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1 EINLEITUNG 

1.1 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) 

1.1.1 Überblick mit historischen Aspekten 

 

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist eine nicht-invasive, einfach anwendbare 

und schmerzfreie Methode zur Stimulation des Gehirns von wachen Probanden und Patienten. 

Der Umgang mit elektrischem Strom im neurophysiologisch-medizinischen Alltag ist schon 

seit langem bekannt. So sind erste Versuche mit Zitterrochen
1
 zur Behandlung von 

Kopfschmerzen bereits aus vorchristlichen Zeiten überliefert (Magis et al. 2012). Große 

wissenschaftliche Aufmerksamkeit erregte allerdings erst die intensive Debatte zweier 

bedeutender italienischer Wissenschaftler im ausgehenden 18. Jahrhundert. Luigi Galvani 

gelang es in Bologna, Kontraktionen an Froschschenkeln zwischen zwei Metallen auszulösen. 

Er postulierte daraufhin eine tierische Elektrizität („elettricità animale“), die jedem 

Organismus innewohne. Alessandro Volta negierte diese -von ihm als Galvanismus 

bezeichnete- Theorie und verfocht die Annahme, dass es sich hier um eine Irritation von 

außen handele („elettricità estrinseca“), welche durch die zwei unterschiedlichen Metalle 

ausgelöst werde. Diese Hypothese war der Ausgang seiner intensiven Forschung auf dem 

Gebiet der Elektrizität und mündete letztendlich in der Entdeckung der Batterie (Pera 1986). 

Galvanis Neffe Giovanni Aldini publizierte daraufhin wohl erstmalig Beschreibungen 

elektrischer Stimulation des menschlichen Hirns (Priori 2003, Zago et al. 2008). Dennoch 

scheiterte die weitere Forschung zumeist an technischen Unzulänglichkeiten. So gelang es 

dem großen Neuroanatomen Luigi Rolando nicht, das Kleinhirn derartig zu stimulieren, dass 

er seine Theorien über einen Zusammenhang zwischen Hirnstruktur und motorischer 

Funktion hiermit hätte beweisen können (Caputi et al. 1995, Sammet 2007). Und auch Fritsch 

& Hitzig haben wohl 1870 einen Nystagmus aufgrund einer Stimulation der Vestibularis-

                                                 

1
  Der Zitterrochen (bzw. Torpedorochen wie Torpedo marmorata), welcher elektrische Stromstöße verursachen 

kann, wurde von dem Arzt Scribonius Largus zur Behandlung von Kopfschmerzen des römischen Kaisers 

Claudius eingesetzt (Magis et al. 2012).   
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nerven und nicht – wie zunächst angenommen – des Hirnstamms provoziert. Trotzdem wird 

ihnen die erstmalige Gleichstromstimulation am Menschen zugeschrieben (Hess 2007).  

Weitere Untersuchungen erfolgten zunächst vorrangig am offenen Gehirn im Rahmen 

neurochirurgischer Operationen. Transkraniell applizierte Reizmethoden erwiesen sich immer 

wieder aufgrund großer Schmerzhaftigkeit nicht als praktikabel und blieben somit vorerst 

Tierversuchen vorbehalten (u.a. Patton & Amassian 1954). Pionierarbeit leisteten dann 

Merton und Morton (1980), indem sie erstmalig mit kurzpulsigen Hochvoltstimulationen 

durch den intakten Schädel die Ergebnisse der vorangegangenen neurochirurgischen Studien 

reproduzieren konnten. Zwar war dies aufgrund ausgeprägter Missempfindungen noch nicht 

für die breite klinische Anwendung umsetzbar, jedoch eröffnete sich ein weites 

Forschungsfeld zentraler Erregungsleitungsstudien. So führten Priori et al. (1998) Versuche 

mit schwachem transkraniell applizierten Gleichstrom durch und versuchten Effekte auf den 

motorischen Kortex exakt zu erfassen, indem sie mittels transkranieller magnetischer 

Stimulation (TMS) MEP-Potentiale induzierten und ableiteten. Anhand dieser 

Methodenkombination konnten sie nachweisen, dass auch kleine elektrische Felder den 

Schädel durchdringen und das Gehirn beeinflussen. Nachdem Nitsche & Paulus (2000) mit 

gleicher Methodik nachweisen konnten, dass transkraniell applizierter Gleichstrom (tDCS) 

die zerebrale Erregbarkeit auch beim Menschen
2
 über die Dauer des Stromflusses hinaus 

modulieren kann, eröffnete sich ein gänzlich neues Feld der nicht-invasiven Hirnstimulation.  

 

1.1.2 Physikalische und neurophysiologische Grundlagen 

 

Bei der tDCS werden Elektroden auf der Kopfhaut angebracht, über welche ein schwacher, 

kontinuierlicher Gleichstrom appliziert wird. Dieser durchdringt den Skalp, löst aufgrund der 

niedrigen Stromstärke -im Gegensatz zur transkraniellen elektrischen Stimulation (TES) oder 

zur transkraniellen magnetischen Stimulation (TMS)- jedoch kein Aktionspotential aus, 

sondern moduliert die zerebrale Erregbarkeit (Nitsche et al. 2008). Bislang am besten 

untersucht sind hierbei die exzitatorischen und inhibierenden Effekte auf das primär 

                                                 

2
  In Tierversuchen gab es bereits Hinweise auf Langzeiteffekte der zerebralen Stromstimulation (Bindman et 

al. 1964) 
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motorische Handareal (M1) anhand von TMS-Studien. Als grobe Faustregel konnte abgeleitet 

werden, dass anodaler Strom die Erregbarkeit steigert und kathodaler Strom diese inhibiert 

(Nitsche & Paulus 2000, Jacobson et al. 2012)
3
. Dies bestätigend, zeigen auch funktionell 

bildgebende Studien mittels blood oxygenation level dependent magnetic resonance imaging 

(BOLD-MRI) bzw. mittels Positronen-Emissions-Tomografie (PET) gleichermaßen gerichtete 

Effekte der Veränderungen der kortikalen motorischen Aktivität (Baudewig et al. 2001, Lang 

et al. 2005) durch die tDCS.  

Für die langwirksamen Effekte der tDCS sind die Position der Elektroden und die 

Stimulationsparameter (Stimulationsdauer, Stromdichte und Stromflussrichtung) von 

entscheidender Bedeutung (Nitsche et al. 2003b).  

Hinsichtlich der Elektrodenposition zeigten Nitsche & Paulus (2000), dass die optimale 

Positionierung zur Stimulation des Motorkortex (M1) ein C3-Fp2- bzw. C4-Fp1-Design
4
 ist. 

D.h., die eine Elektrode befindet sich in Projektion der primär-motorischen Repräsentation 

der Handmuskulatur auf der Schädeloberfläche und die andere Elektrode auf der Stirn 

oberhalb der jeweils kontralateralen Orbita (supraorbital). Darüber hinaus wurde gezeigt, dass 

ein Mindestabstand der Elektroden voneinander von entscheidender Bedeutung ist. Sind die 

Elektroden weniger als 5 cm auseinander, so ist der Anteil des Kurzschlussstroms (shunting 

effect of the scalp) über den Skalp größer als jener, der transkraniell wirkt (Rush & Driscoll 

1968). Allgemein gilt, dass mit größerer Distanz zwischen den Elektroden der 

kurzgeschlossene Strom abnimmt und die Stromdichte in der Tiefe des Gehirns steigt 

(Miranda et al. 2006). Dennoch geht man davon aus, dass nur circa 50 % der applizierten 

Stromdichte nach dem Durchtritt durch die Schädelkalotte tatsächlich auf das Zerebrum 

wirken (Rush & Driscoll 1968, Ferdjallah et al. 1996, Miranda et al. 2006).  

Die Dauer der Stimulation beeinflusst vor allem die Dauer der über die Stimulation 

hinausgehenden Effekte. So konnte gezeigt werden, dass eine Stimulation über 5 Minuten 

Nacheffekte von wenigen Minuten bewirkt, während bereits eine Stimulation über 13 

                                                 

3
  Diese Dichotomie scheint sich für non-motorische kognitive Prozesse nicht zu bestätigen. Während hier 

anodaler Strom ebenfalls exzitatorisch wirkt, können inhibitorische Effekte des kathodalen Stroms häufig 

nicht nachgewiesen werden (Jacobson et al. 2012).  

4
  Ein Überblick über weitere Elektroden-Montagen mit Effekten in anderen Hirnregionen findet sich bei 

Nitsche et al. (2008).  
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Minuten signifikante Effekte bis 90 Minuten Dauer erbringt (Nitsche & Paulus 2001). Auch 

in tierexperimentellen Studien zeigte sich nach ausreichend langen Stimulationen (bis 30 

Minuten), dass die Nacheffekte auf mehrere Stunden ausgedehnt werden können (Bindman et 

al. 1962).  

Prinzipiell ist das unter der Stimulationselektrode erzeugte elektrische Feld homogen und 

nimmt mit zunehmender Distanz von der Elektrode exponentiell ab. Diese Idealannahme 

vorausgesetzt, berechneten Miranda et al. (2006) unter Verwendung einer Stromstärke von 2 

mA und Schwammelektroden von 25 cm² am Kopfmodell eine erzeugte Stromdichte 

(Stromstärke/Elektrodenfläche)
5
 von 0,1 A/m² (entspricht einem elektrischen Feld von 0,22 

V/m), die auf die relevanten zerebralen Areale wirkt. Jedoch ist zu bedenken, dass derartige 

Modellrechnungen nur orientierende Werte geben können. Als größte Fehlervariable hierbei 

erscheint die inhomogene Oberfläche des Schädelknochens, was letztlich kein tatsächlich 

homogenes elektrisches Feld gewährleistet, sondern fokal deutlich höhere Feldstärken 

bedingt.
6
  

Um eine konstante Stromstärke (bzw. Stromdichte) über die Dauer der Applikation zu 

gewährleisten, wird die angelegte Spannung (automatisch durch den Stimulator) an die inter- 

und intraindividuell sehr variablen Haut- und Knochenwiderstände angepasst (Hahn et al. 

2013). Diese Anpassung ist kontinuierlich notwendig, da sich die Hautwiderstände im Laufe 

der Stimulation verändern (Prausnitz 1996). Bei optimaler Elektrodenmontage sowie 

Verwendung von in Kochsalzlösung getränkten Schwämmen zwischen Elektroden und Haut 

sind Spannungen von > 20 Volt jedoch nicht notwendig (Hahn et al. 2013).  

Ob verschiedene Stromstärken/Stromdichten die kortikale Exzitabilität unterschiedlich 

modulieren, wurde jüngst in Frage gestellt. Kidgell et al. (2013) zeigten für 0,8 mA, 1,0 mA 

und 1,2 mA anodalen tDCS keine Unterschiede im Anstieg der (TMS-induzierten) MEP-

Amplituden zu keinen Zeitpunkt und auch die intrakortikale Inhibition änderte sich nicht. 

Andererseits erscheinen die untersuchten Intensitätsunterschiede recht marginal, sodass ein 

                                                 

5
  Ausführliche mathematische Erläuterungen zu Stromdichte, elektrischer Gesamtladung und elektrischer 

Ladungsdichte finden sich bei Paulus (2011). 

6
  Eine gute Übersicht über die Fortschritte der meist MR-gestützten Kopfmodelle sowie der Effekte von 

Knochendefekten u.ä. auf den Stromfluss findet sich bei Bikson et al. (2012). 
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tatsächlicher Effekt auf die MEP-Größe möglicherweise subtil war und in der Statistik (bei 14 

Probanden) verloren ging. 

 

1.1.3 Wirkmechanismus der Stimulation 

 

Man geht davon aus, dass der angelegte Strom die Polarisation von Neuronen verändert. In 

vitro konnte gezeigt werden, dass der intrazelluläre Kalziumspiegel steigt und der zelluläre 

cAMP-Spiegel (Noradrenalin-vermittelt) zunimmt (Hattori et al. 1990, Moriwaki 1991, Islam 

et al. 1995). Somit wird das Ruhepotential der Zellen verschoben und daraus resultierend die 

Erregbarkeit moduliert
7
. Dabei erscheint die Ausrichtung der Nervenzelle im elektrischen 

Feld von besonderer Bedeutung (Rahman et al. 2013). Liegt die neuronale Achse parallel zur 

Stromflussrichtung, so baut sich eine Potentialdifferenz über das gesamte Axon auf, was die 

genannte Verschiebung des Membranpotentials bewirken kann und somit eine Art intrinsische 

neuronale Plastizität bedingt. Diese Hypothese wird durch pharmakologische Studien mit 

Natrium- und Calcium-Kanalblockern (Carbamazepin und Flunarizin) untermauert. So 

zeigten Liebetanz et al. (2002) anhand des membranstabilisierenden Carbamazepins 

(Natrium-Kanalblocker), dass zumindest für die Nacheffekte der anodalen Stimulation eine 

Depolarisation des Membranpotentials essentiell ist. Ebenso wie Carbamazepin verhindert 

Flunarizin (Calcium-Kanalblocker) sowohl den sofortigen als auch den Langzeiteffekt der 

anodalen tDCS (Nitsche et al. 2003a). Auf die Wirkung der kathodalen Stimulation zeigten 

beide Substanzen kaum Auswirkungen. Man geht davon aus, dass bei der kathodalen 

Stimulation das Ruhepotential hyperpolarisiert wird (Purpura & McMurtry 1965). Da die 

Natrium- und Kaliumkanäle spannungsabhängig wirken, wären sie in diesem Fall deaktiviert. 

Somit hätten pharmakologische Kanalblocker keinerlei Auswirkung (Nitsche et al. 2003a).  

Die erläuterten Verschiebungen des Membranpotentials erklären jedoch nicht ausreichend die 

langanhaltenden Effekte auch nach Abschalten des Stromflusses. Hier scheint sekundär 

(bedingt durch die erhöhte neuronale Spontanentladungsrate während des Stromflusses) die 

synaptische Übertragung moduliert zu werden. Dies weist Parallelen zu den bekannten 

                                                 

7
 Als gute Übersicht sei auf Nitsche et al. 2008 verwiesen. 
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hippokampalen Effekten im Sinne einer Langzeitpotenzierung (LTP=long term potentiation) 

bzw. Langzeitinhibition (LTD=long term depression) auf, welche anhand von zellulären 

(Linden 1994) und tierexperimentellen (Heynen et al. 1996) Studien veranschaulicht werden 

konnten. Dass die langanhaltenden Nacheffekte der anodalen tDCS diesen Prozessen ähneln, 

lässt sich an der Rolle von N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptoren, welche als Kern-

element der LTP/LTD gelten (D’Angelo & Rossi 1998), verdeutlichen. Zumindest lassen sich 

die Nacheffekte pharmakologisch durch einen partiellen NMDA-Rezeptor-Agonisten (D-

Cycloserine) deutlich verlängern bzw. durch Antagonisten eliminieren (Liebetanz et al. 2002, 

Nitsche et al. 2004b). Aber auch andere Transmittersysteme scheinen eine Rolle zu spielen. 

Dopaminerge Substanzen, so der D2 (und D1)-Rezeptor-Agonist Pergolid oder auch L-Dopa 

selbst (als pharmakologische Dopamin-Vorstufe), verlängern die Effekte der kathodalen 

Stimulation (Nitsche et al. 2006, Kuo et al. 2008). Auch für katecholaminerge (e.g. 

Amphetamine, Propanolol), serotonerge und GABAerge Substanzen konnten teils spezifische 

Beeinflussungen der Wirksamkeit der tDCS nachgewiesen werden (Nitsche et al. 2004a, 

Nitsche et al. 2004c, Nitsche et al. 2009b). Die pharmakologischen Studien untermauernd, 

zeigten Stagg et al. (2009) mittels Magnetresonanzspektroskopie im stimulierten Hirnareal 

eine lokale Reduktion von GABA nach anodaler (exzitatorischer) Stimulation sowie von 

Glutamat nach kathodaler  (inhibitorischer) Stimulation. Dies bestätigt die Annahme, dass 

unterschiedliche Neurotransmittersysteme beeinflusst werden und somit für die Nacheffekte 

der tDCS eine Rolle spielen.
8
 

Es ist davon auszugehen, dass die Wirkmechanismen der tDCS nicht nur auf zellulärer Ebene 

verstanden werden dürfen. Im komplexen Geflecht neuronaler Bahnen und Projektionen sind 

höchstwahrscheinlich - sei es primär oder sekundär - verschiedene Neuronenpopulationen in 

auch anderen Hirnarealen beteiligt. Folglich wird ein weiterer Wirkmechanismus der tDCS in 

der Beeinflussung oberflächlicher, inhibitorischer Neurone auf den M1 gesehen (Nitsche et al. 

2005). Kidgell et al. (2013) zeigten unter anodaler tDCS eine deutliche Reduktion der 

intrakortikalen Inhibition für bis zu 30 Minuten nach der Stimulation. Lang et al. 2004a 

fanden, dass eine Stimulation der linken Hemisphäre die transkallosale Inhibition ausgehend 

von der kontralateralen (rechten) Hemisphäre moduliert, die entgegengesetzte Inhibition 

                                                 

8
  Einen guten Überblick über die bisherige Studienlage zu den verschiedenen Neurotransmittersystemen und 

ihren Auswirkungen auf die Effekte der tDCS liefern zwei Reviews von Stagg & Nitsche (2011) sowie 

Medeiros et al. (2012).  
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(ausgehend von der linken, also stimulierten Hemisphäre) allerdings nicht verändert. Sie 

postulierten einen Effekt der tDCS nur auf die Interneurone im stimulierten Areal, welche die 

transkallosale Inhibition „erhalten“ (und weiterleiten), nicht jedoch auf die transkallosalen 

Bahnen selbst. Eine bildgebende Studie mittels PET zeigte, dass die Effekte der tDCS sich 

nicht regional nur auf den M1 beschränken (Lang et al. 2005). Hier wurden ebenso erhöhte 

regionale zerebrale Blutflüsse exemplarisch im primären sensomotorischen Kortex oder in 

posterioren Regionen nach tDCS des M1 nachgewiesen. Ob diese Daten auch auf funktionelle 

Effekte projiziert werden können, ist nicht endgültig geklärt, zumal Lang et al. (2004a) 

fanden, dass die TMS-induzierten MEPs sich nur von der stimulierten -und nicht von der 

kontralateralen- Hemisphäre änderten
9
. 

Dass auch die Exzitabilität spinaler Neurone (möglicherweise sekundär) verändert wird, 

erscheint nach derzeitiger Datenlage unwahrscheinlich, vor allem weil Studien keinen Effekt 

der tDCS auf H-Reflexe oder elektrisch-induzierte MEPs (TES) nachweisen konnten (Nitsche 

et al. 2003c). 

Zusammengefasst finden sich nach tDCS sowohl kurzfristige Effekte als auch langandauernde 

Nacheffekte. Dabei erscheinen verschiedenen Mechanismen eine Rolle zu spielen. Hierzu 

zählen lokale Verschiebungen von Ionen-Konzentrationen, Veränderungen von Trans-

membranproteinen und somit der Membranstruktur, Modulation der synaptischen Exzitabilität 

(in Abhängigkeit von der NMDA-Rezeptor-Aktivität) sowie unterschiedlich selektive 

Aktivierung von exzitatorischen und inhibitorischen Neuronen auch in anderen Hirnregionen 

außerhalb des M1.  

 

1.1.4 Wissenschaftlicher Einsatz 

 

Nicht nur für den motorischen Kortex konnte eine modulatorische Wirksamkeit der tDCS 

nachgewiesen werden. Im Rahmen der breiten fundamentalen Forschung der vergangenen 

Jahre wurden u.a. auch Effekte auf den visuellen Kortex
10

, auf Kognition (Demirtas-Tatlidede 

                                                 

9
  Eine weitere Diskussion zu den Ergebnissen von Lang et al. (2004) erfolgt im Kapitel 5.3 (S. 57). 

10
  Für eine ausführliche Übersicht sei auf Antal et al. (2011) verwiesen. 
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et al. 2013), auf Verhalten (Vallar & Bolognini 2011), auf Lernprozesse (Antal et al. 2004, 

Nitsche et al. 2003e, Tanaka et al. 2011) sowie auf somatosensorische Areale (Been et al. 

2007) nachgewiesen.  

Ein weiterer Schwerpunkt der derzeitigen Forschung liegt auf Möglichkeiten, die bisherigen 

passageren Effekte zu prolongieren. Eine Option ist hierbei die Kombination mit anderen 

Stimulationsverfahren wie der repetitiven TMS (rTMS). Erste Studienergebnisse erscheinen 

hier erfolgsversprechend (Lang et al. 2004b, Siebner et al. 2004). Andere Ansätze wären die 

Kombination mit pharmakologischen Substanzen, die die Nacheffekte der tDCS modulieren, 

wie es bereits im Kapitel 1.1.2 beschrieben wurde. 

