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M. Aigner

Slowing cognitive decline in major depressive disorder and mild cognitive impairment:

a randomized clinical trial

Rajji TK, et al; PACt-MD Study Group. JAMA Psychiatry 2025; 82: 12-21

Abstract

Importance: Older adults with major
depressive disorder (MDD) or mild
cognitive impairment (MCI) are at high
risk for cognitive decline.

Objective: To assess the efficacy of
cognitive remediation (CR) plus trans-
cranial direct current stimulation
(tDCS) targeting the prefrontal cortex
in slowing cognitive decline, acutely
improving cognition, and reducing pro-
gression to MCI or dementia in older
adults with remitted MDD (rMDD),
MCI, or both.

Design, setting, and participants: This
randomized clinical trial was conducted
at 5 academic hospitals in Toronto, On-
tario, Canada. Participants were older
adults who had rMDD (with or without
MCI, age > 65 y) or MCI without
rMDD (age > 60 y). Assessments were
made at baseline, month 2, and yearly
from baseline for 3 to 7 years.
Interventions: CR plus tDCS (hereafter,
active) or sham plus sham 5 days a
week for 8 weeks followed by twice-a-

year 5-day boosters and daily at-home
CR or sham CR.

Main outcomes and measures: The pri-
mary outcome was change in global
composite cognitive score. Secondary
outcomes included changes in 6 cogni-
tive domains, moderating effect of the
diagnosis, moderating effect of APOE
€4 status, change in composite score at
month 2, and progression to MCI or
dementia over time.

Results: Of 486 older adults who pro-
vided consent, 375 (with rMDD, MCI,
or both) received at least 1 intervention
session (mean [SD] age, 72.2 [6.4]
years; 232 women [62%] and 143 men
[38%]). Over a median follow-up of
48.3 months (range, 2.1-85.9), CR and
tDCS slowed cognitive decline in older
adults with rMDD or MCI (adjusted
Z-score difference [active / sham] at
month 60, 0.21; 95% CI, 0.07 to 0.35;
likelihood ratio test [LRT] P = .006).

In the preplanned primary analysis, CR
and tDCS did not improve cognition

acutely (adjusted z score difference
[active / sham] at month 2, 0.06, 95%
CIL, -0.006 to 0.12). Similarly, the effect
of CR and tDCS on delaying progres-
sion from normal cognition to MCI or
MCI to dementia was weak and not
significant (hazard ratio, 0.66; 95% CI,
0.40 to 1.08; P = .10). Preplanned ana-
lyses showed treatment effects for ex-
ecutive function (LRT P = .04) and ver-
bal memory (LRT P = .02) and interac-
tions with diagnosis (P = .01) and
APOE ¢4 (P <.001) demonstrating a
larger effect among those with rMDD
and in noncarriers of APOE &4.
Conclusions and relevance: The study
showed that CR and tDCS, both target-
ing the prefrontal cortex, is efficacious
in slowing cognitive decline in older
adults at risk of cognitive decline, par-
ticularly those with rMDD (with or
without MCI) and in those at low ge-
netic risk for Alzheimer disease.

Trial registration: ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02386670

Verlangsamung des kognitiven Abbaus bei schweren depressiven Storungen und leichten kognitiven Beeintrachti-

gungen: eine randomisierte klinische Studie

Bedeutung: Altere Erwachsene mit einer schweren depressiven
Storung (MDD) oder einer leichten kognitiven Beeintrachti-
gung (MCI) haben ein hohes Risiko fiir kognitiven Abbau.

Ziel: Bewertung der Wirksamkeit von kognitiver Remediation
(CR) plus transkranieller Gleichstromstimulation (tDCS) mit
gezielter Wirkung auf den prafrontalen Kortex zur Verlang-
samung des kognitiven Abbaus, zur akuten Verbesserung der
Kognition und zur Verringerung des Fortschreitens zu MCI
oder Demenz bei alteren Erwachsenen mit remittierter MDD
(rMDD), MCI oder beidem.

Design, Setting und Teilnehmer: Diese randomisierte klini-
sche Studie wurde an fiinf Universitatskliniken in Toronto,
Ontario, Kanada, durchgefiihrt. Teilnehmer waren altere Er-
wachsene mit rMDD (mit oder ohne MCI, Alter > 65 Jahre)
oder MCI ohne rMDD (Alter > 60 Jahre). Die Bewertungen
erfolgten zu Studienbeginn, nach zwei Monaten und jéhrlich
ab Studienbeginn iiber drei bis sieben Jahre.

Interventionen: CR plus tDCS (im Folgenden ,aktiv®) oder
Schein-CR plus Schein-CR an fiinf Tagen pro Woche iiber acht
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Wochen, gefolgt von zweimal jahrlich fiinftagigen Auftrischun-
gen und téglicher CR oder Schein-CR zu Hause.

