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Einleitung Ubersicht

1 Einleitung

1.1 Ubersicht

In der vorliegenden Dissertation wird die Modifikation der Kontrastwahrnehmung
durch die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS - transcranial direct current sti-
mulation) des visuellen Kortex untersucht. Bei der tDCS handelt es sich um ein nichtin-
vasives, transkranielles Kortexstimulationsverfahren, mit dem Areale des Gehirns durch
die intakte Schadeldecke hindurch mit einem schwachen Gleichstrom (bis 2 Milliam-
pere) polarisiert werden kdnnen. Die Polarisation fiihrt zu einer temporaren, polaritats-
spezifischen Verdanderung der neuronalen Exzitabilitat (Nitsche et al.,, 2002). Die tDCS
erlangt besonderes Interesse in der neurologischen und psychiatrischen Forschung, da
die Veranderungen, die sie hervorbringt, die eigentliche Stimulation um bis zu mehrere
Stunden iiberdauern kénnen (Kuo et al., 2008). Die den Stimulationseffekten zugrunde-
liegenden Mechanismen haben dabei Ahnlichkeiten mit neuroplastischen Prozessen wie

der Langzeitpotenzierung und Langzeitdepression (Stagg et al., 2011).

Nachdem die tDCS bereits in den 1950er und 1960er Jahren meist in Tierstudien ange-
wandt wurde (siehe Abschnitt 1.2), hat sich erst in den letzten zehn Jahren durch syste-
matische Untersuchungen durch Arbeitsgruppen des Instituts fiir Neurophysiologie der
Universitat Gottingen unter der Leitung von Prof. Dr. W. Paulus ein Quasi-Standard fiir
die humane Anwendung etabliert (Nitsche et al., 2002, 2003, 2004). Zeitgleich hat das
Verfahren international wieder zunehmendes Interesse geweckt und kommt sowohl in
der neurologischen, als auch psychiatrischen klinischen und Grundlagenforschung zum
Einsatz. Es gibt zahlreiche Untersuchungen, die auf einen moglichen Nutzen der tDCS
zum Beispiel in der Rehabilitation nach Schlaganfallen, bei Dystonie, Depressionen oder
Migraneschmerzen hinweisen (Antal et al., 2011a; Dargie et al., 2012; Kalu et al., 2012).
Ein weiterer moglicher Nutzen beruht auf der Annahme, dass mit der tDCS neuroplasti-
sche Prozesse gezielt induziert und ihre physiologischen Urspriinge untersucht werden

konnen (Monte-Silva et al.,, 2010).

In den vergangenen Jahren wurde die tDCS iiberwiegend im motorischen System einge-
setzt. Hier wurde mit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) ein geeignetes

Werkzeug fiir die Darstellung und Quantifizierung der Stimulationseffekte gefunden. Fiir
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das visuelle System liegen bisher vergleichsweise wenige Erkenntnisse iiber die funkti-
onellen Auswirkungen der tDCS vor (vgl. Ubersicht Antal et al., 2008, 2011b; Kraft et al.,
2010). Um tiber mogliche klinische Einsatzmdéglichkeiten (zum Beispiel Sehstorungen
nach postgenicularen Lasionen) entscheiden zu konnen, ist ein besseres Verstandnis der
Stimulationseffekte in Abhangigkeit zu den Stimulationsparametern (Polaritat, Dauer,
Stromstarke, Lokalisation) notwendig. In der vorliegenden Dissertation soll daher der
Einfluss der tDCS auf das Vermdégen, Helligkeiten voneinander unterscheiden zu kénnen,
mit der Quantifizierung von Kontrastschwellen untersucht werden. In der Neurologie
und Ophthalmologie hat sich fiir die Messung von Kontrastschwellen die computerisier-
te Perimetrie etabliert. Dieses Verfahren wird zum Bewerten und zur Verlaufskontrolle
verschiedener ophthalmologischer und neurologischer Erkrankungen eingesetzt, so
zum Beispiel bei Glaukomen oder nach Schlaganfillen mit visuellen Feldausfillen (Heijl
et al, 2002). Die Perimetrie bietet den Vorteil, ein genaues Abbild der Kontrastwahr-
nehmung des Gesichtsfelds zu priifen und kann so selbst kleine, lokale Defekte detektie-

ren. Das Verfahren ist dabei schnell, prazise und standardisiert.

Im folgenden Abschnitt 1.2 werden zunachst die Grundlagen zur tDCS erklart und ein
Uberblick iiber die bisherigen Erkenntnisse im visuellen System gegeben. Da beim Ein-
satz von Gleichstrom am Kortex auch voriibergehende Funktionseinschrankungen
denkbar sind, wird anschlief3end ausfiihrlich auf die gesicherten Erkenntnisse zur Un-
bedenklichkeit beim Einsatz am Menschen eingegangen. Im Abschnitt 1.3 werden die
zum Verstandnis dieser Studie notigen Grundlagen des visuellen Systems dargestellt.
Hierbei werden die anatomischen und physiologischen Grundlagen des visuellen Sys-
tems sowie die grundlegenden kortikalen Mechanismen der Kontrastwahrnehmung er-
ldutert. Im Abschnitt 1.4 wird ein kurzer Uberblick iiber die computerisierte Perimetrie
und ihre klinische Bedeutung bei der Messung von Kontrastschwellen gegeben. Eine

ausfiihrlichere Darlegung erfolgt zusatzlich im Methodenteil in Abschnitt 3.5.

1.2 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

1.2.1 Physiologische Grundlagen

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein Verfahren, bei dem iiber zwei
auf die Kopfhaut angebrachte Elektroden ein schwacher Gleichstrom appliziert wird.

Dabei finden Stromstéarken bis 2 Milliampere (mA) und Stimulationsdauern bis liber 30
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Minuten Verwendung. Die Elektronen flief3en von der negativ geladenen Kathode zur

positiv geladenen Anode. Dieser Elektronenfluss erzeugt ein elektrisches Feld.