 

1.1.5 Klinische Anwendungen 

 

Besondere Aufmerksamkeit erfährt die Methodik der tDCS derzeit als Anwendung in 

klinischen Studien vor allem bei neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen. Zum 

Beispiel zeigte eine kürzlich publizierte Metaanalyse vielversprechende Effekte auf dem 

Gebiet der Rehabilitation nach Schlaganfällen (Bastani & Jaberzadeh 2012). So wird nach 

zerebralen Insulten die kortikale motorische Exzitabilität mittels tDCS gesteigert und ein 

positiver Effekt auf die Verbesserung der motorischen Funktion durch rehabilitative 

Verfahren konnte nachgewiesen werden (Hummel et al. 2005, Bolognini et al. 2009, 

Bolognini et al. 2011). Ebenso zeigten sich in ersten kleinen Fallstudien vielversprechende 

Effekte auf die Rehabilitation von Aphasien nach Schlaganfall (Hamilton et al. 2011, Schlaug 

et al. 2011). Man geht davon aus, dass die Modulation der kortikalen Exzitabilität durch tDCS 

neue synaptische Plastizität induziert, eine Imbalance der interhemisphärischen Inhibition 

(IHI) reduziert sowie eine Umstrukturierung der funktionellen Repräsentation von zerebralen 

ischämischen Läsionen fördert (Nowak et al. 2009). Ähnliche erste positive Erkenntnisse 

wurden in der Rehabilitation nach traumatischen zerebralen Läsionen gesammelt (Villamar et 

al. 2012).  

Das gesamte Forschungsgebiet der klinischen Anwendung der tDCS steckt allerdings noch 

immer in den Kinderschuhen und legt das Augenmerk auf die Optimierung der Protokolle im 

Zusammenspiel von rehabilitativen Maßnahmen und transkranieller Hirnstimulation sowie in 

Kombination mit weiteren additiven Verfahren wie der peripheren Nervenstimulation (Celnik 
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et al. 2009). Für die Akutphase nach ischämischen Schlaganfällen hingegen konnte kürzlich 

keine relevante Beschleunigung der Rehabilitation nachgewiesen werden (Rossi C et al. 

2013), hier sind ebenso weitere Protokolloptimierungen vonnöten. 

Auch auf dem Gebiet neurodegenerativer Erkrankungen werden erste Erfahrungen 

gesammelt. So konnte eine Besserung der motorischen Funktion bei Patienten mit 

idiopathischem Parkinson-Syndrom nachgewiesen werden (Fregni et al. 2006b), weitere 

Studien zu Parkinson und Dystonie liefern erste Wirksamkeitshinweise (Wu et al. 2008). 

Ebenso gibt der Einsatz der tDCS bei Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ Hoffnung 

auf mögliche positive Effekte hinsichtlich der kognitiven Funktionen (Boggio et al. 2011, 

Freitas et al. 2011).  

Die Anzahl klinischer Studien ist groß und nahm in den vergangenen 10 Jahren rasant zu. 

Exemplarisch konnten auf dem Gebiet chronischer Schmerzen und Migräne erste Ergebnisse 

publiziert werden, wenngleich die Effektivität aufgrund der geringen Datenmenge umstritten 

ist (Fregni & Pascual-Leone 2007, Antal et al. 2010 & 2011, O’Connell et al. 2011,  Magis et 

al. 2012, Mylius et al. 2012). Pilotstudien (u.a. die Stimulation der linken temporoparietalen 

Hirnregion durch Fregni et al. (2006c) mit  anodaler tDCS) zeigten zumindest eine transiente 

Reduktion des Tinnitus (Plewnia 2011, Song et al. 2012). Bei den meisten klinischen Studien 

handelt es sich jedoch bisher nur um Pilotprojekte mit kleinen Fallzahlen, deren Ergebnisse 

noch nicht reproduziert bestätigt sind. Selbiges gilt für eine breite Anwendung auf dem Gebiet 

psychiatrischer Erkrankungen wie der Depression (Fregni et al. 2006a, Nitsche et al. 2009a, 

Brunoni et al. 2010, Kalu et al. 2012, Demirtas-Tatlidede et al. 2013) oder Abhängigkeits-

erkrankungen (Feil & Zangen 2010).  

 

1.1.6 Sicherheit und Nebenwirkungen 

 

Mit einer Erfahrung von mittlerweile mehreren Tausend Probanden in Laboratorien weltweit 

gilt die tDCS als eine sichere und nebenwirkungsarme Methode (Nitsche et al. 2008). 

Gleichwohl sollten einige Vorkehrungen und Richtlinien beachtet werden, um auch zukünftig 

schwere Nebenwirkungen zu verhindern. Die wichtigsten sicherheitsrelevanten Parameter 

sind dabei die Stromdichte und die Applikationsdauer (Nitsche et al. 2003d).  



Einleitung  10 

 

Tierexperimentell gilt eine Stromdichte unter 25 mA/cm² als unbedenklich hinsichtlich 

möglicher Schädigungen des zerebralen Gewebes (McCreery et al. 1990). Die bisher maximal 

applizierte Stromdichte im Rahmen von humanen Studien betrug 0,0666 mA/cm², also circa 

ein Tausendstel des gesetzten Sicherheitswerts (Bastani & Jaberzadeh 2012). Jedoch sollten 

die Stimulationselektroden nicht über Defekten oder Foramen des Schädelknochens 

angebracht werden, da hier ggf. deutlich höhere fokale Stromdichten erreicht werden können 

(Rush & Driscoll 1968), die möglicherweise diese Sicherheitsparameter übersteigen (Nitsche 

et al. 2003b). Selbiges gilt für zerebrale Läsionen, wie bei Patienten nach ischämischem 

zerebralen Insult, da auch hier, nach einem Modell von Wagner et al. (2007) lokal erhöhte 

Stromdichten resultieren könnten.  

Die Gefahr der Schädigung neuronalen Gewebes durch die elektrische Stimulation mit 

unterschiedlichen Stromstärken wurde in den vergangenen 30 Jahren intensiv untersucht. 

Tierexperimentell licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen zugrunde gelegt, 

ergeben sich für die bisher verwendeten Stimulationsparameter am Menschen keine Hinweise 

auf die Gefahr neuronaler Schäden (Agnew & McCreery 1987, Nitsche et al. 2003d). 

Gewebsschädigungen konnten mit epikraniellen Elektroden in Ratten erst in 100fach höheren 

Ladungsdichten als beim Menschen (Liebetanz et al. 2009) nachgewiesen werden. Eine Meta-

Analyse von Tierexperimenten mit tDCS bestätigte den sicheren Charakter dieser 

Anwendung. Keine Studie verzeichnete Verbrennungen oder Hautläsionen. Mit einer 

Ausnahme (ein Tier in einer Studie von Wachter et al. 2011) konnte in den durchgeführten 

lichtmikroskopischen Untersuchungen postmortem kein Hinweis auf Hirnschädigungen -bei 

deutlich höheren Stromdichten als beim Menschen- gefunden werden (Brunoni et al. 2011b). 

Auch Hinweise auf eine pro-konvulsive Wirkung fanden sich in Tiermodellen nicht, es zeigte 

sich gar, dass die kathodale tDCS anti-epileptisch wirkt (Liebetanz et al. 2006). 

Sicherheitsstudien am Menschen konnten keinen messbaren Anstieg der neuronen-

spezifischen Enolase (Nitsche & Paulus 2001; Nitsche et al. 2003c) als Marker neuronaler 

Gewebsschädigung nachweisen. Zerebrale Ödeme, Schädigungen der Blut-Hirn-Schranke 

oder strukturelle Veränderungen fanden sich in MRT-Studien nicht (Nitsche et al. 2004d). 

Eine Studie von Iyer et al. (2005) konnte keine negativen neurophysiologischen Effekte oder 

abnorme EEG-Befunde einer Frontallappenstimulation mit bis zu 2 mA tDCS nachweisen. 

Fregni et al. (2006a) bestätigten dies für wiederholte Sitzungen mit 1 mA tDCS. 
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Die theoretische Überlegung negativer Auswirkungen von metallischen Ionen der Elektroden 

erscheinen aufgrund des deutlichen Abstandes zum Hirngewebe bei intakter Hautbarriere 

irrelevant. Eine Interaktion mit der Haut selbst wird bei Anwendung von in Kochsalzlösung 

getränkten Schwämmen als zu vernachlässigend angesehen (Nitsche et al. 2003d). Eine 

relevante Temperaturerhöhung unter den Elektroden mit Hautschädigungen konnte mit den 

bisherigen Stimulationsparametern nicht nachgewiesen werden (Nitsche et al. 2003b) und trat 

selbst unter 20 Minuten einer 2 mA-Stimulation in einem 7-Tesla-MRT-Gerät nicht auf 

(Stagg et al. 2009). 

Abgesehen von leichten Kopfschmerzen und gelegentlichem Juckreiz unter den Elektroden, 

gilt die tDCS als nebenwirkungsarm (Poreisz et al. 2007, Brunoni et al. 2011a). In der 

Literatur findet sich bis dato nur ein Bericht von schweren extradermalen Nebenwirkungen 

(Brunoni et al. 2011a). Dabei handelt es sich um einen Fall mit respiratorischer Insuffizienz.
11

 

Da hier der Hirnstamm stimuliert, also möglicherweise das respiratorische Zentrum der 

Formatio reticularis beeinflusst wurde, sollten derartige Elektrodenpositionen mit Stromfluss 

über den Hirnstamm aus Sicherheitsgründen vermieden werden.  

Eine sowohl ethische als auch nebenwirkungsrelevante Fragestellung ergibt sich zudem aus 

der Eventualität der Beeinflussung menschlichen Verhaltens und menschlicher Entschei-

dungsfindung. So konnte bereits gezeigt werden, dass je nach Stimulationsparametern Pro-

banden in Entscheidungstest häufiger riskante bzw. häufiger risikoarme Alternativen wählten 

(Fecteau et al. 2007). Die - zugegebenermaßen aktuell noch rein spekulative - Anwendung der 

Hirnstimulationsverfahren als moderne „Lügendetektoren“ oder als „Steuerungsmittel“ für 

menschliches Verhalten bedürfen in der weiteren Entwicklung stets kritischer ethischer und 

juristischer Evaluation (Luber et al. 2009).  

 

                                                 

11
  Die Probandin war Teil einer psychiatrischen Studie von  Lippold & Redfearn (1964), die Symptome sind bei 

Redfearn et al. (1964) bzw. Nitsche et al. (2008) beschrieben.  
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1.2 Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 

1.2.1 Überblick mit historischen Aspekten 

 

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht-invasive, einfach anwendbare und 

schmerzfreie Methode zur Stimulation von Hirnarealen an wachen Patienten. Auf Grundlage 

des physikalischen Prinzips der magnetischen Induktion kann mittels eines Magnetfeldes ein 

Impuls zur intrakraniellen Erregungsstimulation erzeugt werden, ohne dabei die 

Schädelkalotte eröffnen zu müssen. Erstmals 1985 gelang es Barker et al. eine entsprechende 

Apparatur zu konstruieren und unwillkürliche Bewegungen per Magnetstimulation zu 

evozieren; zuvor hatten D’Arsonval  1896 und Thompson 1910 unter deutlich schlechteren 

technischen Voraussetzungen „lediglich“  unwillkürliche Lichteindrücke, sog. Phosphene, 

mittels Magnetstimulation auslösen können (Hasey 1999).  Vor allem die geringe Aktivierung 

von Nozizeptoren erwies sich in der Folge als entscheidender Vorteil gegenüber der 

bisherigen, äußerst schmerzhaften, elektrischen Hirnstimulation (Patton & Amassian 1954; 

Merten & Morton 1980). Der weitere Fortschritt erfolgte rasant. 1988 konstruierten Ueno et 

al. die erste fokale Magnetspule und Rösler et al. entwickelten ein Jahr später die heute vor 

allem gebräuchliche achtförmige Doppelspule (figure-of-eight coil). Mittlerweile gehört die 

TMS zum Alltag in der Neurologie und Klinischen Neurophysiologie. In der klinischen 

Routine ist die TMS eine supportive Untersuchungsmethode in der differentialdiagnostischen 

Abklärung u.a. von demyelinisierenden Erkrankungen und  Motoneuronaffektionen (Rösler 

2001). Im wissenschaftlichen Alltag findet die TMS vor allem unter drei verschiedenen 

Aspekten Anwendung (Siebner & Rothwell 2003). Einerseits können Aussagen über kortikale 

Repräsentationen von zerebralen Funktionen und deren Veränderungen in den einzelnen 

Hirnregionen getroffen werden, bspw. kann die kortikale Repräsentation eines bestimmten 

Zielmuskels bestimmt werden (motor mapping). Andererseits kann die funktionelle Relevanz 

von Hirnregionen hinsichtlich zerebraler Prozesse evaluiert werden, u.a. indem durch einen 

Magnetstoß eine kurze -räumlich und zeitlich begrenzte- Störung der kortikalen Funktion 

verursacht wird, was man auch als virtual lesions
12

 bezeichnet (Pascual-Leone et al. 1999). 

                                                 

12
  Exemplarisch kann mit optimalen Parametern eine Stimulation des Broca-Areals zum passageren 

Spracharrest führen, um die hemisphärische Lateralität der Sprache zu bestimmen (Epstein et al. 1996).  
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Als Drittes versucht man über die rTMS auch die Plastizität des Gehirns zu beeinflussen (Di 

Lazzaro et al. 2005, Bestmann 2008).   

 

1.2.2 Physikalische und neurophysiologische Grundlagen 

 

Das Ziel der TMS ist eine von außen bewirkte Depolarisation kortikaler Nervenzellen, welche 

mittels Reizweiterleitung über die neuronalen Leitstrukturen eine periphere Antwort im 

Erfolgsorgan bewirken kann. So führt exemplarisch die Depolarisation von Nervenzellen des 

motorischen Kortex zu (unwillkürlichen) Muskelkontraktionen im jeweils repräsentierten 

Muskel. Der grundlegende physikalische Mechanismus zur neuronalen Depolarisation liegt 

dabei im Aufbau eines transienten elektrischen Feldes. Im Gegensatz zur elektrischen 

Stimulation erfolgt dies allerdings nicht unmittelbar über Stimulationselektroden, sondern 

über den „Umweg“ der elektromagnetischen Induktion. Mittels einer Magnetspule wird über 

dem Schädel ein passageres Magnetfeld aufgebaut, welches das biologische Gewebe ohne 

nennenswerte Abschwächung durchdringt (Rothwell 1997). Vorteilhaft ist hierbei, dass die 

Spule lediglich tangential zum Schädel ausgerichtet sein, der Kopf allerdings nicht unbedingt 

berührt werden muss. Man vermeidet somit die Erzeugung hoher, schmerzhafter 

Stromdichten über der Haut, welche für die direkte elektrische Stimulation ein limitierendes 

Kriterium darstellen.  

Nach dem Farraday’schen Prinzip induziert ein sich zeitlich veränderndes magnetisches Feld 

eine Spannung. Dies wird bei der TMS insofern praktisch umgesetzt, als dass von der Spule 

nur ein passageres Magnetfeld („Magnetstoß“) aufgebaut wird. Der Auf- und Abbau dieses 

magnetischen Feldes bildet dabei die zeitliche Komponente (Terao & Ugawa 2002).  

Je nach Firma kommen verschiedene Handgeräte zum Einsatz. Allen gemeinsam ist, dass 

durch einen elektrischen Leiter ein passagerer Strom fließt und somit ein magnetisches Feld 

aufgebaut wird. Der Leiter wird mehrfach gewunden (Spule), um die magnetische Feldstärke 

zu erhöhen. Die  technisch älteste Spule ist die sog. Rundspule. In einer kreisförmigen 

Anordnung wird der elektrische Leiter spiralförmig aufgewunden. Das resultierende 

magnetische Feld hat sein Maximum entsprechend im Zentrum und unterhalb der Spule. Das 

induzierte elektrische Feld hat sein Maximum in der Peripherie. Auch wenn die Tiefenreich-

weite recht hoch ist, so bleibt das Stimulationsareal topographisch recht unpräzise (Cohen et 
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al. 1990). Doppelspulen in achtförmiger Anordnung (sog. figure-of-eight-coils) können diesen 

Nachteil ausgleichen. Hier befindet sich das Maximum des induzierten elektrischen Feldes 

genau zwischen den beiden nebeneinanderliegenden Spulen und gewährt ein höheres Maß an 

Fokalität (Hallet 2000)
13

. Durch weitere konstruktionstechnische Tricks, wie die Abwinklung 

der beiden Spulen zueinander, werden noch präzisere Stimulationsareale oder bessere 

Stimulationstiefen erzielt (Terao & Ugawa 2002).  

Der Wirkmechanismus der TMS ist jedoch unweigerlich nicht nur mit physikalischen 

Grundgesetzen erklärbar. Das menschliche Gehirn in seinen strukturellen Feinheiten der  

Makroanatomie bis hin zur Histologie bedingt weitgehende Probleme der Übertragung von 

Modellvorstellungen auf den Menschen. Trotzdem helfen diese Modelle, die Grundprinzipien 

der beteiligten Mechanismen zu verstehen. So ergibt sich aus solchen theoretischen 

Berechnungen für ein elektrisch homogenes Material, dass die o.g. maximale evozierte 

elektrische Feldstärke einer figure-of-eight-Spule in deren Zentrum lokalisiert ist (Cohen et al. 

1990). Ein dreischichtiges Modell (Haut, Schädelknochen, Kortex) von Roth et al. (1991) 

berechnete dabei einen Abfall des induzierten elektrischen Feldes auf 75 % je 10 mm. Abseits 

der Modellvorstellung haben in der Praxis jedoch unterschiedliche Faktoren eine wesentliche 

Auswirkung auf die induzierte Feldstärke. So zeigten weitere Studien (abermals am Modell) 

eine Abhängigkeit des induzierten elektrischen Feldes von der Geometrie der Gyri sowie der 

jeweiligen Stärke des darüber liegenden Liquor zerebrospinalis, wobei die größte elektrische 

Feldstärke an der Grenze zwischen grauer Substanz und Liquor angenommen wird 

(Bijsterbosch et al. 2012). 

Auch die Frage, welche neuronalen Strukturen durch die magnetisch induzierten Stromflüsse 

aktiviert oder deaktiviert werden, ist alles andere als trivial. Ein „Magnetstoß“ (single pulse) 

dauert circa 10
-5

 Sekunden und baut eine magnetische Feldstärke von bis zu 2 Tesla auf. Ein 

zylindrisches Volumen von circa 1 cm Durchmesser und einer Tiefe von 2 cm wird dabei 

stimuliert (Rothwell 1997). Histologisch betrachtet, befinden sich in diesem Bereich 

verschiedene neuronale Strukturen, welche beeinflusst werden könnten. Da die höchste 

Dichte an Ionenkanälen im Bereich der Axone von Nervenzellen lokalisiert ist, besteht hier 

                                                 

13
  Der im Rahmen dieser Studie verwendete MagStim 200+ ist mit einer figure-of-eight-Spule versehen und 

baut ein magnetisches Feld binnen 150 µs auf, welches in der nächsten Millisekunde wieder auf null 

reduziert wird (Rothwell 1997). 
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die größte Wahrscheinlichkeit einer Aktivierung (Huerta & Volpe 2009). Diese Axone 

können sowohl zu exzitatorischen als auch zu inhibitorischen Nervenzellen gehören. Im 

Allgemeinen haben inhibitorische Interneurone den niedrigsten Schwellenwert, gefolgt von 

exzitatorischen Interneuronen und schließlich den Pyramidenzellen (Cheeran et al. 2010). Die 

größte Wahrscheinlichkeit einer Aktivierung besteht für Nervenfasern, die parallel zum 

Zentrum der figure-of-eight-Spule orientiert sind und deren Durchmesser min. 20 µm beträgt 

(Basser & Roth 1991, Roth & Basser 1990). Dabei sind vor allem „Kurven“ in den 

Nervenfasern von Bedeutung. Die höchste Aktivierung erfährt eine um 90° gebogene 

Nervenfaser (Amassian & Maccabee 2006). Somit werden wahrscheinlich durch einen 

magnetischen Impuls vor allem Interneurone aktiviert, da deren Dendrite parallel zu 

Hauptachse des Gyrus präzentralis angeordnet sind (Weber & Eisen 2002), gefolgt von 

thalamo-kortikalen und kortiko-kortikalen Axonen (Huerta & Volpe 2009). Diese zusammen 

generieren letztendlich ein Summenaktionspotential der Pyramidenzellen. Elektrophysio-

logische Messungen bestätigen diese Hypothese. Leitet man elektrisch evozierte Potentiale 

(TES) epidural im Bereich der Halswirbelsäule ab, so misst man sog. D- and I-waves (Patton 

& Amassian 1954). Erstere repräsentieren die Entladung der Pyramidenbahnzellen 

(Ališauskienė et al. 2005), letztere sind Populationen von Interneuronen zuzuschreiben 

(Cheeran et al. 2010). Die I-waves treten in einem Abstand von circa 1,5 ms auf (Day et al. 

1989), was wahrscheinlich der Zeitspanne der synaptischen Übertragung entspricht (Reis et 

al. 2008). Bei der Routine-TMS-Untersuchung (leicht über dem Schwellenwert) treten Wellen 

mit einer Latenz auf, die mit den I-waves vergleichbar sind. Somit ist naheliegend, dass zuerst 

Interneurone stimuliert werden, die wiederum ein Aktionspotential der Pyramidenzellen 

auslösen. Erst unter sehr hohen magnetischen Stimulationsintensitäten treten zusätzliche 

Wellen mit kürzerer Latenz auf, welche den D-waves entsprechen könnten, also direkt von 

den Pyramidenzellen entsandt werden (Di Lazzaro et al. 2004, 2008). 

