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1 Zusammenfassung 
 

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische neuroinflammatorische Erkrankung unter der welt-

weit ca. 2,5 Millionen Menschen leiden. Die Erkrankung kann bei den Betroffen unterschied-

lich ausgeprägt sein und sich in verschiedenen Symptomen, vor allem Störungen von Sensorik 

und Motorik betreffend, äußern. Eines der häufigen Symptome stellt Fatigue dar, also eine 

übermäßige und zur Chronifizierung neigende Ermüdbarkeit und Erschöpfbarkeit, aber 

ebenso gehören kognitive Defizite zu den Beschwerden von MS-Erkrankten, die zu erhebli-

chen Beeinträchtigungen des alltäglichen Lebens führen können. Nicht invasive Hirnstimulati-

onsverfahren, darunter die transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current 

stimulation, tDCS), werden in den letzten Jahren intensiv für die Therapie neuropsychiatri-

scher Erkrankungen beforscht. Erste Pilotstudien zur Anwendung eines Konstantstroms zur 

Modulation betroffener kortikaler Areale zeigten bereits positive Ergebnisse. In unseren Ar-

beiten wurde der Nutzen der tDCS bei Patienten mit Fatigue sowie mit kognitiven Dysfunktio-

nen, wie Einschränkungen der Informationsverarbeitung, der Aufmerksamkeit, des Arbeitsge-

dächtnisses und der sozialen Kognition untersucht. Ziel dieser Arbeit sind weiterführende Er-

kenntnisse in Bezug auf Fatigue und kognitive Dysfunktion (u.a. soziale Kognition) bei MS Pa-

tienten sowie eine mögliche Behandlungsoption durch nicht invasive Hirnstimulation.  

Die erste Publikation beschäftigt sich mit dem Effekt der tDCS auf Fatigue und affektive Symp-

tome (Angststörungen, depressive Symptomatik) bei MS Patienten. Elf MS Patienten mit Fati-

gue erhielten in einem cross-over Design zwei Blöcke mit jeweils fünftägiger aktiver und Pla-

cebo Stimulation und einem washout Intervall von drei Wochen. Bifrontale tDCS wurde für 20 

min am Tag mit einer Stromstärke von 2 mA appliziert. Die Datenerhebung erfolgte anhand 

von Fragebögen am Tag 1 und 5 der Stimulationen sowie eine Woche darauf. Eine Besserung 

der Fatigue konnte an Tag 5 nach aktiver Stimulation nachgewiesen werden. Dieser Effekt 

schien zumindest eine Woche lang anzuhalten. Ebenso kam es zu einer Besserung der Ängst-

lichkeit der Patienten, jedoch mit verspätet einsetzendem Effekt. Depressive Symptome zeig-

ten keine Besserung [1].   

In der zweiten Publikation wurde der Effekt der tDCS auf Informationsverarbeitung, Aufmerk-

samkeit, Arbeitsgedächtnis und soziale Kognition bei MS Patienten untersucht. Auch hier wur-

den elf MS Patienten mit Fatigue in einem cross-over Design zwei 5-tägigen Blöcken mit 
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aktiver bifrontaler tDCS und Placebo Stimulation behandelt. Arbeitsgedächtnis sowie Auf-

merksamkeit wurden an Tag 1 und 5 der Stimulationsblöcke und 1 Woche danach untersucht. 

Soziale Kognition wurde zur Baseline und 1 Woche nach jedem Block gemessen. Interessan-

terweise kam es zu einer Verbesserung der Treffsicherheit im 1-Back Test nach Placebo, aber 

nicht nach aktiver Stimulation. In Bezug auf soziale Kognition konnten keine signifikanten tDCS 

Effekte nachgewiesen werden [2].  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass tDCS eine mögliche vielversprechende Behand-

lungsoption in Bezug auf Fatigue Behandlung zu sein scheint mit signifikanter Reduktion der 

MS-assoziierten Fatigue durch aktive tDCS. Ebenso scheint es einen Einfluss auf die Angst-

Symptomatik auszuüben. In Zusammenhang mit kognitiver Dysfunktion scheint tDCS eine Be-

einträchtigung des Arbeitsgedächtnis, nämlich durch kathodale Stimulation über dem rechten 

präfrontalen Kortex, zu verursachen. Weitere Studien sowie größere Patientenkohorten und 

mögliche längere Stimulationszeiten sind notwendig, um weiterführende Erkenntnisse in die-

sem Gebiet zu sammeln.  
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2 Summary 
 

Multiple sclerosis is a chronic neuroinflammatory disease of which approximately 2,5 million 

people suffer worldwide. The disease can vary for those affected by it. People with MS can 

develop different symptoms, especially concerning sensory and motoric functions. One fre-

quent symptom is fatigue, namely an excessive tiredness and exhaustibility which is prone to 

chronicity, but also cognitive impairment can be part of the disease manifestation for MS pa-

tients and this may have a high impact on daily life. Non-invasive brain stimulation, such as 

transcranial direct current stimulation (tDCS), is a technique which is subject of current inten-

sive research in treating neuropsychiatric diseases. First pilot studies for the application of 

constant current to modulate cortical brain areas has already shown positive effects. This work 

investigates the effect of tDCS on fatigue and cognitive impairment, such as deficits in infor-

mation processing speed, attention, working memory and social cognition in MS patients. The 

aim of this study is to gain further findings about fatigue and cognitive functions (inter alia 

social cognition) in patients with MS and a possible treatment option through non-invasive 

brain stimulation.  

The first publication investigates the effect of tDCS on MS fatigue and affective symptoms 

(anxiety and depression symptoms). Eleven patients with MS fatigue received, in a cross-over 

design, two blocks of 5 daily active and placebo stimulation. Bifrontal tDCS was applied during 

active stimulation for a duration of 20 min per day with an intensity of 2 mA. Data collection 

took place at day 1 and 5 of every block and one week after. Fatigue improvement could be 

seen at day 5 after active stimulation and lasting at least one week afterwards. A reduction of 

anxiety could also be seen with a delayed effect one week afterwards. Depression symptoms 

showed no improvement [1].  