Die Grundlagen zu den Auswirkungen polarisierender Gleichstrome auf Nervenzellen
wurden in den 1950er und 1960er Jahren in mehreren Tierstudien erforscht - so z.B. an
Ratten und Katzen (Purpura et al.,, 1965; Terzuolo et al,, 1956; Bindman et al., 1964;
Creutzfeldt et al., 1962). In diesen wurde im Gegensatz zur tDCS invasiv stimuliert, d.h.
die Elektroden lagen direkt auf den Hirnhauten auf oder wurden in das Nervengewebe
eingebracht. Die Effekte dieser Stimulation wurden in Einzelzellableitungen betrachtet.
Es zeigte sich, dass Gleichstrom das Ruhemembranpotenzial der Nervenzellen polari-
tatsspezifisch verschieben kann. Im Bereich der Anode wurde das Ruhemembranpoten-
zial gesenkt und im Bereich der Kathode angehoben. Diese Verschiebungen waren un-
terschwellig, d.h. es kam zu keiner direkten Depolarisation der Nervenzellen. Allerdings
wurde die Spontanfeuerrate dieser Nervenzellen im Bereich der Anode angehoben und

im Bereich der Kathode abgesenkt (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Auswirkung der tDCS auf die Spontanfeuerrate von Neuronen.

A: Darstellung der Spontanfeuerraten von Neuronen des sensorischen Kortex einer Ratte. Die Stimulation
der Neurone und Ableitung der Spontanfeuerraten erfolgte invasiv in 500um Tiefe. Zu den Zeitpunkten x
und y wurde fiir jeweils 20 Minuten anodal stimuliert. B: Zum Zeitpunkt b erfolgte 20 Minuten kathodale
Stimulation (Bindman et al., 1964).

Die Verdnderungen des Ruhemembranpotenzials und der Spontanfeuerrate ist von der
Geometrie und Lage der Neurone im Verhaltnis zum elektrischen Feld abhdngig: Vertikal
zum elektrischen Feld ausgerichtete Neurone, d.h. Axon, Soma und Dendriten, die in ei-
ner Geraden mit den elektrischen Feldlinien liegen, werden deutlich stirker polarisiert,
als schriag bzw. horizontal ausgerichtete Neurone (Terzuolo et al., 1956). Um 180° ge-

drehte Neurone kdnnen entgegengesetzt stimuliert werden.

Die Auspragung der Stimulationseffekte ist abhangig von der applizierten Stromdichte.
Mit zunehmender Stromstarke bzw. abnehmender Elektrodenflaiche kommt es zu star-
keren und langer andauernden Stimulationseffekten und umgekehrt. Nicht jede Zellart

im Kortex ist dabei im gleichen Mafd sensibel auf die applizierte Stromdichte. Nicht-



Einleitung Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Pyramidenzellen werden bereits bei niedrigeren Strémen als Pyramidenzellen beein-

flusst (Creutzfeldt at. al., 1962).

Aufbauend auf diesen grundlegenden Erkenntnissen zur Auswirkung polarisierender
Strome auf Nervenzellen, wurden in nachfolgenden Studien die zugrundeliegenden zel-
lularen Mechanismen untersucht. Man geht mittlerweile davon aus, dass die Verdnde-
rungen durch tDCS wahrend der Stimulation durch andere Mechanismen ausgeldst wer-

den, als jene nach der Stimulation (vgl. Ubersicht Stagg et al., 2011).

Die Veranderungen wahrend der Stimulation sind am ehesten auf die Modulation des
Ruhemembranpotenzials zuriickzufiihren und nicht von synaptischen Interaktionen
abhangig. So konnte in einer pharmakologischen Interventionsstudie am Menschen
durch das Blockieren von spannungsabhangigen Natrium- und Calciumkandlen, die zur
Verdanderung des Ruhemembranpotenzials beitragen, die Effekte wiahrend der anodalen
Stimulation abgeschwacht bzw. aufgehoben werden (Nitsche et al.,, 2003b). Die Veran-
derung des Ruhemembranpotenzials allein ist aber nicht in der Lage, die Effekte nach
Beendigung der Stimulation zu erklaren. Zudem gibt es Studien, in denen eine Zunahme
der Modulation des Ruhemembranpotenzials und der Spontanfeuerrate nach dem Ende
der Stimulation aufgetreten ist (Bindman et al., 1964). Es kommt also zu kortikalen Pro-
zessen, die eine liber Minuten bis Stunden andauernde Verdanderung der Exzitabilitit
verursachen. Die synaptische Ubertragung zwischen Nervenzellen unterliegt im Allge-
meinen dynamischen Anpassungsmechanismen. Zwei zugrundeliegende Mechanismen
sind die Langzeitpotenzierung (LTP) und die Langzeitdepression (LTD), die zu einer
langanhaltenden Verstirkung (LTP) oder Abschwichung (LTD) der synaptischen Uber-
tragung beitragen (Malenka et al., 2004). Dies ist eine Voraussetzung fiir das dynami-
sche Umformen und Stabilisieren von neuronalen Schaltkreisen und damit notwendig
fir Lernprozesse (Cooke et al,, 2006). Die LTP und LTD sind abhdngig von glutamater-
gen N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA) und werden meist durch Verdnderungen
der Calciumkonzentration getriggert. Zum Aufrechterhalten der LTP und LTD sind Ver-

anderungen in der Proteinsynthese und Genexpression notwendig (Cooke et al., 2006).

Den Nacheffekten von tDCS liegen dhnliche Mechanismen zugrunde. Ein Blockieren der
intrazelluldren Proteinsynthese mittels Chloramphenicol konnte die Nacheffekte kom-
plett aufheben (Gartside et al., 1968). Auch eine Verdanderung der Konzentration cycli-

schen Adenosinmonophosphats (cAMP) wurde nachgewiesen (Hattori et al.,, 1990). Die
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intrazelluldre Calciumkonzentration konnte unter anodaler Stimulation gesteigert wer-
den (Islam et al., 1995). Zudem zeigten sich Veranderungen in der frithen Genexpression
(Islam et al,, 1995). In pharmakologischen Interventionsstudien am Menschen konnten
die Nacheffekte anodaler und kathodaler Stimulation durch die Gabe von NMDA-
Antagonisten abgeschwacht bzw. aufgehoben werden, nicht jedoch die Effekte wahrend
der Stimulation (Nitsche et al.,, 2003b). Letzteres belegt nochmals die Unterschiede der

tDCS Effekte wahrend und nach Stimulation.