Im Folgenden sollen noch jene neurophysiologischen Größen erläutert werden, die für die 

vorliegende Arbeit von Relevanz sind. Die dabei angegebenen Definitionen fanden im 

Rahmen der hier zugrunde liegenden Studie Anwendung. 
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Motor evoked potentials (MEP, motorisch evozierte Potentiale) 

Stimuliert man transkraniell den primär-motorischen Kortex mit einem überschwelligen 

Magnetstoß, so löst dies eine Muskelantwort im jeweils repräsentierten Muskel aus. Diese 

peripher über Oberflächen- oder Nadelelektroden gemessene elektromyografische Antwort 

wird motorisch evoziertes Potential (motor evoked potential, MEP) genannt.   

 

Silent period (SP) 

Wird der Zielmuskel durch den Probanden willkürlich dauerhaft kontrahiert, so zeigt die 

elektromyografische Ableitung direkt nach einem transkraniellen Magnetstimulus eine 

Suppression der muskulären Aktivität (Curra et al. 2002). Dieses Phänomen wird als silent 

period bezeichnet (Ališauskienė et al. 2005). Der frühe Anteil der SP wird dabei spinalen 

Mechanismen zugeschrieben, der spätere Anteil wird auf kortikale Interneurone zurück-

geführt (Fuhr et al. 1991, Tergau et al. 1999).  

 

Motor threshold (motorischer Schwellenwert) 

Da die Stimulationsintensität, welche zur Generierung einer Muskelantwort gebraucht wird, 

von Person zu Person bzw. Hirnregion zu Hirnregion variiert (Stewart et al. 2001), werden zur 

Standardisierung Schwellenwerte bestimmt. Dabei definiert sich der passive motorische 

Schwellenwert (resting motor threshold, RMT) als die niedrigste Intensität, die man braucht, 

um MEPs des ruhenden Muskels mit einer Amplitude von min. 50 µV zu generieren, welche 

sich in mindestens fünf aufeinanderfolgenden Stimuli als konstant erweisen (Rossini et al. 

1994). Jene niedrigste Intensität, die in einem isotonisch angespannten Muskel in fünf 

aufeinanderfolgenden Stimuli die elektromyografisch gemessene motorische Aktivität für 

mindestens 5 ms unterdrückt (sog. silent period, SP), wird als aktive motorische Schwelle 

(active motor threshold, AMT) bezeichnet (Matsunaga et al. 1998). Die Intensitäten werden 

dabei in Prozent der maximalen Stimulatorleistung angegeben. Ist die motorische Schwelle 

niedrig, so spricht dies für eine hohe Exzitabilität des M1. Pharmokologische Studien zeigten, 

dass der MT durch Inhibitoren von spannungsabhängigen Natrium-Kanälen gesteigert werden 

kann. Dahingegen haben GABAerge oder dopaminerge Medikamente keinen Einfluss 
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(Ziemann et al. 1996). Die in dieser Studie angewandte tDCS hat keinen relevanten Einfluss 

auf die MT (Nitsche et al. 2005).  

 

Central motor conduction time (CMCT, zentrale motorische Leitungszeit) 

Die Zeit vom M1 hin zum spinalen alpha-Motoneuron wird als central motor conduction time 

(CMCT) bezeichnet. Sie ergibt sich aus der Differenz der gesamten Leitungszeit (Zeit vom 

kortikalen Stimulus bis hin zur muskulären Antwort) und der peripheren Leitungszeit (durch 

Stimulation auf Höhe der Spinalwurzeln oder durch Bestimmung von F-Wellen (Curra et al. 

2002). Die CMCT ist u.a. bei Demyelinisierungsprozessen der zentralen motorischen 

Leitungsbahnen verlängert (Curra et al. 2002).  

 

1.2.3  Wissenschaftlicher Einsatz 

 

In den vergangenen Jahren sind neue Stimulations-Protokolle entwickelt worden. So erfolgt 

nicht mehr nur ein Magnetstoß (single-pulse) sondern Paare von Magnetstößen in 

unterschiedlichen Intervallen (paired-pulse) oder gar ganze Serien (repetitiv, rTMS) werden 

appliziert (Chen 2000). Darüber hinaus werden derzeit die Effekte von kurzen hochfrequenten 

Serien von Magnetstößen (sog. Theta-burst-Protokolle) untersucht (Pascual-Leone et al. 1994, 

Huang et al. 2005). Die rTMS scheint plastizitätsartige Veränderungen der kortikalen 

Funktion hervorzurufen (Di Lazzaro et al. 2005, Bestmann 2008). So wurde für die  

hochfrequente rTMS (>5 Hz) eine gesteigerte kortikale Exzitabilität beschrieben (Pascual-

Leone et al. 1994).  

Mehr und mehr wird die TMS auch in Kombination mit anderen Verfahren verwendet um 

Nachteilen der Untersuchungsform entgegenzuwirken (Walsh & Cowey 2000). Eine hohe 

zeitliche Auflösung kann bei simultaner elektroenzephalografischer Ableitung erreicht 

werden, während die Kombination mit der fMRT  (und zu einem gewissen Ausmaß auch dem 

PET) eine hohe örtliche Auflösung gewährleistet (Ziemann 2011).  

Einen besonderen Schwerpunkt erlebte in den letzten Jahren der wissenschaftliche Einsatz zur 

Untersuchung von pharmakophysiologischen Wirkmechanismen der TMS (Ziemann 2004). 
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So konnte gezeigt werden, dass die MT wesentlich von spannungsabhängigen Natrium-

Kanälen abhängt und somit exemplarisch durch Carbamazepin (Natriumkanal-Blocker) 

beeinflusst wird (Paulus et al. 2008; Ziemann 2011). Umgekehrt können in pharmako-

logischen Studien akute Effekte von zentral wirksamen Substanzen auf die zerebrale 

Exzitabilität durch die TMS (dann im Sinne eines Biomarkers) gemessen werden (Ziemann 

2004).  

Vor allem die Stimulationsprotokolle mit rTMS sind aktuell Gegenstand intensiver 

Forschung. Man versucht Kenntnisse zu gewinnen, welche Auswirkungen die rTMS-

induzierten Plastizitätsveränderungen verschiedener Hirnareale bspw. auf das menschliche 

Verhalten haben (Walsh & Cowey 2000, Hallet 2007). Darüber hinaus werden zahlreiche 

klinischen Studien hinsichtlich Therapie und Diagnostik bei Patienten mit neurologischen 

(Parkinson, Schlaganfall, Dystonie etc.) und psychiatrischen (Depression, Schizophrenie, 

Angststörungen etc.) Erkrankungen durchgeführt (George et al. 2002). Die Ergebnisse sind  

bisher teils erfolgsversprechend, teils widersprüchlich, weshalb es vor dem Einsatz in der 

klinischen Routine noch weiterer Studien bedarf (George & Aston-Jones 2010).  

 

1.2.4 Sicherheit und Nebenwirkungen 

 

Im Allgemeinen gilt die TMS als eine sichere und nebenwirkungsarme Untersuchungs-

methode.
14

 So geht man davon aus, dass die Erwärmung des Gewebes durch einen 

Magnetstoß <0,1°C beträgt. Allerdings ist erhöhte Vorsicht bei konduktiven Implantaten 

geboten, die ggf. höhere Temperaturanstiege bedingen können.
15

 Besondere Sicherheits-

besorgnis erregt die Frage nach TMS-induzierten epileptischen Anfällen. In mehreren 

Kombinationsstudien aus TMS und EEG/EP-Ableitung konnten relevante Späteffekte (e.g. 

oszillierende Aktivität) von bis zu 70 Minuten Dauer (Enomoto et al. 2001) nach rTMS 

nachgewiesen werden. Die (auch im Rahmen dieser Studie verwendete) single-pulse Methode 

                                                 

14  
Die im Folgenden diskutierten Sicherheits- und Nebenwirkungsaspekte fußen auf den Ergebnissen einer 

Consensus Konferenz in Certosa di Pontignano, Siena 2008 (Rossi S et al. 2009). Der Großteil der in diesem 

Kapitel besprochenen Sachverhalte ist daher dieser Publikation entnommen. 

15
  Im Rahmen der Studie für diese Dissertation bildete jedwede Form von Metallimplantaten ein Ausschluss-

kriterium.   
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gilt jedoch diesbezüglich als unbedenklich (ebd.). Eine Meta-Analyse durch Rossi S et al. 

(2008) der Jahre 1998 bis 2008 erbrachte lediglich vier epileptische Vorfälle unter Beachtung 

der internationalen Sicherheitsbestimmungen nach Wassermann (1998), wovon drei unter 

pro-konvulsiver Medikation erfolgten und zwei möglicherweise retrospektiv als nicht-

epileptische Anfälle zu werten sind. Insgesamt wird das Risiko epileptischer Anfälle - o.g. 

Fälle einbezogen - angesichts der mehreren tausend Studienteilnehmer weltweit bis dato mit 

weniger als 0,5 % angenommen (George & Aston-Jones 2010).  

Häufige, aber klinisch weniger bedeutsame Nebenwirkungen sind lokale Schmerzen und 

Kopfschmerzen. Weniger als 2 % der Probanden brechen die Untersuchungen aufgrund dieser 

Missempfindungen ab. 

Weitere teils subklinische Nebenwirkungen (e.g. endokrin, immunologisch, psychiatrisch) 

werden vor allem in Bezug auf die rTMS-Protokolle diskutiert, erscheinen für die single-pulse 

TMS jedoch von vernachlässigbarer Bedeutung. Strukturelle Hirnläsionen konnten in 

tierexperimentellen Studien und postmortem-Untersuchungen nicht nachgewiesen werden 

(Nobler et al. 2000). Ebenso ergaben MR-volumetrische Daten keinen Hinweis auf eine Re-

duktion von Hirnmasse/-volumen (Nahas et al. 2000).   

Zusammenfassend kann die TMS, vor allem für single-pulse-Protokolle als eine sichere und 

nebenwirkungsarme Untersuchungsmethode angesehen werden, wenn die Sicherheitsricht-

linien nach Wassermann (1998) und Rossi S et al. (2008) beachtet werden.  
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1.3 Handpräferenz 

1.3.1 Demographie 

 

Albert Einstein war es; Ludwig van Beethoven sagt man es nach; und auch Johann Wolfgang 

von Goethe soll es gewesen sein. Die Liste berühmter Linkshänder ist lang und erstreckt sich 

über alle Kulturen und Epochen. Meta-Analysen schätzen den Anteil der Linkshänder an der 

Bevölkerung auf circa 8-13 % (McManus 1991, Raymond et al. 1996 sowie dortige 

Verweise), wobei die Angaben je nach Studiendesign und Herkunftsland zwischen 0.7 % und 

20.7 % schwanken (Teng et al. 1976, Raymond & Pontier 2004). Dennoch erscheint eine 

gewisse Konstanz der Prävalenz über die Kulturen hinweg zu bestehen (Peters et al. 2006). So 

zeigten Teng et al. (1976) zwar, dass unter 4143 taiwanesischen Schülern und Studenten 

lediglich 0.7 % mit der linken Hand schreiben, Hardyck et al. (1975) fanden demgegenüber, 

dass unter 538 US-amerikanischen Schülern orientalischer Herkunft ein Anteil von 6.5 % 

Linkshändern besteht. Beide Autoren interpretieren ihre Ergebnisse unter dem Einfluss einer 

starken soziokulturellen Einflussgröße (z.B. starker Konformitätsdruck an taiwanesischen 

Schulen), welche mehr im Vordergrund stehe, als die Rassenangehörigkeit per se.   

Meta-Analysen erbrachten signifikante geschlechterspezifische Unterschiede. Dabei zeigte 

sich der Anteil linkshändiger Männer stets höher als jener unter Frauen (Davis & Annett 

1994, Gilbert & Wysocki 1992). Bildgebende und funktionelle Lateralisationsstudien (z.B. 

hinsichtlich einer Asymmetrie des Planum temporale) konnten jedoch bisher keinen Einfluss 

des Geschlechts nachweisen (Sommer et al. 2008). Ob der geschlechterspezifische 

Unterschied ein anatomisches Korrelat hat, bleibt somit bisher unbeantwortet. 

Einige epidemiologische Studien postulieren eine höhere Prävalenz der Linkshändigkeit bei 

jüngeren als bei älteren Probanden (Davis & Annett 1994, Gilbert & Wysocki 1992, Lansky 

et al. 1988). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse sollten jedoch soziokulturelle Aspekte 

(stärkere Tendenz zur „Umerziehung“ in der Kindheit der jetzt „alten Probanden“) sowie 

eventuell abgelaufene zerebrale Pathologien (e.g. „stumme Infarkte“ mit konsekutiver 

Remodellierung der zerebralen Strukturen) mit in Betracht gezogen werden. 

Des Weiteren scheint die hemisphärische Asymmetrie des Menschen über die gesamte Zeit-

spanne der Entwicklungsepochen vorhanden gewesen zu sein. So lassen paleopathologische 
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Umfangsmessungen früh- und prähistorischer Knochenfunde aus dem Pleistozän eine unter-

schiedliche Beanspruchung der linken und rechten Extremität vermuten (Trinkaus et al. 

1994). Exakte Aussagen über eine Häufigkeitsverteilung von Links- und Rechtshändern 

hingegen sind aufgrund der wenigen gut erhaltenen Funde rein spekulativ. Anthropologen 

bedienen sich daher zusätzlich indirekter Verfahren, um zumindest die Tendenz zur 

Rechtshändigkeit unserer Vorfahren zu beweisen. So zeigen Untersuchungen prähistorischer 

Handwerkzeuge eine deutliche Präferenz der rechten Hand (Toth 1985). Untersuchungen von 

Malerei (Coren & Porac 1977) oder altägyptischen Grafiken (Dennis 1958) untermauern 

ebenfalls diese Annahme. Im Rahmen dieser indirekten Studien werden auch Kunstobjekte 

und Handwerkzeuge beschrieben, die auf die Verwendung der linken Hand hinweisen (Steele 

& Uomini 2005), jedoch bleibt hier unklar, ob das jeweilige prähistorische Individuum nicht 

doch ambivalent in der Handpräferenz war, oder ob eine Pathologie der rechten Hand (z.B. 

traumatische Fraktur) zur Nutzung der linken Hand gezwungen hat.   

 

1.3.2 Theorien und Erklärungsmodelle 

 

Die Existenz einer Lateralisation unserer Händigkeit wirft die wissenschaftliche Frage nach 

dem Ursprung dieser auf. Verschiedene Hypothesen und Erklärungsmodelle versuchen hierfür 

eine Antwort zu liefern. Dabei spielen vor allem evolutionäre, genetische, soziokulturelle und 

pathophysiologische Ansätze bzw. deren Kombination eine Rolle. Im Folgenden soll ein 

Überblick über diese Theorien gegeben werden. 

 

Evolutionäre Theorien können zur Erklärung der Häufigkeitsverteilung der Händigkeit 

herangezogen werden. Dabei erscheint zunächst bemerkenswert, dass eine Ratio der 

Linkshändigkeit von circa 1:10 nahezu konstant vorherrscht. Hätte die Händigkeit keine 

evolutionäre Relevanz, so würde man eine Häufigkeitsverteilung von 50:50 erwarten, 

wohingegen ein Selektionsvorteil der Rechtshändigkeit eine stetig abnehmende Linkshändig-

keit mit auf Dauer nur noch vereinzelt vorkommenden Fällen vermuten lassen würde 

(Gutwinski et al. 2011). Für diesen Widerspruch liefern Ghirlanda et al. (2009) in ihrem 

hypothetischen Modell einen Erklärungsansatz. Sie legen ihren Überlegungen die Annahme 

zu Grunde, dass die Lateralisierung an sich, unabhängig von der Seitorientierung (also 
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gleichgültig ob rechts oder links), einen evolutionären Vorteil bringt. Dabei wird zum einen 

auf eine bessere neuronale Effizienz hingewiesen, sprich die Spezialisierung einer bestimmten 

Funktion auf eine Hemisphäre schafft Raum für andere (gegebenenfalls neue) Funktionen in 

der anderen Hemisphäre (Levy 1977) bzw. eröffnet die Möglichkeit für ein paralleles 

Ablaufen an sich verschiedener kognitiver Prozesse (Vallortigara & Rogers 2005). Eine 

Seitendominanz vermeidet darüber hinaus Duplikationen neuronaler Bahnen (Corballis 2009) 

bzw. verhindert eine simultane Initiierung kortikal miteinander interferierender Abläufe in 

beiden Hemisphären (Ghirlanda et al. 2009). Diese Ökonomisierung des Gehirns kann also 

einen evolutionären Vorteil von asymmetrischen gegenüber symmetrischen kortikalen 

Repräsentationen begründen, erklärt allerdings nicht die generelle Präferenz für eine Seite 

innerhalb einer Population (z.B. überwiegende Rechtshändigkeit). Hierzu werden in der 

Literatur interindividuelle Dynamiken innerhalb der jeweiligen Population herausgearbeitet 

und diskutiert. So veranschaulicht Vallortigara (2000) in seinem Modell eines Fischschwarms 

die Vor- und Nachteile einer abgestimmten Lateralisierung innerhalb einer Population: In 

Konfrontation mit einem Raubfisch wird die Überlebenswahrscheinlichkeit eines jeden 

einzelnen Fisches des Schwarms erhöht, wenn alle Fische zur gleichen Seite (z.B. nach 

rechts) ausweichen. Jener Fisch, der entgegen der allgemeinen Vorgabe ausweicht, verliert 

den Schutz des Schwarms. Dieses Prinzip der Kooperation und Gleichausrichtung aller 

Individuen einer Population wird von anderen Autoren auf die menschliche Händigkeit 

projiziert. Zur Argumentation für die Hypothese einer Right-Sided-World werden Studien, die 

ein erhöhtes Unfallrisiko und entsprechend eine niedrigere Lebenserwartung für Linkshänder 

zeigten, herangezogen (Halpern & Coren 1991, Aggleton et al. 1993).  

Vallortigara (2000) baut sein Modell des immer nach rechts fliehenden Fischschwarms weiter 

aus, indem der Raubfisch lernt, immer in die gleiche Richtung zu folgen, um seine 

Beutewahrscheinlichkeit zu erhöhen. In dieser erweiterten Version hat ein einzelnes 

Individuum, welches nach links ausweicht, sogar einen gewissen Überlebensvorteil. Dieses 

gedankliche Konstrukt funktioniert allerdings nur so lange, wie die Mehrheit der Fische nach 

rechts ausweicht. Es kommt also zu einer „Balance zwischen antagonistischen (kompetitiven) 

und synergistischen (kooperativen) Interaktionen“ (Ghirlanda et al. 2009). Mathematische 

Modelle begründen, basierend auf diesen Modellvorstellungen, eine Ratio der 

Linkshändigkeit von 1:10. Man spricht auch von einer „negativen Frequenz-abhängigen 

Selektion“ (Billiard et al. 2005). Linkshändern wird dabei ein gewisser Überraschungseffekt 

in interindividuellen Konfrontationen zugeschrieben; so hätten sie in verschiedenen Mann-
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gegen-Mann-Sportarten gewisse Vorteile
16

 (Raymond et al. 1996). In einer modernen 

Gesellschaft könnten diese Vorteile auch in außergewöhnlichen künstlerischen, sprachlichen 

oder mathematischen Fähigkeiten der Linkshänder gesehen werden (Llaurens et al. 2009). 

Auch hier würde man annehmen, dass diese Vorteile nur so lange gültig sind, wie die 

Mehrheit in einer Population Rechtshänder sind, also eben diese außergewöhnlichen 

Fähigkeiten nicht besitzen. 

 

Die Genetischen Theorien basieren auf Vererbungsmodellen. Dabei weisen Stammbaum-

untersuchungen auf einen genetischen Polymorphismus hin. Linkshänder haben demzufolge 

häufiger linkshändige Eltern (Risch & Pringle 1985), und zwar vor allem linkshändige Mütter 

(McManus 1991, Llaurens et al. 2009). Ein maternaler Vererbungsmodus wird daher (teils 

kontrovers) diskutiert. So bestätigten Adoptionsstudien, dass nicht-biologische, linkshändige 

Mütter keinen Einfluss auf die Händigkeit der adoptierten Kinder haben. Jedoch werden diese 

Studien aufgrund empirischer Schwächen bei geringen Teilnehmerzahlen von Gegnern der 

maternalen Vererbungstheorie scharf kritisiert (Carter-Saltzman 1980, Saudino & McManus 

1998). Ähnliche statistische Probleme ergeben sich auch bei einer Vielzahl von 

Zwillingsstudien. Sicotte et al. (1999) konnte zumindest anhand einer umfangreichen Meta-

Analyse zeigen, dass monozygote Zwillinge mit einer höheren Wahrscheinlichkeit die gleiche 

Händigkeit aufweisen wie heterozygote Zwillinge. Jedoch erbrachte eine aktuellere, groß-

angelegte epidemiologische Studie von Medland et al. (2009) gegenteilige Ergebnisse. Es 

wurden ca. 26000 australische und niederländische Zwillingsfamilien systematisch untersucht 

und man konnte keine signifikanten Korrelationen des Auftretens von Linkshändern bei 

Zwillingen oder ihren Verwandten nachweisen. Darüber hinaus fand sich kein Unterschied 

der Händigkeitsprävalenz im Vergleich monozygoter und dizygoter Zwillinge. Auch das 

Geschlecht der Zwillinge hatte keinen Einfluss auf die Handpräferenz. Die Autoren 

errechneten einen Einfluss genetischer Variablen auf die Händigkeit von maximal 25 % und 

schreiben die restlichen 75 % anderweitigen Umweltfaktoren zu.  

