenden dargestellt:

Tabelle 3: Studienablauf, Ablauf der einzelnen Tests in zeitlicher Abfolge incl. Messzeitpunkte
T1 (vor der ersten Stimulation), T2 (nach der ersten Stimulation), T3 (nach der letzten

Stimulation) und T4 (zwei Wochen nach der letzten Stimulation)

T1 T3 T4
Tag1l Tag 2 Tag3 Tagd Tag 18
Ausschlusskriterien
MMSE
GDS
ADAS-cog
2-back Test 2-back Test

Go/NoGo Go/NoGo
Bildertest Bildertest

- ° 1]

2-back Test 2-back Test
Go/NoGo Go/NoGo
Bildertest Bildertest
CaGl
ADAS-cog
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6.6.4 Neuropsychologische Tests

Um die Effekte der Stimulation auf unterschiedliche kognitive Domanen und die kognitive

Globalfunktion zu evaluieren, wurden die hier beschriebenen Tests eingesetzt.

6.6.4.1 Alzheimer’s Disease Assessment Scale - kognitiver Teil (ADAS-cog)

Die , Alzheimer’s Disease Assessment Scale” ist eine Skala zur Dokumentation und Verlaufs-
beurteilung von kognitiven und nichtkognitiven Symptomen bei Morbus Alzheimer [138]. Die
Beurteilung erfolgt anhand von Aufgaben, die der Patient aktiv bearbeiten muss sowie durch die
Beobachtung des Patienten durch den Interviewer. Die Skala besteht aus einer kognitiven und
einer nichtkognitiven Subskala. Die kognitive Subskala umfasst standardisierte Aufgaben in den
Bereichen Gedachtnis, Orientierung/ Praxie und die Beurteilung der sprachlichen Fahigkeiten.
Die nichtkognitive Subskala erfasst zum einen Motorik und Verhalten des Patienten wahrend
der Durchfiihrung der Aufgaben (u. a. Depressivitdit, Konzentration, Kooperation,
Ablenkbarkeit), zum anderen psychotische Symptome (Wahn, Halluzination).

In dieser Arbeit wurde nur die kognitive Subskala (ADAS-cog) verwendet.

Die Gedachtnisaufgaben bestehen aus dem Einpragen und Reproduzieren von 10 Wortern sowie
dem Einpragen und Wiederkennen von 12 neuen aus insgesamt 24 Wortern. Orientierung wird
anhand eines 8-teiligen Fragebogens geprift. Allgemeine Praxie wird durch das Abzeichnen
einfacher, geometrischer Formen getestet; ideatorische Praxie durch das Befolgen von
aufeinanderfolgenden Anweisungen und das Bennen von Gegenstidnden. Das Behalten von
Anweisungen wird ebenfalls Uberprift. Sprachliche Befunde werden anhand von
Beobachtungen wahrend der gesamten Untersuchungsdauer ermittelt, gegliedert in die Items
Sprachausdruck, Sprachverstandnis und Wortfindungsstérungen.

Die Durchfuhrung der ADAS-cog dauert ca. 45 Minuten. Es existieren fiinf verschiedene
Parallelversionen um Wiedererkennungseffekte bei mehrfacher Durchfiihrung zu vermeiden. In
dieser Untersuchung wurde Version B fiir die Basiserhebung und Version C fiir die
Verlaufsbeurteilung nach der letzten Stimulation verwendet.

Die Punktwerte beim ADAS-cog liegen zwischen 0 und 70, dabei entsprechen hohe Punktzahlen
einer niedrigeren Leistung, bzw. auffalligem Verhalten.

Als klinisch relevante Verbesserung nach einer Intervention wurde fir den ADAS-cog in
verschiedenen Studien eine Abnahme der Punktzahl von mindestens 4 Punkten festgelegt [148].
In einer groReren Studie konnten Zec et al. [161] zeigen, dass die kognitiven Items die Schwere
der Demenz zuverlassig abbilden, wobei die Gedachtnisaufgaben und die Spontansprache

besonders sensitiv bei leichter Demenz, die Aufgaben zum Benennen, Zeichnen und Praxie
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besonders sensitiv flir spatere Demenzstadien waren. Orientierungsaufgaben differenzierten
gut tiber den gesamten Verlauf der Erkrankung [161].
Die kognitive Subskala ADAS-cog gilt zudem als Standard fir Wirksamkeitsbeurteilung

pharmakologischer Praparate in Studien mit Alzheimer Patienten [107].

6.6.4.2 Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP)

Mit der computergestiitzten ,Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung” (TAP) [162] wurde in
dieser Studie der Einfluss der Intervention auf Arbeitsgedachtnis und Aufmerksamkeit evaluiert.
Bei der TAP handelt es sich um ein vielseitiges Testinstrument, mit dem verschiedene
Komponenten der Aufmerksamkeit getrennt voneinander gepriift werden kénnen. Gronwall et
al. [62] fanden bei der Arbeit mit Schadel-Hirn-Trauma Patienten heraus, dass komplexe
Aufgaben zur Aufmerksamkeitstestung unzuverlassige Ergebnisse liefern. Darauf basierend sind
die Aufgaben der TAP moglichst einfach aufgebaut, um verldssliche Ergebnisse zu produzieren,
ohne das andere Defizite des Patienten, die nichts mit der Aufmerksamkeit und dem
Arbeitsgedachtnis zu tun haben, die Testleistung verzerren [62]. Aus der TAP kamen in dieser

Studie der Subtest ,Arbeitsgedachtnis” (,,2-back Test”) und ,Go/NoGo“ zur Anwendung.

6.6.4.3 ,Arbeitsgedichtnis” (2-back Test)

Der Test ,, Arbeitsgedadchtnis” basiert auf dem N-Back Test, von Kirchner [79].

Dem Probanden wird auf dem Bildschirm eine Abfolge von Zahlen dargeboten. Jede Zahl wird
einzeln gezeigt und ist hierbei nur fir 1,5 Sekunden zu sehen, gefolgt von einer 1,5 Sekunden
langen Pause. Der Proband muss, je nach Schwierigkeitsstufe, jede Zahl auf Ubereinstimmung
mit der letzten oder vorletzten Zahl prifen. Stimmen die Zahlen Gberein, gilt dies als kritischer
Reiz, der mit einem Tastendruck beantwortet werden muss. In der hier verwendeten
Schwierigkeitsstufe musste der Proband die gezeigte Zahl mit der vorletzten Zahl vergleichen.
Diese Version des N-Back Test wird auch als ,,2-back Test” oder engl. ,2-back task” bezeichnet.
Die Durchfiihrungszeit betragt 5 Minuten. Der Test umfasst 100 Reize. Es kommen insgesamt 15
kritische Reize vor.

Der Test liberprift die Kontrolle des Informationsflusses und die Aktualisierung der Information
im  Arbeitsgedachtnis. Des Weitern erfordert er ein hohes MaR an kognitiver
Aufmerksamkeitskontrolle, da es sich nicht um das Erkennen eines vorher festgelegten
kritischen Reizes handelt, sondern vielmehr wird der kritische Reiz durch die vorangehenden
Reize immer neu definiert [162]. Der Test stellt dadurch deutlich hdhere Anforderungen an die

kognitive Verarbeitung und die interne Kontrolle der Aufmerksamkeit, als es bei Verfahren mit
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bloBer Erkennung zuvor festgelegter kritischer Reize der Fall ist. In unserer Version kamen
Zahlen als kritische Reize vor. Diese erfordern in hohem Malie eine sprachliche Kodierung. Der
Test prift also in der Regel die Kontrolle der artikulatorischen Schleife des Arbeitsgedachtnisses
[162].

Der wichtigste Leistungsparameter bei diesem Test ist die Anzahl der Auslasser, da diese auf
mangelnde Kontrolle des Informationsflusses hinweisen. Aber auch die gemachten Fehler sind
moglicherweise ein Hinweis auf Momente der Unaufmerksamkeit, in denen der Proband
unsicher ist, ob die gerade gezeigte Zahl mit der vorletzten Zahl identisch ist oder nicht [162].
Zudem wird die Zahl der AusreiRer (Reaktionszeiten gréRer als die mittlere Reaktionszeit plus
2,35 multipliziert mit der Standardabweichung aller Reaktionszeiten) erfasst. Um
sicherzustellen, dass die Probanden die Aufgabe verstanden haben, wurde vor der eigentlichen
Durchfiihrung des Tests ein separater Vortest durchgefiihrt, der ebenfalls in der Software
enthalten ist. In vorangegangenen tDCS Studien wurden ,N-back” Tests zur Evaluation des

Arbeitsgedachtnisses bereits haufiger eingesetzt [54,109].

6.6.4.4 Go/NoGo

Da bei Patienten mit vaskuldrer Demenz haufig Exekutivfunktionen betroffen sind, wurde der
Go/NoGo Test in die Studie aufgenommen. Er prift primar die Verhaltenskontrolle, indem der
Proband unter Zeitdruck eine angemessene Reaktion ausfiihren soll und gleichzeitig einen
inaddquaten Verhaltensimpuls kontrollieren muss. Dem Probanden werden vor Testbeginn funf
Quadrate mit unterschiedlichen Fillmustern prasentiert, die als moégliche Reize wahrend der
Bearbeitung der Aufgabe auf dem Bildschirm auftauchen kénnen (s. Abbildung 10). Zwei dieser

Quadrate werden als Zielreiz definiert (s. Abbildung 11).