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, ist die Effektrichtung und -
starke der tDCS von der Stromdichte und geometrischen Anordnung des elektrischen
Felds abhdngig. Die Ausrichtung der Neurone zum elektrischen Feld entscheidet iiber
die Effektrichtung. So kénnen z.B. zwei Neurone, die in ihrer Langsachse um 180° ge-
dreht sind, unterschiedliche Effektrichtungen aufweisen. Somit ist die Geometrie des
elektrischen Felds zwischen den Elektroden von grofier Bedeutung. Dabei sind die aus
invasiven Tierstudien erworbenen Erkenntnisse iiber das Verhdltnis applizierten
Stroms zu den tatsachlich anliegenden Stromdichten nur bedingt auf die heute ange-
wendete tDCS zu libertragen. In diesen Studien wurde invasiv stimuliert, d.h. die Elekt-
roden lagen direkt auf den Hirnhduten auf oder waren intrakortikal gelegen. Bei den
humanen Versuchen hingegen liegen zwischen den Elektroden und der Hirnoberflache
Haut, Muskeln, Schdadelknochen mit Suturen und Foraminae, cerebrospinale Fliissigkeit
(CSF) sowie die Hirnhaute. All diese Strukturen, inklusive der weifden und grauen Sub-
stanz, weisen verschiedene Konduktivititen auf. Die Studien sind daher nicht direkt
miteinander vergleichbar. Aufgrund fehlender Moéglichkeiten zu invasiven Ableitungen
resultieren die Erkenntnisse zum Verhalten des elektrischen Felds bei humaner tDCS
liberwiegend aus mathematischen und computerisierten Simulationen (Rush et al,
1975; Miranda et al,, 2006; Sadleir et al., 2010). Einzig eine Studie an therapierefrakta-
ren Epilepsiepatienten, denen temporar intrazerebral Elektroden implantiert wurden,
beschreibt die Stromdichten im realen Versuch (Dymond et al., 1975). Sowohl die Er-
gebnisse der invasiven Tierstudien, als auch die Ergebnisse der computerisierten Simu-
lationen indizieren, dass etwa 45-50 % des applizierten Stroms das Gehirn erreichen
konnen. Der Rest wird wahrscheinlich tiber sogenanntes ,Shunting” iiber die Haut und
die CSF abgeleitet. Die maximale Stromdichte wird unterhalb der Elektroden erreicht.
Die umliegenden Gebiete werden nicht von wirkvollen Stromdichten durchflossen (Nit-

sche et al,, 2007). Trotzdem gibt es Simulationen, die von wirksamen Stromdichten in
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intrakortikal gelegenen Kerngebieten ausgehen (Sadleir et al.,, 2010). In strukturell be-
sonderen Regionen wie Foraminae, Suturen oder Infarktregionen kénnen zudem Fokus-
siereffekte auftreten (Datta et al., 2010). Auch wenn die Erkenntnisse aus den verschie-
denen Simulationen viele Uberschneidungen aufweisen, so ist es von grofier Bedeutung,
den Verlauf des elektrischen Felds in Zukunft exakter bestimmen zu kénnen und die

Elektroden prazise auf der Schiadeloberfliche anzubringen.

Die Elektrodenpositionierung erfolgt in den meisten humanen Studien nach dem soge-
nannten 10-20-System. Hierbei handelt es sich um ein aus dem EEG bekanntes Verfah-
ren, bei dem einzelnen kortikalen Arealen Positionen auf der Schadeloberflache zuge-
ordnet werden. Durch zahlreiche Versuche wurden jene Positionen des 10-20-Systems
bestimmt, die ausgewahlte kortikale Areale am effektivsten stimulieren (Nitsche & Pau-
lus, 2000; Antal et al.,, 2004a). Individuelle anatomische Gegebenheiten kénnen durch

das 10-20-System jedoch nicht berticksichtigt werden.

1.2.2 TDCS im visuellen System

Unter den zahlreichen tDCS Studien befassen sich weniger als fiinf Prozent mit dem vi-
suellen System. In diesen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Funktion des
visuellen Systems durch tDCS beeinflussbar ist. Allerdings zeigte sich auch, dass die Sti-
mulation weniger effektiv und nicht so langanhaltend ist wie z.B. im motorischen Kortex.
Dies ist mutmafilich auf die spezielle anatomische Lage und den anderen histologischen

Aufbau dieser Kortexareale zuriickzufiihren (Antal et al., 2011b).

Die Studien der tDCS im visuellen System lassen sich in folgende drei Kategorien unter-

teilen:

1. Studien, in denen der visuelle Kortex stimuliert wird und die Auswirkung der
tDCS mit grundlegenden, physiologischen Parametern wie z.B. visuell evozierten
Potenzialen (VEPs) oder Phosphenen tiberpriift wird (Antal et al,, 2003, 2004a).

2. Studien, in denen der visuelle Kortex stimuliert wird und die Auswirkung der

tDCS in psychophysischen Tests auf verhaltensrelevante Parameter wie z.B. die
Kontrastwahrnehmung oder die Diskriminierung verschieden orientierter Balken

bestimmt wird (Antal et al., 2001; Kraft et al., 2010; Olma et al., 2011).
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3. Studien, in denen extrastriatale Areale stimuliert werden. Hier werden ver-
schiedenste Funktionen wie z.B. die Orientierung im Raum oder visuomotorische

Koordinationsaufgaben tiberpriift (Antal et al., 2004b; Schweid et al., 2008).