Im Jahre 2007 proklamierten Francks et al. den ersten potentiellen genetischen Einfluss auf 

die Händigkeit im Gen LRRTM1 auf Chromosom 2 gefunden zu haben und lösten eine hitzige 

                                                 

16
  Dies ist exemplarisch die für den rechtshändigen Gegner ungewohnte „Linke“ im Boxkampf. 
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Debatte über den Wert dieser Daten aus (Crow et al. 2009, Francks 2009). Diese Diskussion 

ist aktuell nicht abgeschlossen und bedarf daher noch weiterer Studien. 

Im Rahmen der genetischen Theorien sind vor allem zwei Hypothesen der Vollständigkeit 

halber zu erläutern: 

Einerseits geht Annetts right shift theory davon aus, dass nicht die Händigkeit selbst, sondern 

ein sog. right shift factor (RSF) vererbt wird. Hetero- oder homozygote Individuen für diesen 

Faktor (RSF/RSF und RSF/0) haben eine Tendenz zur Rechtshändigkeit, was durch 

soziokulturellen Druck dann noch verstärkt wird. Lediglich homozygote Individuen ohne 

einen right shift factor (0/0) entwickeln ihre Händigkeit nach dem Zufallsprinzip (Annett 

1972).  

Andererseits vertritt McManus die dextral chance-Theorie. Hierbei gibt es die Allele dextral 

(D, Rechtshändigkeit) und chance (C, Zufall). Individuen, welche homozygot für dextral sind 

(D/D), werden auf jeden Fall Rechtshänder. Homozygotie für chance (C/C) resultiert in einer 

50:50-Verteilung der Händigkeit. Heterozygote (D/C) haben eine Wahrscheinlichkeit von 25 

% für die Linkshändigkeit (McManus 1991). 

 

Soziokulturelle Theorien schreiben dem „Lernen“ und „Umlernen“ eine entscheidende Rolle 

zu. Epidemiologische (zum Teil bereits erwähnte) Studien legen einen hohen 

„soziokulturellen Druck“ nahe, da in streng konformitätsbestrebten Ländern der Anteil an 

Linkshändern nur bei 0,7 % (Taiwan, Teng et al. 1976) bis 3,5 % (China, Hung et al. 1985) 

liegt, während „liberale“ Länder einen Linkshänderanteil von circa 10 % aufweisen. In den 

letzten 100 Jahren habe im Zuge der „Emanzipation“ der Anteil der Linkshänder in Ländern 

wie den USA, Australien oder Neuseeland von circa 2 % auf 12 % zugenommen (Laland et 

al. 1995). Collins (1975) lieferte interessante Ergebnisse aus einem Mausmodell. Er testete ca. 

700 Tiere desselben genetischen Stammes auf ihre Handpräferenz in einer unbiased world. 

Diese definierte er als einen Käfig, in welchem sich ein Futterspender exakt in der Mitte zu 

den beiden angrenzenden Außenwänden befand. Mäuse, die regelmäßig mit der rechten Pfote 

nach dem Futter griffen, wurden als rechtshändig (bzw. umgekehrt) bezeichnet. 

Interessanterweise verteilte sich die Händigkeit deutlich U-förmig, wobei > 40 % der Mäuse 

eine extreme Lateralisierung mit gleicher Verteilung nach links und rechts aufwiesen. In einer 

biased world (Der Futterspender befand sich also links oder rechts näher an der Außenwand.) 
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änderte sich das Verteilungsmuster. Collins fand eine J-Distribution, sodass nur noch ca. 10 % 

der Mäuse die jeweilig entgegengesetzte Händigkeit aufwiesen. Dies gleicht sich 

interessanterweise sehr den humanen Statistiken mit ca. 10 % Linkshändern in einer 

rechtshändigen Welt an, auch wenn eine direkte Übertragung des Mausmodells auf die 

Menschheit sicherlich nicht unkritisch betrachtet werden sollte. 

 

Pathophysiologische Theorien basieren überwiegend auf statistischen Untersuchungen und 

funktionell anatomischen Überlegungen. Dabei dominiert die Annahme, dass Schädigungen 

in der frühen zerebralen Entwicklung von entscheidender Bedeutung für eine abweichende 

Händigkeit sind. So werten Satz et al. (1985) eine Hirnschädigung bis spätestens zum 6. 

Lebensjahr gar als Basis für ein „pathologisches Linkshändigkeitssyndrom“. Als Ursache der 

zerebralen Pathologien diskutiert man dabei aber vor allem perinatale Ätiologien. So werden 

u.a. Assoziationen zwischen Linkshändigkeit und Geburtsgewicht (O’Callaghan et al. 1987, 

Powls et al. 1996), Frühgeburtlichkeit (Witelson & Nowakowski 1991), Geburtsstress (Bakan 

et al. 1973), niedrigem neonatalen APGAR-Score (Schwartz 1988) oder kindlicher 

Reanimationspflichtigkeit (Williams et al. 1992) postuliert. Kim H et al. (2001) fanden einen 

Zusammenhang zwischen linksseitiger Temporallappenepilepsie und Linkshändigkeit und 

sehen eine Ursache für deren Koexistenz ebenfalls in frühen Schädigungen des Gehirns. Auch 

andere möglicherweise hirnorganisch bedingte Erkrankungen werden statistisch gehäuft bei 

Linkshändern gesehen. Dabei liegen u.a. Daten zu Dyslexie (Geschwind & Galaburda 1985), 

Autismus (Boucher 1977, Dane & Balci 2007), Stottern (Kushner 2012) und 

Lernentwicklungsstörungen (Schachter et al. 1987) vor. Auch hinsichtlich psychiatrischer 

Krankheitsbilder sind zahlreiche Untersuchungen erfolgt. Dabei weckte vor allem die 

Schizophrenie die Aufmerksamkeit der Wissenschaft. Dies mag historisch gesehen in einer 

gewissen Stigmatisierung der Linkshändigkeit als Krankheit begründet liegen, doch auch 

neuere Publikationen halten die Diskussion aktuell (Satz & Green 1999, Sommer et al. 2001, 

Dragovic & Hammond 2005, Dollfus et al. 2012). Hasan et al. (2012) wiesen erst kürzlich 

eine atypische bihemispherische Neuroplastizität und –konnektivität bei Schizophrenie-

Patienten nach.  

Zwei der Pioniere der modernen zerebralen Asymmetrie-Forschung, Geschwind & Behan 

(1982), postulierten darüber hinaus Assoziationen zwischen Linkshändigkeit und weiteren 

Erkrankungen. Umstritten bleiben davon vor allem Migräne (Messinger et al. 1988, Hering 
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1995, Biehl et al. 2008) und Autoimmunerkrankungen (Segalowitz et al. 1994) wie der 

systemische Lupus erythematodes (Chavance et al. 1990), Myasthenia gravis (McManus et al. 

1990, Bryden et al. 1994), Multiple Sklerose (Gardener et al. 2009), Diabetes mellitus Typ I 

(Searleman &  Fugagli 1987, Preti et al. 2008) oder chronisch entzündliche Darm-

erkrankungen (Searleman &  Fugagli 1987, Morris et al. 2001, Dancey et al. 2005). Diese 

konnten bisher weder abschließend be- noch widerlegt werden.  

 

1.3.3 Weitere Lateralisierungsprozesse 

 

Spätestens seit Paul Pierre Broca (1824-1880) und Carl Wernicke (1848-1905) kennt die 

Wissenschaft Lateralisierungsprozesse im menschlichen Gehirn (Geschwind 1970). Bald 

wurde der Begriff der hemisphärischen Dominanz eingeführt. Besonderes Augenmerk galt 

dabei dem Lateralisierungsprozess der Sprache. Reiss & Reiss (2000) fassen in ihrer 

Übersichtsarbeit die Studienlage zusammen: So haben mehr als 95 % der rechtshändigen 

Bevölkerung ihr Sprachzentrum in der linken Hemisphäre, während dies bei Linkshändern 

nur circa 70 % sind. Die restlichen Linkshänder haben zu 2/3 eine rechtshemisphärielle 

Sprachdominanz zu 1/3 weisen sie keine Lateralisierung auf.  

Auch hinsichtlich der Füßigkeit ist mittlerweile eine gewisse Datenlage vorhanden. Gabbard 

& Iteya (1996) fassen verschiedene Studien zusammen und finden Ähnlichkeiten zur 

Händigkeit. Nach ihrer Auffassung zeigt sich bei untersuchten Kindern zwar generell eine 

Mehrheit von Rechtsfüßigkeit (60 %), deutlich häufiger als bei Studien zur Händigkeit 

allerdings auch keine Seitenpräferenz (33 %). Bei Erwachsenen jedoch verschiebt sich dieses 

Verhältnis zu einer Bevorzugung des rechten Beines (circa 75 %), während eine 

Linksfüßigkeit mit circa 8 % ungefähr der Datenlage zur Linkshändigkeit entspricht. 

Erklärungsansätze beziehen sich auch hier auf Annett‘s (1972) right-shift theory zur 

Händigkeit mit Anwendung der Hypothese einer right-sided-world (Porac & Coren 1981) zur 

Erklärung dieser Verschiebung der Fußpräferenz im Laufe des Lebens (Gabbard & Iteya 

1996, Bell & Gabbard 2000).  

In Bezug auf die Äugigkeit wird eine gewisse Kongruenz zur Händigkeit postuliert (Bourassa 

et al. 1996, Porac 1997, Dellatolas et al. 1998), auch wenn diese weniger ausgeprägt sei, als 

die Hand-Fuß-Korrelation (Coren & Porac 1980). Entsprechend finden sich sowohl 
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Befürworter (Reiss & Reiss 1997),  als auch Gegner (Dellatolas et al. 1998) der Theorie zur 

Erblichkeit der Äugigkeit. Özturk et al. (1999) zeigten, dass die Entwicklung der Äugigkeit in 

einem signifikant späteren Lebensalter eintritt, als eine Händigkeit bei Kleinkindern gefunden 

werden kann. Eventuell beeinflusst die Händigkeit dann die Entwicklung der Äugigkeit. In 

der neueren Literatur
17

 versucht man, zwischen einer Augenpräferenz und einer 

Augendominanz zu unterscheiden. Dabei beschreibt die Augenpräferenz, welches Auge zum 

Beispiel beim Schauen durch ein Schlüsselloch oder durch ein Teleskop verwendet wird. Die 

Augendominanz hingegen beschreibt den Effekt, wenn beim binokularen Sehen zwei 

rivalisierende Stimuli verarbeitet werden müssen und die Bildinformationen des non-

dominanten Auges zu Gunsten des dominanten Auges ausgeschaltet werden. Hierbei erscheint 

die Augendominanz intraindividuell deutlich weniger konstant ausgeprägt zu sein als die 

Augenpräferenz (Fagard et al. 2008).  

Die Bedeutung der Ohrigkeit ist bisher am wenigsten untersucht (Reiss & Reiss 1999). Diese 

wird definiert als die Notwendigkeit, bei gewissen Tätigkeiten mit nur einem Ohr zu hören 

(Reiss & Reiss 2002). Hierzu zählen beispielhaft an einer Tür lauschen, nach dem Herzschlag 

horchen oder eine Uhr in einer Schachtel hören (Reiss 1998). Die Ohrigkeit ist abermals 

schlechter zur Händigkeit korreliert als bereits die Äugigkeit und weist eine Konkordanz der 

Ohrigkeit bei Rechtshändern von 74 % und bei Linkshändern von 65 % auf (Noonan & 

Axelrod 1981). Eine Vererbbarkeit der Ohrigkeit wird in den wenigen zur Verfügung 

stehenden Quellen u.a. anhand von kleinen Erhebungen unter ein- und zweieiigen Zwillingen 

weitestgehend verneint (Reiss et al. 1999).  

Darüber hinaus sind verschiedene Verhaltensweisen auf Lateralisierungstendenzen untersucht 

worden. So wurden Seitpräferenzen beim Küssen (Ocklenburg & Güntürkün 2009), beim 

Kauen (Martinez-Gomis et al. 2009, Barcellos et al. 2012), bei der Ausrichtung des 

Stethoskops um den Hals (Antonarakis 2006) etc. untersucht. Die Ergebnisse sind heterogen. 

Funktionelle Bildgebungsstudien des Gehirns versuchen darüber hinaus, Emotionen zu 

lokalisieren. Durchaus bestand lange die Vorstellung, dass Emotionen in der rechten 

Hemisphäre lokalisiert sind. Daneben stand die Theorie, dass positive Emotionen links-

anterior, negative Emotionen rechts-anterior ihren Ursprung haben (Davidson & Irwin 1999). 

                                                 

17
  Eine gute Zusammenfassung findet sich bei Fagard et al. (2008). 
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Mit dem Fortschritt der bildgebenden Technologien in den letzten Jahren zeigte sich jedoch 

ein komplexeres Bild der kortikalen Emotionsverarbeitung (Wager et al. 2003).  

 

1.3.4 Erhebungsverfahren 

 

Zur Bestimmung der Händigkeit kommen verschiedene Methoden zu Anwendung. 

Klassifizieren lassen sich diese in eine einfache Selbsteinschätzung, die Erstellung von 

Fragebögen, Beobachtungsstudien und Leistungstests (Reiss & Reiss 2000).  

 

Eine einfache Selbsteinschätzung im Sinne der Frage nach Links- oder Rechtshändigkeit ist 

mit wenig Aufwand verbunden, birgt aber den Nachteil einer nur dichotomen Abbildung der 

Händigkeit. Darüber hinaus fand man, dass gerade die selbsterklärte Linkshändigkeit häufig 

mit einer überraschend guten Funktion der rechten Hand einhergeht (Benton et al. 1962, Satz 

et al. 1967).  

 

Die Verwendung von Fragebögen ist die in der wissenschaftlichen Routine wohl am 

häufigsten angewandte Form der Erhebung der Händigkeit. Indem verschiedene, zumeist 

monomanuelle Aktionen abgefragt werden, ergibt sich ein umfassenderes Bild und je nach 

Fragebogen lassen sich Lateralitätsquotienten errechnen, um Abstufungen in der 

Handpräferenz besser abbilden zu können. Welche verschiedenen Items man abfragt und wie 

man diese interpretiert, ist weiterhin Gegenstand intensiver Forschung. So veranschaulicht die 

Frage nach der Schreibhand gut die Problematik, dass bei in der Kindheit „umgelernten“ 

Probanden, diese Frage keine verlässliche Aussage zur zerebralen Lateralisierung zulässt. 

Verschiedene Autoren haben unterschiedliche Items untersucht und hinsichtlich Validität und 

Stabilität untersucht. Daraus resultieren unzählige Fragebögen und deren Varianten, worunter 

jene von Crovitz & Zener (1962), Annett (1970), Raczkowski et al. (1974) und Chapman & 
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Chapman (1987) die bekanntesten sind. Mit Abstand am häufigsten Verwendung (Bishop et 

al. 1996) findet allerdings Oldfield’s (1971) Edinburgh Handedness Inventory (EHI).
18

  

Auch wenn die Fragebögen im Allgemeinen eine gute Test-Retest-Stabilität, Reliabilität 

sowie Validität aufweisen (Reiss & Reiss 2000), so zeigt sich testintern ein gewisser 

Fragekontexteffekt. Bourassa et al. (1996) fanden in ihrer Metaanalyse, dass Rechtshänder, 

die zuerst detailreich zu ihrer Händigkeit befragt wurden, eine Tendenz haben, anschließend 

auch Fragen hinsichtlich der Äugigkeit mit „rechts“ zu beantworten. Wurde die Äugigkeit 

hingegen objektiv bestimmt, so zeigten sich divergente Ergebnisse. 

 

In Beobachtungsstudien können die gleichen, wie in den Fragebögen erhobenen Tätigkeiten 

untersucht werden, nur dass letztlich ein höheres Maß an Objektivität erreicht wird (Reiss & 

Reiss 2000). Besonders zur Untersuchung der Händigkeit von Kindern eignen sich 

Beobachtungsstudien besser als Fragebögen. Ein Beispiel ist der WatHand Box Test von 

Bryden et al. (2000), bei welchem verschiedene monomanuelle Tätigkeiten, wie Hämmern, 

eine Tür aufschließen oder einen Ball werfen beobachtet werden. Eine hohe Korrelation zu 

Ergebnissen von Fragebögen (Cavill & Bryden 2003) und motorischen Tests der Händigkeit 

(Brown et al. 2006) wurde bewiesen.  

 

Bei der Durchführung von motorischen Leistungstests werden quantitative und qualitative 

Unterschiede zwischen beiden Händen gemessen. Reiss & Reiss (2000) unterteilen diese 

Tests hinsichtlich der Variablen Kraft, Geschicklichkeit und Geschwindigkeit und grenzen 

den Begriff einer Leistungshändigkeit (performance) klar von der Präferenzhändigkeit 

(preference) ab. Kritik an Leistungstests wird vor allem aufgrund eines gewissen 

Routineaspekts geäußert. Manche Unterschiede in der Leistungshändigkeit werden auf eine 

Erfahrung im Umgang mit der Händigkeit zurückgeführt und würden dann Ergebnisse in 

extreme Bereiche gewichten (Brown et al. 2006). So zeigen Schreibtests, dass eine bereits in 

der Kindheit festgelegte Schreibhand deutlich routinierter ist und extrem bessere Ergebnisse 

aufweist, als es dem tatsächlichen Grad der Lateralisierung eigentlich entsprechen würde  

                                                 

18
  Eine genauere Auseinandersetzung mit den Gütekriterien dieses auch im Rahmen dieser Studie verwendeten 

Fragebogens erfolgt im Kapitel 3.2.4 Bestimmung der Handpräferenz. 
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(Peters 1998). Folglich werden zur Bestimmung der Leistungshändigkeit weniger 

spezialisierte Tests, wie der Finger-Tapping-Test oder der Peg-Moving-Test herangezogen 

(Brown et al. 2006). Beim Ersteren versucht der Proband in einem vorgegebenen Zeitraum 

einen Schalter oder eine Taste möglichst oft zu betätigen. Dabei wird der Unterarm 

aufgestützt und die Bewegung erfolgt aus dem Handgelenk (Provins & Cunliffe 1972) oder 

aus dem Fingergrundgelenk (Brown et al. 2006). Beim Peg-Moving-Test muss der Proband 

mit einer Hand kleine Bolzen oder ähnliches in eine Reihe von Löchern stecken. Es wird für 

jede Hand die Zeit gemessen, um die Aufgabe vollständig zu erfüllen. Standardisierte Peg-

Moving-Tests sind u.a. das Annett Pegboard (Annett 1985), der Crawford Small Parts 

Dexterity-Test (Crawford & Crawford 1956), der Purdue Pegboard-Test (Tiffin & Asher 

1948) und der Grooved Pegboard-Test (Kløve 1963). Die Verwendung nur eines der 

Leistungshändigkeitstests stößt allerdings auf Kritik, da dieser allein die Händigkeit nicht 

immer korrekt klassifiziert. Kombinationen aus verschiedenen Messungen werden daher 

empfohlen (Provins & Cunliffe 1972, Corey et al. 2001). 
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2 ZIELSTELLUNG 

 

Die Möglichkeit der Beeinflussung der kortikalen Exzitabilität durch Anwendung von 

schwachem transkraniell appliziertem Gleichstrom ist hinlänglich bekannt. Dieses non-

invasive Verfahren hat aufgrund seiner modulatorischen Eigenschaften hinsichtlich der 

neuronalen Plastizität große Aufmerksamkeit erhalten. Vor allem in der Therapie von 

neurologischen Erkrankungen wird hierbei ein großes Potential gesehen. Man weiß, dass der 

Effekt der tDCS letztlich auf einer Veränderung der Membranpotentiale von Neuronen beruht 

und NMDA-abhängig ähnlich der bekannten Langzeitpotenzierung/-inhibition (LTP, LTD) 

die synaptische Übertragung moduliert. Dabei führt eine anodale Stimulation zu einer 

Erhöhung der kortikalen Exzitabilität, wohingegen kathodale Settings diese reduzieren
19

. 

Trotz bereits jahrelanger intensiver Forschung ist das Verständnis der Komplexität von 

zerebralen Prozessen bisher sehr lückenhaft. U.a. ist die Relevanz der Dominanz einer 

Hemisphäre für die Effekte der tDCS nicht geklärt. Es gibt Hinweise, dass je nachdem, ob die 

dominante, oder non-dominante Hemisphäre stimuliert werden, teils unterschiedliche Effekte 

ein- und derselben Stimulation erzielt werden, so zum Beispiel hinsichtlich der motorischen 

Funktion oder der IHI. Ziel dieser Studie ist es daher, ein besseres Verständnis hinsichtlich 

des Einflusses der Händigkeit auf die Effekte der tDCS in gesunden Probanden zu gewinnen. 