Hauptergebnisse und -messgrofien: Das primire Ergebnis war
die Verdnderung des globalen kognitiven Gesamtscores. Sekun-
ddre Ergebnisse umfassten Verdnderungen in sechs kognitiven
Dominen, den moderierenden Effekt der Diagnose, den mode-
rierenden Effekt des APOE e4-Status, die Verdnderung des Ge-
samtscores nach zwei Monaten und die Progression zu leichter
kognitiver Beeintrachtigung (MCI) oder Demenz im Zeitverlauf.

Ergebnisse: Von 486 ilteren Erwachsenen, die ihre Einwilli-
gung erteilten, erhielten 375 (mit rMDD, MCI oder beidem)
mindestens eine Interventionssitzung (mittleres Alter [SD]:
72,2 [6,4] Jahre; 232 Frauen [62 %] und 143 Minner [38 %]).
Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 48,3 Monaten
(Bereich 2,1-85,9) verlangsamten CR und tDCS den kogniti-
ven Abbau bei dlteren Erwachsenen mit rMDD oder MCI (ad-
justierte Z-Score-Differenz [Aktiv / Schein] in Monat 60: 0,21;
95 % KI 0,07-0,35; Likelihood-Ratio-Test [LRT] P = 0,006). In
der geplanten Primédranalyse verbesserten CR und tDCS die
Kognition nicht akut (adjustierte Z-Score-Differenz [Aktiv /
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Schein] in Monat 2: 0,06; 95 % KI -0,006-0,12). Ebenso war
der Effekt von CR und tDCS auf die Verzogerung des Fort-
schreitens von normaler Kognition zu MCI oder von MCI zu
Demenz schwach und nicht signifikant (Hazard Ratio 0,66;
95 % KI 0,40-1,08; P = 0,10). Vorgeplante Analysen zeigten
Behandlungseffekte auf die Exekutivfunktion (LRT P = 0,04)
und das verbale Gedéchtnis (LRT P = 0,02) sowie Wechselwir-
kungen mit der Diagnose (P = 0,01) und APOE &4 (P < 0,001).
Dabei zeigte sich ein grofierer Effekt bei Patienten mit rMDD
und bei Nicht-Tragern von APOE e4.

Schlussfolgerungen und Relevanz: Die Studie zeigte, dass CR
und tDCS, die beide auf den prifrontalen Kortex abzielen, den
kognitiven Abbau bei élteren Erwachsenen mit Risiko fiir ko-
gnitiven Abbau, insbesondere bei Patienten mit rMDD (mit
oder ohne MCI) und bei Patienten mit geringem genetischen
Risiko fiir Alzheimer, wirksam verlangsamen konnen.

Therapeutic efficacy of transcranial direct
current stimulation in treating auditory
hallucinations in schizophrenia: a meta-
analysis

Zou SJ, Shi JN. World ] Psychiatry 2025; 15: 99364

Abstract

Background: Schizophrenia is a chronic psychiatric condition
with complex symptomatology, including debilitating audi-
tory hallucinations. Transcranial direct current stimulation
(tDCS) has been explored as an adjunctive treatment to alle-
viate such symptoms.

Aim: To evaluate the therapeutic efficacy of tDCS in schizo-
phrenia.

Methods: Adhering to PRISMA guidelines, we systematically
searched PubMed, Embase, Web of Science, and the Cochrane
Library on September 19, 2023, for randomized controlled
trials examining the efficacy of tDCS in schizophrenia, with
no language or time restrictions. We included studies that
compared tDCS with a control condition and reported clini-
cally relevant outcomes. Data extraction and quality assess-
ments were performed by independent evaluators using the
Cochrane Collaboration’s risk of bias tool. Statistical hetero-
geneity was evaluated, and a random-effects model was ap-
plied due to moderate heterogeneity (I 2 = 41.3%).

Results: Nine studies comprising 425 participants (tDCS
group: 219, control group: 206) were included. The meta-
analysis demonstrated a significant reduction in auditory hal-
lucination scores following tDCS treatment (weighted mean
difference: -2.18, 95% confidence interval: -4.0 to -0.29,

P < 0.01). Sensitivity analysis confirmed the robustness of
the results, with no significant influence from individual
studies. Additionally, publication bias was not detected, sup-
porting the reliability and generalizability of the findings.
These results underscore the efficacy of tDCS as a therapeutic
intervention for auditory hallucinations in schizophrenia.
Conclusion: tDCS significantly reduces auditory hallucina-
tions in schizophrenia, suggesting its potential as an effective
adjunctive treatment for managing this disabling symptom.
The findings highlight the practical significance of tDCS

in clinical settings, particularly for patients with treatment-
resistant auditory hallucinations.
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Therapeutische Wirksamkeit der transkraniellen Gleich-
stromstimulation bei der Behandlung von akustischen
Halluzinationen bei Schizophrenie: eine Metaanalyse

Hintergrund: Schizophrenie ist eine chronische psychiatrische
Erkrankung mit komplexer Symptomatik, darunter beein-
trachtigende akustische Halluzinationen. Die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) wurde als ergdanzende Be-
handlung zur Linderung dieser Symptome untersucht.