Studien zur Auswirkung der tDCS auf grundlagenphysiologische Parameter:

Ein erster Nachweis, dass die Exzitabilitat der Neurone des visuellen Kortex durch tDCS
veranderbar ist, gelang mit Hilfe von Phosphenen. Dabei handelt es sich um durch einen
Magnetimpuls (transkranielle Magnetstimulation; TMS) induzierte Entladungen kortika-
ler Neurone im visuellen Kortex, die zu einer vom Probanden wahrnehmbaren Lichter-
scheinung fiihren. Wahrend und nach anodaler Stimulation konnten diese Phdnomene
leichter, nach kathodaler Stimulation erschwert ausgelost werden (Antal et al., 2003;
Brindley et al., 1968). In einer weiteren Untersuchung konnten Verdnderungen in den
Amplituden von VEPs festgestellt werden. Als visueller Stimulus diente hier ein Kon-
trastraster (sinusoidal grating). Es stellte sich eine Verstarkung der Amplitude der N70
Komponente unter anodaler und eine Abschwachung unter kathodaler Stimulation her-
aus. In beiden Fillen dauerte der Effekt jeweils bis 10 Minuten nach Stimulationsende
an. Effekte auf die Amplitude der P100 Komponente waren deutlich schwéacher ausge-
pragt und in umgedrehter Effektrichtung. Diese Effekte waren abhingig vom Kontrast
des Stimulus. Bei hoheren Kontrasten wurden keine anodalen Stimulationseffekte mehr
beobachtet. Dies wurde durch den sogenannten Ceiling-Effekt erklart, d.h. die Stimulati-
on konnte den optimalen Reiz in der Wahrnehmung nicht mehr beeinflussen (Antal et
al, 2004a). In einer weiteren VEP-Studie wurden entgegengesetzte Effekte auf die
Amplitude der P100 Komponente festgestellt. Hierbei wurde jedoch eine andere Elekt-
rodenpositionierung (0Oz-Nacken vs. 0z-Cz), und ein anderer Stimulus (Schachbrettmus-
ter) verwendet (Accornero et al., 2006). Bei beiden Studien waren die kathodalen Effek-
te langanhaltender und starker in ihrer Auspragung als die anodalen Effekte. In diesen
Studien konnte ebenfalls gezeigt werden, welche Elektrodenpositionierungen besonders
erfolgreich den visuellen Kortex stimulieren kdnnen. Dabei erwies sich die Stimulation
von Oz mit der Referenzelektrode liber Cz als am effektivsten (Antal et al., 2004a). Dar-
uber hinaus konnte eruiert werden, dass tDCS die Netzwerkreaktion auf einen visuellen
Stimulus polaritatsspezifisch verandern kann. Es kam zu einer gerichteten Aktivitats-

verschiebung von Rhythmen im Gamma- und Beta-Band (Antal et al., 2004c).
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In allen genannten Studien waren die Nacheffekte der Stimulation nie langer als 10 Mi-
nuten nach der Stimulation signifikant nachweisbar. Im Vergleich dazu werden im mo-
torischen System Effekte mit einer Dauer von 30 Minuten und mehr nach der Stimulati-

on berichtet (Nitsche et al,, 2002).

Studien zur Auswirkung der tDCS auf verhaltensrelevante Parameter:

Dariiber hinaus existieren eine Reihe von Studien, die sich mit verhaltensrelevanten Pa-
rametern des visuellen Systems im Zusammenhang mit tDCS beschéftigen. In einer Stu-
die (Antal et al., 2001) wurde, dhnlich der Grundidee dieser Dissertation, der Einfluss
von tDCS auf die Kontrastwahrnehmung eines 13x13 visuellen Grad grofden, sinusoida-
len Gabor-Reizes untersucht. Die Probanden wurden fiir 7 Minuten bei 1 mA stimuliert
(heute tblich bis 30 Minuten bei 1-2mA) und die Elektroden liber Oz und Cz positio-
niert. Deutlich wurde eine signifikante Anhebung der Kontrastschwelle bei kathodaler
Stimulation und eine leichte, nichtsignifikante Absenkung der Schwelle bei anodaler
Stimulation. Diese Effekte konnten aber nur wiahrend und unmittelbar nach Beendigung
der Stimulation nachgewiesen werden (Antal et al.,, 2001). Ein die Stimulation iiberdau-
ernder Effekt auf die Kontrastwahrnehmung war nachweislich nicht vorhanden (siehe

Abbildung 2).

In einer weiteren Studie der Arbeitsgruppe Prof. Dr. Brandt et al., Charité Berlin, die mit
Hilfe der Ergebnisse der vorliegenden Dissertation gestaltet wurde, konnte mit anodaler
tDCS die Diskriminationsleistung in einer Orientierungsausgabe gesteigert werden. Es
wurden verschieden orientierte Balken entweder foveal oder in einem Abstand von 2° in
allen vier Quadranten des visuellen Felds prasentiert. Foveal konnte durch anodale tDCS
eine signifikante Steigerung der richtigen Antworten bei gleichzeitiger Reduktion der

Fehlerrate erreicht werden (Olma et al., 2011).
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Changes of static contrast sensitivity
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Abbildung 2: Auswirkung von tDCS des visuellen Kortex auf die Kontrastwahrnehmung.
(Antal et al,, 2001).

Studien zur Auswirkung der tDCS auf extrastriatale Areale:

In der dritten Kategorie finden sich Studien, die die Effekte der tDCS nach Stimulation
von extrastriatalen Arealen in komplexen visuell-motorischen und visuell-raumlichen
Aufgaben untersuchen. So konnte durch anodale Stimulation von V5, einem visuellen
Areal fiir die Erkennung von Bewegung, die Leistung der frithen Lernphase einer visuo-
motorischen Koordinationsaufgabe verbessert werden (Antal et al., 2004b). In einer al-
teren Tierstudie konnte an Affen eine Behinderung in einer visuellen Diskriminations-
aufgabe durch anodale Stimulation des visuoparietalen Kortex erreicht werden (Ward et
al, 1969). In einer aktuellen Tierstudie wurde bei Katzen nach kathodaler Stimulation
des rechten visuoparietalen Kortex eine unilaterale Verschlechterung in der raumlichen

Ausrichtung auf einen Lichtreiz erreicht (Schweid et al., 2008).