Abbildung 10: Die fiinf verschiedenen Quadrate im Test: Go/NoGo aus [162]
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Abbildung 11: Quadrate, die als Zielreize bei der Aufgabe Go/NoGo definiert werden aus [162]

Nun wird der eigentliche Test durchgefiihrt. In der Mitte des Bildschirms erscheint eine Abfolge
der fiinf Quadrate in zufalliger Reihenfolge. Jedes Quadrat wird einzeln gezeigt und
verschwindet, bevor das Nachste gezeigt wird. Wenn es sich um ein Quadrat handelt, das vor
Beginn als Zielreiz definiert wurde, muss der Patient nun so schnell wie moglich per Tastendruck
reagieren. Bei den anderen Quadraten, die keinen Zielreiz darstellen, soll er nicht reagieren d.h.,
seinen Handlungsimpuls unterdriicken.

Bei diesem Test ist der Aufmerksamkeitsfokus auf das vorhersehbare Erscheinen von Reizen
gerichtet, die dann eine selektive Reaktion erfordern, d.h. die entweder eine Reaktion, oder das
Auslassen einer Reaktion erfordern. Grundlage hierfiir ist das ,,Go/NoGo“- Paradigma, das von
Drewe entwickelt wurde. Es geht darum, eine von extern getriggerte Reaktion zu Gunsten einer
intern kontrollierten Verhaltensweise zu unterdriicken [44,162]. Durch das Auftauchen der
Quadrate wird eine Reaktion beim Probanden provoziert. Es wird getestet, inwieweit die
Aufmerksambkeit intakt ist und in wieweit der Handlungsimpuls, falls nétig, unterdriickt werden
kann. Im Gegensatz zur ,Arbeitsgedachtnis“-Aufgabe sind die kritischen Reize vor Beginn der
Aufgabe festgelegt und bekannt. Bei der hier verwendeten Version des Go/NoGo Test miissen
zwei aus finf Formen erkannt werden und nicht nur eine aus zwei, wie es bei anderen Versionen
dieses Tests Ublich ist. Die Identifizierung erfordert also eine erhéhte Gedachtnisleistung,
wodurch die Reaktionslatenz deutlich erh6ht wird und der unmittelbare Reaktionsimpuls
weitgehend unterdriickt wird [162].

Der wichtigste Leistungsparameter bei diesem Test ist die Anzahl der Fehlreaktionen, da eine
erhohte Fehlerrate ein Indikator fiir eine gestérte Impulskontrolle ist. Einen weiteren wichtigen
Parameter stellt der Median der Reaktionszeiten dar, der einen Hinweis auf die Schnelligkeit der
Entscheidungsprozesse gibt. AuBerdem wird die Anzahl der Ausreiler analog zur
vorangehenden Aufgabe , Arbeitsgedachtnis” ermittelt.

Jedes Quadrat ist eine Sekunde lang zu sehen alle drei Sekunden wird ein neues Quadrat
prasentiert. Erscheint ein Zielreiz, hat der Proband zwei Sekunden Zeit zu reagieren, bevor der
Reiz als Auslasser gewertet wird. Insgesamt werden 60 Reize dargeboten, davon sind 24 kritische

Reize. Die Dauer des gesamten Tests betragt 2 Minuten, 45 Sekunden.
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Auch bei diesem Test wurde vor der Durchfiihrung das Verstandnis des Patienten durch einen

standardisierten Vortest sichergestellt.

6.6.4.5 Bildertest

Als weiteren Test der visuellen Wiedererkennung und verbalen Enkodierung im Arbeits-
gedachtnis wurde der ,,Bildertest” aus dem Niirnberger Altersinventar verwendet.

Beim Nirnberger Altersinventar (NAI) handelt es sich um eine Testbatterie zur Erfassung der
kognitiven Leistungsfahigkeit, mit Fokus auf der Gedachtnisleistung und Verarbeitungs-
geschwindigkeit von Information bei dlteren Menschen. Des Weiteren enthalt er sieben Skalen
zur Fremd- und Selbstbeurteilung, zur Befindlichkeit sowie zur Pflegebedirftigkeit [50]. Fir die
Auswertung liegen altersadjustierte Normwerte sowie Parallelstichproben vor.

Bei dem hier verwendeten Bildertest aus dem NAI werden dem Probanden nacheinander im
Abstand von drei Sekunden Bilder von verschiedenen Gegenstanden gezeigt, die der Proband
laut benennen und sich merken soll. Unmittelbar danach schlief3t sich die freie Reproduktion an,
bei der der Proband alle Bilder nennen soll, an die er sich erinnert. Insgesamt werden sieben
Bilder zum Einprdagen und Reproduzieren gezeigt. Flr jedes Bild an, das sich der Proband
erinnert, erhélt er einen Punkt. Erkennt der Patient in der Einpragungsphase ein Bild falsch, wird
er, korrigiert und gebeten das richtige Wort laut zu wiederholen. Auch dieser Test liegt in
verschiedenen  Parallelversionen vor, um Wiedererkennungen bei mehrmaliger
Testdurchfihrung zu vermeiden. In dieser Arbeit wurden die Versionen B-E verwendet.

Der Bildertest ist eine weit verbreitete Methode und wurde in vergangen Studien haufig zur

Verlaufsbeobachtung der kognitiven Leistungsfahigkeit bei AD Patienten eingesetzt [41].

6.6.4.6 Clinical Global Impression (CGI)

Die Clinical Global Impression (CGl)-Skala ist ein Instrument zur Beurteilung des klinischen
Gesamteindruckes eines Patienten und dient zudem der Verlaufsbeobachtung und der
Evaluierung einer (psychopharmakologischen) Behandlung.

Die Beurteilung gliedert sich in drei Items. Die Bewertung des Schweregrades der Krankheit, als
CGl-Severity (CGI-S) bezeichnet, die Bewertung der Zustandsdnderung nach der Intervention,
CGl-Improvement/Change (CGI-I/ CGI-C) und der Wirksamkeitsindex. Letzteres soll die
Wirksamkeit der Behandlung in Verhaltnis zu den Nebenwirkungen stellen und ist unterteilt in
therapeutische Wirksamkeit und unerwiinschte Wirkungen.

In dieser Studie wurde ausschlieBlich der CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement) als

Beschreibung der Zustandsanderung seit Beginn der Intervention in einer Abstufung von 1 bis 7
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verwendet. Dabei bedeutet 1 = sehr starke Verbesserung, 2 = starke Verbesserung, 3 = minimale
Verbesserung, 4 = keine Veranderung, 5 = minimale Verschlechterung, 6 = starke
Verschlechterung, 7 = sehr starke Verschlechterung des klinischen Gesamtzustandes.

Die Items zur Bewertung des Schweregrades und zum therapeutischen Wirksamkeitsindex
kamen in dieser Studie nicht zur Anwendung.

Der CGIl wurde urspriinglich im Rahmen der ,PRB Collaborative Schizophrenia Studies” zur
Nutzen-Risiko Bewertung von medikamentoéser Behandlung bei Patienten mit psychischen

Erkrankungen entwickelt [63].

6.7 Statistische Auswertung

Die Fallzahl orientierte sich an vorherigen Studien mit 10 Patienten in der Verum Gruppe [29].
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS Version 20. Zunachst
wurde untersucht, ob die Daten einer Normalverteilung entsprechen. Hierfir wurde ein
Kolmogorov-Smirnov Test durchgefihrt. Da nicht alle Daten einer Normalverteilung
entsprachen, wurden Baseline Gruppenunterschiede fiir Alter, MMSE und GDS und der CGl zum
Zeitpunkt T3 mit dem Mann-Whitney Test analysiert. Bei normalverteilten GréRen wurde der t-
Test fiir die Analyse auf Gruppenunterschiede verwendet.

Um den Einflusses der Parameter ,Zeit” (T1, T3 * T4) und ,, Stimulationsmodalitat” (Verum- vs.
Placebostimulation) auf die kognitiven Parameter des Tests ,Arbeitsgedachtnis”, Bildertest und
ADAS-cog zu untersuchen, wurde ein allgemeines lineares Modell mit Messwiederholung
(Analysis of Variance (ANOVA) verwendet. Zudem wurden Post-hoc Tests mit Bonferroni
Korrektur durchgefiihrt. Beim Aufmerksamkeitstest Go/NoGo zeigte der Kolmogorov-Smirnov
Test, dass die Daten nicht normalverteilt waren. Daraufhin wurde zur statistischen Auswertung
der nicht-parametrische Friedman Test angewendet. Die deskriptive Statistik wurde mit dem
Mittelwert + Standardabweichung (SD) wiedergegeben. Fiir die statistische Signifikanz galt a =

0,05. In den Tabellen sind signifikante Ergebnisse fett gedruckt.
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7 Ergebnisse
Keiner der 21 Probanden, die vollstindig an der Studie teilnahmen, berichtete (iber
unerwiinschte Nebenwirkungen der Stimulation, es traten bei keinem Probanden sichtbare

Hautveranderungen auf.