The second publication investigates the effect of tDCS on information processing speed, work-

ing memory, attention, and social cognition in MS patients. Eleven patients were also treated 

with two blocks of 5 daily active and placebo stimulation. Working memory and attention 

were assessed at day 1, 5 and one week after each block. Social cognition was evaluated at 

baseline and one week afterwards. Interestingly accuracy of 1-back test improved after sham 

but not after active stimulation. Social cognition showed no significant benefit after tDCS [2].   
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In summary tDCS is a promising option in the treatment of MS fatigue with significant reduc-

tion of fatigue. It also seems to have an effect on anxiety in MS patients. Concerning cognitive 

dysfunctions, tDCS seems to impair working memory, namely through cathodal stimulation 

over the right prefrontal cortex. Further investigations with a bigger patient sample and 

maybe longer stimulation durations are needed to gain additional information in this field.  
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3 Einleitung 

3.1 Klinische Symptomatik der Multiplen Sklerose: Fatigue   

Das klinische Erscheinungsbild der Multiplen Sklerose ist zum einen durch das Auftreten neu-

rologischer Symptome gekennzeichnet, die durch regionale ZNS Läsionen entstehen (schub-

förmig-remittierender Verlauf, RR-MS) und zum Teil progredient verlaufen können (sekundär 

progredienter Verlauf, SP-MS), zum anderen durch dauerhafte unspezifische Symptome wie 

kognitive Beeinträchtigungen. Darunter zählen Aufmerksamkeitsstörungen, Störungen der 

Exekutivfunktionen und affektive Störungen wie Depressionen oder Angststörungen [3–7]. 

Weitere Symptome, die auftreten können, sind Gangstörungen, Ataxie oder neurodegenera-

tive Veränderungen [5].  

Ein weiteres Symptom ist die sogenannte Fatigue, ein umfassender Begriff für ein chronisches 

Ermüdungssyndrom, das für eine erhebliche Beeinträchtigung bei den Betroffenen verant-

wortlich ist. In zahlreichen Ansätzen wurde bereits versucht, die MS-spezifische Fatigue als 

solche zu beschreiben oder zu definieren. Die MS Council for Clinical Practice Guidelines defi-

niert Fatigue als das Fehlen von körperlicher und/oder mentaler Energie, das von einer Person 

empfunden wird und das Ausführen der üblichen und gewünschten Tätigkeiten beeinträchtigt 

[8]. Eine andere Beschreibung der Fatigue ist die einer abnorme Müdigkeit oder Mangel an 

Energie, die unverhältnismäßig zu dem Grad der Behinderung durch MS steht und signifikant 

mit der alltäglichen physischen oder psychischen Beanspruchung interferiert [9]. In einer Stu-

die beschrieben Patienten Fatigue als ein Gefühl körperlicher Müdigkeit und Fehlen von Ener-

gie, welches sich von einem Schwächegefühl oder reinen Traurigkeit unterscheidet, und sich 

somit nicht ohne weiteres in die Kategorie einer Depression einordnen lässt. Es wird von ei-

nem Mangel an Geduld und Motivation begleitet und nimmt durch körperliche Anstrengung 

sowie am Ende eines Tages zu. Psychische Komorbiditäten wie Depressionen treten jedoch 

häufig auf und können zu einer Verschlechterung der Fatigue führen [10]. Etwa 87% der MS 

Patienten leiden unter den Einschränkungen durch die Fatigue [10]. Pathologische Fatigue be-

trifft rund 50-90% der MS Patienten [11–14]. Damit stellt Fatigue ein sehr häufiges Symptom 

dar. Es werden mehrere Arten von Fatigue abhängig vom zeitlichen Verlauf unterschieden. 

Bleibt Fatigue über einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten bestehen und treffen weitere 

diagnostische Kriterien (u.a. darf Fatigue nicht das Ergebnis anhaltender Anstrengung sein) zu, 
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wird von chronischer Fatigue gesprochen [9,15]. Ein Zusammenhang zwischen der Ausprägung 

der Fatigue mittels Punktewerten in Fragebögen Score und der Dauer der MS Erkrankung 

konnte bisher nicht gefunden werden [16,17]. 

Einige Studien zeigten, dass Fatigue unabhängig vom klinischem Verlauf der MS auftritt und 

keine Korrelation zur Behinderung der MS Patienten aufgrund neurologischer Defizite zeigt, 

jedoch wird auch von positiven Korrelationen gesprochen wird [10,14,18–20].  

Übereinstimmend konnte ein positiver signifikanter Zusammenhang zwischen Depressivität 

und Fatigue von MS Patienten gemessen werden [21–23]. Dabei kann Fatigue depressive Symp-

tome beinhalten, sowie unabhängig davon alleine auftreten [18].  

Fatigue lässt sich in primäre und sekundäre Fatigue unterteilen. Primäre Fatigue resultiert aus 

der MS spezifischen Pathologie. Mögliche derzeit diskutierte Ursachen sind Beeinträchtigung 

des Immunsystems, axonale Schädigung im Sinne eines progredienten neurodegenerativen 

Prozesses mit nachfolgender veränderter kortiko-subkortikaler Netzwerkaktivität sowie Stö-

rungen der Hypothalamus-Hypophysen-Achse [24–31]. Ebenso könnten immunmodulatorische 

Medikamente, die in der MS Therapie eingesetzt werden, einen Einfluss auf Fatigue ausüben 

[16,32].  Zur weiteren Pathophysiologie siehe auch weiter unten im Text.  

Fatigue kann auch sekundär als Folgeerscheinung der MS-Erkrankung an sich oder konsekutiv 

durch andere mit Fatigue assoziierte Faktoren entstehen. Hierunter fallen Schlafstörungen, 

Depressionen, die körperliche Beeinträchtigung durch die MS Erkrankung und andere iatro-

gene Faktoren [24,33]. Fatigue zeigt eine Korrelation zu Angstzuständen, depressiver Sympto-

matik und schlechter Schlafqualität [34]. Depressionen treten bei bis zu über 50% der MS Pa-

tienten komorbid auf [35,36]. Depressionen stellen damit die häufigste neuropsychiatrische 

Komorbidität dar, die bei MS Patienten auftritt und sie sind mit höherer Krankheitsausprägung 

der MS assoziiert [35]. Dennoch können Symptome einer Depression, wie Antriebslosigkeit und 

Müdigkeit, fälschlicherweise für Fatigue gehalten werden. Eine genaue Unterscheidung beider 

durch Untersuchung oder Befragung der Patienten ist deshalb nötig [24].  