1.2.3 Sicherheit bei humaner Anwendung

Die heute verwendeten Stimulationsprotokolle, d.h. Stromstarken von 1-2 mA iiber ei-
nen Zeitraum von 10-30 Minuten, gelten als sicher. Elektrischer Gleichstrom kann Ner-
vengewebe durch drei Mechanismen schadigen: durch tberschwellige Erregung, durch

Erwarmung und durch Elektrolyse. Diese Effekte sind dosisabhdngig und werden maf3-
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geblich durch die Strom- und Ladungsdichte beeinflusst (McCreery et al., 1990). In ver-
schiedenen Tierstudien konnten Grenzwerte ermittelt werden, deren Uberschreitung Zu
histologischen Schaden fiihrten. Je nach Studie variierten die Grenzwerte fiir Stromdich-
ten zwischen 14,3 mA/cm? (Liebetanz et al, 2009) und 25 mA/cm? (McCreery et al,,
1990) und lagen damit deutlich iiber den heute in Humanstudien verwendeten Strom-
dichten von 0,03 - 0,08 mA/cmZ. Da es sich bei der tDCS um ein unterschwelliges Stimu-
lationsverfahren handelt, scheidet eine Schadigung durch iiberschwellige Aktivierung
der Neurone aus. Eine Erhéhung der Temperatur unterhalb der Elektroden konnte

ebenfalls nicht nachgewiesen werden (Nitsche et al., 2000).

In verschiedenen Untersuchungen am Menschen konnten keine Schiden am Nervenge-
webe nachgewiesen werden. Die neuronenspezifische Enolase, ein spezifischer Serum-
marker fiir neuronalen Zelluntergang, wurde durch tDCS nicht erh6ht (Nitsche et al,
2003a). In einer MRT-Studie konnten 30 und 60 Minuten nach tDCS keine Unterschiede
in der Struktur und im Diffusionsverhalten des Gewebes festgestellt werden (Nitsche et
al,, 2004). Zudem wurden keine pathologischen EEG-Verdanderungen registriert (Nitsche
et al,, 2003a) und eine Beeinflussung des Hirnstamms und seiner vegetativen Steue-
rungsfunktionen konnte ebenfalls nicht bestatigt werden. Des Weiteren gab es keinen

Einfluss auf Herzfrequenz, Atemfrequenz und Blutdruck (Vandermeeren et al., 2010).

Die Nebenwirkungen von tDCS sind harmlos und reversibel. Die meisten Probanden
verspliren abhdngig von der Stromdichte lediglich ein leichtes Kribbeln bis Brennen un-
ter den Elektroden. Dies ist auf den beginnenden Stromfluss zuriickzufiihren und lasst in
der Regel innerhalb einer Minute nach. Weitere Nebenwirkungen sind leichte Miidigkeit,
Jucken sowie leichte Kopfschmerzen. Es sollte jedoch erwdhnt werden, dass all diese
Symptome in dhnlich hohem Mafd auch bei Placebostimulationen auftreten (Nitsche et

al., 2003a; Poreisz et al,, 2007).

1.3 Das visuelle System

1.3.1 Ubersicht

Das visuelle System setzt sich aus zahlreichen interagierenden Komponenten zusam-
men. Die Verarbeitung des Gesehenen beginnt bereits im Auge und endet in kortikalen

Regionen vor allem im Okzipital-, aber auch im Parietal-, Temporal- und Frontallappen.
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Die visuelle Verarbeitung kann als parallel-hierarchischer Prozess verstanden werden.
Bei diesem werden zunachst einfache Eigenschaften (Helligkeit, Farbe, Kontrast) und
spater immer komplexere Eigenschaften (Form, Textur, Bewegung, Gesichter) analy-

siert, interpretiert und schlief3lich zu einer Sehwahrnehmung zusammengefiigt.

In der vorliegenden Dissertation geht es um die Auswirkungen der tDCS der Neurone
des visuellen Kortex auf die Wahrnehmung von Kontrasten. Daher werden in den fol-
genden drei Abschnitten die entsprechend relevanten anatomischen und physiologi-
schen Grundlagen des visuellen Systems dargestellt. Im ersten Abschnitt wird die Ana-
tomie der Sehbahn und des visuellen Kortex erklart. Hierbei liegt ein besonderes Au-
genmerk auf der Variabilitdt der Grofie des visuellen Kortex und seiner Lage zur Scha-
deloberflache. Im zweiten Abschnitt erfolgt die Darstellung der Projektion des Gesichts-
felds auf den visuellen Kortex. Im dritten Abschnitt werden die Grundlagen der Kon-
trastwahrnehmung erldutert. Diese drei Abschnitte schaffen das grundlegende Ver-
standnis, um die in der Hypothese formulierten Stimulationseffekte und Stimulationslo-

kalisationen nachvollziehen zu konnen.

1.3.2 Anatomische Grundlagen

Sehbahn

Die Sehbahn beschreibt alle neuronalen Verarbeitungsstufen des visuellen Systems vom
Auge bis zum Kortex. Die Objekte in unserer Umwelt werden tiber die Hornhaut und den
Linsenapparat des Auges horizontal und vertikal invertiert und verkleinert auf die Reti-
na projiziert. Hier wird die Lichtenergie von Photorezeptoren in elektrische Signale um-

gewandelt.

In der Retina befinden sich drei Zellschichten: Photorezeptoren, Bipolarzellen sowie
Ganglienzellen. Diese sind zusdtzlich horizontal tiber Interneurone (Horizontalzellen
und Amakrinzellen) miteinander verschaltet. Jedes Auge hat ca. 126 Millionen Photore-
zeptoren, darunter 120 Millionen Stabchen und 6 Millionen Zapfen. Die Stibchen ver-
mitteln keine Farbsicht; sie sind in erster Linie fiir die Kontrastwahrnehmung der peri-
pheren Anteile des Gesichtsfelds und die Nachtsicht verantwortlich. Die Zapfen vermit-
teln das zentrale scharfe Sehen und unterscheiden Farben. Die Photorezeptoren sind mit