7.1 Deskriptive Statistik

In Bezug auf Alter (p = 0,131), Leistungen im MMSE (p = 0,064), und in der Depressionsskala GDS
(p = 0,143) ergaben sich im Mann-Whitney Test keine signifikanten Unterschiede zwischen
Placebo- und Verumstimulationsgruppe (s. Tabelle 4), beim ADAS-cog ergab sich im t-Test eine
Tendenz fiir einen Gruppenunterschied mit starker betroffenen Patienten in der Placebo-

Gruppe.

Tabelle 4: Deskriptive Statistik von Verum- und Placebogruppe

Verum- Placebo- p
gruppe gruppe (Verum vs.
N=13 N=8 Placebo)
Alter in Jahren 80,3+5,8 75,8+7,4 0,131
MMSE 245+1,8 22,4+2,6 0,064
GDS 2,0+1,6 3,1+1,6 0,143
ADAS-cog 12,2+5,5 17,3+5,4 0,052

7.2 Einfluss der anodalen tDCS des linken DLPFC auf den ADAS-cog

Die erhobenen Daten wurden mit univariaten ANOVAs ausgewertet, in der der Einfluss
folgender Faktoren auf die Punktzahl im ADAS-cog Uberpriift wurde:
o ,Zeit", der Zeitpunkt der Testdurchfiihrung in Bezug auf die Stimulation. Es wurde
Uberprift ob der Zeitpunkt einen direkten Einfluss auf die Leistung im ADAS-cog hat.
e ,Stimulationsmodalitat®, es wurde untersucht ob die Verumstimulation im Vergleich zur

Placebostimulation einen Einfluss auf die Leistung im ADAS-cog hat.

Im Vergleich vor der Stimulation mit nach der Stimulation verbesserten sich die Leistungen des
ADAS-cog. Die Varianzanalyse zeigte hierbei einen signifikanten Einfluss des Faktors ,Zeit”

(F(1,19) = 16,67; p = 0,001). Sowohl bei Verum- als auch Placebostimulation verbesserten sich
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die Ergebnisse im Verlauf. In der Varianzanalyse zeigte sich eine Tendenz fiir den Faktor
»Stimulationsmodalitat” (F(1,19) = 3,79; p = 0,066), jedoch keine signifikante Interaktion
zwischen den Faktoren ,Zeit” und ,Stimulationsmodalitat” (F(1,19) = 0,45; p=0,511).

Der Bonferroni Post-hoc Test zeigte eine signifikante Abnahme der Punkte im ADAS-cog
(entspricht einer Leistungsverbesserung) zwischen dem Zeitpunkt T1, also vor
Stimulationsbeginn und dem Zeitpunkt T3, unmittelbar nach Ende der letzten Stimulation. Der
direkte Vergleich von Placebo- mit Verumstimulation ergab zu keinem Zeitpunkt (weder vor T1

noch nach T3) einen signifikanten Unterschied (p > 0,05).

Tabelle 5: Mittelwerte des ADAS-cog mit SD (Standardabweichung) im Verlauf der Studie, p-

Wert des Post-hoc Tests

nach tDCS Post-hoc Test
D T1
vor tDCS (T1) (T3) (T1vs. T3, p)
Verum tDCS 12,2+5,5 9,5+%+5,5 0,009
Placebo tDCS 17,3+5,4 13,5+5,6 0,035
I anodal tDCS *
I Piacebo tDCS ' !
20 4 [ "
% 15 4
% 10 o
<
5 m
0 A
T T3

Abbildung 12: Mittelwerte der erreichten Punktezahl im ADAS-cog fiir Placebo- und Verum-
gruppe, * <0,05, **<0,01

7.3 Einfluss der anoalen tDCS des DLPFC auf den Bildertest

Analog zu der Auswertung beim ADAS-cog. wurde beim Bildertest ebenfalls eine ANOVA mit

Messwiederholung durchgefiihrt, in der der Einfluss folgender Faktoren Gberprift wurde:
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o Zeit", der Zeitpunkt der Testdurchfliihrung in Bezug auf die Stimulation. Es wurde
untersucht ob der Zeitpunkt der Stimulation einen direkten Einfluss auf die Leistung im
Bildertest hat.

e  Stimulationsmodalitat”, es wurde untersucht ob die Verumstimulation im Vergleich zur
Placebostimulation einen Einfluss auf die Leistung im Bildertest hat.

Hierbei zeigte die Analyse, einen signifikanten Einfluss des Faktors ,Stimulationsmodalitat”
(F(1,19) =9,44; p = 0,006). Es konnte jedoch kein signifikanter Einfluss des Faktors ,Zeit” gezeigt
werden (F(1,19)=1,72; p=0,206). Die Interaktion zwischen beiden Faktoren zeigte eine Tendenz
zur Signifikanz (F(1,19) = 3,56; p = 0,074). Die Post-hoc Analyse der Daten ergab einen
signifikanten Anstieg der behaltenen Worter in der Verumgruppe beim Vergleich des Zeitpunkts
vor der Stimulation (T1) mit dem Zeitpunkt der Nachbeobachtung (T4), zwei Wochen nach
Stimulationsende (s. Tabelle 6).

Der direkte Vergleich von Verum- mit Placebogruppe in der Post-hoc Analyse zeigte zum
Zeitpunkt T1, vor Stimulationsbeginn, keine Unterschiede (p > 0,05). Zum Zeitpunkt T3 nach
Stimulationsende (p = 0.017) und zum Zeitpunkt T4 in der Nachbeobachtung (p = 0,003), zeigte

sich jedoch ein signifikanter Gruppenunterschied.

Tabelle 6: Mittelwerte des Bildertests mit SD im Verlauf der Studie, Post-hoc Test mit p-Wert

nach tDCS Post-hoc N;ixlzecf\zc:;g;g Post-hoc
vor tDCS (T1) Test (T1 vs. ) . Test (T4 vs.
(T3) T3, p) Stimulationsende 11, p)
7’ p (T4) ’ p
Verum tDCS 4,7+1,2 52+1,1 0,082 54%0,8 0,044
Placebo tDCS 3,8+1,3 38+1,4 1 3,6+1,2 0,589
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I anodal tDCS *
B Placebo tDCS ! !

6 4

Anzahl korrekter Bilder

T T3 T4

Abbildung 13: Mittelwerte der Anzahl korrekter Bilder im Bildertest fiir Placebo und Verum-

gruppe,* <0,05
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7.4 Einfluss der anodalen tDCS des DLPFC auf den Test

»~Arbeitsgedachtnis“
Um den Einfluss der tDCS auf den Test ,, Arbeitsgedachtnis” (2-back Test) aus der TAP Batterie zu
analysieren, wurde eine ANOVA mit Messwiederholung fiir weitere Variablen des Tests (Fehler,
Auslasser, Ausreiller und Reaktionszeit) angewandt. Es zeigten sich keine signifikanten Effekte
der Faktoren ,Zeit"”, oder ,Stimulationsmodalitat” oder eine Interaktion der Beiden, bis auf ein
Effekt des Faktors ,Zeit” auf die Reaktionszeit (F(2,18) = 4,35; p = 0,029). Die Post-hoc Analyse

zeigte in der Verumgruppe eine verkirzte Reaktionszeit beim Vergleich der Zeitpunkte T1 und

T3.

Tabelle 7: Mittelwerte + SD der Items des Tests ,, Arbeitsgedcdichtnis“ (2-back Test)

P;);E— Nachbeobachtung Post-hoc
. vor tDCS nach tDCS 2 Wochen nach
Testvariable Test , . Test (T4
(T1) (T3) Stimulationsende
(T1wvs. (T4) vs. T1, p)
T3, p)
Fehler 53+5,2 4,4+4,2 0,538 6,7+7,1 0,412
verum | \uslasser | 58%3,9 | 43%36 | 0156 42+3,0 0,186
tDCS
Ausreiller 0,3%+0,5 0,5%+0,5 0,337 0,3+0,5 1
Reaktions-
o g 840 + 225 694 + 172 0,007 735+ 180 0,117
Zeit (in ms)
Fehler 9,5+10,3 6,1+8,4 0,218 9,4+15,2 0,971
Placebo
tDCS Auslasser 8,0+3,6 8,1+3,6 0,857 8,4+3,3 0,714
Ausreiller 0,1+0,4 0,1+0,4 1 0+x0 0,351
Reaktions-
o 828 +369 | 630+ 198 0,184 815 £+ 335 0,883
Zeit (in ms)

72




Ergebnisse

EE anodal tDCS
I Placebo tDCS
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1000 +
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Abbildung 14: Mittelwerte der Reaktionszeiten beim Test , Arbeitsgeddchtnis” (2-back Test),
* <0,05

7.5 Einfluss der anodalen tDCS des DLPFC auf den Go/NoGo Test

Da der Kolmogorov-Smirnov Test darauf hinwies, dass die Daten des Go/NoGo Tests nicht
normalverteilt waren, wurde der nicht-parametrische Friedman-Test durchgefiihrt. Dabei zeigte
sich sowohl in der Verum- als auch in Placebogruppe eine signifikante Abnahme der Anzahl der
Auslasser im Zeitverlauf (s. Tabelle 8). Bei der Reaktionszeit zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Abnahme im Zeitverlauf, diese trat jedoch nur in der Verumgruppe auf. Die Verringerung der
Fehler, die im Verlauf der Studie in der Verumgruppe zu sehen war (Tabelle 8), erreichte keine

Signifikanz.