Die Störung exzitatorischer neuro-neuronaler Übertragung und synaptischer Plastizität wird 

als eine Ursache der Fatigue angesehen, für die einige medikamentöse Ansätze verfügbar sind. 

Amantadin-Hydrochlorid und Modafinil sind als medikamentöse Optionen zur Behandlung der 

Fatigue erforscht [37]. Die Wirkung von Amantadin ergab eine Stimulation der Katecholamin-

rezeptoren sowie eine vermehrte präsynaptische Dopaminfreisetzung [38,39]. Es zeigten sich 
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insgesamt milde Effekte mit einem geringem Nebenwirkungsprofil [37,40]. Modafinil wirkt an 

den α-adrenergen Rezeptoren mir Reduktion der Tagesschläfrigkeit und geringem Nebenwir-

kungsprofil [41–43]. Modafinil konnte eine Reduktion der Fatigue bei MS Patienten bewirken 

mit guter Verträglichkeit, dennoch wurde der Nutzen von Modafinil noch nicht eingehend für 

den täglichen Gebrauch untersucht [37,44]. Pemolin ist ein weiteres, deutlich weniger unter-

suchtes Medikament zur Therapie der Fatigue, welches stimulierend auf das ZNS wirkt. Die 

zentralnervöse Wirkung ausnutzend, wurde es verwendet, um zentrale Fatigue zu behandeln, 

jedoch mit mäßigen Ergebnissen. Es konnte lediglich ein Trend zur Verbesserung der Fatigue 

nachgewiesen werden, signifikante positive Ergebnisse zeigten sich hierbei nicht. Ebenso kön-

nen Nebenwirkungen wie Nervosität, Angstzustände oder Schlafstörungen auftreten [45–47]. 

Insgesamt konnte keine der Substanzen eine überzeugende Wirkung bringen.  

Um Fatigue behandeln zu können, ist von großer Bedeutung zu verstehen, welche neuronalen 

Korrelate Fatigue aufweist, um so zielgerecht dagegen vorgehen zu können. In einer Über-

sichtsarbeit wird eine Verbindung zwischen dem Ausprägungsgrad der Fatigue und Verände-

rungen in der grauen und weißen Substanz in kortikalen und subkortikalen Arealen beschrie-

ben [48]. Aufgrund der Vielfältigkeit der Fatigue Symptomatik und der vielgestalteten Ausprä-

gung ist anzunehmen, dass die Ursachen in den großen Netzwerkstrukturen liegt [48]. Vor al-

lem die kortiko-striatio-thalamo-kortikale Schleife scheint eine große Rolle in der Genese der-

Fatigue zu spielen. MS Patienten mit Fatigue zeigten Atrophien im Bereich des Striatums, Tha-

lamus, superioren frontalen und infraparietalen Gyrus [49].   

Die kognitive Domäne der sogenannten Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), einer Skala zur 

Erfassung der Ausprägung der Fatigue, zeigte Korrelationen zum Striatumvolumen und denen 

des medialen frontalen Gyrus und posterioren parietalen Kortex, während die körperbezo-

gene Domäne ebenso mit Striatumvolumen und superiorem frontalen Gyrusvolumen zusam-

menhing [49]. In weiteren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Fatigue und kortiko-

striato-thalamo-kortikalen Schleifen beschrieben [50,51]. Es konnte eine verstärkte kortiko-

kortikale und subkortiko-subkortikale funktionelle Verbindung bei MS Patienten nachgewie-

sen werden. Außerdem korrelierte die Schwere der Fatigue mit einer Aktivierung der rechten 

Substantia nigra sowie dem posterioren parietalen Kortex [52]. γ-Aminobuttersäure(GABA)-

erge Neurone in der Substantia nigra projizieren auf den Thalamus und inhibieren die Tha-

lamus-Aktivität, wodurch eine geringere exzitatorische Wirkung des Kortex erzielt wird und zu 

Fatigue führen kann [48]. 
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MS Patienten mit Fatigue zeigten im Vergleich zu MS Patienten ohne Fatigue einen reduzier-

ten Glukosemetabolismus in Ruhe im Bereich des frontalen Kortex und der Basalganglien. 

Diese Ergebnisse deuten auf eine Beteiligung der kortiko-subkortikalen dorsolateralen präf-

rontalen Schleife bei Patienten mit Fatigue in Zusammenhang mit Exekutivfunktionen und mo-

torischer Planung hin. Ebenso bestand eine negative Korrelation zwischen Schwere der Fati-

gue und dem Glukosemetabolismus im dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC) [48,53]. 

Weitere Studien stimmten mit diesen Ergebnissen überein [54,55].   

Da aktuelle Forschungsergebnisse lediglich Hinweise auf die Pathophysiologie der Fatigue ge-

ben und aufgrund der geringen Patientenkollektive sowie heterogener Symptome der Fatigue 

immer noch viele offene Fragen bestehen, bleibt die Klärung von Mechanismen und Symp-

tomrelevanz als Forschungsgebiet wichtig [48].  

3.2. Kognitive Störungen: Theory of Mind und Neuronale Korrelate  

Weitere Einschränkungen, mit denen MS Patienten häufig zu kämpfen haben, sind kognitive 

Störungen. Sie treten bei 40-70% der MS Patienten auf und beeinträchtigen sowohl die Le-

bensqualität, als auch die alltäglichen Aktivitäten der Patienten [56–59]. Die Defizite treten vor 

allem in Bereichen der Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Gedächtnis und Exe-

kutivfunktionen auf  [60,61]. Gedächtnisstörungen stellen eines der häufigsten kognitiven De-

fizite dar. Insbesondere das Langzeit- sowie Arbeitsgedächtnis sind hierbei betroffen [62,63]. 