den Bipolarzellen verschaltet und diese wiederum mit den Ganglienzellen.
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Die Axone der Ganglienzellen bilden die beiden Sehnerven, die die Augen in der Sehner-
venpapille verlassen. Die Sehnerven treffen im Chiasma opticum aufeinander, wo etwa
flinfzig Prozent der Nervenfasern auf die jeweilige Gegenseite kreuzen. Die kreuzenden
Fasern entsprechen den medialen Anteilen der Retina, die den lateralen Anteilen des
Gesichtsfelds entsprechen. Vom Chiasma opticum gelangen die beiden Faserstrange als
Tractus opticus zum Thalamus, genauer gesagt zum dorsalen Kerngebiet, dem soge-
nannten Corpus geniculatum laterale (CGL) und werden dort umgeschaltet. Kleinere
Anteile des Tractus opticus ziehen fiir reflektorische und vegetative Steuerungen zum
Colliculus superius und in die pratektale Region. Die Axone des CGL ziehen dann als Ra-
diatia optica zum jeweils ipsilateralen primaren visuellen Kortex (V1) im Okzipitallap-
pen (siehe Abbildung 3). Eine Besonderheit von V1 liegt darin, dass es das einzige korti-
kale Areal ist, an dem alle Sehinformationen des gesamten visuellen Felds (z.B. Kontras-
te, Farben, Orientierung) eintreffen und verarbeitet werden. Von hier aus findet eine
spezifische Verschaltung in viele weitere visuelle Zentren statt, die grob in einen ventra-
len und einen dorsalen Verarbeitungspfad unterteilt werden kénnen: Der ventrale Pfad
verlauft zum inferotemporalen Kortex und ist mit seinen verschiedenen Zentren an der
Erkennung von Farben und Formen bis hin zu vollstindigen Objekten beteiligt. Der dor-
sale Pfad zieht zum posterioren parietalen Kortex und ist z.B. an der Erkennung von Be-
wegungen und der Orientierung im Raum beteiligt (Kandel et al,, 2000; Bear et al,,

2006).

Innerhalb der Sehbahn bestehen sogenannte rezeptive Felder. Unter einem rezeptiven
Feld versteht man den Bildausschnitt, der ein bestimmtes Neuron stimuliert. In der Re-
tina werden die rezeptiven Felder durch eine Reduktionsschaltung realisiert. Hier kon-
vergieren 126 Millionen Photorezeptoren auf 10 Millionen Bipolarzellen und diese wie-
derum auf eine Million Ganglienzellen. Zusatzlich findet eine laterale Verschaltung durch
Interneurone statt. Demnach besteht das rezeptive Feld einer Bipolarzelle im Mittel aus
den Seheindriicken von 12 Photorezeptoren, das jeder Ganglienzelle im Mittel aus 126
Photorezeptoren. Die Grofde der rezeptiven Felder ist jedoch von der Position im Ge-
sichtsfeld abhdngig. Je zentraler sie liegen, desto kleiner sind sie, da hier die Umschal-
tung der Photorezeptoren auf die Ganglienzellen direkter erfolgt. In der Fovea, dem
zentralen Ort des schéarfsten Sehens, werden sie sogar 1:1 auf Bipolarzellen und Gangli-
enzellen umgeschaltet. In der Peripherie sind die rezeptiven Felder viel grofder, hier

konvergieren viele Photorezeptoren auf eine Ganglienzelle. Das Prinzip der rezeptiven
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Felder ist nicht auf die Retina beschrankt. Diese Grundstruktur ist in allen Verarbei-
tungsstufen des visuellen Systems vorhanden, so z.B. im CGL, im Thalamus und auch im
visuellen Kortex. Die funktionellen Konsequenzen, die sich aus der Verschaltung in re-

zeptive Felder ergeben, werden ausfiihrlich im Abschnitt 1.3.4. erldutert.

Rechtes

Linkes : )
; Gesichtsfeld Linkes
Ges'cmsfeld des linken | Gesichtsfeld Rechtes
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g Auges des rechten

Auges

Obere Quadranten

Untere Quadranten

Auge
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— Tractus opticus
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Abbildung 3: Sehbahn des Menschen.
Die Sehbahn des Menschen und die Projektion des Gesichtsfelds auf den visuellen Kortex
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/de/f/f7 /Sehbahn_3D_v2.jpg, 5. Marz 2012).

Der visuelle Kortex

Der visuelle Kortex entspricht den Brodman-Arealen 17-19 und macht den Grof3teil des
Okzipitallappens aus. Er setzt sich flaichenmaf3ig iiberwiegend aus den visuellen Zentren
V1, V2 und V3 zusammen. Von diesen wiederum nimmt der primare visuelle Kortex (V1)

die grofdte Flache ein. Jedes dieser Zentren bildet mit den rezeptiven Feldern seiner
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Neurone das gesamte Gesichtsfeld ab. In V1 erfolgt die Abbildung streng kontralateral,
in V2 und V3 konnen auch ipsilaterale rezeptive Felder einflief3en (Tootell et al., 1998).
Die Hauptanteile von V1, V2 und V3 liegen in den medialen Anteilen des Okzipitallap-
pens zwischen den Hemispharen. Medioventral werden sie durch den Sulcus parietook-
zipitale begrenzt, lateral gibt es keine eindeutige anatomische Begrenzung. Der medial
gelegene Sulcus calcarinus ist eine der wenigen regelhaften Orientierungspunkte im vi-
suellen Kortex. Er wird in dorsoventraler Richtung von V1 umrahmt und markiert den

horizontalen Meridian im visuellen Feld.

Der Flachenanteil des visuellen Kortex am gesamten Kortex unterscheidet sich stark von
Individuum zu Individuum und auch die visuellen Kortices beider Hemispharen eines
Individuums konnen sich deutlich voneinander unterscheiden (siehe Abbildung 4). So
zeigte ein Vergleich an 15 autopsierten Patienten, dass die Oberflache von V1 zwischen
1441 mm? und 3221 mm? variierte und die rechte Hemisphire im Mittel mit 2477 mm?
grofRer war als die linke mit 2315 mm?. Auch konnte eine Korrelation der Ausdehnung
des Sulcus calcarinus und der Grofde von V1 festgestellt werden (Andrews et al,, 1997;
Stensaas et al., 1974). Die Grofde der einzelnen visuellen Zentren V1, V2 und V3 unter-
scheidet sich ebenfalls. Zudem sind Verlagerungen des Okzipitalpols bekannt, so dass

der interhemispharielle Spalt von dorsal betrachtet nicht mittig liegt.