73



Ergebnisse

Tabelle 8: Mittelwerte + SD der Items des Go/Nogo Tests

Nachbeobachtung
Testvariable vor tDCS nach tDCS 2 Wochen nach Friedman
(T1) (T3) Stimulationsende Test (p)
(T4)
Fehler 3,0+£3,7 1,0+1,7 0,8%+1,4 0,273
Verum Auslasser 3,8+4,9 | 12427 1,5+2,9 0,03
tDCS
AusreiRer 0,5+0,7 0,7+0,5 0,6 £0,5 0,469
Reaktions- | 14194 | 62263 636 + 116 0,023
Zeit (in ms)
Fehler 4,6 £4,6 56+5,2 5,4+5,8 0,417
Placebo
Auslasser 6,5%8,2 43+7,3 6,4+%9,2 0,024
tDCS
AusreilSer 0,4+0,5 0,6 £0,5 0,4+0,5 0,449
Reaktions- | g1/ 4301 | 630+197 811+ 330 0,882
Zeit (in ms)
I anodal tDCS B
I Placebo tDCS T
1000 A
800 -
£
% 600
E 400 o
200
0
T T3 T4

Abbildung 15: Mittlere Reaktionszeiten *+ SD im Test Go/NoGo, * <0,05
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7.6 Einfluss der anoalen tDCS des DLPFC auf den CGI

Zur Auswertung des CGl zum Zeitpunkt T3 wurde der Mann-Whitney Test durchgefiihrt. Es
konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich Verum- und Placebostimulation festgestellt
werden (3,2+0,9vs.3,3+0,7, p =0,80). Die Probanden gaben eine minimale Verbesserung des

Gesamtzustandes bei beiden Stimulationsmodalitéten an.

75



Diskussion

8 Diskussion

8.1 Methodendiskussion und Limitierungen der Studie

In der Anwendung von tDCS bestimmen die unterschiedlichen Stimulationsparameter die
Effekte der Stimulation. Im Folgenden wird deshalb, im Rahmen der Methodendiskussion, auf

einige Parameter naher eingegangen.

8.1.1 Intensitit und Dauer

Wie in der Einleitung bereits beschrieben, ist die Stimulationsdauer der entscheidende
Parameter zur Erzeugung von Effekten, die nach Stimulationsende anhalten [120]. Dies gilt
sowohl fiir neurophysiologische Beobachtungen, bspw. Erregbarkeitsdanderungen, [114] als auch
fir klinische Endpunkte, wie beispielsweise die Schmerzlinderung [55]. Bei den kognitiven
Effekten auf das Gedachtnis wird diskutiert, ob anodale tDCS einen LTP dhnlichen Effekt hat
[67,71]. In Anlehnung an bisherige tDCS Studien im kognitiven Bereich, wurde in dieser Arbeit
eine Stimulationsdauer von 20 Minuten gewahlt [54]. Die Anzahl an Stimulationssitzungen und
Zeitintervallen zwischen den Stimulationen scheinen ebenfalls fir die Wirksamkeit eine wichtige
Rolle fir zu spielen [33]. In der vorliegenden Arbeit wurden anstatt der haufig verwendeten funf
Stimulationssitzungen, nur vier durchgefiihrt, um zu beurteilen, ob vier Sitzungen ausreichen,
um Nacheffekte zu erzielen. Diese Vermutung kdnnen wir im Ansatz bestdtigen da, wie im
Ergebnissteil dargestellt, im Bildertest die Anzahl der behaltenen Bilder zum
Nachbeoachtungszeitpunkt in der Verumgruppe signifikant hoher war.

Grundsatzlich geht man davon aus, dass je langer die Stimulationsserie, desto grofRer sind die
Nacheffekte, die auftreten [69,143]. Studien mit langeren Stimulationsserien erbrachten bisher
jedoch gemischte Erkenntnisse: Zwei Studien mit AD Patienten, die jeweils 10 Sitzungen
Stimulation innerhalb von zwei Wochen erhielten, zeigten gegensatzliche Ergebnisse. Khedr et
al. konnten bei Verumstimulation eine Verbesserung im MMSE zeigen, Cotelli hingegen konnte
keinen Zusatznutzen der Stimulation nachweisen [39,77].

Zusammenfassend wird vermutet, dass der Effekt der tDCS durch repetitive Stimulation, wie bei
der rTMS, verstarkt werden kann. Am Anfang wird, beispielsweise in der Schmerztherapie und
bei Depressionen, oft eine Induktionsphase mit haufiger Stimulation (z.B. zwei Wochen)
verwendet, bevor die Intervalle verlangert werden [34,94].

Die Intensitat der Stimulation spielt ebenfalls eine grolRe Rolle. In der vorliegenden Studie wurde
mit 2 mA stimuliert, welches in anderen Studien als unbedenklich beschrieben wurde [54,72].
Diese Befunde konnen in dieser Studie bestatigt werden, da die Stimulation von allen Probanden

gut toleriert wurde.
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Allgemein wird angenommen, dass bei hoherer Stimulationsintensitat die biologischen Effekte
ebenfalls zunehmen [25]. Dies ist jedoch nicht immer der Fall. So zeigte sich in einer Arbeit von
Batsikadze et al., dass eine Erhohung der Stromstdrke von 1mA auf 2mA die inhibitorischen
Effekte der dort angewendeten kathodalen Stimulation in exzitatorische Effekte andern kann
[12]. Zudem breitet sich das elektrische Feld bei hoherer Stimulationsintensitat tiefer im Kortex
aus und kann somit andere neuronale Netzwerke beeinflussen, was sich ebenfalls auf die
resultierenden Effekte auswirken kann [105,120]. In unserer Studie, die mit anodaler
Stimulation durchgefiihrt wurde, zeigten sich diverse kognitive Effekte, sodass man eine

exzitatorische Wirkung der anodalen Stimulation vermuten kann.

8.1.2 Fokalitit der Stimulation und Elektrodengrofde

In den meisten bisherigen tDCS Studien wurden in der Vergangenheit Schwammelektroden in
einer GroRe von GroRe von 7 x 5 cm (35 cm?) Zentimetern eingesetzt. Dies entspricht auch der
ElektrodengroBe in der vorliegenden Studie. Die Wirksamkeit der Stimulation hangt zu einem
wesentlichen Anteil von der Stromdichte (Stromstirke/ElektrodengréRe) ab [114]. Andert man
die ElektrodengroBe andert sich folglich auch die Stromdichte. Ein Problem bei der
herkdmmlichen Elektrodengrofe ist die mangelnde Fokalitat der Stimulation [119]. Es besteht
die Moglichkeit, dass nicht nur das Zielareal, sondern ggf. auch andere angrenzende Bereiche
des Gehirns stimuliert werden. Dies kann wiederum zu einer erschwerten Interpretierbarkeit
der Studienergebnisse fihren. Verkleinert man nun die Elektroden und behalt die Stromstarke
unverandert bei, erhdht sich die Stromdichte. Unter Umstanden kann dies zu einer unsicheren
Stromapplikation flihren. Laut Nitsche et al. besteht jedoch auch die Méglichkeit, die Fokalitat
der Stimulation durch eine VergroRerung der Referenzelektrode zu erreichen [120]. Dies geht
wiederum mit einer verringerten Stromdichte an der Referenzelektrode einher und schaltet sie
dadurch funktionell aus.

Zudem wird die Verwendung von extracephalen Referenzelektroden diskutiert, bei der es
jedoch zu verdnderten Stromfliissen kommen kann [120]. Ein anderer Ansatz um die Fokalitat
der Stimulation zu verbessern, ist der Einsatz sogenannter ,high definition” Elektroden. Dabei
handelt es sich um ein Set aus insgesamt flinf Elektroden mit einem einer Hautkontaktflache von
25+ 2,5 mm?>. Eine Stimulationselektrode bildet das Zentrum, vier weitere Elektroden dienen als
Referenzelektroden und werden konzentrisch um die Stimulationselektrode angeordnet. Laut
MRT Modellierungsstudien erzeugt diese Anordnung ein maximales elektrisches Feld im
Stimulationsbereich. Bei der Verwendung dieser neuen Technik zeigen sich &dhnliche

Veradnderungen in der Neuroplastizitat wie bei herkdmmliche Montagen [82].
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8.1.3 Elektrodenpositionierung

Im Einklang mit vorherigen Studien, die die kognitiven Funktionen bei AD Patienten
untersuchten, wurde der linke DLPFC als Zielstruktur der tDCS definiert [69]. Zur Platzierung der
Elektroden wurde, wie bisher (blich, das 10-20 System aus der EEG Diagnostik verwendet. Die
Anode wurde (ber F3, die Referenzelektrode liber der kontralateralen Orbita platziert. Neue
Ansatze favorisieren eine prazisere Positionierung mit MRT gestitzten Daten [112].