Die Relevanz dieser Erkenntnis liegt vor allem in der Annahme, dass ein verändertes 

Ansprechen je nach hemisphärischer Dominanz auch in zukünftigen Studien, sowohl in der 

Grundlagenforschung als auch in der klinischen Forschung, berücksichtigt werden müsste. 

Möglicherweise hat die tDCS im Rahmen der Rehabilitation nach Schlaganfällen einen 

besseren Effekt, je nachdem ob der dominante oder non-dominante Arm paretisch ist. 

 

 

 

                                                 

19
  Zu den genauen Ausführungen und Quellenangaben sei auf das Kapitel 1.1 verwiesen. 
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3 METHODIK 

3.1 Studiendesign 

 

Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf der Relevanz der Handpräferenz für die tDCS als 

neurophysiologische Forschungsmethode. Hierzu erfolgte die Gleichstromapplikation über 

der kortikalen Repräsentation des M. interosseus dorsalis manus I (first dorsal interosseus, 

FDI) sowohl bei Links- als auch bei Rechtshändern. Als Zielgröße dienten die TMS-

induzierten, lokal abgeleiteten MEPs dieses Muskels, welche vor der Gleichstromapplikation 

und in bestimmten Zeitabständen danach registriert wurden und ein gutes Abbild der 

motorischen zentralen Exzitabilität bieten (Rothwell 1993). Die Veränderung der MEPs vor 

und nach Intervention lassen dann Rückschlüsse auf die Veränderung der kortikalen 

Erregbarkeit ziehen.  

Die Untersuchung erfolgte in 5 Sitzungen je Proband. Dabei wurde pro Seitenlokalisation 

sowohl anodaler als auch kathodaler Gleichstrom appliziert. Zusätzlich wurde in einer 5. 

Sitzung keine Gleichstromapplikation angewandt (sham-Stimulation, Placebo). Der Abstand 

zwischen zwei Untersuchungen betrug mindestens 3 Tage, um kumulative Effekte 

auszuschließen
20

.  

 

                                                 

20
   Wenngleich nach derzeitiger Auffassung bei Stimulationsprotokollen mit zu erwartenden Nacheffekten von 

maximal 10 Minuten eine einstündige Pause zwischen zwei Sitzungen ausreichend wäre (Nitsche et al. 

2008).  
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3.2 Probandengruppe 

3.2.1 Probandeneinschluss 

 

In die Studie wurden 24 gesunde Probanden eingeschlossen. Die Teilnehmerakquisition 

erfolgte über Aushänge und aus dem persönlichen Umfeld des Untersuchers. Alle Teilnehmer 

hatten zuvor an keiner anderen Studie unter Verwendung von tDCS oder TMS teilgenommen. 

Sie waren somit naiv hinsichtlich der Untersuchungsmethodik. Ein Kontakt erfolgte nur 

zwischen Untersucher und Probanden. Die Studienleiterin und die Probanden blieben 

einander unbekannt. Die Probanden der Studie wurden für ihren Aufwand finanziell 

entschädigt. 

 

3.2.2 Ausschlusskriterien 

 

1.) Die Einnahme jedweder Arznei führte zum Ausschluss aus der Studie, um eine 

eventuelle zentrale, peripher-nervale oder neuromuskuläre Beeinflussung durch 

Medikamente auszuschließen. Eine Ausnahme bildeten Kontrazeptiva. 

Für die Anwendung der tDCS sowie der TMS galten folgende Kontraindikationen (aus 

Sicherheitsaspekten) und führten somit ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie: 

2.) Implantierte (Herz)-Schrittmacher: Eine Beeinträchtigung der Funktion des Herzschritt-

machers durch die Magnetimpulse kann nicht sicher ausgeschlossen werden. 

3.) (Metall-)Implantate im Kopfbereich (Clips, künstliche Hörknöchel etc.) und im Körper-

bereich (Osteosynthesen, Metallsplitter, Spirale etc.): Metallimplantate können fokal 

deutlich erhöhte Stromdichten bedingen, die sich möglicherweise außerhalb der an-

erkannten Sicherheitsparameter bewegen (Nitsche et al. 2003d). 

4.) Patienten mit Verdacht auf, Zustand nach oder Nachweis von neurologischen Er-

krankungen: Eine bekannte Epilepsie oder ein einmaliger epileptischer Anfall, Hinweise 

auf Migräne, Zustände nach intrazerebralen Ischämien oder nach Enzephalitiden sowie 
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anderen ZNS-Erkrankungen führten zum Ausschluss aus der Studie: Neurologische 

Erkrankungen können mit einem veränderten Neurotransmitterhaushalt und somit einer 

veränderten Wirksamkeit der tDCS einhergehen. Ebenso können zerebrale Läsionen 

fokal deutlich erhöhte Stromdichten sicherheitsrelevant bedingen (Wagner et al. 2007). 

5.) Patienten mit bekannten psychiatrischen Vorerkrankungen (Schizophrenie, Manie, 

Depression etc.): Psychiatrische Erkrankungen beeinflussen die Effekte der tDCS (Hasan 

et al. 2012). 

6.) Patienten mit gravierenden internistischen Vorerkrankungen: Exemplarisch könnten 

Polyneuropathien im Zusammenhang mit Diabetes mellitus oder Alkoholabusus einen 

Einfluss auf die Messergebnisse haben. 

7.) bekannte Schwangerschaft oder Stillperiode 

 

3.2.3 Aufklärung 

 

Die an der Studie teilnehmenden Probanden erhielten mehrere Tage vor der ersten Sitzung ein 

Informationsblatt über den Verlauf der Studie, den wissenschaftlichen Hintergrund, 

Ausschlusskriterien und Risiken der Untersuchungsmethoden sowie den Datenschutz und die 

Aufwandsentschädigung
21

. Zusätzlich wurde Ihnen die Einverständniserklärung
22

 zur 

freiwilligen Teilnahme an der Studie ausgehändigt. Diese wurde nach einem persönlichen 

Gespräch und Klärung offen gebliebener Fragen kurz vor der ersten Sitzung unterzeichnet. 

Jeder Proband wurde explizit darauf hingewiesen, dass ein Abbruch der Sitzungen jederzeit 

und ohne Angabe von Gründen möglich ist. In Übereinstimmung mit der aktuellen Version 

der Deklarationen von Helsinki (World Medical Association 2008) wurde die Studie von der 

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Georg-August-Universität Göttingen 

genehmigt. 

 

                                                 

21
  Siehe Anhang 1 – Informationsblatt für Probanden (Seite 66) 

22
  Siehe Anhang 2 – Einverständniserklärung für Probanden (Seite 68) 
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3.2.4 Bestimmung der Handpräferenz 

 

Zur Einschätzung der Händigkeit der Probanden übersetzten wir das Edingburgh Handedness 

Inventory (EHI) nach Oldfield (1971) ins Deutsche
23

. Es ist der in Studien zur Handpräferenz 

am häufigsten verwendete Fragebogen (Bishop et al. 1996).  

Die Probanden wurden gebeten, ein „+“ bei jeder genannten Tätigkeit in die Spalten „links“ 

und „rechts“ zu setzen, um somit ihre hierbei bevorzugte Hand anzuzeigen. Jene Aktivitäten, 

bei denen die Handpräferenz so stark ist, dass sie nie versuchen würden, die andere Hand zu 

verwenden, außer man wird dazu gezwungen, sollten mit „++“ markiert werden. Zur 

Quantifizierung der Ergebnisse wurden die Antworten in eine Skala von -2 („++“ bei links) 

über 0 (keine Handpräferenz) bis +2 („++“ bei rechts) konvertiert. Das Ergebnis der von 

Oldfield (1971) selbst vorgeschlagenen Items (kurze Version) wurde für jeden Probanden 

addiert und durch die maximal mögliche Punktzahl dividiert. Anschließend wurde mit 100 

multipliziert, um einen Hand-Präferenz-Index von -100 für extreme Linkshändigkeit bis +100 

für extreme Rechtshändigkeit zu erhalten. Probanden mit einem Lateralitätsquotienten > +50 

wurden zur Subgruppe Rechtshänder/rechtshändig gezählt, mit einem Quotienten < -50 als 

Linkshänder/linkshändig. Probanden mit Werten zwischen -50 und +50 galten als 

Beidhänder/beidhändig. 

 

                                                 

23
  Siehe Anhang 3 – Edingburgh Handedness Inventory – Deutsche Version (Seite 69) 
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3.3 Experimentelle Vorgehensweise 

 

Zu Beginn jeder Sitzung wurden die Probanden erneut darauf hingewiesen, dass ein Abbruch 

jederzeit und ohne Angabe von Gründen möglich ist. Während der ersten Sitzung wurde jeder 

Schritt kommentiert und erläutert. Die Probanden saßen während der gesamten Untersuchung 

entspannt auf einem Untersuchungsstuhl in halbaufrechter Position. Der Kopf lehnte gegen 

eine spezielle Stütze auf Höhe des Oberkörpers des stehenden Untersuchers. Der jeweils 

abgeleitete Arm lagerte auf einem Kissen auf einer Seitenlehne. Hier wurden die Elektroden 

zur Ableitung der TMS-induzierten MEPs angebracht. Dabei wurden Silber/Silberchlorid-

Napf-Elektroden (Ag/AgCl) verwendet. Die Ableitung erfolgte mittels einer bipolaren 

Elektrodenanordnung über dem Muskelbauch des FDI sowie über der dorsalen Articulatio 

phalangis proximalis digiti secundi. Die Erdung wurde am ipsilateralen Handgelenk angelegt.  

Es erfolgte zunächst die Bestimmung der optimalen Position der Magnetspule mit 

anschließender Aufnahme einer Baseline von 20 TMS-induzierten MEPs (Ausgangswerte). 

Nach Messung und Dokumentation der AMT und RMT begann die eigentliche 

Gleichstromstimulation. Das anschließende Messprotokoll wurde entsprechend den 

Erkenntnissen einer Studie von Nitsche & Paulus (2000) sowie entsprechend den Ergebnissen 

erster eigener Voruntersuchungen entwickelt.    

Eine Sitzung dauerte circa 1,5 Stunden. Die gesamte Studie erfolgte stets in demselben Raum 

mit denselben Geräten. Alle Untersuchungen wurden durch einen Untersucher durchgeführt. 

 

3.3.1 Positionierung der Magnetspule 

 

Die Magnetspule wurde jeweils über der kontralateralen Hemisphäre des zu stimulierenden 

Muskels positioniert und über jenem Areal, auf welches sich der motorische Kortex projiziert, 

tangential zum Schädel ausgerichtet. Die Magnetimpulsstöße lieferte ein Magstim200+ der 

Firma Magstim Inc. (Whiteland, Dyfed, UK) über eine figure-of-eight-Spule (Durchmesser 

einer Windung: 70 mm; maximale magnetische Flussdichte: 2,2 Tesla). Die gemessenen 

MEPs wurden verstärkt und gefiltert mit einer Zeitkonstante von 10 ms und einem 
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Tiefpassfilter von 2,5 kHz. Anschließend wurden die Signale mit einem Analog-Digital-

Umsetzer (Abtastrate 2,5 Hz) umgewandelt und direkt grafisch auf einem Laborcomputer-

bildschirm mittels der  Neuroscan System-Software der Firma Neuroscan Inc. (Herndon, VA, 

USA) abgebildet. So konnte die Intensität des Magnetstimulators visuell entsprechend 

adjustiert werden, um MEPs von circa 1 mV (Minimum-Maximum-Amplitude) aufzu-

zeichnen. Die Position wurde leicht variiert, um jene Lokalisation mit optimalen, möglichst 

konstanten MEPs auszumachen. Diese Stelle wurde auf der Kopfhaut markiert und im 

Folgenden mittels zweier Zusatzuntersuchungen verifiziert. Als optimale Position wurde eine 

Lokalisation definiert, bei der bei mindestens 10%-ig niedrigerer Intensität noch ein 

schwaches MEP von 0,05 mV für mindestens sechs aufeinanderfolgende Stimuli bei 0,25 Hz 

ableitbar ist. Zusätzlich sollten bei willkürlicher Kontraktion des FDI durch den Probanden 

mindestens acht aufeinanderfolgende SPs bei 0,25 Hz induzierbar sein.  

 

3.3.2 Bestimmung der Ausgangsparameter 

 

Nach Auffinden der optimalen Spulenposition und einer kurzen Pause wurde eine Baseline 

von 20 Stimuli bei 0,25 Hz aufgenommen. Ein Mittelwert der Minimum-Maximum-

Amplituden von 1 mV (± 0,2 mV SD) galt als Voraussetzung. Anschließend wurden die 

aktiven und passiven Schwellenwerte (AMT, RMT) bestimmt. Das RMT wurde als niedrigste 

Stimulationsintensität (Angabe in Prozent der maximalen Magnetstimulator-Stärke) definiert, 

bei der noch Potentiale von mindestens 0,1 mV in fünf aufeinanderfolgenden Stimuli (bei 

0,25 Hz) aufgezeichnet werden konnten (Rossini et al. 1994). Die AMT wurde als niedrigste 

Stimulationsintensität definiert, bei der eine SP von mindestens 5 ms in fünf 

aufeinanderfolgenden Stimuli (bei 0,25 Hz) registriert werden konnte. 

 

3.3.3 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) 

 

Der Gleichstrom wurde mittels rechteckiger Elektroden mit einer Oberfläche von 35 cm
2
 

appliziert. Die Elektroden waren mit einem Schwamm umkleidet und mit Natriumchlorid-

Lösung (0,9 %) gut befeuchtet, um unangenehme elektrische Sensationen auf ein Minimum 
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zu reduzieren (Dundas et al. 2007). Eine Elektrode wurde über der zuvor mittels TMS 

bestimmten optimalen Stelle über dem motorischen Kortex angebracht (Die in dieser Arbeit 

verwendeten Begriffe anodal und kathodal beziehen sich jeweils auf diese Elektrode). Die 

zweite Elektrode wurde auf der Stirn oberhalb der kontralateralen Orbita positioniert. Diese 

Anordnung entspricht der Vorgehensweise in der bereits erwähnten Studie von Nitsche & 

Paulus (2000). Den Strom lieferte ein spezieller batteriebetriebener Gleichstromstimulator der 

Firma NeuroConn (Ilmenau, Germany). Wir applizierten für 5 Minuten einen Gleichstrom 

von 1 mA. Zu Beginn stieg die Stromintensität von 0 auf 1 mA über 16 Sekunden an (fading 

in), am Ende der Stimulation fiel sie entsprechend über 16 Sekunden auf 0 mA ab (fading 

out). Es erfolgten je zwei Verumstimulationen je Hemisphäre. Dabei handelte es sich 

entweder um anodalen
24

 oder kathodalen Stromfluss. Über der dominanten Hemisphäre (bei 

den Beidhändern über der rechten Hemisphäre) erfolgte eine dritte Placebostimulation (sham), 

zu welcher nur 25 Sekunden Gleichstrom (plus 10 Sekunden fading in/out) appliziert wurden, 

um die initialen Stromflussempfindungen zu imitieren. Somit kann der Proband nicht mehr 

zwischen Verum- und Placebostimulation unterscheiden (Gandiga et al. 2006). Der kurze 

Stromfluss selbst produziert keine relevanten Nacheffekte (Nitsche & Paulus 2000). Das 

Stimulationsgerät wurde durch die Studienkoordinatorin vorprogrammiert; Proband und 

Untersucher blieben somit für jede Hemisphäre gegenüber dem Stimulationsmodus (anodal 

vs. kathodal, bzw. anodal vs. kathodal vs. sham) verblindet.  

 

3.3.4 Messprotokoll 

 

Nitsche und Paulus (2000) zeigten, dass nach einer 5-minütigen Gleichstromstimulation mit 1 

mA eine Änderung der Exzitabilität innerhalb der ersten fünf post-stimulatorischen Minuten 

nachweisbar ist. Signifikanz bestand für die ersten drei Minuten. Entsprechend beinhaltete 

unser Protokoll zunächst ein Set von 75 Stimuli mit einer Frequenz von 0,25 Hz direkt im 

Anschluss an die tDCS, um somit die ersten fünf Minuten nach Gleichstromstimulation 

                                                 

24
  Bei der anodalen Stimulation tritt der Strom per definitionem an der Elektrode über dem motorischen Kortex 

in den Schädel ein und verlässt diesen über der kontralateralen Orbita. 
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messen zu können. Anschließend zeichneten wir jeweils 25 TMS-induzierte MEPs bei 0,25 

Hz im 5-Minuten-Abstand von der 10. bis zur 30. post-stimulatorischen Minute auf. 

 

3.3.5 Auswertung der Messergebnisse 

 

Die MEPs wurden während der Messung mittels einer speziellen Software (Signal, 

Cambridge Electronic Design Ltd., Cambridge, UK) aufgezeichnet, grafisch dargestellt und 

als Rohdaten abgespeichert. Hieraus wurden, mithilfe visuell gesetzter Marker, die MEP-

Amplituden (Maximum-Minimum-Amplitude) durch das NuCursor Programm (IoN, UCL, 

London, UK) automatisch bestimmt. MEPs mit eindeutigen EMG-Artefakten (z.B. 

Muskelfaszikulationen kurz vor dem Stimulus) wurden vor der weiteren Auswertung 

herausgenommen. Zu diesem Zeitpunkt war der Untersucher/Auswerter weiterhin hinsichtlich 

des Stimulationsmodus (anodal vs. kathodal vs. sham) verblindet. Die Werte der 75 TMS-

induzierten MEPs direkt im Anschluss an die Gleichstromstimulation wurden in 5 Sets à 15 

MEPs unterteilt, um sie somit den ersten 5 post-stimulatorischen Minuten separat zuordnen zu 

können. Anschließend wurden die arithmetischen Mittel aller erhobenen MEP-Amplituden zu 

den jeweiligen Zeitpunkten (Baseline, 1 min, 2 min, 3 min, 4 min, 5 min, 10 min, 15 min, 20 

min, 25 min, 30 min) berechnet. Diese zur Baseline normierten Mittelungen waren die 

Ausgangswerte für die weitere statistische Berechnung.  
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3.4 Statistische Auswertung 

 

Alle Analysen wurden mithilfe der Software STATISTICA 9 (StatSoft (Europe) GmbH, 

Hamburg) durchgeführt. Hinsichtlich der Fragestellung der Studie erfolgte eine 

Varianzanalyse mit Messwiederholungen (repeated measures ANOVA) in Hinblick auf die 

Händigkeit (rechts- vs. links- vs. beidhändig), den Stimulationsmodus (anodal vs. kathodal), 

die Hemisphäre (rechts vs. links) sowie die Zeit (1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30 Minuten post-

Stimulation). Ergab sich eine signifikante Interaktion zwischen der Händigkeit und den 

genannten Faktoren, so wurde der Student’s t-test zum Vergleich der Effekte der Stimulation 

zu bestimmten Zeitpunkten herangezogen. Hierbei handelt es sich um die für TMS-Studien 

übliche Vorgehensweise (Ziemann 2004), zumal die Retest-Reliabilität der Methodik im 

Allgemeinen als besonders hoch angesehen wird (Maeda et al. 2002; Wassermann 2002). 

Darüber hinaus erfolgte eine Analyse der Veränderung der MEP-Amplitude am Ende der 

Stimulation zwischen den unterschiedlichen Gruppen im Hinblick auf die Händigkeit mittels 

des Student’s t-tests. Alle Ergebnisse wurden als signifikant betrachtet für ein p<0.05.  

Alternativ wäre auch eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen lediglich hinsichtlich des 

Stimulationsmodus (anodal vs. kathodal) und der Zeit denkbar, um diese Modi für die 

einzelnen Gruppen (links- vs. rechts- vs. beidhändig) in Bezug auf die Hemisphären (links, 

rechts) separat zu betrachten (mit anschließendem Student’s t-test zum Vergleich der Effekte 

der Stimulationen an den verschiedenen Zeitpunkten, wenn ein Haupteffekt der Händigkeit 

oder des Stimulationsmodus oder eine Interaktion der Händigkeit gefunden wurde). Da jedoch 

die Rolle der einzelnen Faktoren nicht vollends bekannt ist, erscheint jedwede initiale 

Separierung fehlerbehaftet, sodass hier die multifaktorielle Analyse (wie oben beschrieben) 

bevorzugt wird.  

Es erfolgten weitere Analysen im Hinblick auf die Qualität des Studiensettings. Die im 

Rahmen des Studienablaufs dokumentierten Werte der RMT (resting motor thresholds), der 

AMT (active motor thresholds) sowie die Baseline-Werte wurden mittels des Student t-test 

für die verschiedenen Stimulationsmodi und Händigkeit verglichen, um relevante 

Unterschiede in der Ausgangsexzitabilität aufzudecken bzw. auszuschließen.  
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Darüber hinaus wurden die Verumstimulationen (anodal, kathodal) mit den 

Scheinstimulationen (sham) der dominanten Hemisphäre verglichen. Dies diente zur 

Sicherung der Güte unseres Studienablaufs, vor allem in Hinsicht auf Objektivität und 

Reliabilität, sollten die bekannten Effekte, wie sie ursprünglich von Nitsche & Paulus (2000) 

beschrieben wurden, reproduziert werden können. Hierzu erfolgte eine Varianzanalyse mit 

Messwiederholungen (repeated measures ANOVA) hinsichtlich Zeit (1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 

25, 30 Minuten post-Stimulation) und des Stimulationsmodus (anodal, kathodal, sham) für die 

dominante Hemisphäre (TMS-induzierte MEP-Amplituden als abhängige Variable). 
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4 ERGEBNISSE 

4.1 Probandengruppe 

 

Insgesamt 24 Probanden beendeten die Studie und wurden in die Wertung aufgenommen. 