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit meint die Fähigkeit Informationen für kurze Zeit 

im Gedächtnis zu behalten und zu bearbeiten sowie die Geschwindigkeit, mit der diese Infor-

mationen dann verarbeitet werden. Störungen in diesem Bereich treten bei 20-30% der MS 

Patienten auf. Dadurch entstehen vermehrt Schwierigkeiten, Aufgaben im Alltag zu bewälti-

gen oder komplexe Arbeit zu verrichten [63,64]. Aufmerksamkeit umfasst verschiedene As-

pekte wie Wachsamkeit, Vigilanz, selektive oder fokussierte Aufmerksamkeit. Defizite in die-

sem Gebiet betreffen bis zu 25% der MS Patienten [63,65].  

Insbesondere die sogenannte soziale Kognition ist zuletzt in den Fokus der Forschung gerückt. 

Soziale Kognition hierbei meint „jegliche geistige Fertigkeit, die sozialer Interaktion unterliegt. 

Sie beinhaltet die Wahrnehmung und die damit verbundene Interpretation von Intentionen, 

Verhaltungsdispositionen oder Verhaltensweisen anderer Personen“ [66]. Die zwei Hauptfak-

toren, die sie umfasst, sind die Theory of Mind (ToM) und die Emotionserkennung [67,68].  
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Die ToM meint die „Fähigkeit die Intentionen, Verhaltensdispositionen und Glauben anderer 

Personen anzunehmen und erfasst sowohl kognitive als auch affektive Anteile“ [61,69,70]. Mit 

Emotionserkennung ist die „Fähigkeit gemeint, die unterschiedlichen Emotionszustände eines 

Menschen anhand seiner Gesichtsausdrücke zu erkennen und voneinander unterscheiden zu 

können“ [61]. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass MS Patienten sowohl auf 

Ebene der Emotionserkennung als auch in Bezug auf die ToM mehr Defizite aufweisen als ge-

sunde Probanden [61]. Shamay-Tsoory et al. gingen der Hypothese nach, es gäbe zwei unter-

schiedliche Systeme, die einen Menschen verstehen lassen, was der andere fühlt. Eines davon 

sei das emotionale System (emotionale ToM) und ein weiter entwickeltes kognitives System 

(kognitive ToM) mit unterschiedlichen kortikalen Repräsentationen, nämlich ersteres im infe-

rioren frontalen Kortex und das kognitive System im ventro-medialen präfrontalen Kortex. Die 

Untersuchung von Läsionen in beiden Bereichen zeigte eine doppelte Dissoziation beider Sys-

teme, mit entsprechenden Defiziten bei Läsion der jeweiligen kortikalen Region [71]. Das ToM 

stellt somit ein multidimensionales Konstrukt mit kognitiven und emotionalen Teilbereichen 

dar [69].  

Studien zeigten, dass kognitive Störungen gesundheitsbezogene Lebensqualität beeinträch-

tigten. Je schlechter die Testergebnisse waren, die kognitive Leistungen maßen, und je ausge-

prägter der Patient depressive und ängstliche Symptomatik aufwies, umso schlechter war 

seine Lebensqualität. Beeinträchtigte Lebensqualität korrelierte mit längerer Krankheitsdauer 

und fortschreitendem Krankheitsprozess. Diese Faktoren der Erkrankung standen auch in Zu-

sammenhang zu den kognitiven Fähigkeiten. Je länger und schwerer ein Patient an MS er-

krankt war, desto schlechtere Testergebnisse in Kognition und Emotion ergaben sich [72].  

MS Patienten mit kognitiven Defiziten wiesen größere zerebrale Läsionsvolumina auf, was an-

hand von Magnetresonanztomografie (MRT) Aufnahmen nachgewiesen werden konnte. Je-

doch zeigte sich nur ein schwacher Zusammenhang zwischen beeinträchtigter kognitiver Leis-

tung und der Ausprägung der Erkrankung [73]. Zudem wurde untersucht, ob die kognitiven 

Defizite vermehrt in frühen oder späten Stadien der MS Erkrankung auftreten. Defizite in ei-

nigen Bereichen wie Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung zeigten Korrelationen zur 

Läsionslast im MRT wobei ein eindeutiger Zusammenhang noch nicht abschließend gefunden 

werden konnte [74,75]. Eine Beteiligung von Hirnstrukturen wie dem Fasciculus uncinatus so-

wie dem Corpus callosum (Teile der kortiko-kortikalen Schleife) konnte in Bezug auf soziale 

Kognition und Fatigue nachgewiesen werden [76,77]. Die Beeinträchtigung sozialer Kognition 
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war invers korreliert zu den Ergebnissen der Probanden in den Untersuchungen zur ToM. Je 

schlechter die Testergebnisse in sozialer Kognition waren, desto höher war die Läsionslast 

bzw. das Läsionsvolumen von verschiedenen Hirnstrukturen, u.a. des Corpus callosum [78]. 

Weiterhin konnte ein Zusammenhang zwischen Atrophie des Corpus callosum und kognitiven 

Dysfunktionen sowie Fatigue bei MS Patienten nachgewiesen werden [79].  

Fatigue und ToM beziehen ihre Pathologien zumindest partiell aus gleichen neuronalen Netz-

werken [76]. Da Fatigue zu kognitiven Defiziten führen kann und dabei ähnliche Hirnstrukturen 

beteiligt sind wie bei sozialkognitiven Defiziten, ist eine Verbindung zwischen Fatigue und ge-

störter Emotionserkennung bei MS Patienten denkbar. Bislang wurde der Zusammenhang zwi-

schen Fatigue und emotionaler Gesichtserkennung in nur wenigen Studien erforscht [80–82]. 

Einige Studien zeigten, dass MS Patienten sowohl hohe Depressionswerte, kognitive Defizite 

und schlechte Testergebnisse in emotionaler Gesichtserkennung aufwiesen [76,82–84]. Mögli-

che Korrelationen zwischen Kognition und Gesichtserkennung bzw. Stimmungslage werden 

aktuell diskutiert [76,80–82,84].   