.Illl$|1llhllll|’lu

Abbildung 4: Variable Gréf3e der visuellen Kortices.
Visuelle Kortices von 12 autopsierten Patienten markiert mit dunkler Tinte. Betrachtung von posterior
(linke Abbildung) bzw. medial (rechte Abbildung), (Brindley et al., 1972).
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Zusammenfassend ergibt sich, dass die Anatomie des visuellen Kortex interindividuell
sehr unterschiedlich ist. Somit kann das Positionieren der Elektroden fiir die tDCS nach
dem 10-20-System unter Umstdnden zur Stimulation von nicht gewiinschten Arealen
fiihren. In den dieser Dissertation zugrundeliegenden Versuchen wird daher eine ge-

nauere Positionierung vorgenommen.

1.3.3 Projektion des Gesichtsfelds auf den visuellen Kortex

Das Gesichtsfeld

Das visuelle Feld besteht aus dem von beiden unbewegten Augen erfassten Bildaus-
schnitt. Der Mensch kann mit beiden Augen zusammen in der Vertikalen ca. 120° und in
der Horizontalen ca. 180° tiberblicken. Das visuelle Feld setzt sich aus zwei Halbfeldern
zusammen, die durch den vertikalen Meridian getrennt werden. Dieser verlauft als
Senkrechte durch den Fixationspunkt der Augen und markiert die Trennlinie, ab der die
visuellen Informationen entweder im linken oder rechten visuellen Kortex weiterverar-
beitet werden. Die strenge unilaterale Trennung gilt nur flir den primaren visuellen Kor-
tex. Hohere visuelle Areale konnen Informationen aus beiden Halbfeldern erhalten. Der
horizontale Meridian verlauft als Waagerechte durch den Fixationspunkt der Augen und
wird in V1 durch den Sulcus calcarinus reprasentiert. Oberhalb des Sulcus calcarinus
wird der untere Teil des Halbfeldes verarbeitet und umgekehrt. Dies erklart sich durch
das Invertieren des Bildes im Auge (siehe Abbildung 3). Das visuelle Feld kann zudem in
einen binokuldren und einen monokuldren Anteil unterteilt werden. Im zentralen bi-
nokuldren visuellen Feld wird durch die frontale Anordnung der Augen beim Menschen
jede Ortskoordinate in beiden Augen von korrespondierenden retinalen Arealen gese-
hen. In den peripher gelegenen monokuldren visuellen Feldanteilen sieht nur noch ein
Auge bzw. Retinaareal das Bild. Das binokuldre Feld misst ca. 110° in der Horizontalen
und 100° in der Vertikalen und wird durch die Kreuzung der Fasern des Nervus opticus
im Chiasma opticum realisiert. Hiernach verlaufen die Faserstrange im Hinblick auf das
Gesichtsfeld streng unilateral, d.h. das rechte Halbfeld gelangt zum linken CGL und von
dort zum linken V1 und umgekehrt (Kandel et al., 2000).

Retinotopie im visuellen Kortex
Unsere Umwelt wird im visuellen System retinotop abgebildet. Darunter versteht man
die rdumliche Anordnung neuronaler Reaktionen auf einen visuellen Stimulus. Veran-

schaulicht bedeutet dies, dass z.B. zwei benachbarte Objekte auf der Retina in V1 be-
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nachbart verarbeitet werden. Im visuellen Kortex und anderen kortikalen Arealen konn-
ten durch moderne funktionelle MRT-Untersuchungen zahlreiche Areale ausgemacht
werden, die eigene visuelle Feldkarten mit eigenen rezeptiven Feldern und einer eige-

nen retinotopen Anordnung aufweisen (Wandell et al., 2007).

Die grofden Zentren des visuellen Kortex V1, V2 und V3 haben gemein, dass vom Okzipi-
talpol ausgehend zentrale Anteile des Gesichtsfelds abgebildet werden und nach ventral
(sowohl medial als auch lateral) eher peripherere Anteile reprasentiert werden (siehe
Abbildung 5). Nicht jeder Flache im Bildausschnitt entspricht dabei eine proportional
gleich grofde kortikale Flache. Den zentralen 2° des Gesichtsfelds entsprechen fast 50%
der Oberfldache des visuellen Kortex. Man spricht hierbei von kortikaler Magnifikation
(Cowey et al,, 1974). Im Gegensatz zur Reduktionsschaltung innerhalb der Retina, wo
120 Millionen Sinneszellen auf 1 Million Ganglienzellen konvergieren, entsprechen im

Durchschnitt 140 kortikale Neurone in V1 einer Faser des Nervus opticus.

E -
25 5 10 20 40
Eccentricity (deg)

Abbildung 5: Retinotopie des visuellen Kortex beim Menschen.

Mediale Ansichten auf humane visuelle Kortices. Die abgebildeten Zahlen bilden die Exzentrizititen des
visuellen Felds ab, die von dem entsprechenden Kortexareal verarbeitet werden. Die Erkenntnisse wur-
den entweder durch Lasionsstudien gesammelt (linke Abbildung, Horton et al., 1991) bzw. durch moderne
funktionelle Magnetresonanztomographie (rechte Abbildung, Wandell et al,, 2011).
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1.3.4 Kontrastwahrnehmung

Das Unterscheiden verschiedener Helligkeiten, die entweder ortlich oder zeitlich ver-
setzt aufeinandertreffen, zdhlt zu den grundlegendsten analytischen Fahigkeiten des
visuellen Systems, ohne die die komplexeren Funktionen nicht moéglich waren (siehe

Abbildung 6).

Abbildung 6: Alltagsrelevanz der Kontrastdiskrimination.

Die Anzahl an Helligkeitsabstufungen entscheidet iiber den Informationsgehalt des Bildes. Kénnte der
Mensch nur einen Kontrast unterscheiden, wiirde diese Berglandschaft wie links abgebildet wahrgenom-
men werden. Mit jedem Bild nimmt die Anzahl der Kontrastabstufungen und damit die Bildinformation zu
(Beispielbild aus Windows 7, Bildausschnitt und Kontrastierung eigene Bearbeitung).