Es sind zudem verschiedene Positionen fiir die Referenzelektrode bekannt. Einige tDCS Studien
mit AD Patienten, die kognitive Funktionen untersucht haben, benutzen eine extracephale
Referenzelektrode mit vielversprechenden Resultaten [31,48]. Andere Studien positionierten
die Referenzelektrode, genau wie die vorliegende Studie, Gber der kontralateralen Orbita.
Zusammengefasst gab es in der Vergangenheit hierbei sowohl positive als auch negative
Ergebnisse [30,77,150]. Dies unterstreicht die Vermutung, dass es sich bei der
Referenzelektrode nicht, wie friiher angenommen, um eine physiologisch inerte Elektrode, ohne
Einfluss auf die Stimulation handelt. Vielmehr wirkt sie ihrerseits ebenfalls durch das unter ihr
erzeugte elektrische Feld. Dieses Feld konnte bei einer kathodalen Referenzelektrode
moglicherweise zu einer Hemmung der rechten frontalen Funktionen und zu einer Aktivierung
der linksfrontalen Gehirnfunktionen fiihren. Dieser Effekt entsteht durch verminderte
kontralaterale Hemmung. Die extracephale Positionierung der Referenzelektrode dndert jedoch
die Ausrichtung des elektrischen Feldes. Diese Ausrichtung ist flir den Stimulationseffekt
entscheidend [114,133]. Zudem kdnnte die Stimulationsfokalitat auch durch die extracephale
Positionierung der Referenzelektrode negativ beeinflusst werden. AbschlieRend besteht die
Moglichkeit, dass ein grofRerer Anteil des Stroms als Shuntpotential lGber die Haut flieRt, was
ebenfalls die Effizienz der Stimulation beeintrachtigen kénnte [33].

Um die Stimulationsfokalitat, die Ausrichtung des elektrischen Feldes sowie die Positionierung
der Elektroden zu optimieren, werden zunehmend computergestiitzte tDCS Modellierungen

verwendet, die mit Hilfe von MRT Daten erstellt werden [33].

8.1.4 Probandenkollektiv und Studiendesign

Die vorliegende Studie ist mit 21 Probanden von einer dhnlichen GroRenordnung wie
vorangegangene Studien mit AD Patienten [88]. Fiur zukiinftige Studien wére eine groRere
Studienpopulation jedoch anzustreben, damit die Studienergebnisse besser auf die
Grundgesamtheit libertragen werden konnen. Die beiden Studiengruppen waren in einigen
Baseline Parametern, in statistisch nicht signifikantem Male, heterogen was bei einem gréBeren
Probandenkollektiv vermieden werden kodnnte. Die vorliegende Arbeit kann somit als

Vorversuch fir eine grofRere Studie angesehen werden.
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Des Weiteren ist anzumerken, dass die Studie nur einfach verblindet war, das heisst sowohl die
Stiumation als auch die Tests wurden vom gleichen Untersucher durchgefiihrt. Somit kénnen
Verzerrungen nicht ausgeschlossen werden. In Zukunft ware der Einsatz von
Stimulationsgeraten zu bevorzugen, die vom Versuchsleiter ohne Wissen des Untersuchers
verblindet werden kénnen. Ein doppelt verbildetes Studiendesign, ware ebenfalls sinnvoll.

Als weitere Limitierung der vorliegenden Arbeit ist die fortbestehende Medikation der
Teilnehmer zu bewerten. In dieser Studie wurden, in Anlehnung an vergangene
Studienprotokolle, antidementive Medikamente zugelassen. In vergangenen Arbeiten wurde
jedoch beobachtet, dass es Interaktionen zwischen Medikamenten und tDCS gibt. So konnte
gezeigt werden, dass die einmalige Gabe des Serotonin-Reuptake-Inhibitors Citalopram zu einer
erhohten tDCS induzierten Erregbarkeit im Motorkortex fihrt [121]. Andere Interaktionen
konnten ebenfalls bei Natriumkanal-Blockern und NMDA-Rezeptorantagonisten gezeigt werden
[89]. Ob antidementive Medikamente wie AchE-Antagonisten (Acetylcholinesterase-
Antagonisten) ebenfalls mit tDCS interagieren, ist derzeit noch nicht abschlieBend geklart. Der
Einfluss der Medikation wurde in dieser Studie nicht systematisch untersucht. Dies lag zum einen
an der Anzahl an Probanden, die antidementive Medikamente einnahmen sowie an der

Gesamtzahl der Studienteilnehmer.
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8.2 Ergebnisdiskussion

Schon in vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass anodale tDCS sowohl bei Gesunden
als auch bei neurologisch erkrankten Patienten eine Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses
bewirken kann [31,54,109]. Im Fokus der kognitiven tDCS Forschung standen bisher gesunde
Probanden, Patienten mit Depression, Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer [88]. In dieser

Studie wurden erstmalig Probanden mit beginnender VD untersucht.

Die Ergebnisse unserer Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Nach Verumstimulation verbesserten sich die Reaktionszeiten im Test , Arbeitsgedachtnis” (2-
back Test) und im Test Go/NoGo nach Ende der Stimulationsserie (T3). AuRerdem zeigte sich
eine Verbesserung im Bildertest nach Verumstimulation zum Nachbeobachtungszeitpunkt (T4).
Im ADAS-cog verbesserten sich die Probanden sowohl in der Verum- als auch in der
Placebogruppe nach der letzten Stimulation (T3).

Im Einzelnen kann man bei den unterschiedlichen Aufgaben sowohl Parallelen als auch
Unterschiede zu vorangegangenen Arbeiten sehen.

Der Test ,Arbeitsgedachtnis” (2-back Aufgabe) wurde in der Vergangenheit bei verschiedenen
tDCS Studien sowohl mit Gesunden als auch mit neurologischen Patienten verwendet, um die
Arbeitsgedachtnisleistung zu evaluieren [25,54,109]. Dabei verbesserten sich unter
Verumstimulation in jeder dieser Studien die Leistungen in den jeweiligen N-back Aufgaben.
Dies deutet darauf hin, dass tDCS die Funktionalitdt des Arbeitsgedachtnisses verbessern kann.
Bemerkenswert ist jedoch, dass sich je nach Studie jeweils verschiedene Parameter des N-back
Tests durch die Stimulation verbesserten. So kam es in einigen Studien zu Verbesserungen in der
Anzahl der richtigen Antworten [25,54] und in einer anderen Arbeit zu weniger Ausreifern [109].
Warum dies der Fall ist, ist unklar und kann mehrere Ursachen haben. Die unterschiedlichen
Studien bedienen sich zur erleichterten Vergleichbarkeit zwar &hnlicher Methodik,
unterscheiden sich jedoch in einigen Aspekten. So wurde der N-back Test manchmal mit
Buchstaben [25,54], manchmal mit Zahlen [109] als Zielreiz durchgefiihrt. Des Weiteren handelt
es sich bei Fregni et al. und Mylius et al. um junge gesunde Probanden, bei Fregni et al. auch um
Collegestudenten [54,109]. In einer anderen Studie von Boggio et al. nahmen Patienten mit
Morbus Parkinson [25] und in der vorliegenden Studie Probanden mit beginnender VD teil.
Berryhill et al. konnten zeigen, dass individuelle Faktoren wie z.B. der Bildungsgrad der
Probanden, den Effekt der tDCS bei Arbeitsgedachtnisaufgaben beeinflussen kénnen [17].
Zudem wurde in der hier vorliegenden Arbeit ein niedrigerer Schwierigkeitsgrad im N-back Test

verwendet als bei vorherigen Studien. Der N-back Test wurde als 2-back Test durchgefiihrt, bei
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Fregni und Boggio als 3-back Test, was ebenfalls Unterschiede in den Ergebnissen erklaren kann
[25,54].

Was Parkinsonpatienten betrifft, vermuten Boggio et al., dass tDCS Einfluss auf die pathologisch
veranderten Stoffwechselwege nimmt [25]. Bei Morbus Parkinson kommt es im Verlauf zu
einem Dopaminmangel. Durch tDCS erhéht sich die neuronale Erregbarkeit und fliihrt womaoglich
zu einem Anstieg der Dopamin-Ausschiittung, was wiederum Lernprozesse erleichtern kann
[25]. Letztendlich sind jedoch die genauen Hintergriinde, wie tDCS die verschiedenen Aspekte

des Arbeitsgedachtnisses in den unterschiedlichen Studienpopulationen verbessert, unbekannt.

Die Autoren des N-back Tests, der in dieser Arbeit verwendet wurde, definieren die Anzahl der
Auslasser und Fehler als wichtigste Leistungsparameter [162]. Diese beiden Werte verbesserten
sich in unserer Arbeit im Gegensatz zu den oben genannten Studien nicht, sondern die
Reaktionszeit verbesserte sich bei Verumstimulation und die Anzahl der Auslasser sowohl bei
Verum- als auch bei Placebostimulation.

Ein wichtiger Unterschied der vorliegenden Studie zu allen bisherigen Arbeiten ist, dass tDCS
erstmalig bei Probanden mit leichter VD angewandt wurde. Ein Hauptsymptom der VD ist die
psychomotorische Verlangsamung [95]. Es besteht also die Mdglichkeit, dass in unserer Studie
die Reaktionszeit in der N-back Aufgabe den Parameter darstellt, der am Meisten von der
Stimulation  profitiert hat. Zudem spielen bei der N-back Aufgabe auch

Aufmerksamkeitsprozesse eine Rolle, die im Folgenden Abschnitt ndher erlautert werden.