3.2 Nicht invasive Hirnstimulation: Transkranielle Gleichstromsti-

mulation (tDCS)  

3.2.1 Grundlagen und Funktionsweise  

Bereits in Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass die transkranielle Gleichstromstimulation 

(englisch: Transcranial Direct Current Stimulation, tDCS) das Ruhemembranpotential kortika-

ler Axone ändern kann, je nach Polarität der Elektroden sowie Ausrichtung der Axone im 

elektrischen Feld [85,86]. Über eine Gleichspannungsquelle sowie zwei applizierte Elektroden 

(Anode und Kathode) fließen die Elektronen von der Anode (positiv geladen) zur Kathode (ne-

gativ geladen). In Tierversuchen konnte durch anodale Stimulation die Depolarisations-

schwelle gesenkt werden, während sie durch kathodale Stimulation angehoben wurde in Rich-

tung einer Hyperpolarisation. Damit erhöhte sich die neuronale Entladungsrate anodal bzw. 

wurde kathodal gesenkt, wodurch die kortikale Erregbarkeit durch anodale Stimulation ge-

steigert bzw. durch kathodale Stimulation gesenkt werden konnte [85,87,88]. 

TDCS unterscheidet sich von anderen nichtinvasiven Hirnstimulationsverfahren wie der trans-

kraniellen Magnetstimulation (TMS), indem es nicht zu neuronaler Exzitation durch 
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Überschreiten der Schwellengrenze für eine Membrandepolarisation kommt, sondern spon-

tane neuronale Netzwerkaktivität durch Bahnung (Fazilitation, long-term-potentiation) oder 

Inhibition (long-term-depression) verändert werden kann. Auf neuronaler Ebene kommt es zu 

einer Veränderung des Ruhemembranpotentials [89–91].   

Hierbei spielt die Positionierung der Elektroden eine wichtige Rolle, um die gewünschten Ef-

fekte erzielen zu können [48,88]. Je nach Positionierung der Anode oder Kathode kommt es 

jeweils zur Abnahme oder Zunahme des Ruhemembranpotentials in Richtung einer De- oder 

Hyperpolarisation [85].  

TDCS scheint auch auf Neurotransmitterebene Veränderungen zu erzielen. Magnetresonanz-

spektroskopie Studien konnten zeigen, dass anodale tDCS lokale Konzentrationen des inhibi-

torisch wirkenden Neurotransmitters GABA senkt, während kathodale tDCS wiederum Spiegel 

des exzitatorischen Transmitters Glutamat herabsetzt [92,93]. Verminderte GABA Konzentrati-

onen scheinen mit steigendem Lerneffekt einherzugehen, die durch exzitatorische synapti-

sche Verbindungen eine Langzeitpotenzierung zu bewirken scheinen [94]. Eine Langzeitpoten-

zierung wiederum kann zu Reorganisationsprozessen in kortikalen Regionen führen, die eine 

Änderung der Netzwerkprozesse in entfernter gelegenen Hirnanteilen bewirken [95].  

Weiterhin moduliert tDCS interkortikale und interspinale Neurone. Anodale tDCS des primär 

motorischen Kortex reduzierte in einer Studie die intrakortikale Inhibition und steigerte die 

Bahnung motorischer Neurone nach Stimulation, aber nicht während der Stimulation. Katho-

dale Stimulation zeigte einen eher entgegengesetzten Effekt. Durch Verschiebungen der in-

trakortikalen Hemmung und Bahnung konnten Nachwirkungen der tDCS nachgewiesen wer-

den, die wiederum mit Veränderungen von NMDA Rezeptoren zusammenhängen können  

[89,96]. 

Stimulationen des motorischen Kortex zeigen Modulationen in kortiko-striatalen und tha-

lamo-kortikalen Netzwerken, die maßgeblich eine Rolle in der Fatigue Symptomatik zu spielen 

scheinen [48,97–102]. Darunter wurden auch Veränderungen im DLPFC und im posterioren 

Gyrus cinguli (PCC) festgestellt [103].  

Außerdem scheint es Ruhenetzwerke des Gehirns zu beeinflussen und verändern. Die Anwen-

dung von tDCS über dem linken DLPFC moduliert die Ruhekonnektivität in verschiedenen Ge-

hirnarealen durch Veränderungen funktionaler Konnektivität, die nahe der Stimulationsorte 

von Anode und Kathode liegen, aber auch in weiter entfernt liegenden Arealen. Diese Effekte 
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wurden unter anderem im linken und rechten frontal-parietalen Netzwerk und im Default 

Mode Netzwerk (DMN, Ruhenetzwerk) des Gehirns nachgewiesen [104]. Es wird vermutet, 

dass das DMN eine Rolle bei verschiedenen kognitiven Funktionen und internalen Prozessen 

spielt [105]. Ebenso entsteht eine größere Konnektivität zur rechten Hemisphäre [106]. Auf-

grund dieser neuromodulatorischen Fähigkeiten könnte die tDCS eine bedeutsame Rolle in 

der Behandlung der Fatigue einnehmen.  

3.2.2 Sicherheit und Nebenwirkungen 

Zwar kommt es bei der tDCS nicht zur Auslösung von Aktionspotentialen in den Neuronen, 

somit nicht zur Gefahr eines epileptischen Anfalls, dennoch sollten mögliche Nebenwirkungen 

sowie Sicherheitsaspekte genau betrachtet werden.  

Da durch die Elektroden Strom durchfließt, wenn auch mit niedriger Stromstärke, können hier-

durch Hautirritationen entstehen. Die Elektrodenplatzierung sollte nur auf intakter Haut und 

nicht an geschädigtem Gewebe angebracht werden. Die Elektroden werden in mit Kochsalz-

lösung getränkte Schwammelektroden gesteckt, durch welche der elektrochemische Effekt an 

der Hautoberfläche minimiert werden kann. Außerdem zeigt es einen dermatologisch protek-

tiven Effekt und Hautirritationen können verhindert werden [88,107]. Da das Gehirngewebe 

nicht direkt in Kontakt mit den Elektroden kommt, ist es unwahrscheinlich, dass es zu Hitze-

schäden am Gehirngewebe selber kommt [89].  