Ziel: Evaluation der therapeutischen Wirksamkeit von tDCS
bei Schizophrenie.

Methoden: Gemiafl den PRISMA-Richtlinien recherchierten
wir am 19. September 2023 systematisch in PubMed, Emba-
se, Web of Science und der Cochrane Library nach randomi-
sierten kontrollierten Studien zur Wirksamkeit von tDCS bei
Schizophrenie, ohne sprachliche oder zeitliche Einschrinkun-
gen. Wir schlossen Studien ein, die tDCS mit einer Kontroll-
gruppe verglichen und klinisch relevante Ergebnisse berich-
teten. Datenextraktion und Qualititsbewertung wurden von
unabhéngigen Gutachtern mithilfe des Risiko-fiir-Bias-Tools
der Cochrane Collaboration durchgefithrt. Die statistische
Heterogenitit wurde ausgewertet, und aufgrund der modera-
ten Heterogenitdt (I2 = 41,3 %) wurde ein Zufallseffektmodell
angewendet.

Ergebnisse: Neun Studien mit 425 Teilnehmern (tDCS-Grup-
pe: 219, Kontrollgruppe: 206) wurden eingeschlossen. Die
Metaanalyse zeigte eine signifikante Reduktion der Werte fiir
auditive Halluzinationen nach der tDCS-Behandlung (ge-
wichtete mittlere Differenz: -2,18, 95 %-Konfidenzintervall:
-4,0 bis -0,29, p < 0,01). Die Sensitivitatsanalyse bestitigte
die Robustheit der Ergebnisse, da kein signifikanter Einfluss
einzelner Studien festgestellt werden konnte. Dariiber hinaus
wurde kein Publikationsbias festgestellt, was die Zuverlassig-
keit und Generalisierbarkeit der Ergebnisse unterstiitzt. Die-
se Ergebnisse unterstreichen die Wirksamkeit von tDCS als
therapeutische Intervention bei auditiven Halluzinationen bei
Schizophrenie.

Schlussfolgerung: tDCS reduziert auditive Halluzinationen bei
Schizophrenie signifikant und deutet auf ihr Potenzial als wirk-
same Zusatzbehandlung dieses beeintrachtigenden Symptoms
hin. Die Ergebnisse unterstreichen die praktische Bedeutung
von tDCS im klinischen Umfeld, insbesondere fiir Patienten
mit behandlungsresistenten akustischen Halluzinationen.
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Fazit

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist eine
nicht-invasive Hirnstimulationsmethode, die in der Psychia-
trie zunehmend untersucht wird. Dabei wird tber Elektroden
auf der Kopfhaut ein schwacher Gleichstrom angelegt, um die
Erregbarkeit bestimmter Gehirnregionen zu modulieren. Man
kénnte sagen, dass die Neuroplastizitat angeregt wird. tDCS
wird in der Forschung und teilweise in der klinischen Praxis fiir
verschiedene psychiatrische Erkrankungen untersucht:

1. Depression: tDCS kann die Aktivitdt des linken dorsolatera-
len prafrontalen Kortex (DLPFC) erh6hen, einer Region, die bei
Depression oft hypoaktiv ist. Studien zeigen gemischte, aber
teils positive Effekte auf depressive Symptome, insbesondere
in Kombination mit Antidepressiva oder Psychotherapie. Rajji
et al. (2025) konnten zeigen, dass tDCS den kognitiven Abbau
bei élteren Patienten mit Depression verzdgert.

2. Schizophrenie: tDCS kann helfen, Negativsymptome (z. B.
Antriebslosigkeit) zu verbessern. Auch Halluzinationen kon-
nen durch die Stimulation des temporoparietalen Kortex re-
duziert werden (Zou und Shi, 2025).

3. Angststorungen und Zwangsstorungen (OCD): Erste Stu-
dien zeigen eine mdgliche Reduktion von Angsten und Zwén-
gen durch tDCS liber dem prafrontalen Kortex.

4, Sucht und Impulskontrolle: tDCS kann die Impulskontrol-
le verbessern und maoglicherweise Suchtdruck bei Alkohol-,
Nikotin- oder Drogensucht reduzieren.

Vorteile dieser Therapiemethode: Nicht-invasiv und schmerz-
frei, wenige Nebenwirkungen (z. B. leichte Hautreizungen oder
Kribbeln), kann in der Klinik, aber auch zu Hause angewendet
werden. Herausforderungen sind die individuell unterschied-
liche Effektivitat. Optimale Stimulationsparameter sind noch
nicht vollstandig geklart, Langzeiteffekte sind noch nicht aus-
reichend erforscht.

tDCS ist eine vielversprechende Erganzung zu bestehenden
Therapien in der Psychiatrie, ben&tigt aber weitere Forschung,
bevor sie als Standardbehandlung fix etabliert werden kann.

Korrespondenzadresse:
Prim. Assoc.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Martin Aigner
Abteilung fiir Psychiatrie und psycho-
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