Im Test Go/NoGo verbesserten sich in der vorliegenden Arbeit ebenfalls die Reaktionszeiten.
Der Go/NoGo Test prift u. a. die Verhaltenskontrolle, die Fahigkeit unter Zeitdruck eine
angemessene Reaktion auszufiihren und gleichzeitig eine andere Reaktion zu unterdriicken. Die
Verhaltenskontrolle zahlt, als Teilbereich der Aufmerksamkeit, zu den exekutiven Funktionen
des Gehirns. Im Go/NoGo Test stellt die Reaktionszeit den wichtigsten Leistungsparameter dar.
Der DLPFC, also unsere neuronale Zielstruktur der tDCS, nimmt eine wichtige Rolle bei der
Aufmerksamkeitsregulation ein. Dies veranschaulicht eine Studie von Bermpohl et al., in der
gesunde Probanden eine transkranielle Magnetstimulation des linken DLPFC erhielten, was zu
verschlechterten Leistungen im Go/NoGo Test fiihrte [16].

In tDCS Studien wurde der Go/NoGo Test ebenfalls verwendet. Hierbei zeigten sich, im Einklang
mit unserer Studie, nach anodaler tDCS des linken DLPFC Verbesserungen in verschiedenen
Leistungsparametern des Tests. So konnten Boggio et al. in einer Studie mit depressiven
Patienten nachweisen, dass einmalige anodale Stimulation die Anzahl korrekter Antworten in

einer affektiven Go/NoGo Aufgabe erhoht [26]. In der genannten Studie wurde die Stimulation
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des linken DLPFC mit einer okzipitalen Stimulation verglichen, bei der es keine Verbesserungen
der Leistungen gab. Gleichzeitig zur kognitiven Verbesserung, trat eine Verbesserung der
Stimmungslage bei den Patienten ein. Sie korrelierte in der statistischen Auswertung nach 10
Tagen tDCS jedoch nicht mit den kognitiven Verbesserungen. Die Autoren interpretierten diese
Tatsache so, dass kognitiven Verbesserungen nach tDCS unabhdngig von den Verbesserungen
der Stimmungslage auftreten konnen und sich nicht darauf zurtickfiihren lassen [26].

Eine weitere Studie zeigte, wie sich unterschiedliche Bereiche der Verhaltenskontrolle durch
anodale oder kathodale tDCS beeinflussen lassen. Hier wurde eine anodale oder kathodale tDCS
des linken DLPFC bei Schulkindern mit ADHS durchgefiihrt. Ziel war es zu erforschen, ob sich die
inhibitorische Verhaltenskontrolle durch tDCS verbessern lasst. Bei kathodaler Stimulation
verbesserte sich die inhibitorische Verhaltenskontrolle. Die Schiler konnten also einen
Reaktionsimpuls in der Go/NoGo Aufgabe erfolgreich unterdriicken und machten weniger
Fehler im Test. Bei anodaler Stimulation erhdhte sich dagegen die Anzahl korrekter Antworten
[147]. Entscheidend flr die Interpretation der Ergebnisse ist erneut die Betrachtung des
Zusammenhangs zwischen Stimulationsmethodik und Grunderkrankung. Man nimmt an, dass
es bei ADHS zu einer fehlenden Inhibierung der Exekutivfunktionen kommt [147]. Soltaninejad
et al. vermuten, dass kathodale tDCS die neuronale Erregbarkeit verringert und ebenfalls die
interhemisphdrische neuronale Hemmung verstarkt, was dann schlieBlich in einer verbesserten
inhibitorischen Kontrolle resultiert [147].

Die Beeinflussung von Arbeitsgedachtnis und Exekutivfunktion durch tDCS Idsst sich also sowohl
durch den 2-back Test als auch durch den Go/NoGo Test abbilden und es lassen sich
Riickschliisse auf den Wirkungsmechanismus der tDCS ziehen.

In der vorliegenden Studie verbesserte sich die Reaktionszeiten nach Ende der Stimulations-
sitzungen (Zeitpunkt T3) sowohl bei der N-back als auch bei der Go/NoGo Aufgabe. Wie bereits
zuvor besprochen, zeichnet sich die VD durch Verdnderungen der Exekutivfunktionen aus. Im
Gegensatz zu ADHS handelt es sich jedoch um eine Verlangsamung der Exekutivfunktionen. Eine
Verbesserung der Reaktionszeiten in beiden Aufgaben kann dahingehend interpretiert werden,
dass es durch anodale tDCS zu einem Erregungsanstieg im linken DLPFC kommt, was sich als
Verbesserung der Aufmerksamkeit und Verkirzung der Reaktionszeit in beiden Tests
niederschlagen kénnte.

Die Trennung eines Gedachtnis- und Aufmerksamkeitssystems ist sehr schwierig und der DLPFC
ist an beiden Systemen beteiligt. Dies wird in einer Arbeit von Mylius et al. zum Thema
Arbeitsgedadchtnis und Schmerzverarbeitung bei kathodaler tDCS des linken DLPFC gesunder
Probanden deutlich [109]. Die Probanden erhielten eine kathodale tDCS, anschlieRend wurde

ein 2-back Test durchgefiihrt. Das Resultat war eine Verringerung der Ausreifler unter
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Stimulation, im Gegensatz zur Placebokontrolle. Die Autoren vermuteten, dass die hemmende
kathodale Stimulation die Aufmerksamkeitsleistung im linken DLPFC verminderte, aber dass
durch die verminderte interhemispharische Inhibition die visuelle Aufmerksamkeit kontralateral

erh6ht wurde [109].

In unserer Studie zeigte sich zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung (T4), dass Probanden, die eine
Verumstimulation erhalten hatten, im Bildertest eine signifikant hohere Anzahl an Bildern
wiedererkennen konnten. Damit konnten Ergebnisse vorangegangener Studien mit AD
Patienten bestatigt werden, in denen sowohl einmalige also auch mehrfache anodale tDCS die
visuelle Wiedererkennung verbessern konnte. Es konnte ebenfalls bestatigt werden, dass
Stimulationseffekte auch nach Stimulationsende anhalten kénnen. In einigen Studien waren
Effekte bis zu vier Wochen nach Ende der Stimulation nachweisbar [29,31,48]. Dies lasst darauf
schlieRen, dass anodale tDCS auch eine Verbesserung kognitiver Fahigkeiten, wie visuelle
Wiedererkennung und visuelles Arbeitsgedachtnis, bewirken kann.

Vergleicht man die Methodik vergangener tDCS Studien mit Alzheimer Patienten mit der hier
vorliegenden Studie, lassen sich einige Unterschiede feststellen. In einigen der eben zitierten
Arbeiten, wurde die Stimulation in tempoparietalen Gehirnregionen angewendet, was einige
Autoren mit der Pathogenese der AD begriinden. Die tempoparietalen Regionen sind friih im
Verlauf der AD vom Krankheitsgeschehen betroffen. Es lasst sich dort eine Hypoaktivitat im EEG
und Atrophie in der Bildgebung nachweisen, die man durch exzitatorische Wirkung der anodale
tDCS auszugleichen versucht [48]. Ein weiterer Unterschied ist, dass manchmal eine bitemporale
anodale Stimulation mit extracephaler Referenzelektrode durchgefiihrt wurde [31].

In der Einleitung wurde bereits erwahnt, dass tDCS Studien bei AD Patienten sehr gemischte
Ergebnisse erbrachten. Einerseits zeigen sich interessante Erkenntnisse, wie die eben
dargestellte Verbesserung der visuellen Wiedererkennung [29], andererseits konnten wenige
Effekte in anderen Arbeitsgedachtnisaufgaben beobachtet werden. Dies steht im Gegensatz zu
den zuvor durchgefihrten Studien mit Gesunden [122] und depressiven Patienten [26]. Die
Autoren vermuten mehrere Ursachen hierfiir. Zum einen bestand das Probandenkollektiv in
einigen Arbeiten aus Patienten mit fortgeschrittener AD und schweren Gedachtnisstorungen.
Bei ihnen ist mit einer ausgepragten Pathologie zu rechnen, was die Wirkung der tDCS
eingeschrankt haben konnte [150]. Im speziellen zadhlt zu diesen Veranderungen die
Gewebsatrophie mit Neuronenverlust, Amyloidplaques und neurofibrillire Tangles. Diese
fiihren zu verringertem axonalen Transport und verringerten Neuroplastizitdit mit bspw.
verringerter Langzeitpotenzierung, welche eine der Grundlagen der Langzeitwirkung von tDCS

darstellt [36,150]. Andererseits werden methodische Griinde, wie mangelnde Sensitivitat der
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eingesetzten neuropsychologischen Testverfahren, fiir die negativen Ergebnisse angebracht
[150]. AuRerdem sind noch keine optimalen Stimulationsparameter fiir AD Patienten etabliert

[129].