Die Parameter, die wichtig für die Sicherheit der Methode sind, sind weitgehend die Strom-

stärke und die Gesamtladung, die durch Stärke (A)/Elektrodengröße (cm²) [mC/cm²] und Sti-

mulationsstärke (A)/Elektrodengröße x totale Stimulationsdauer (s) [C/cm²] definiert werden. 

Studien konnten zeigen, dass eine Stromdichte von über 25 mA/cm² und eine minimale Ge-

samtladung von 216 C/cm² nötig sind um Hirngewebeschäden hervorzurufen [108,109]. In tDCS 

Protokollen wird eine maximale Stromdichte von ca. 0.002857 mA/cm² verwendet, die einen 

Bruchteil dessen darstellt, der schädlich wäre [90].  
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Abbildung 1, tDCS Gerät mit Elektroden, Quelle: https://www.neurocaregroup.com/dc_stimulator_plus.html (zuletzt abge-
rufen am 13.01.21) 

Zudem stellt tDCS eine sehr sichere Methode mit geringen Nebenwirkungen dar. Zu den bisher 

berichteten gehören gelegentliches Jucken oder Kribbeln der Kopfhaut und Kopfschmerzen 

[110–112]. 

3.2.3 TDCS und dorsolateraler präfrontaler Kortex (DLPFC)  

Es gibt erst wenige Studien, die die tDCS Effekte auf Fatigue untersucht haben. Vor allem der 

motorische Kortex sowie der visuelle Kortex wurden anfangs untersucht [90]. Insbesondere 

eine Stimulation des motorischen Kortex scheint die zerebrale Erregbarkeit zu steigern und 

somit mögliche Langzeitpotenzierungseffekte zu generieren [88].  

Die erste Studie diesbezüglich stammt von Ferrucci et al., in der MS Patienten tDCS über beide 

motorischen Kortizes (C3 und C4, Elektrodenposition anhand des internationalen 10-20-Elekt-

rodensystem) jeweils als aktive und Placebo Stimulation erhielten. Bei zwei Drittel der Patien-

ten besserte sich die Fatigue signifikant, unter Placebo Stimulation trat keine Besserung auf. 

Vor allem jüngere und weniger kranke Patienten zeigten einen Benefit durch die Stimulation. 

Eine mögliche Ursache könnte die Verminderung der Neuroplastizität darstellen, die im höhe-

ren Lebensalter und mit längerer Krankheitsdauer auftritt [48,113]. In einer weiteren Arbeit 

wurden jeweils 5 aktive und Placebo Stimulationen (anodale tDCS) über dem linken DLPFC (F3, 

Elektrodenposition anhand des 10-20-Elektrodensystem) mit einer Stromstärke von 1 mA ap-

pliziert. Zwar verbesserte sich die Fatigue sowohl bei aktiver als auch nach Placebo Stimula-

tion, was aber an Überlappungseffekten der jeweiligen Blöcke liegen kann. Dennoch reagierte 

eine der Untergruppen mit hoher Läsionslast bei der präfrontalen Stimulation positiv bezüg-

lich der subjektiv empfundenen Fatigue [48,114]. Chalah et al. konnte in einer cross-over Studie 

zwischen rechts posterior-parietaler Stimulation mit jeweils 5 Stimulationen (Stromstärke 2 

mA) und links präfrontaler Stimulation nachweisen, dass nur die aktive präfrontale Stimula-

tion die Fatigue Scores senkte und damit zu einer Besserung führte. Aufmerksamkeit, die hier 

https://www.neurocaregroup.com/dc_stimulator_plus.html
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ebenso gemessen wurde, konnte sowohl bei aktiv als auch Schein-Stimulation nicht verbessert 

werden, ebenso wenig das Schmerzempfinden [48,115].  

Eine Stimulation des DLPFC scheint in mehreren Studien (siehe Tabelle 1) zu einer Besserung 

der Fatigue zu führen, da Fatigue eine Korrelation zu kortikalen Netzwerken/Netzwerkschlei-

fen (kortiko-striatale und thalamo-kortikale Netzwerke) aufweist. Eine Verstärkung der kor-

tiko-striato-thalamo-kortikalen Schleife sowie kortiko-kortikaler Bahnen nach Stimulation so-

wie eine veränderte Neuroplastizität können der Auslöser dafür sein. Ebenso scheinen häufi-

gere Stimulationen sowie eine höhere Stromstärke (z.B. 2 mA) einen größeren Effekt auf die 

Fatigue auszuüben [48]. 

 

Autor (Jahr) Studiendesign Teilneh-
meranzahl/ 
MS Typ 

Stimulationsort/       
Referenzelektrode 

Ergebnisse 

Ayache et al. 

(2016)[116] 

Anodale/Placebo tDCS, 2 mA, 
20 min, 3 Behandlungen/ 
doppelblind, crossover 

16/ RRMS, 
SPMS, PPMS 

Linker DLPFC/ rechts 
frontal 

Aktive und Plazebostimulation bei Fati-
gue: kein Unterschied 

Ayache et al. 

(2017)[117] 

 

Fallbericht, anodale tDCS, 2 
mA, 20 min, 15 Behandlungen 

1/ RRMS Linker DLPFC/ rechts 
frontal 

Nach Stimulation: Fatigue Verbesserung 
über 3 Wochen  

Cancelli et al. 

(2017)[118] 

Anodale/Placebo tDCS, 1,5 
mA, 15 min, 5 Behandlun-
gen/doppelblind, crossover 

10/ RRMS S1 bilateral/ okzipital Aktive und Plazebostimulation: Deutliche 
Fatigue Verbesserung, aber signifikanter 
Unterschied zwischen beiden 

Chalah et al. 

(2017)[119] 

Fallbericht, anodale tDCS, 2 
mA, 20 min, 14 Behandlungen 

1/ RRMS Linker DLPFC/ rechts 
frontal 

Verbesserung von Fatigue, Affekt und Ale-
xithymie 

Chalah et al. 