Hiervon schätzten sich 8 Probanden als Rechtshänder, 16 als Linkshänder ein. Die 

Auswertung des EHI bestätigte diese Zuordnung, wobei eine weitere Unterteilung der 

Linkshänder in linkshändig und beidhändig zu je 8 Probanden erfolgte. 9 Probanden waren 

männlich, 15 weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 26 Jahre (± 6,47 SD) mit einer 

Variationsbreite von 20 bis 51. Details der Probandeneigenschaften finden sich in Tab. 1. 

 

Tab. 1: Probandeneigenschaften 

 n w Alter (± SD) L (± SD)  

Rechtshänder 8 6 24,5 ± 4,5 80,6 ± 19,2  

Beidhänder 8 5 25,3 ± 2,7 -23,8 ± 14,3  

Linkshänder 8 4 29,1 ± 9,8 -65,6 ±15,7  

n= Anzahl Probanden 

w= Anzahl weiblicher Probanden 

L= mittlerer Lateralitätsquotient (errechnet nach EHI, siehe 3.3.2) 

SD= Standardabweichung (standard deviation) 
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4.2 Studienverlauf 

 

Alle Probanden tolerierten die Stimulationen. Bis auf gelegentlicher Juckreiz und transiente 

lokale Hautreaktionen (Erythem ohne Juckreiz/Schmerzen) traten keine Nebenwirkungen auf. 

Alle 24 in die Wertungen einbezogenen Probanden nahmen an der kompletten Studie teil 

ohne vorzeitigen Abbruch. In der Phase der Probandenrekrutierung zeigten mehrere Personen 

ein initiales Interesse, lehnten aber nach Lektüre der bereitgestellten Informationsblätter eine 

Teilnahme ab. Drei zusätzliche Probanden brachen die Studie während oder nach der ersten 

Sitzung ab (Begründung: Fehleinschätzung hinsichtlich des zeitlichen Aufwandes, 

unangenehmes Gefühl der „Fremdbeeinflussung“ durch die TMS). Drei weitere Probanden 

gaben während der Studie das Vorliegen von Ausschlusskriterien an, sodass ein 

nachträglicher Ausschluss erfolgte, sie gingen nicht in die Analysen ein. Bei 3 Probanden 

konnten mangels ausreichender muskulärer Entspannung keine quantifizierbaren Ergebnisse 

gemessen werden. Bereits die Baseline ließ sich (EMG-Artefakt-überlagert) nicht valide 

bestimmen. Eine Gleichstromapplikation erfolgte somit nicht. 
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4.3 Ergebnisse der Ausgangsparameter 

 

Die Analyse der aktiven und passiven Schwellenwerte (AMT, RMT) zeigte keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen (p<0,05). Es fand sich lediglich 

ein marginaler (nicht-signifikanter) Trend mit höheren AMTs über der linken Hemisphäre für 

Rechtshänder im Vergleich zu Linkshändern (p=0,059) und Beidhändern (p=0,051). Details 

der erhobenen Werte finden sich in Tab. 2. 

 

Tab. 2: Baseline-Schwellenwerte der Probandengruppen 

 n Rechter FDI Linker FDI 

Rechtshänder 8   

AMT (±SD)  32,3 ± 4,7 30,4 ± 6,4 

RMT (±SD)  39,9 ± 6,6 38,4 ± 7,3 

Beidhänder 8   

AMT (±SD)  29,3 ± 2,6 27,7 ± 4,6 

RMT (±SD)  37,1 ± 5,3 34,0 ± 6,7 

Linkshänder 8   

AMT (±SD)  28,8 ± 4,1 28,9 ± 4,7 

RMT (± SD)  38,3 ± 6,9 36,9 ± 7,8 

n – Anzahl der Probanden 

AMT – active motor threshold (aktiver Schwellenwert) 

RMT – resting motor threshold (passiver Schwellenwert) 

FDI – first dorsal interosseus (M. interosseus dorsalis manus I) 

Alle motor thresholds – Angaben als arithmetisches Mittel der 

prozentualen maximalen Stimulatorleistung 
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Die Analyse der Baseline-MEP-Werte ergab keinen signifikanten Unterschied im Hinblick 

auf die einzelnen Stimulationsmodi, Hemisphären und Händigkeitsgruppen. Die 

Ausgangswerte sind somit vergleichbar. Die entsprechenden Ausgangswerte sind in Tab. 3 

zusammengefasst. 

 

Tab. 3: Baseline-MEP-Werte der Probandengruppen 

 Anodale tDCS Kathodal tDCS Sham tDCS 

 Rechter M1 Linker M1 Rechter M1 Linker M1  

Rechtshänder 1,03 ± 0,05 1,02 ± 0,04 1,03 ± 0,04 1,02 ± 0,04 0,93 ± 0,04 

Beidhänder 0,94 ± 0,03 1,01 ± 0,05 1,05 ± 0,05 1,05 ± 0,06 0,97 ± 0,04 

Linkshänder 0,93 ± 0,06 0,95 ± 0,04 1,03 ± 0,04 0,94 ± 0,06 0,93 ± 0,02 

Alle Werte bilden die Baseline-MEPs nach TMS des jeweiligen Motorkortex in mV (± SD) ab. 

M1 = kortikale, motorische Repräsentation des M. interosseus dorsalis manus I (FDI) 
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4.4 Ergebnisse der Zielgrößen 

 

Nach anodaler Stimulation des rechten M1 zeigte sich ein Anstieg der kortikospinalen 

Exzitabilität um 10 % bei Rechtshändern, um 10-20 % bei Linkshändern und um 20-30 % bei 

Beidhändern. Für die anodale Stimulation des linken M1 ergab sich ein Anstieg der 

zerebralen Erregbarkeit um 40 % sowohl bei Rechtshändern als auch bei Beidhändern. Für 

Linkshänder konnte hier keine Änderung verzeichnet werden. Eine grafische Darstellung 

findet sich in Abb. 1.  

 

 

 

Die kathodale Stimulation des rechten M1 erbrachte eine Minderung der kortikospinalen 

Exzitabilität um 20 % bei Rechtshändern und keine Änderung in den Messungen bei Links- 

und Beidhändern. Nach kathodaler Stimulation des linken M1 zeigte sich eine Minderung der 

Abb. 1: Grafische Darstellung der Veränderung der MEP-Amplituden über die Zeit nach 

anodaler Stimulation (publiziert in Schade et al. 2012) 
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Erregbarkeit um 20 % in Rechts- und Linkshändern sowie eine Minderung um 10 % bei 

Beidhändern.  Die Werte sind grafisch in Abb. 2 abgebildet.  

 

 

 

Die statistische Analyse mittels ANOVA zeigte keinen Haupteffekt für Händigkeit 

(F(1,21)=0,5, p=0,62) und Hemisphäre (F(1,21)=0,12, p=0,66). Jedoch ergaben sich für den 

Stimulationsmodus (F(1,21)=14,9, p=0,0009), die Zeit (F(9,189)=2,2, p= 0,02) und auch für 

die Interaktion zwischen Stimulationsmodus und Zeit  (F(9,189)= 3,26, p=0,001) signifikante 

Ergebnisse. Ebenso war die Interaktion zwischen Händigkeit und Zeit (F(18,189)=1,66, 

p=0,05) signifikant. Hinsichtlich der einzelnen Zeitpunkte ergab der Student’s t-Test 

signifikante Unterschiede zwischen Links- und Rechtshändern 10 und 30 Minuten nach 

anodaler Stimulation des linken M1 sowie zwischen Rechts- und Beidhändern 10 und 30 

Minuten nach anodaler Stimulation des rechten M1. Für die kathodale Stimulation zeigten 

sich signifikante Unterschiede zwischen Links- und Beidhändern 4 Minuten nach Applikation 

über dem linken M1. Darüber hinaus zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Anstieg der 

Abb. 2: Grafische Darstellung der Veränderung der MEP-Amplituden über die Zeit nach 

kathodaler Stimulation (publiziert in Schade et al. 2012) 
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MEP-Amplituden direkt nach anodaler Stimulation des linken M1 zwischen Links- und 

Rechtshändern (p=0,01) sowie eine Tendenz zwischen Rechts- und Beidhändern (p=0,08). 
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5 DISKUSSION 

5.1 Kritische Bewertung der Methodik 

 

Die vorliegende Studie wurde als Pilotstudie angelegt, die nur eine kleine Probandenzahl in 

Hinblick auf Links- und Rechtshändigkeit einschloss. Entsprechend können allenfalls Trends 

bewertet werden. Größere Studien wären notwendig, um sichere Aussagen treffen zu können, 

sie sind aufgrund des hohen zeitlichen und räumlichen Aufwandes jedoch schwer durch-

führbar. Trotz alledem bewegt sich der Umfang unserer Untersuchung im Rahmen des 

Üblichen bei Studien mit tDCS. Mit wiederholten Sitzungen der gleichen Probanden können 

große Datenmengen erhoben werden und senken somit den Aufwand der Teilnehmer-

akquirierung. Dies entspricht dem üblichen Vorgehen auf dem Gebiet der tDCS-Forschung, 

zumal eine hohe intra-individuelle Test-Retest-Reliabilität vorliegt (Maeda et al. 2002, 

Wassermann et al. 2002). Zur weiteren Sicherung des Gütekriteriums Reliabilität erfolgten 

zudem alle Untersuchungen durch denselben Untersucher mit denselben Geräten in denselben 

Räumlichkeiten. Ebenso konnten in einer separaten Auswertung der Placebo-kontrollierten 

Stimulation des linken M1 der Rechtshänder die weitgehend anerkannten Resultate, wie sie 

von Nitsche & Paulus 2000 erstmalig beschrieben wurden, reproduziert werden. Dies 

unterstützt die Inter-Rater-Reliabilität des Versuchsprotokolls.   

Darüber hinaus wurden weitere Maßnahmen ergriffen, um eine höhere Güte (insbesondere 

Objektivität) der Untersuchung zu gewährleisten. Die Probanden waren naiv hinsichtlich der 

Untersuchungsmethode, die Untersucher und Probanden verblindet hinsichtlich Stimulations-

modus (double-blind) und der experimentelle Ablauf randomisiert. Die Verblindung 

erstreckte sich auch über die Auswertung der Rohdaten, um ein voreingenommenes 

Verwerfen von EMG-Artefakt-belasteten Daten zu verhindern. Somit sollte eine Verzerrung 

der Ergebnisse (v.a. durch eine experimenter bias) möglichst reduziert werden.  

Da unterschiedliche Ausgangsniveaus der kortikalen Exzitabilität die Effektivität der tDCS 

beeinflussen können, wurden die Ausgangswerte der TMS-induzierten MEPs (baseline) 

zwischen allen Probanden verglichen. Hier ergaben sich keine wesentlichen gruppen- oder 

hemisphärenspezifischen Unterschiede. Im Hinblick auf die hier durchgeführte Studie legt 

dies somit nahe, dass für die gemessenen Effekte der Gleichstromstimulation unterschiedliche 
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Ausgangsniveaus der zerebralen Erregbarkeit zwischen den einzelnen Gruppen kaum eine 

Rolle gespielt haben dürften. Weitere Einflussfaktoren auf die Wirkung der tDCS wurden 

weitgehend reduziert. So waren Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen 

Erkrankungen, die neurobiologische Pathologien (zum Beispiel im Transmitterhaushalt) 

aufweisen können, aus der Studie ausgeschlossen. Auch die Einnahme zentral wirksamer 

Substanzen führte zum Ausschluss. 

Bisher befassten sich nur wenige Studien mit den Gütekriterien des EHI
25

 nach Oldfield 

(1971) zur Erhebung der Händigkeit. Oldfield selbst empfahl eine kürzere Version
26

. 

Dragovic (2004) zeigte, dass die zusätzliche Streichung von drei weiteren Items die Validität 

und internale Konsistenz des Fragebogens erhöht. Hierbei wurde die Kolinearität zwischen 

den Items „Schreiben“ und „Malen/Zeichnen“ bemängelt und ein deutlicher Messfehler bei 

den Items „den Deckel einer Box öffnen“ und „Besen (Welche Hand setzt dabei oben an?)“ 

festgestellt. Auch Salmaso & Longoni (1985) kritisieren die Einbeziehung dieser Items und 

führen hinsichtlich der Items „Schreiben“ und „Malen/Zeichnen“ zudem eine starken 

Dichotomisierung der befragten Population an, welche eine als Kontinuum betrachtete 

Lateralisierung stark in extreme Händigkeiten verzerrt. Das heißt, das Einbeziehen dieser 

Items führt möglicherweise zu einem extremeren Lateralitätskoeffizienten (v.a. bei 

Linkshändern) als dies tatsächlich der wirklichen zerebral-funktionellen Lateralisierung 

entsprechen würde. In der Interpretation unserer Ergebnisse muss daher beachtet werden, dass 

möglicherweise in der Gruppe der Linkshänder sich normalerweise als Beidhänder zu 

klassifizierende Probanden befinden. Ein Rückschluss auf die Seitenlokalisation der 

dominanten Hemisphäre anhand des EHI sollte daher nur unter eingeschränkter Kenntnis 

dieses Sachverhaltes erfolgen.  

 

 

                                                 

25
  Siehe Anhang 3 – Edingburgh Handedness Inventory – Deutsche Version (Seite 69) 

26
  Eine retrospektive Betrachtung der unsererseits erhobenen Fragebögen erbrachte bei der Berechnung der 

Händigkeit ohne diese Items keine Änderung der Gruppenzugehörigkeit (Links-, Beid- oder Rechtshänder) 

einzelner Probanden. Wir verwendeten somit die von Oldfield vorgeschlagene Version (kurze Version) für 

die Berechnung der Lateralitätsquotienten, da diese in der wissenschaftlichen Routine am häufigsten 

Anwendung findet und somit eine bessere Vergleichbarkeit gewährleistet ist (Bishop et al. 1996). 
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5.2 Diskussion der motorischen Schwellenwerte 

 

Die motorischen Schwellenwerte waren nicht Zielgröße dieses Forschungsprojekts. Dennoch 

sind zur Bestimmung der optimalen Spulenposition sowohl RMT als auch die AMT detailliert 

dokumentiert worden. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede sowohl hinsichtlich 

der Händigkeit als auch hinsichtlich der stimulierten Hemisphäre.  

Eine Abhängigkeit der motorischen Schwellenwerte von der hemisphärischen Dominanz bzw. 

der Händigkeit des Probanden wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Triggs et al. (1994) 

fanden in 30 Rechtshändern, dass die Schwelle zur Stimulation des rechten Armes niedriger 

lag als auf der Gegenseite. Für 30 Linkshänder wurden umgekehrte Ergebnisse erzielt. Je 

konsistenter der Proband in der Nutzung einer Hand war, desto deutlicher zeigte sich diese 

hemisphärische Asymmetrie. Spätere Studien bestätigten ebenfalls diese Tendenz (Matsunaga 

et al. 1998, De Gennaro et al. 2004). Macdonell et al. (1991) beschrieben hingegen, dass die 

Reizschwelle der linken Hemisphäre -und zwar unabhängig von der Händigkeit- immer 

niedriger sei. Sie zeigten, dass dieser hemisphärische Unterschied der Reizschwellen umso 

deutlicher ausgeprägt ist, je weniger der Proband die rechte Hand verwendet. Zu ähnlichen 

Ergebnissen kamen u.a. Bäumer et al. (2007). Andere Autoren wiederum konnten keine 

hemisphärischen Unterschiede feststellen. Bereits 1992 untersuchten Rossini et al. 65 

Probanden aus verschiedenen Altersgruppen und fanden keine signifikanten Unterschiede 

zwischen linker und rechter Hemisphäre. Eine Studie mit 32 Probanden von Brouwer et al. 

(2001) reproduzierte diese Ergebnisse auch für die Untergruppen Links- bzw. Rechtshänder. 

Weitere Studien mit kleineren Probandenzahlen bestätigten diese Ergebnisse (Cicinelli et al. 

1997, Civardi et al. 2000, Helmich et al. 2005).  

Zusammenfassend betrachtet erscheint die bisherige Studienlage hinsichtlich der 

Abhängigkeit der motorischen Schwellenwerte von der Hemisphärendominanz ausgesprochen 

heterogen. Im Rahmen unserer Studie mutet zwar eine leichte Tendenz (ohne statistische 

Signifikanz) zu höheren Schwellen in der linken Hemisphäre an (unabhängig von der 

Händigkeit), jedoch gehen wir davon aus, dass hier andere Faktoren eine entscheidendere 

Rolle spielen. So werden in der Literatur u.a. der Abstand zwischen M1 und 

Schädeloberfläche (Kozel et al. 2000, McConnell et al. 2001, Cukic et al. 2009), die 

Ausrichtung der Nervenfasern in der weißen Substanz (Herbsman et al. 2009) sowie die 
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genetische Veranlagung (Wassermann 2002) als relevante Einflussgrößen postuliert. Die 

Auffassung einer Altersabhängigkeit der motorischen Schwellen wird von einigen Autoren 

vertreten (Rossini et al. 1992, Kozel et al. 2000, Smith et al. 2009), bleibt bis heute aber 

umstritten (McConnell et al. 2001, Wassermann 2002, Müller-Dahlhaus et al. 2008, 

Herbsman et al. 2009) und begründet sich eventuell eher in altersbedingten Veränderungen 

der Volumina von weißer Substanz und zerebrospinalem Liquor (Silbert et al. 2006).  
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5.3 Diskussion der Zielgrößen 

5.3.1 Diskussion der Zielgrößen anhand der aktuellen Studienlage 

 

Die Zielstellung der Studie war es, einen Überblick über den Einfluss der Händigkeit auf die 

kortikalen Effekte der tDCS zu erlangen. Es ist bereits bekannt, dass die Stimulation des 

linken M1 mit nur fünf Minuten tDCS die zerebrospinale Erregbarkeit moduliert, indem 

kathodaler Strom inhibiert und anodaler Strom die Exzitabilität steigert (Nitsche & Paulus 

2000). Wir untersuchten 24 Probanden unterschiedlicher Händigkeit auf die Effekte der tDCS 

sowohl der dominanten, als auch der non-dominanten Hemisphäre. In der Analyse der Daten 

bestätigte sich zunächst ein Anstieg der MEP-Amplituden bei Rechts- und Beidhänder direkt 

nach Stimulation der linken Hemisphäre um bis zu 40%. Dieser Anstieg erwies sich auch 

Placebo-kontrolliert als signifikant. Somit konnten die wissenschaftlich weitgehend 

anerkannten Ergebnisse von Nitsche & Paulus (2000) reproduziert werden, was die Güte 

unseres Studienablaufs, vor allem in Hinsicht auf Objektivität und Reliabilität, bestätigt. 

In der weiteren Auswertung der erhobenen Daten zeigte sich, dass die neuroanatomisch 

bekannte hemisphärische Asymmetrie (Amunts et al. 1996, Foundas et al. 1998) auch für die 

Modulation der zerebrospinalen Exzitabilität mittels tDCS gültig zu sein scheint. So fanden 

wir, dass die Steigerung der Erregbarkeit (nach Nitsche & Paulus 2000) nach anodaler 

Stimulation der linken Hemisphäre bei Rechtshändern für die gleiche (also hier non-

dominante) Seite bei strengen Linkshändern (EHI-Lateralitätsquotient < -50) nicht 

reproduziert werden konnte. Es zeigte sich keine relevante Änderung der MEP-Amplituden 

direkt nach der Stimulation. Dieser Gruppenunterschied zwischen strengen Links- und 

Rechtshändern für die Stimulation des linken M1 war auch statistisch signifikant. 

Interessanterweise wäre nach Auswertung der Daten getrennt nach lediglich 2 Gruppen 

(entsprechend der Antwort auf die Frage „Sind sie Links- oder Rechtshänder“) dieser 

Unterschied nicht signifikant gewesen. Hier scheint der Einfluss der „Beidhänder“ (EHI-

Lateralistätsquotient zwischen -50 und +50), welche sich vorrangig als Linkshänder 

bezeichnen, eine wesentliche Rolle zu spielen. Entsprechend scheint der Grad der 

Lateralisierung nicht unerheblich für die Effekte der tDCS zu sein. Ähnliche Hinweise fanden 

auch Brouwer et al. (2001) für die arbeitsabhängige Plastizität (use-dependend 
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plasticity/facilitation
27

). Hier zeigte sich bei strengen Links- oder Rechtshändern (consistent 

hand preference) ein anderes Bild als bei ambivalenten Beidhändern (non-consistent hand 

preference)
28

. Ob auch ein mathematischer Zusammenhang zwischen Lateralitätsquotient und 

Effektivität der tDCS besteht, lässt sich anhand unserer Daten aufgrund der kleinen 

Teilnehmerzahl nicht einschätzen. Zudem ist nicht geklärt, ob der Lateralitätsquotient ein 

valides Mittel für den Grad der funktionellen Lateralisierung wäre. Die Graduierung der 

Händigkeit anhand von Fragebögen hängt stark von den gewählten Items ab. Manche Fragen 

(z.B. nach der Schreibhand) resultieren in sehr dichotomen Antworten (Salmaso & Longoni 

1985), was wiederum den Lateralitätsquotient zum einen oder anderen Extrem hin auslenkt. 