Die gemeinsame Betrachtung unserer Studienergebnisse mit Einbezug vorangegangener AD
Studien lasst einige Vermutungen auf die Wirkungsweise von anodaler tDCS bei dementiellen
Patienten zu. Eine Verbesserung der visuellen Wiedererkennung trat sowohl in der vorliegenden
als auch in vergangen Studien mit AD Patienten auf und stellt eine Parallele dar. Verbesserte
Reaktionszeiten in der Arbeitsgedachtnis- und Aufmerksamkeitsaufgabe lassen auf eine
Wirkung von tDCS auf die Exekutivfunktionen, die Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedachtnis
vermuten. Dass sich in der vorliegenden Arbeit insbesondere Reaktionszeiten bei
Aufmerksamkeit- und Arbeitsgeddchtnisaufgaben verbesserten, kénnte u. a. durch unser
Probandenkollektiv von VD Patienten begriindet sein. Da es im Krankheitsverlauf der VD zu
verlangsamten Exekutivfunktionen kommt, konnten diese moglicherweise durch tDCS etwas
beschleunigt werden. Die Verbesserungen traten sowohl direkt nach Stimulationsende als auch
spater in der Nachbeobachtung auf. Dies legt den Schluss nahe, dass tDCS Veranderungen in der
Erregbarkeit der Nervenzellen erzeugt, was flir die unmittelbaren Verbesserungen nach
Stimulationsende verantwortlich sein kdnnte. Als Folge kénnte es zu einer vermehrten LTP
Bildung kommen, die langfristig die Konfiguration der Nervenzellen dndert (Metaplastizitat).
Dies wiirde die Nacheffekte zwei Wochen nach Stimulationsende erklaren [2,89].

In Arbeiten von Keeser et al. wurden die Effekte der tDCS Stimulation durch EEG und fMRT
erfasst. [76]. Nach Stimulation unter fast identischen Stimulationsbedingungen, wie in der
vorliegenden Studie, zeigten sich im EEG eine Reduzierung niederfrequenter Muster und eine
Erh6hung hoherer Frequenzmuster im Stimulationsgebiet und dartber hinaus. In der zusatzlich
durchgefihrten 2-back Aufgabe verbesserten sich die Leistungen in fast allen Parametern, incl.
der Reaktionszeit. Laut den Autoren gibt es Hinweise, dass die beschriebenen Verdanderungen
im EEG auf eine Steigerung der Aufmerksamkeit und auf eine Verbesserung der funktionellen
Konnektivitdt hinweisen [76]. Eine weitere Studie von Keeser et al. untermauerte diese
Ergebnisse [76]. Dabei wurde eine tDCS bei gleichen Parametern durchgefiihrt anschlieend
wurden fMRT Aufnahmen der Probanden angefertigt. Nach Verumstimulation konnte man
gesteigerte Aktivitat und Konnektivitdt in verschiedenen neuronalen Netzwerken, sowohl am
Stimulationsort als auch in entfernteren Arealen des Gehirns erkennen.

Diese Erkenntnisse sind besonders in Bezug auf VD Probanden relevant, da es bei dieser Art der
Demenz Hinweise darauf gibt, dass es zu einer Schadigung weit verzweigter neuronaler Netze

mit Beeintrachtigung der funktionalen Konnektivitdat kommt [151,156]. Eine Verbesserung der
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funktionellen Konnektivitat durch tDCS kdnnte ein weiterer Baustein fiir die Erklarung der

Ergebnisse unserer Studie sein.

Zur Beurteilung der kognitiven Gesamtfunktion wurde in der vorliegenden Studie der ADAS-cog
eingesetzt, was ebenfalls den klinischen Endpunkt der Studie darstellt. Hier zeigte sich eine
Verringerung der Punktzahl, sowohl bei Verum- als auch bei Placebostimulation. Das Ergebnis
lasst sich moglicherweise als Lerneffekt der Probanden interpretieren. Der ADAS-cog wurde
zwar in zwei verschiedenen Versionen durchgefiihrt, da einige Aufgaben jedoch &hnlich sind,
konnen Lerneffekte nicht ausgeschlossen werden.

Der CGI-I zeigte eine minimale subjektive Verbesserung bei beiden Stimulationsbedingungen.
Dies kann als Placebo- aber moglicherweise auch als Lern- oder Zuwendungseffekt interpretiert
werden.

Andere Studien, die mit Hilfe des ADAS-cog die globale kognitive Funktion von AD Patienten
nach tDCS beurteilten, stellten keine Verbesserungen fest [31,150]. Beide Studien begriindeten
dies damit, dass ADAS-cog als globales Beurteilungsinstrument nicht sensitiv fir leichte
Verbesserungen einzelner kognitiver Doméanen ist.

Bei Verwendung des MMSE als Gesamtbeurteilungsinstrument der kognitiven Funktion, konnte
jedoch eine Studie, eine Verbesserung in den MMSE Punktzahlen beobachten, die auch noch 2
Monate nach Stimulationsende nachweisbar war [77].

Trotz heterogener Studienergebnisse ist es prinzipiell wichtig, Tests zur Gesamtbeurteilung der
kognitiven Globalfunktion einzusetzen. Sie kdnnen einerseits die Vergleichbarkeit zwischen
einzelnen Studien erhdéhen [57], andererseits klinisch relevante Verbesserungen aufzeigen, die
als Endpunkte fir die Lebensqualitat der Patienten von grolRer Relevanz sind.

Die mehrfache Anwendung des ADAS-cog kann dabei als primitive Form des neurokognitiven
Trainings gesehen werden, wodurch es zur beobachteten Verbesserung in der Verum- und
Placebogruppe kam. Kognitives Training wird als vielversprechende Methode in der Pravention
und Therapie der AD betrachtet [4,35]. Die Kombination aus kognitivem Training und tDCS
Stimulation, mit dem Hintergedanken, dass tDCS als ,Verstarker” flr das Training fungiert,
brachte bisher uneinheitliche Ergebnisse [39,101].

Martin et al. verglichen die gleichzeitige Anwendung von kognitivem Training und tDCS mit einer
sequentiellen Anwendung aus tDCS, gefolgt von kognitivem Training. Die gleichzeitige
Anwendung zeigte sich dabei (iberlegen [101]. Diese Studie wurde mit gesunden Probanden
durchgefihrt. Eine weitere Arbeit mit AD Patienten untersuchte ebenfalls diesen
Zusammenhang. Sie zeigte jedoch keinen Zusatznutzen der anodalen tDCS lber dem linken

DLPFC bei gleichzeitigem kognitiven Training [39]. Moglicherweise lag dies an der sehr

85



Diskussion

spezifischen Form der kognitiven Testung in Form eines Gesichtswiedererkennungstests, oder
an der moglicherweise limitierten Wirkung der tDCS bei fortgeschrittener AD, wie bereits zuvor
beschrieben.

Einschrankend muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass die vorliegende Studie nicht
gezielt die Zusammenhange zwischen tDCS und kognitivem Training untersucht hat und deshalb
auch kein spezifisches kognitives Trainingsprotokoll in der Studie enthalten war.
Dementsprechend miissen die Studienergebnisse bei Betrachtung dieser Frage mit Vorsicht

interpretiert werden.

8.3 Offene Fragen und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass tDCS auch bei VD Patienten kognitive Prozesse
beeinflussen kann, wie bereits bei anderen neuropsychologischen Erkrankungen, insbesondere
AD, zu beobachten war. Eine ganze Reihe methodischer und neurophysiologischer Fragen
konnte sie jedoch aufgrund ihres Studiendesigns nicht beantworten.

Auf methodischer Seite stellen die optimalen Stimulationsparameter einen wichtigen Aspekt
dar: Ist eine monocephale oder bicephale Elektrodenmontage effizienter? Sollte die
Referenzelektrode cephal oder extracephal, bspw. am Arm, angebracht werden?

Zudem bleiben die optimalen Stimulationsdauer und die Zeitintervalle zwischen den
Stimulationssitzungen ebenfalls unbekannt [128].

Weitere Unklarheiten betreffen die Frage nach den zu stimulierenden Zielstrukturen im Gehirn.
Einerseits kann diese Fage nur in Hinblick auf die jeweilige Fragestellung der Studie beantwortet
werden, andererseits spielen jedoch auch die Grunderkrankungen der Patienten eine wichtige
Rolle. Daviele neuropsychologische Erkrankungen, wie die VD und auch viele kognitive Prozesse,
wie Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und frontale Exekutivfunktionen, multifokal ablaufen
und noch nicht vollstandig verstanden werden, stellt die Auswahl des Stimulationsortes eine
weitere Herausforderung dar.

Die Methodik unserer Studie orientiert sich an vorangegangenen Studien mit AD Patienten. Ob
die angewandten Stimulationsparameter jedoch auch fiir VD Patienten optimal sind, muss durch
weitere Arbeiten genauer untersucht werden.

Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass sich die visuelle Wiedererkennung und die
Reaktionszeit bei Arbeitsgedachtnis- und Aufmerksamkeitsaufgaben durch tDCS verbessern
kann.

Fiir zukinftigen Studien ware es interessant zu klaren, inwieweit sich diese Ergebnisse durch
optimierte Stimulationsprotokolle in alltagsrelevante Verbesserungen fir VD Patienten

umsetzen lassen.
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Offen bleiben die neurophysiologischen Hintergriinde unserer Ergebnisse und inwieweit
spezifische Prozesse der VD die Studienergebnisse beeinflusst haben.

Auch das Zusammenspiel von tDCS und kognitivem Training bleibt unklar. Da es sich bei beiden
Methoden um vielversprechende Ansadtze in der Therapie handelt, ware eine genauere
Betrachtung der kombinierten, erganzenden Anwendung in weiteren Studien sinnvoll.