(2017)[115] 

Anodale/Placebo tDCS, 2 mA, 
20 min, 5 Behandlungen/dop-
pelblind, crossover 

10 RRMS/ 
SPMS 

Linker DLPFC bzw. 
rechter PPC/ rechts 
supraorbital bzw. 
zentral 

Nur aktive DLPFC Stimulation: Fatigue 
Verbesserung, keine Veränderung von 
Aufmerksamkeit durch aktive oder Pla-
zebobehandlung 

Charvet et al. 

(2017)[120] 

Anodale/Placebo tDCS, 1,5-2 
mA, 15-20 Behandlungen/ o-
pen-label und doppelblind 

15 bzw. 25/ 
alle Typen 

Linker DLPFC/ rechter 
DLPFC 

Open-label Studie: Mäßige Reduktion der 
Fatigue, signifikante Fatigue Reduktion in 
aktive Gruppe der doppelblinden Studie 

Clayton et al. 

(2018)[121] 

Fallbericht, anodale tDCS, 
2mA, 20min, 40 Behandlun-
gen 

1/ SPMS Linker DLPFC/ ohne 
Angabe 

Deutliche Verbesserung affektive und 
kognitive Tests 

Ferrucci et al. 

(2014)[113] 

Anodale/ Placebo tDCS, 
1,5mA, 15 min, 5 Behandlun-
gen/doppelblind, crossover 

25/ RRMS, 
SPMS 

C3 und C4/ rechter M. 
deltoideus 

1/3 Non-Responder und 2/3 Responder 
nach aktiver tDCS, keine Änderung nach 
Placebo 

Hanken et al. 

(2016)[122] 

Anodale/Placebo tDCS, 1,5 
mA, 20 min, 1 Behand-
lung/doppelblind 

46/ RRMS, 
SPMS 

Rechts parietal/ links 
frontal 

Anodale Stimulation: Reaktionszeit Re-
duktion während Vigilanztest 
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Saiote et al. 

(2014)[114] 

Anodale/ Placebo tDCS, 1 mA, 
20 min, 5 Behandlungen/dop-
pelblind, crossover 

13/ RRMS Linker DLPFC/ rechts 
frontal 

Keine Unterschiede zwischen aktiver und 
Placebo-tDCS in Verbesserung von Fati-
gue und Depression 

Tecchio et al. 

(2014)[123] 

Anodale/Placebo tDCS, 1,5 
mA, 15 min, 5 Behandlun-
gen/doppelblind, crossover 

10/ RRMS, 
SPMS, PPMS 

S1/ okzipital Nach aktiver tDCS: Verbesserung um bis 
zu 26%, 2 Monate anhaltend 

Tecchio et al. 

(2015)[124] 

Anodale/Placebo tDCS, 1,5 
mA, 15 min, 5 Behandlun-
gen/doppelblind, crossover 

21/ RRMS S1 bzw. sensomotor. 
Handareal/ unter Kinn 
bzw. okzipital 

27% Fatigue Verbesserung nach aktiver 
S1-Stimulation, nicht nach Stimulation des 
Handareals 

Tabelle 1, Studien zum Einsatz von tDCS bei Fatigue, modifiziert nach [C. Grigorescu et. al.  „Neue Therapieoption transkranielle Gleichstrom-
stimulation?“ DNP-Der Neurologe&Psychiater 2018, 19 (4)], tDCS = transcranial direct current stimulation; RRMS = schubförmig verlaufende 
MS; SPMS = sekundär progressive MS); PPMS = primär progressive MS; M1 = primär-motorischer Kortex; S1 = primär-somatosensorischer 
Kortex; PPC = posteriorer parietaler Kortex,  
 
 

3.3 Fragestellung  

Diese Promotionsarbeit untersucht den Effekt von tDCS auf Fatigue und Kognition bei MS Pa-

tienten. Ziel dieser Arbeit ist es weiterführende Ergebnisse in Bezug auf eine Verbesserung 

der Fatigue sowie kognitiver Dysfunktionen in MS Patienten zu gewinnen und damit weitere 

Einblicke in die Behandlungsoption der Fatigue mittels tDCS zu schaffen. Diese Studie setzt 

sich aus den zwei folgenden Arbeiten zusammen, in denen jeweils die Endresultate unter-

schiedlicher Fragestellungen ausgewertet und interpretiert wurden.  

Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 18 und 75 Jahre, Rechtshänder, mit einer anhand 

der McDonald Kriterien (überarbeitete McDonald Kriterien 2017) definierten MS Diagnose 

und niedrigem Expanded Disability Status Scale Score (EDSS, <6,5). Der EDSS ist ein Bewer-

tungsinstrument, das den Grad der körperlichen und geistigen Beeinträchtigung durch die MS 

Erkrankung wiedergibt. Ein stabiles Therapieregime (> 1 Monat) sowie keine MS Schübe in den 

letzten 2 Monaten stellten weitere Einschlusskriterien dar. Fatigue wurde anhand des Fatigue 

Severity Score (FSS) gemessen und sollte seit mindestens 6 Monaten bestehen. Der Inhalt der 

Items bezieht sich primär auf die Charakteristika der Fatigue und bemisst weitgehend die kör-

perlichen Aspekte der Fatigue [125]. Es war kein fester FSS Wert für den Einschluss der Studie 

festgesetzt, sodass eine möglichst hohe Variabilität an Patienten mit unterschiedlicher Fatigue 

Ausprägung eingeschlossen werden konnte. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 

Ludwig-Maximilians-Universität München genehmigt und steht im Einklang mit den Grunds-

ätzen der Helsinki Deklaration. Sie ist im Deutschen Register Klinischer Studien registriert 

(DRKS00012766). Alle Patienten haben ihr schriftliches Einverständnis zur Teilnahme an der 

Studie gegeben. Die Teilnahme konnte jederzeit grundlos widerrufen werden.  
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Die erste Arbeit „Bifrontal transcranial direct current stimulation modulates fatigue in multiple 

sclerosis: a randomized sham-controlled study” wurde im März 2020 in dem Journal of Neural 