Möchte man die Händigkeit im Sinne eines Kontinuums auffassen (Hardyck & Petrinovich 

1977) mit verschiedenen graduellen Abstufungen der Lateralisation, dann erscheinen 

Fragebögen hier weniger gut geeignet. Weitere Untersuchungen hierzu, möglicherweise auch 

in Kombination verschiedener Verfahren (moderne Bildgebung, Fragebögen, Leistungstests 

etc.) zur Erhöhung der Validität des Lateralitätsquotienten wären notwendig.  

Man kann mutmaßen, dass die bei Rechtshändern gemessenen Effekte nach Stimulation der 

linken Hemisphäre, bei Linkshändern möglicherweise für deren dominante, also die anodale 

Stimulation der rechten Hemisphäre gültig sind. Hier zeigte sich jedoch nur ein geringes 

Ansprechen der Linkshänder, wenngleich ein marginaler Anstieg der MEP-Amplituden (10-

20 %) tatsächlich nachgewiesen werden konnte. Statistische Signifikanz bestand hier jedoch 

nicht. Einschränkend sei zu diesen hypothetischen Überlegungen erwähnt, dass allein vom 

Lateralitätsquotienten nicht ausreichend valide auf die Seitenlokalisation der dominanten 

Hemisphäre geschlossen werden kann
29

. Entsprechend kann nicht ausgeschlossen werden, 

dass einige der nach EHI als Linkshänder klassifizierten Probanden trotzdem funktionell-

anatomisch eine Dominanz der linken Hemisphäre aufweisen. Spekulativ könnten also die 

Ergebnisse der anodalen Stimulation der rechten Hemisphäre bei Linkshändern mit valideren 

Messmethoden der hemisphäriellen Dominanz doch signifikante Ergebnisse erreichen. 

                                                 

27
  Hierunter versteht man eine Art erhöhtes „Bereitschaftspotential“ des motorischen Kortex während der 

Ausführung von motorischen Aktionen.  

28
  Es sei angemerkt, dass die Vergleichbarkeit der Studie aufgrund unterschiedlicher Methodik und Zielgrößen 

nur eingeschränkt beurteilbar ist. Hierauf wird im Weiteren noch genauer eingegangen. 

29
  Dieser Aspekt ist bereits im Kapitel „Kritische Bewertung der Methodik“ auf Seite 50 diskutiert worden. 
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Die bisher beschriebene Ergebniskonstellation wäre vereinbar mit der Annahme, dass die 

modulatorischen Effekte der tDCS wesentlich von dem Grad der Lateralisierung und der 

hemisphäriellen Dominanz abhängen. Wie bereits mehrfach gezeigt werden konnte, ist das 

durch TMS stimulierte Areal, welches die Fingermuskulatur kortikal repräsentiert, jeweils auf 

der dominanten Hemisphäre größer (Krings et al. 1997; Triggs et al. 1999). Nimmt man an, 

dass ein größeres Areal auch besser stimulierbar ist, so würde dies das deutliche Ansprechen 

der Rechtshänder nach Stimulation der linken Hemisphäre sowie zumindest ein marginales 

Ansprechen der Linkshänder nach Stimulation der rechten Hemisphäre erklären. 

Gleichermaßen erbrachte die kathodale Stimulation der linken Hemisphäre bei Rechtshändern 

die bekannten inhibitorischen Effekte (Nitsche & Paulus 2000), für die rechte Hemisphäre bei 

Linkshändern jedoch keine signifikante Änderung der kortikalen Plastizität. 

Weshalb die Stimulation bei Linkshändern im Bereich der rechten Hemisphäre, also der 

vermuteten dominanten Hemisphäre, nicht die gleichen deutlichen Effekte erzielt, wie bei 

Stimulation der dominanten Hemisphäre bei Rechtshändern, ist womöglich ebenfalls 

neuroanatomisch zu erklären. Mehrere Studien mit funktionellen MRT-Darstellungen des 

Kortex wiesen eine deutliche Asymmetrie der motorischen Repräsentationen mit einer 

ausgeprägten Lateralisierung auf die linke Hemisphäre bei Rechtshändern nach. Bei 

Linkshändern jedoch konnten keine großen hemisphäriellen Unterschiede gesehen werden 

(Kim SG et al. 1993; Klöppel et al. 2007; Willems & Hagoort 2009).  Möglicherweise 

bedeutet eine stärkere Lateralisierung (funktionell neuroanatomisch) des motorischen Kortex 

eine stärker gebündelte Stimulationsmöglichkeit, sodass durch die Stimulation des linken M1 

bei Rechtshändern schlicht ein größerer Anteil der relevanten Hirnstrukturen beeinflusst wird. 

Bei strengen Linkshändern mit deutlich niedriger ausgeprägter funktionell-anatomischer 

Lateralisierung werden entsprechend deutlich weniger funktionell beteiligte Areale stimuliert 

um signifikante Messergebnisse erlangen zu können. Entsprechend lagen die Ergebnisse der 

Beidhänder -mit dieser Annahme gut vereinbar- hauptsächlich zwischen den Ergebnissen von 

Links- und Rechtshändern.  

Zusammengefasst zeigte sich also, dass die anodalen Effekte der tDCS auf die kortikale 

Exzitabilität für die jeweils dominante Hemisphäre grundsätzlich deutlicher ausfallen, 

möglicherweise weil hier ein größeres Areal stimuliert wird. Diese hemisphärielle 

Asymmetrie ist jedoch bei Linkshändern weniger stark ausgeprägt, was im Einklang mit 
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funktionell bildmorphologischen Daten steht, die hier eine weniger starke Lateralisierung der 

motorischen Repräsentation bestätigen. 

 

5.3.2 Diskussion im erweiterten Kontext der Studienlage zu  

komplex-motorischen kortikalen Prozessen 

 

In der erweiterten Betrachtung stellt sich die Frage, wie sich die hier beschriebene 

Asymmetrie der Effektivität der tDCS in die bisherigen Forschungsergebnisse in Hinblick auf 

komplexere kortikale Prozesse (motorisches Lernen, Leistungsfähigkeit, Geschicklichkeit 

etc.) einfügt. Boggio et al. (2006a) untersuchten den Effekt anodaler Stimulation (1mA, 20 

Minuten) sowohl über der dominanten als auch der non-dominanten Hemisphäre bei 

Rechtshändern auf die motorische Leistungsfähigkeit anhand des Jebsen Taylor Hand 

Function-Tests (Jebsen et al. 1969). Sie fanden hier eine deutliche Steigerung der 

Handfunktion nach Stimulation der non-dominanten Hemisphäre, jedoch keine Effekte nach 

Stimulation des dominanten M1. Die Autoren begründen diese Ergebnisse mit der 

„Mindernutzung“ der linken Hand und einem hieraus resultierenden höheren Lern- und 

Verbesserungspotential. Ein gewisser ceiling effect, der für die dominante Hand schneller 

erreicht ist, wird von den Autoren postuliert
30

. Cirillo et al. (2010) bestätigen mit anderer 

Methodik das höhere Lernpotential der non-dominanten Hand bei Rechtshändern, indem sie 

einen größeren Anstieg der arbeits-abhängigen Plastizität (use-dependend plasticity) nach 

multiplen repetitiven Abduktionen des Daumens im Vergleich zur dominanten Hand 

nachwiesen. Nach dem Training zeigten sich deutlich höhere TMS-induzierte MEPs (als 

Ausdruck der kortikalen Exzitabilität) vor allem für die non-dominante (linke) Hand. Die 

gleichen Tendenzen berichteten auch Semmler & Nordstrom (1998) sowie Brouwer et al. 

(2001). Letztere fanden darüber hinaus auch für starke Linkshänder eine asymmetrische 

arbeitsabhängige Plastizität zu Gunsten der linken (somit allerdings dominanten) Hand
31

.  

                                                 

30
  Einschränkend sei jedoch angemerkt, dass die Studie aufgrund einer niedrigen Probandenzahl (5) eine 

gewisse statistische Schwäche aufweist. 

31
  Für die „inkonsistente“ Händigkeit (Beidhänder) fanden sich dahingegen sehr heterogene, teils inverse 

Ergebnisse, wie bereits weiter oben berichtet. 
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Die beschriebenen Studien erscheinen zumindest zum Teil konträr zu den Ergebnissen unserer 

Studie. Allerdings muss beachtet werden, dass nicht unbedingt die gleichen kortikalen 

Mechanismen, die in den verschiedenen Studienprotokollen gemessen wurden, eine Rolle 

spielen. Es muss sogar davon ausgegangen werden, dass alle Untersuchungen zur motorischen 

Leistungsfähigkeit, die kortikal beteiligten Prozesse betrachtend, über ein basales Maß der 

kognitiven Plastizität im M1 hinausgehen. Während wir die basale kortikale Exzitabilität des 

M1 per se gemessen haben
32

, ist davon auszugehen, dass bei Untersuchungen zum motorisch-

en Lernen weitere höhergradige zerebrale Systeme von funktioneller Relevanz sind. Da sich 

der Einfluss der tDCS nicht nur auf die kortikale Plastizität des M1 beschränkt, sondern auch 

supplementär-motorische Kortexareale moduliert werden (funktionell-bildmorphologisch 

bestätigt durch Lang et al. 2005), können zunächst scheinbar divergente Ergebnisse durchaus 

einer logischen Begründung unterliegen, zumal das dichotome Schema „anodal stimuliert, 

kathodal hemmt“ für höher kortikale Prozesse jüngst infrage gestellt wurde (Jacobson et al. 

2012). Anschaulich wird diese Betrachtungsweise bei einem Vergleich der Studien von Lang 

et al. (2004a) und Vines et al. (2006). Erstere zeigten nach Stimulation des linken M1 (bei 

Rechtshändern), dass die bekannten Effekte nach Nitsche & Paulus (2000) für die TMS-

induzierten MEPs der kontralateralen (in diesem Fall also nicht stimulierten) Hemisphäre 

nicht reproduzierbar sind. Die tDCS wirkt somit (gemäß der Interpretation der Autoren) nur 

auf den stimulierten (ipsilateralen) M1. Vines et al. (2006) zeigten jedoch für die Stimulation 

des linken M1 im Hinblick auf die sequentielle Fingermotorik deutliche Effekte für beide 

Hände, sowohl die stimulierte als auch die nicht-stimulierte Seite. Diese scheinbar 

widersprüchlichen Ergebnisse lassen sich möglicherweise unter Beachtung der gemessenen 

Zielparameter erklären. Es liegt nahe, dass einerseits die basale kortikale Exzitabilität (mittels 

TMS-induzierter MEPs) und andererseits die Exzitabilität eines komplexen motorischen 

Systems (sequentielle Fingermotorik) gemessen wurden. Bisher ist unser Verständnis vor 

allem der höher-kortikalen Prozesse noch sehr lückenhaft. Gerade der motorische Lernprozess 

stellt die Wissenschaft immer wieder vor Herausforderungen. Nur exemplarisch zeigten Garry 

et al. 2004, dass der bekannte aktivitäts-abhängige Anstieg der kortikalen Exzitabilität (use-

dependend facilitation) sich interessanterweise nur auf die Repräsentationsareale „bewusst“ 

                                                 

32
  Die ausführliche Diskussion der durch TMS gemessenen kortikalen Strukturen ist bereits im Kapitel 1.2.2 

erfolgt. 
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beteiligter Muskeln bezieht. Konkret heißt dies, dass bei Probanden, die den Pegboard-Task
33

 

durchführten, ein Anstieg der Exzitabilität in der Repräsentation des M. interosseus dorsalis I 

und des M. abductor pollicis brevis gesehen werden konnte, nicht jedoch im M. adductor 

digiti minimi, welcher zwar auch  aktiviert wird, für die Durchführung des Pegboard-Tasks 

aber nicht von funktioneller Bedeutung ist. Es müssen also vorgeschaltete hoch-selektive 

Prozesse ablaufen. Dass es sich dabei um rein kortikale (vs. kortikospinale) Prozesse handeln 

muss, zeigten Semmler & Nordstrom (1998), indem auch sie die asymmetrische use-

dependent facilitation mit höheren MEPs der non-dominanten nachweisen konnten, 

vergleichend jedoch die transkraniell elektrische Stimulation (TES) als indirekter Hinweis für 

die kortikospinale Exzitabilität keine Asymmetrie zwischen beiden Seiten auswies.   

Weitere zu beachtende Parameter, welche die kortikalen Prozesse beeinflussen, sind 

inhibitorische Projektionen. Bereits 1995 zeigten Netz et al., dass die IHI ausgehend vom 

dominanten M1 bei Rechtshändern deutlich stärker ausgeprägt ist als die inverse Inhibition. 

Für Linkshänder wurden hier inhomogene Ergebnisse erhoben
34

. Duque et al. bestätigten 

2007 eine solche hemisphärische Asymmetrie der IHI. Sie fanden in Rechtshändern, dass die 

IHI von der dominanten Hemisphäre, wenn die dominante Hand motorisch aktiv ist, deutlich 

stärker ist als die IHI der non-dominanten Hemisphäre bei Aktivität der non-dominanten 

Hand. Ein ähnliches Schema wiesen Stinear & Byblow (2004) für passive Bewegungen nach. 

So zeigte die dominante Hemisphäre von Rechtshändern eine höhere Kapazität, die 

kontralaterale Repräsentation zu disinhibieren, als umgekehrt. Andere Studien lieferten teils 

widersprüchliche Ergebnisse. Dabei sei die Arbeit von De Gennaro et al. (2004) erwähnt, 

welche keine Unterschiede (unter Betrachtung von Hemisphäre und Händigkeit) in der 

interhemisphärischen, transkallosalen Inhibition (paired-pulse-Protokoll) postulierten.  

Zusammenfassend zeigt sich also, dass Studien zu höhergradigen motorischen Funktionen 

untereinander per se methodisch sehr verschieden sind und somit unterschiedliche Ergebnisse, 

je nach gemessener Zielgröße, aufweisen können. So fanden Vines et al. (2008) entgegen den 

weiter oben beschriebenen Ergebnissen von Boggio et al. (2006a) und Cirillo et al. (2010), 

dass sich die kontralaterale sequentielle Fingermotorik mit anodalem Gleichstrom unabhängig 

                                                 

33
  Der Test wurde im Kapitel 1.3.4 erläutert. 

34
  Ein ähnliches prinzipielles Schema, wie es auch in unserer Studie für die kortikale Exzitabilität an sich 

gefunden wurde. 
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von der stimulierten Hemisphäre beeinflussen lässt. Sie applizierten 1 mA tDCS für 20 

Minuten bei 17 Rechtshändern. Dabei führte die anodale Stimulation der linken Hemisphäre 

zu einer deutlichen Zunahme der motorischen Leistung im Vergleich zur Stimulation der 

linken Hemisphäre.
35

 Hierbei darf aber eine zusätzliche visuelle Komponente (Die Probanden 

mussten eine Zahlenfolge, welche auf einem Bildschirm erscheint, auf einer Tastatur tippen.) 

nicht außer Acht gelassen werden, sodass die Studie mit den Ergebnissen von Boggio et al. 

(2006a) nur eingeschränkt vergleichbar wird. Bisher liegen nicht ausreichend Daten vor, auf 

welchen Ebenen des motorischen Lernprozesses die tDCS (zusätzlich zum M1) signifikante 

Auswirkungen hat. Darüber hinaus finden sich bisher nur wenige Hinweise darauf, welche der 

beteiligten höhergradigen funktionellen Areale ebenfalls eine hemisphärische Asymmetrie 

aufweisen. Nur exemplarisch zeigten Kim et al. (1993) einen stärkeren Einfluss des 

ipsilateralen sensomotorischen Kortex auf Fingerbewegungen für die linke Hand im 

Vergleich zur rechten Hand. 

 

5.3.3 Diskussion im erweiterten Kontext der Studienlage zu non 

motorischen kortikalen Prozessen 

 

In ersten Studien zur Anwendung der tDCS auf dem Gebiet der non-motorischen Kognition 

zeigte sich, dass auch Gedächtnisleistungen moduliert können (Coffman et al. 2013). Zum 

Beispiel reduziert die anodale Stimulation des links-anterioren Schläfenlappens das Auftreten 

fehlerhafter Erinnerungen in Gedächtnistests (Boggio et al. 2009a). Die anodale Stimulation 

des linken präfrontalen Kortex wiederum verbessert u.a. das Arbeitsgedächtnis (Kincses et al. 

2004; Fregni et al. 2005b; Ohn et al. 2008; Jeon & Han 2012), während die anodale 

Stimulation der links-superioren temporalen Region (Wernicke-Areal) den Spracherwerb  

fördert (Flöel et al. 2008; Sparing et al. 2008). Auch in Patientenpopulationen (Morbus 

Parkinson, Morbus Alzheimer) konnten diese Effekte gesehen werden (Boggio et al. 2006b; 

Boggio et al. 2009b). Die bekannte Dichotomie aus Studien zur Motorik (anodal = steigernd, 

kathodal = hemmend) ist jedoch auf dem Gebiet der Kognition umstritten (Jacobson et al. 

                                                 

35
  Dies entspricht den Trends, wie wir sie für die kortikale Exzitabilität in unseren rechtshändigen Probanden 

zeigten. Für unsere Linkshänder fanden wir ein ähnliches Muster nach Stimulation der rechten, 

wahrscheinlich dominanten, Hemisphäre. 
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2012). Hier liegt die Hypothese nahe, dass die Hemmung einer kognitiven Leistung mehr 

Kapazitäten in anderen kognitiven Bereichen „freigibt“ bzw. umgekehrt deren Verbesserung 

gleichzeitig andere hemmt (Iuculano & Cohen Kadosh 2013), die Ergebnisse von Studien 

unter Anwendung der tDCS also davon abhängen, welche Domäne der Kognition man misst. 

Zusätzlich scheinen auch unterschiedliche Elektrodenpositionen wie bipolare Stimulationen 

(Marshall et al. 2005; Chi et al. 2010; Penolazzi et al. 2010) oder Stimulationen gegen eine 

Referenzelektrode am Mastoid (Zaehle et al. 2011) vorbekannte Effekte teils in das Gegenteil 

umkehren zu können.  

Die meisten der genannten Studien untersuchten ausschließlich Rechtshänder, wenige 

machten keine Angaben zur Händigkeit der Probanden. Zunehmend ergeben sich jedoch 

testpsychologisch Hinweise auf inter-individuelle Unterschiede auch non-motorischer 

Prozesse in Abhängigkeit von dem Grad der Händigkeit, so auch für die Gedächtnisleistung 

(Prichard et al. 2013). Nach der Hypothese von Tulving (1986) gibt es ein semantisches und 

episodisches Gedächtnis, wobei ersteres nur linkshemisphärisch lokalisiert ist während das 

zweite in beiden Hemisphären prozessiert wird (Tulving et al. 1994). Diese Verteilung der 

Lateralisierung der Gedächtnisinhalte wirft die Hypothese auf, dass Probanden mit einer 

weniger stark ausgeprägten Lateralisierung (Beidhänder) in Tests zum episodischen 

Gedächtnis besser abschneiden, da hier eine bessere interhemisphärielle Konnektivität von 

Vorteil sein könnte.
36

  Dieser vermutete Zusammenhang wird untermauert durch neuro-

psychologische Testungen, bei denen Probanden mit familiärer Linkshändigkeit hinsichtlich 

des episodischen Gedächtnisses besser abschneiden (Christman & Propper 2001). Dies 

zusätzlich bestätigend, untersuchten Propper et al. (2005) ausführlich das episodische 

Gedächtnis in Abhängigkeit von der Händigkeit und fanden, dass hier beidhändige Probanden 

(EHI +80 bis -80) besser abschnitten als strenge Rechtshänder (EHI > +80)
37

. Ähnliche 

Tendenzen eines besseren Abschneidens von beidhändigen Probanden vor allem hinsichtlich 

des episodischen Gedächtnisses finden sich in mehreren weiteren Studien zur 

Gedächtnisleistung (Prichard et al. 2013).  Dies entspricht insbesondere Erfahrungen bei 

                                                 

36
  Interessanterweise konnte bei Linkshänder tatsächlich ein größerer Hirnbalken (Corpus callosum) als 

mögliches neuroanatomisches Korrelat einer besseren interhemisphäriellen Konnektivität gesehen werden 

(Burke & Yeo 1994, Clarke & Zaidel 1994). 

37
  Strenge Linkshänder (EHI < -80) wurden nicht untersucht.  
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Autisten (Beversdorf et al. 2000), die eine atypische hemisphärielle Dominanz aufweisen und 

ein besonders gutes visuelles Gedächtnis aufweisen (Hillier et al. 2007).
38

  

Auch funktionell bildmorphologisch bestätigt sich die unterschiedliche zerebrale Asymmetrie 

der Kognition in Abhängigkeit von der Händigkeit, bspw. in Form einer stärkeren Akti-

vierung des linken medialen Temporallappens (Amygdala, Hippokampus) bei Linkshändern 

während eines verbalen Gedächtnistests (Cuzzocreo et al. 2009). 