Alles in allem gibt es sowohl in der Grundlagen- und Methodenforschung als auch in der
klinischen Forschung eine Vielzahl offener Fragen. Insbesondere die Ubertragbarkeit der

angewandten tDCS Methodik auf Patienten mit vaskuldrer Demenz ist dabei zu beachten.
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9 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden erstmalig die Effekte anodaler transkranieller
Gleichstromstimulation des linken dorsolateralen Prafrontalkortex auf kognitive Teilleistungen
wie Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und frontale Exekutivfunktionen bei Patienten mit
leichter vaskuldaren Demenz untersucht. Es wurden 21 Patienten in einer randomisierten,
einfach verblindeten, placebokontrollierten Studie eingeschlossen. Die Einnahme
antidementiver Medikamente war zugelassen. Die Diagnose ,,vaskuldare Demenz“ wurde anhand
der Kriterien des , National Institute of Neurological Disorders and Stroke” und der ,,Association
Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences” vorgenommen. Als
Voruntersuchungen wurden der ,Mini-Mental-Status Test“ und die ,geriatrische
Depressionsskala® verwendet.

Die Probanden erhielten an vier aufeinanderfolgenden Tagen eine 20 minitige anodale
Gleichstromstimulation des linken dorsolateralen Prafrontalkortex mit 2 Milliampere. Die
Positionierung der Stimulationselektrode erfolgte auf Position F3 des
elektroenzephalographischen 10-20 Systems. Die Kathode wurde Uber der kontralateralen
Orbita platziert. Die Placebostimulation folgte demselben Studienprotokoll wie die
Verumstimulation. Die kognitiven Testungen fanden vor und nach der ersten Stimulation, nach
der letzten Stimulation und zwei Wochen nach Stimulationsende statt. Es wurden ein 2-back
Test, ein Go/NoGo Test, ein Bildertest sowie, zur Betrachtung der kognitiven Gesamtleistung
und des klinischen Verlaufs, der kognitive Teil der , Alzheimer’s Disease Assessment Scale”
durchgefiihrt. Als Selbstbeurteilungsinstrument der klinischen Zustandsanderungen fand der
,»Clinical Global Impression-Improvement” Test Anwendung.

In der deskriptiven Statistik zeigten sich keine Gruppenunterschiede bezliglich Alter, Punkte im
Mini-Mental-Status Test und der geriatrischen Depressionsskala.

Die statistische Auswertung erfolgte bei der 2-back Aufgabe, dem Bildertest und der Alzheimer’s
Disease Assessment Scale durch Varianzanalysen mit Messwiederholung und entsprechenden
Post-hoc Tests. Der Go/NoGo Test wurde aufgrund von nicht normalverteilten Variablen mit
dem nicht-parametrischen Friedmann Test ausgewertet.

Im Bildertest zeigte sich zwei Wochen nach Stimulation eine signifikante Zunahme der
wiedererkannten Bilder bei der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe. In der 2-back
Aufgabe sowie im Go/NoGo Test zeigten sich nur in der Verumgruppe verkiirzte Reaktionszeiten,
die im Go/NoGo Test auch zwei Wochen nach Stimulationsende noch nachweisbar waren. In der
Alzheimer’s Disease Assessment Scale verbesserten sich beide Gruppen ungefahr im gleichen
Umfang. Im Clinical Global Impression Test fanden sich minimale subjektive Verbesserungen,

ebenfalls bei beiden Stimulationsmodalitaten.
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Zusammenfassend kann man bei anodaler Gleichstromstimulation eine Verbesserung in den
kognitiven Teilfunktionen visuelle Wiedererkennung, Aufmerksamkeit und exekutiven
Funktionen erkennen. Es verbesserten sich in den Tests insbesondere die Reaktionszeiten, was
sich moglicherweise auch durch die Hauptsymptome der vaskuliren Demenz, die
psychomotorische Verlangsamung und eingeschrankten Exekutivfunktionen erklaren lasst.
Limitierend an dieser Studie war, dass sie einfach verblindet durchgefiihrt wurde, sowie die mit
21 Probanden recht kleine Anzahl an Studienteilnehmern. Die Verbesserungen im kognitiven
Teil der Alzheimer’s Disease Assessment Scale konnen als moglicher Trainingseffekt aufgrund
von mehrmaliger Testung im Studienverlauf gedeutet werden. Es wurde in dieser Studie jedoch
kein gezieltes kognitives Training durchgefiihrt, was die Interpretation der Studie beziglich eines
moglichen kognitiven Trainingseffektes einschrankt. Weitere Studien konnten die gleichzeitige
Anwendung von transkranieller Gleichstromstimulation und kognitivem Training bei Patienten
mit vaskuldarer Demenz untersuchen.

Diese erste Studie mit transkranieller Gleichstromstimulation, die mit Patientin mit vaskularer
Demenz durchgefiihrt wurde, konnte zeigen dass die Methode auch bei dieser Erkrankung zu
Verbesserungen in kognitiven Tests fihren kann. Die transkranielle Gleichstromstimulation, die
in dieser Arbeit bei den Patienten zu Hause durchgefiihrt wurde, zeichnet sich durch eine relativ
einfache Anwendbarkeit und vielversprechende Studienergebnisse aus und ist ein Ansatz mit
viel Potential fir die Verbesserung der therapeutischen Moglichkeiten bei neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen. Bis zur breiten klinischen Anwendung bei Patienten mit
kognitiven Beeintrachtigungen bleiben Fragen zur optimalen Stimulations- und Testmethodik
offen. Diese konnen in Studien mit groBerer Teilnehmerzahl anhand der vorliegenden

vielversprechenden Ergebnisse auch bei vaskuldrer Demenz weiter untersucht werden.
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10 Abstract

In this study the effect of anodal transcranial direct current stimulation of the left dorsolateral
prefrontal cortex in patients with vascular dementia was assessed. Previous studies have shown
that transcranial direct current stimulation can improve various cognitive functions in patients
with Alzheimer’s disease. Since the effect of transcranial direct current stimulation has not been
evaluated in the context of vascular dementia, we performed a study targeting this population.
21 patients with mild vascular dementia diagnosed by the diagnosis criteria of the “National
Institute of Neurological Disorders and Stroke” and the “Association Internationale pour Ila
Recherche et I’Enseignement en Neurosciences” and a “Mini-Mental-State-Examination” score
of 20-26 points were randomized into a verum group and a sham group. The study was
performed using a single blinded, placebo-controlled parallel group design. Patients received
four sessions of either anodal or sham transcranial direct current stimulation of the the left
dorsolateral prefrontal cortex, using the electroencephalographic F3 position for four
consecutive days. Current strength was set at 2 milliampere, the cathode was placed over the
contralateral supraorbital area. Stimulation was single blinded. For screening purposes, “Mini-
Mental-State-Examination” and the “Geriatric Depression Scale” were used to determine if
patients met the inclusion criteria that were defined prior to the beginning of the study.
Cognitive testing was performed before and after the first stimulation, after the last stimulation
at day four and two weeks after the last stimulation as a follow-up. It consisted of a 2-back task,
a Go/NoGo task, a picture naming task and the cognitive subscale of the “Alzheimer’s Disease
Assessment Scale”, as a tool for detecting clinical relevant changes. “Clinical Global Impression-
Improvement” was used as a self-rating scale to monitor subjective improvements.

Statistical analysis revealed no significant group differences between patients receiving verum
vs. sham stimulation regarding age, Mini-Mental-State-Examination score or Geriatric
Depression Scale score. Statistical analysis for the 2-back task, the cognitive subscale of
Alzheimer’s Disease Assessment Scale and Go/NoGo was performed using Analysis of variance
with repeated measures and respective post-hoc tests. Since Kolmogorov-Smirnov tests
revealed that some parameters of the Go/NoGo task were not normally distributed, the
(nonparametric) Friedman test was used for analysis.

The number of memorized words in the picture naming task improved in the anodal group
compared with the control group at the 2 weeks follow-up. Reaction time of the 2-back task and
the Go/NoGo task improved in the anodal group after the last stimulation session. This effect
was maintained until follow-up for the Go/NoGo task. Both verum and sham transcranial direct
current stimulation reduced the score in the cognitive subscale of Alzheimer’s Disease

Assessment Scale and decreased the number of omissions in the Go/NoGo task at the end of the
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stimulation. The score in Clinical Global Impression-Improvement was similar for the two
stimulation conditions: On average, patients indicated minimal improvement of subjective state
after both verum and sham stimulation after the last stimulation.

In summary, anodal transcranial direct current stimulation improved visual recognition memory,
verbal working memory and executive control. In particular, reaction time improved, which
could be due to the fact that vascular dementia is characterized by a general deceleration of
cognitive functions and, therefore, the improvement in reaction time could be the parameter
standing out most in cognitive testing.

Some limitations to this study need to be addressed. The sample size was rather small and
slightly unbalanced, and we used a single-blinded instead of a double-blinded design. Repetitive
cognitive testing may have lead to a training effect, especially seen in the cognitive subscale of
Alzheimer’s Disease Assessment Scale. A specific cognitive training protocol was not applied in
this study, so only limited conclusions can be drawn on the synergic effects of transcranial direct

current stimulation and cognitive training.

This first study, investigating the cognitive effects of transcranial direct current stimulation in
patients with vascular dementia, showed promising results. Selective improvement after anodal
transcranial direct current stimulation was found in visual recognition memory, verbal working
memory and executive control. There are still many questions to be answered concerning action
mechanism and application. Future studies should also address therapeutic approaches of

combined protocols of cognitive training and transcranial direct current stimulation.
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