Transmission des Springer-Verlages publiziert. Elf Patienten mit MS Fatigue erhielten in einem 

cross-over Design zwei Blöcke mit jeweils fünftägiger aktiver und Placebo Stimulation über 

dem DLPFC und einem washout Intervall von drei Wochen. An Tag 1 und 5 der Blöcke sowie 

eine Woche darauf erfolgte die Datenerhebung. Die klinischen und demographischen Daten 

der eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 1 der Publikation zu entnehmen. Eine Besse-

rung der Fatigue konnte an Tag 5 nach aktiver Stimulation nachgewiesen werden mit anhal-

tendem Effekt von mindestens einer Woche. Interessanterweise zeigten sich statistisch signi-

fikante tDCS Effekte in Bezug auf den MFIS und nicht auf den FSS, die sich darin unterscheiden, 

dass der MFIS abgesehen von der körperlichen auch eine psychosoziale und kognitive Kompo-

nente der Fatigue erfasst. Es kam ebenfalls zu einer verspätet einsetzenden Verbesserung der 

angstbesetzten Symptomatik ohne Reduktion depressiver Symptome [1].  

In der zweiten Publikation „Effects of Transcranial Direct Current Stimulation on Information 

Processing Speed, Working Memory, Attention and Social Cognition in Multiple Sclerosis“ 

wurde der Effekt der tDCS auf Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis 

und soziale Kognition bei MS Patienten untersucht. Diese Arbeit wurde im September 2020 in 

dem Journal Frontiers in Neurology veröffentlicht. Auch hier wurden elf MS Patienten mit Fati-

gue mit zwei Blöcken (aktive bifrontale tDCS und Placebo Stimulation über dem DLPFC) be-

handelt. Arbeitsgedächtnis sowie Aufmerksamkeit wurden mittels N-Back und Symbol Digit 

Modalities Test an Tag 1 und 5 beider Blöcke und 1 Woche danach untersucht. Soziale Kogni-

tion wurde zur Baseline und 1 Woche nach jedem Block anhand des Faux Pas und Eyes Test 

gemessen. Eine graphische Darstellung des tDCS Setups wird in Publikation 2 gezeigt. Placebo 

Stimulation zeigte eine Verbesserung der Treffsicherheit im 1-Back Test, nicht aber aktive Sti-

mulation. In Bezug auf soziale Kognition konnten keine signifikanten tDCS Effekte nachgewie-

sen werden [2].  

Da es erst wenige Studien über den Einfluss der tDCS auf MS Symptome gibt und es sich hier 

um Pilotstudien handelt, sind weiterführende Erkenntnisse der tDCS Wirkung auf Fatigue so-

wie kognitive Symptome notwendig, um zum einen die Pathophysiologie der MS Fatigue und 

Kognition näher zu begreifen und zum anderen damit eine mögliche Behandlungsoption durch 

tDCS zu schaffen. Vor allem mögliche positive Effekte auf die kognitive und psychosoziale Do-

mäne der Fatigue sind von besonderem Interesse, da bereits in einer dieser Arbeiten 
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statistisch signifikante Ergebnisse mittels des MFIS erzielt werden konnten, der diese Domä-

nen abdeckt. Die Abgrenzung der Fatigue zur Depression sollte ferner bereits bei Studienein-

schluss z.B. mittels Fragebögen erfolgen, um die tDCS Effekte gezielt auf Fatigue näher unter-

suchen zu können. Weiterhin könnte eine manifeste Depression auch als Einschlusskriterium 

fungieren, sodass mögliche Zusammenhänge oder eine mögliche gegenseitige Beeinflussung 

der Fatigue und Depression eruiert werden kann. Hiermit könnten Symptome, die zu einer 

starken Beeinträchtigung des täglichen Lebens vermindert werden und damit den Patienten 

deutlich mehr Lebensqualität wiedergegeben werden. Weitere Forschung ist für ein näheres 

Verständnis dieser komplexen Erkrankung zwingend erforderlich.  

3.4 Eigenanteil 

Eine geteilte Erstautorenschaft kam in der ersten Publikation aufgrund der gleichwertigen Zu-

sammenarbeit mit PhD Dr. med Moussa A. Chalah zustande. Aufgrund des gemeinsamen For-

schungsgebietes der tDCS Wirkung auf MS Fatigue kam es in der Arbeit zu gleichen Teilbeiträ-

gen. Die Doktorandin Christina Maria Grigorescu führte die vollständige Datenerhebung und 

statistische Auswertung der Ergebnisse durch. Dies bedeutet die Patientenrekrutierung, die 

Durchführung aller klinischen Tests (insbesondere der neurokognitiven Tests) an den Proban-

den sowie die Anwendung der tDCS/Placebo Stimulation wurde allein durch die Doktorandin 

ausgeführt. Das Manuskript wurde in Zusammenarbeit mit PhD M.D. Moussa A. Chalah ver-

fasst. Christina M. Grigorescu verfasste die Einleitung, Material/Methodik und überwiegenden 

Ergebnis und Diskussion Teil, während Herr Moussa A. Chalah seinen Beitrag zum Ergebnis 

und Diskussion Teil leistete. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte in Zusammenarbeit bei-

der Autoren. Für die zweite Publikation übernahm Christina M. Grigorescu ebenfalls die Rek-

rutierung der Patienten sowie die vollständige Datenerhebung der klinischen Studie. Ebenso 

wurden die Bereiche Einführung, Material/Methodik sowie die statistische Auswertung und 

Teile der Ergebnisse und Diskussion selbstständig verfasst, sodass sich auch hier eine geteilte 

Erstautorenschaft mit PhD Dr. med. Moussa A. Chalah ergab.  
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4 Publikationen 

4.1 Publikation: Bifrontal transcranial direct current stimulation 

modulates fatigue in multiple sclerosis: a randomized sham-

controlled study  

DOI: 10.1007/s00702-020-02166-2 

4.2 Publikation: Effects of Transcranial Direct Current Stimulation 

on Information Processing Speed, Working Memory, Attention, and 

Social Cognition in Multiple Sclerosis 

DOI: 10.3389/fneur.2020.545377 
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