Betrachtet man die oben genannten neurophysiologischen Erkenntnisse (tDCS moduliert auch 

non-motorische kognitive Prozesse) im Hinblick auf den beschriebenen neuropsycho-

logischen Kenntnisstand (die Leistungsfähigkeit in bestimmten kognitiven Domänen, hier v.a. 

des episodischen Gedächtnisses, korreliert mit dem Grad der Lateralisierung), so ist auch für 

die Modulation kognitiver Prozesse mittels tDCS eine zerebrale Asymmetrie in Abhängigkeit 

von dem Grad der Lateralisierung, wie sie im Rahmen dieser Studie für den motorischen 

Kortex nachgewiesen werden konnte, durchaus denkbar. Weitere Studien unter dem Blick-

winkel der Händigkeit sind daher auch für die non-motorische Kognition notwendig. 

Interessanterweise ergibt sich auch auf dem Gebiet der kognitiven Leistungsforschung, dass 

nicht unbedingt die Seite der Handpräferenz, sondern der Grad der Lateralisierung (strenge 

Links- oder Rechtshänder vs. inkonsistente Beidhänder) von Relevanz ist, was sich mit den 

Ergebnissen der hier beschriebenen Studie
39

 deckt. 

Natürlich beschränkt sich die non-motorische Kognitionsforschung nicht ausschließlich auf 

die Gedächtnisleistung, wenngleich diese standardisiert und einfach prüfbar ist und hierzu 

somit die meisten Daten vorliegen. Zunehmend werden weitere Domänen der Kognition 

untersucht. So zeigte sich, dass die Hemmung des linken präfrontalen Kortex auch die 

kognitive Flexibilität erhöhen kann (Chrysikou et al. 2013). Hier legen verschiedene 

neuropsychologische Testverfahren eine höhere kognitive Flexibilität bei inkonsistenter 

Händigkeit gegenüber streng einseitiger Händigkeit (Prichard et al. 2013) nahe. Weitere 

tDCS-Studien beschäftigten sich mittlerweile auch mit Vigilanz und Aufmerksamkeit und 

konnten hier modulatorische Effekte nachweisen (Nelson et al. 2012, Coffman et al. 2012, 

Gladwin et al. 2012). Hier wird vor allem eine Dominanz der rechten Hemisphäre (Sturm & 

                                                 

38 
 Interessanterweise ist der Anteil der Linkshänder unter Menschen mit Erkrankungen des Autismus-

Spektrums höher als in der gesunden Population (Boucher 1977, Dane & Balci 2007).  

39
  Dies wurde im Kapitel 5.3.1 diskutiert. 
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Willmes 2001) beschrieben, je nach Schwere und Selektivität des Aufmerksamkeitstests 

findet sich aber auch eine zunehmende Aktivierung der linken Hemisphäre (Helton et al. 

2010). Interessant wäre, ob diesbezüglich Beidhänder - entsprechend den o.g. Theorien zu 

einer besseren interhemisphäriellen Konnektivität - in Tests mit hohem Aufmerksamkeits-

anspruch oder sehr selektiver Aufmerksamkeit besser abschneiden als strenge Rechtshänder. 

Sollte dies der Fall sein, wäre auch hier eine unterschiedliche Effektivität der tDCS je nach 

Grad der Lateralisierung zu erwarten. 

 

5.4 Klinische Relevanz 

 

Die klinische Relevanz unserer Studie ergibt sich u.a. aus der Fragestellung, ob in der 

Rehabilitation von zentralen Paresen nach Schlaganfall in den Studien eine hemisphärische 

Asymmetrie beachtet werden muss, welche die Wirksamkeit der tDCS erheblich beeinflussen 

könnte. Möglicherweise ist aus diesem Grund die bisherige Studienlage heterogen, je 

nachdem wie groß der untersuchte Linkshänderanteil war. Allein aus sozioökonomischen 

Aspekten wäre eine Kenntnis des Potentials der tDCS in der Rehabilitation je nach Dominanz 

der kranken Hemisphäre von großem Nutzen. Man verfolgt derzeit das Konzept, dass nach 

einem Schlaganfall eine kortikale Imbalance entsteht mit reduzierter kortikaler Plastizität im 

erkrankten Areal und einem Übergewicht der IHI von der nicht betroffenen Seite (Nowak et 

al. 2009). Entsprechend versucht man die kortikale Plastizität in der Läsion zu erhöhen oder 

die IHI von der gesunden Seite zu verringern. So zeigten Fregni et al. (2005a) nach kathodaler 

Stimulation der gesunden Hemisphäre (Prinzip der Verringerung der IHI) einen Anstieg der 

motorischen Leistungsfähigkeit in der betroffenen Hand von Schlaganfallpatienten um circa 

12%. Alle Patienten waren Rechtshänder, bei der Hälfte der Patienten war die nicht-

dominante Hemisphäre betroffen. Im Rahmen unserer Studie konnte eine bessere 

inhibitorische Wirksamkeit der kathodalen Stimulation auf die dominante Hemisphäre im 

Vergleich zur non-dominanten Seite gezeigt werden. Möglicherweise ist dies relevant für die 

Rehabilitation von Schlaganfallpatienten. Ist die gesunde Hemisphäre gleichzeitig die 

dominante, so könnte theoretischerweise der Effekt der tDCS hier deutlicher ausfallen, da 

eventuell eine deutlich stärkere Inhibition von der gesunden Hemisphäre ausgeht, wenn dies 

die gesunde Seite ist. Entsprechend könnte hier eine kathodale tDCS besser wirken. Eine 
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Subgruppen-Analyse hinsichtlich der Dominanz der Läsionsseite von Fregni et al. (2005a) 

bzw. weitere Studien mit größerem Patienteneinschluss wären diesbezüglich interessant. 

Selbiges gilt für die anodale Stimulation der kranken Hemisphäre. So stimulierten Hummel et 

al. (2005) in fünf Rechtshändern und einem Linkshänder die dominante oder die non-

dominante Seite (je nach Lokalisation der Läsion). Auch hier wären die Subgruppen-

Unterschiede interessant, wenngleich allenfalls Trends erkennbar sein werden angesichts der 

niedrigen Probandenzahl. Auch aktuellere Studien zur Rehabilitation bei akuten und sub-

akuten Schlaganfällen mit negativen Ergebnissen könnten unter Beachtung der möglichen 

Einflussvariablen Händigkeit doch noch relevante Unterschiede feststellen (Hesse et al. 2011, 

Rossi et al. 2013). Aber auch in allen anderen Bereichen der derzeitigen klinischen Forschung 

(neurodegenerative Erkrankungen, idiopathische Kopfschmerzsyndrome, psychiatrische 

Erkrankungen etc.) könnte die Händigkeit ein wichtiger Faktor sein, der beachtet werden 

sollte. Weitere Studien zur Untersuchung der fundamentalen Wirkmechanismen der tDCS 

sollten in jedem Fall die Händigkeit der Probanden beachten, da wir für die anodale 

Stimulation der linken Hemisphäre signifikante Unterschiede zwischen Links- und 

Rechtshändern zeigen konnten.  
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6 ZUSAMMENFASSUNG 

 

Die tDCS ist eine einfache, nicht-invasive, technisch wenig aufwendige und 

nebenwirkungsarme Methode zur Modulation der zerebralen Plastizität. Dies führte seit der 

Neuentdeckung im Jahre 2000 zu einem immensen Forschungseifer nicht nur im Rahmen 

fundamenaler Hirnforschung, sondern auch mit ersten positiven Ansätzen in der Therapie von 

neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen. Es ist mittlerweile allgemein anerkannt, 

dass die Applikation von anodalem transkraniellen Gleichstrom über dem primär motorischen 

Kortex zu einer Steigerung der zerebralen Exzitabilität führt, während kathodaler Gleichstrom 

hemmende Eigenschaften hat. Trotz alledem bleiben weiterhin basale Wirkmechanismen und 

mögliche Einflussvariablen teils unverstanden. Dies bezieht sich auch auf den Faktor 

Händigkeit. Sowohl makro- als auch funktionell-anatomisch ist eine hemisphärielle 

Asymmetrie des Zerebrums bereits lange bekannt. Inwieweit sich dies auch in der  

Wirksamkeit der tDCS niederschlägt, sollte im Rahmen dieser Studie geprüft werden. Wir 

untersuchten 24 Probanden unterschiedlicher Händigkeit hinsichtlich des Einflusses anodaler 

und kathodaler tDCS auf die zerebrale Exzitabilität des primär motorischen Kortex, beidseits 

gemessen, anhand transkraniell magnetisch evozierter Potentiale des M. interosseus dorsalis 

manus I in einem Placebo-kontrollierten, doppelblind-randomisierten Studiendesign. Zielpara-

meter war die Änderung der MEP-Amplituden vor und nach fünfminütiger anodaler und 

kathodaler tDCS über beiden Hemisphären. Wir konnten zeigen, dass die anatomisch und 

neurofunktionell bekannte zerebrale Asymmetrie auch auf die modulatorische Wirksamkeit 

der tDCS zutrifft. Dies zeigte sich vor allem durch einen niedrigeren Anstieg der zerebralen 

Exzitabilität nach anodaler Stimulation bei Rechtshändern nach Stimulation der non-

dominanten (rechten) Hemisphäre im Vergleich zur dominanten Seite. Ein entsprechend 

umgekehrtes Schema konnte auch bei Linkshändern nachgewiesen werden, wenngleich hier 

der Anstieg der Exzitabilität für die dominante (rechte) Hemisphäre nicht so deutlich ausfiel. 

Dies kann einerseits in einer weniger starken Lateralisierung der Linkshänder begründet sein, 

andererseits kann auch die Validität des Lateralitätsquotienten bei Erhebung durch den EHI 

eine Rolle spielen, da Fragen mit dichotomen Antwortmuster (e.g. nach der Schreibhand) 

möglicherweise den Quotienten „extremisieren“. Diesbezüglich sind weitere Untersuchungen 

notwendig. Die Relevanz der erhobenen Daten ergibt sich insbesondere auch im Hinblick auf 
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weitere Studien, wie in der Anwendung zur Rehabilitation nach Schlaganfall. Möglicherweise 

kann die Effektivität entscheidend von der Dominanz der betroffenen (läsionierten) 

Hemisphäre abhängen. Auch unter sozioökonomischen Aspekten wäre dies von Interesse. Im 

Hinblick darauf sind weitere Studien sowohl zu den fundamentalen Mechanismen als auch 

zur klinisch-therapeutischen Anwendung vonnöten. Zukünftige Studien zur tDCS sollten ein 

Augenmerk auf die Händigkeit der Probanden als mögliche Einflussvariable haben, da die 

modulatorischen Effekte sich für die anodale Stimulation der linken Hemisphäre zwischen 

Links- und Rechtshändern signifikant unterscheiden. 
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7 ANHANG 

Anhang 1 – Informationsblatt für Probanden 

 

Zentrum Neurologische Medizin 
Abteilung Neurologie (Prof. Dr. Bähr)        
Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus) 

 

 

 
 

Abt. Klin. Neurophysiologie 

Leiter: Prof. Dr. W. Paulus 

Robert-Koch-Str. 40 

37075 Göttingen 

Telefon: +49 551 39-6650/52 

Telefax: +49 5 51 39-8126 

 

Information für Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Untersuchung:  

Einfluss  schwachen transkraniell applizierten Gleichstroms auf die zerebrale 

Exzitabilität 
 

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer! 

 

Wir möchten Sie bitten, an o.g. wissenschaftlicher Untersuchung teilzunehmen und möchten 

Ihnen den Ablauf der Studie anhand dieses Informationsbogens erläutern. Sie selbst werden 

nicht unmittelbar von dieser Studie profitieren, die Ergebnisse ermöglichen es uns jedoch, 

weiterführende Erkenntnisse über den Einfluss schwachen Gleichstroms auf die zerebrale 

Erregbarkeit des Gehirns zu gewinnen. 

  

In den Sitzungen werden zwei Elektroden auf Ihrer Kopfhaut angebracht. Über diese 

Elektroden fließt während der Untersuchung für 5 Minuten ein schwacher Gleichstrom. 

Dieser Strom ist für Sie nicht oder allenfalls sehr geringfügig wahrnehmbar. Dieses nicht 

invasive (=nicht verletzende) und schmerzfreie Verfahren wurde bereits in mehreren 

Untersuchungen angewendet und hat sich als risiko- und nebenwirkungsarm erwiesen. Selten 

und lediglich nach kontinuierlicher Gleichstromapplikation über Stunden traten leichte 

Kopfschmerzen und Hautreizungen im Bereich der Elektroden auf, die sich relativ schnell 

vollständig zurückbildeten.  

 

In gleicher Sitzung wollen wir mittels durch die Kopfhaut und den Schädel (transkraniell) 

gegebenen Magnetimpulsen mit Einzelreizen Erregungs- und Hemmungsvorgänge im Bereich 

der für die Arme zuständigen Gehirnzellen messen. Die transkranielle Magnetstimulation ist 

eine nicht-invasive und schmerzfreie Untersuchungsmethode. 

 

Zu einem Stimulationstermin werden Sie eine wirksame, zu einem anderen eine nicht 

wirksame Stimulation erhalten, eine sogenannte Placebo-Stimulation. Um Erwartungseffekte 

zu vermeiden, wird Ihnen die Art der Stimulation nicht mitgeteilt. Auch der Untersucher weiß 

zum Untersuchungszeitpunkt hierüber nicht Bescheid. 

 

Eine Untersuchung umfasst voraussichtlich 5 Sitzungen, von jeweils 1,5-2 Stunden 
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Gesamtdauer. Ein Abstand von mindestens 3 bis 4 Tagen wird zwischen den Sitzungen 

eingehalten. Die Entlohnung beträgt 7 Euro pro begonnener Stunde. Wir streben an, dass 

jeder Proband/jede Probandin alle Untersuchungen durchläuft. 

 

Selbstverständlich ist es Ihnen jederzeit möglich, ohne Angabe von Gründen und, ohne dass 

Ihnen hieraus Nachteile entstehen, von der Teilnahme an der Studie zurückzutreten. 

Nachhaltige Wirkungen werden durch diese Untersuchung nicht angestrebt und sind auch 

nicht zu erwarten. 

 

Falls einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, ist eine Teilnahme an der Studie nicht 

möglich:  

- Herzschrittmacher 

- Metallimplantate im Kopfbereich ( z.B. Clips nach Operation eines 

intrazerebralen Aneurysmas (Gefäßaussackung im Bereich der Gehirngefäße)), 

Implantation eines künstlichen Hörknöchels, Metallimplantate (Nägel, Platten, 

Schrauben, Spirale) in anderen Körperabschnitten, Metallsplitter nach 

Kriegsverletzungen 

- Alter < 18 oder > 55 Jahre 

- Hinweise auf eine chronische oder Residuen (Reste) einer neurologischen 

Erkrankung (Erkrankung des Nervensystems) in der Vorgeschichte 

- Intrazerebrale Ischämien (Mangeldurchblutung des Gehirns/Schlaganfall/ 

Blutungen) in der Vorgeschichte 

- Hinweise auf epileptische Anfälle in der Vorgeschichte 

- Hinweise auf Migräne 

- Vorliegen einer gravierenden internistischen (Erkrankung der inneren Organe) 

oder psychiatrischen (seelische Erkrankung) Vorerkrankung, insbesondere 

Schizophrenie (seelische Erkrankung mit Wahn, Trugwahrnehmungen und 

Störungen des Denkens) oder Manie (Erkrankung des Gemütes mit gehobener 

Stimmung) 

- Schwangerschaft oder Stillperiode  

 

Die aus der Studie gewonnenen Daten werden anonymisiert wissenschaftlich ausgewertet. 

Alle Erfordernisse des Datenschutzes werden dabei beachtet. Zudem werden die 

Untersuchungstermine, Ihr Name und der Name der Studie in einer abteilungsinternen 

Datenbank dokumentiert. Sollten Sie als Folge der Studie Gesundheitsschädigungen  

erleiden, bitten wir Sie, uns dies unverzüglich mitzuteilen. 

 

_____________________________________ 

Prof. Dr. med. W. Paulus  

Leiter der Abteilung    

Klinische Neurophysiologie    

 

_______________________________ 
Dr Michael Nitsche 

Klinische Neurophysiologie 

 

_____________________________________ 

PD Dr Andrea Antal 

Klinische Neurophysiologie 
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Anhang 2 – Einverständniserklärung für Probanden 

Zentrum Neurologie 
Abteilung Neurologie (Prof. Dr. Bähr)  

Abteilung Klinische Neurophysiologie (Prof. Dr. W. Paulus)    
            
 

           Abt. Klin. Neurophysiologie  

Leiter: Prof. Dr. W. Paulus 

         Robert-Koch-Str. 40 

            37075 Göttingen 

         Telefon: +49 551 39-6650/52 
         Telefax: +49 5 51 39-8126 

   

    

Einverständniserklärung Patienten/innen zur Teilnahme an der Untersuchung: Einfluss  

schwachen transkraniell applizierten Gleichstroms auf die zerebrale Exzitabilität und 

dessen Modulierbarkeit durch transkranielle Magnetstimulation 

 
Frau/Herr __________________________ hat mir heute anhand der Hinweise auf dem 

Informationsbogen für Teilnehmerinnen und Teilnehmer an der o.g. Studie die Durchführung 

der Untersuchung erläutert. Ich habe den Aufklärungstext gelesen und verstanden. Ich hatte 

die Möglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. 

Alle mich interessierenden Fragen wurden ausreichend beantwortet. Mein Arzt hat mich über 

die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den möglichen Nutzen 

informiert. 

Ich erkläre darüber hinaus, dass ich alle Angaben zur Krankengeschichte wahrheitsgemäß 

gemacht habe. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen die weitere 

Untersuchung ablehnen bzw. meine Einverständniserklärung widerrufen kann, ohne dass mir 

daraus Nachteile entstehen. Ferner ist mir bekannt, dass ich auch mein Einverständnis zur 

Speicherung personenbezogener Daten widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile 

entstehen. Ich bin bereit, an der Studie teilzunehmen. 

 

Ich bin damit einverstanden, dass Daten, welche sich aus der Studie ergeben, ohne 

Erwähnung meiner Identität anonym veröffentlicht oder an zuständige Behörden 

weitergeleitet werden. Alle Befunde sind vertraulich und werden unter strikter 

Einhaltung des Datenschutzes gehandhabt. Zudem dürfen die Untersuchungstermine, 

mein Name und der Name der Studie in einer abteilungsinternen Datenbank 

dokumentiert werden. 

 

Eine Kopie dieser Erklärung wurde mir überreicht. 

 

Göttingen, den __________________ 

 

_______________________________________________________ 

Name des aufklärenden Arztes (in Druckbuchstaben) und Unterschrift 

 

_______________________________________________________ 

Name des Patienten (in Druckbuchstaben) und Unterschrift 
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Anhang 3 – Edingburgh Handedness Inventory – Deutsche Version 

HÄNDIGKEIT 

 
Bestimmung der Händigkeit nach Oldfield 

Lange Version 

 

 

Bitte setzen Sie je nach bevorzugt verwendeter Hand ein „+“ in die richtige Spalte. Jene 

Aktivitäten bei denen Ihre Handpräferenz so stark ist, dass Sie nie versuchen würden, die 

andere Hand zu verwenden, außer Sie sind dazu gezwungen, markieren Sie bitte mit „++“. 

Sollten Sie keine bestimmte Hand bevorzugen bzw. beide Hände gleichermaßen verwenden, 

so setzten Sie bitte in beide Spalten ein „+“. Für manche Aktivitäten werden beide Hände 

benötigt. In diesen Fällen finden Sie genauere Anweisung in Klammern. Besteht Ihres 

Erachtens nach keine Präferenz für eine der Seiten, so setzen Sie bitte ein „+“ in beide 

Spalten. Bitte versuchen Sie alle Fragen zu beantworten und lassen Sie nur jene Zeilen 

unbeantwortet, bei denen Sie mit dem Objekt oder der Aktivität keine Erfahrung haben. 

 

 

 

 

 

 

 

  

R 

          

L 

1. Schreiben   

2. Malen/Zeichnen   

3. Werfen   

4. Schere    

5. Kämmen   

6. Zähne putzen   

7. Messer (ohne Gabel)   

8. Löffel   

9. Hammer   

10. Schraubenzieher   

11. Tennisschläger   

12. Messer (mit Gabel)   

13. Cricketschläger (Welche Hand setzt dabei unten an?)   

14. Golfschläger (Welche Hand setzt dabei unten an?)   

15. Besen (Welche Hand setzt dabei oben an?)   

16. Harke (Welche Hand setzt dabei oben an?)   

17. Streichholz anzünden   

18. den Deckel einer Box öffnen   

19. Karten geben (Welche Hand teilt die Einzelkarte aus?)   

   

40. Welches ist Ihr Spielbein (Tritt nach einem Ball)?   

41.  (Vom Untersucher auszufüllen)   
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