Mit der Entdeckung rezeptiver Felder konnten bereits vor mehr als filinfzig Jahren
grundlegende neuronale Mechanismen abgebildet werden, die das Erkennen von Kon-
trasten ermdglichen (siehe Abschnitt 1.3.2). Die rezeptiven Felder der Ganglienzellen in
der Retina werden durch jeweils zwei antagonistisch verschaltete konzentrische Felder
realisiert (sogenannter Zentrum-Peripherie-Antagonismus). Die Aktivitdten der Gangli-
enzellen steigen besonders stark an, wenn sich die Lichtintensititen in den beiden Fel-
dern unterscheiden. Werden beide Felder von derselben Lichtintensitat gereizt, fallen
die Reaktionen der Ganglienzellen schwach aus. Ein starkerer Kontrast fiihrt also bereits
in der Retina zu einer stirkeren neuronalen Reaktion. Dieses Prinzip ist nicht auf die
Retina beschrankt: Im Corpus Geniculatum Laterale und im Thalamus konnten auch
runde rezeptive Felder nachgewiesen werden. Hubel und Wiesel zeigten in ihren spater
mit dem Nobelpreis ausgezeichneten Versuchen, dass Neurone im primaren visuellen
Kortex von Maquaqueaffen rechteckige rezeptive Felder aufweisen, die in einer be-
stimmten Orientierung vorliegen (Hubel & Wiesel, 1959). In h6heren visuellen Arealen
(V2, V3, etc.) ist die Form der rezeptiven Felder bisher nicht sicher bekannt. Das Prinzip

der rezeptiven Felder zur Detektion von Kontrasten ist demnach von den ersten Verar-
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beitungsstufen im Auge bis zur spateren Verarbeitung im visuellen Kortex wiederzufin-

den.

Zusatzlich zur reinen Detektion von Kontrasten, konnen die Neurone im visuellen Kor-
tex auch die Kontrastintensitaten kodieren. Neurone, denen in ihrem zugehorigen rezep-
tiven Feld ein variierender Kontraststimulus prasentiert wird, verandern ihre Aktivitat
mit der Kontraststarke (Dean et al,, 1981). Unterhalb eines Schwellenkontrasts gleicht
die Aktivitdit der Neurone der Spontanaktivitit in diesem Areal. Ab Erreichen eines
Schwellenkontrasts erhoht sich die Aktivitdt mit zunehmendem Kontrast, wobei hier je
nach Studie eine lineare, meist jedoch eine sigmoidale Korrelation von Kontrast zu Akti-
vitdt angenommen wird. Ab einem bestimmten Kontrast nimmt die Aktivitat der Neuro-
ne nicht mehr zu. Zusatzlich haben die Neurone eine Praferenz fiir einen bestimmten

Kontrastbereich, in dem sich ihre Aktivitat besonders effektiv beeinflussen lasst.

Die bisherige Darstellung beschreibt die kortikale Kontrastdetektion, d.h. die Abbildung
des Kontrasts im visuellen Kortex. Diese ist von der Kontrastwahrnehmung des Indivi-
duums zu unterscheiden. Nicht jede zellulare Aktivitdt im visuellen Kortex ist mit einer
Sehwahrnehmung gleichzusetzen. Um die Zusammenhdnge von Kontrast und Wahr-
nehmung zu untersuchen, kénnen beim Menschen nichtinvasive psychophysische Tests
verwendet werden. Hierbei miissen die Versuchspersonen das Erkennen eines Stimulus
entweder verbal oder motorisch signalisieren. Es wird also nicht die kortikale Reaktion,
sondern eine bewusste Wahrnehmung tberpriift. Es stellt sich dabei heraus, dass stei-
gende Kontraste mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir eine Detektion einhergehen
(Chauhan et al, 1993). Ein weiterer Messparameter, der in psychophysischen Tests
verwendet wird, ist die Reaktionszeit zum bewussten Erkennen eines Stimulus. Diese

sinkt bei steigendem Stimuluskontrast und steigt bei sinkendem Stimuluskontrast.

Durch moderne MRT-Untersuchungen konnten die Zusammenhange von Stimuluskon-
trast, der kortikalen Reaktion im primdren visuellen Kortex und der Wahrnehmungs-
wahrscheinlichkeit beim Menschen gezeigt werden. Je starker die kortikale Aktivitat
durch einen Stimulus gesteigert wird, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit seiner be-

wussten Detektion (Ress et al., 2003).

In weiteren Studien konnten zwei Mechanismen entdeckt werden, die die Wahrneh-

mung sowohl auf zelluldrer Ebene als auch in psychophysischen Untersuchungen beein-
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flussen konnen. Durch visuell raumliche Aufmerksamkeit kann ein Areal des visuellen
Felds unabhingig von einer Augenbewegung bevorzugt verarbeitet werden. So kommt
es zu einer tempordren Herabsetzung der Kontrastschwellen der Neurone in diesen
Arealen und zu einer bewussten Wahrnehmung bereits bei niedrigeren Kontrasten
(Cameron et al,, 2002; Ito et al., 1999). Eine weitere Veranderung der Wahrnehmungs-
leistung wird durch sogenanntes perzeptuelles Lernen erreicht. Hierbei handelt es sich
um eine langanhaltende Verbesserung der Wahrnehmungsleistung auf spezifische visu-
elle Reize, die durch Erfahrung generiert wird. Durch diese Verdnderungen kommt es
bereits in frithen visuellen Arealen, wie dem primaren visuellen Kortex, zu Veranderun-

gen der neuronalen Antworten (Fahle 2004).

Durch den anatomischen Aufbau des visuellen Systems ist die Leistung der Kontrast-
wahrnehmung von der Lage im Gesichtsfeld abhangig. Wie in den Abschnitten 1.3.2 und
1.3.3 beschrieben, erfolgt die Verschaltung der Sinneszellen der Retina in den zentralen
Anteilen fast 1:1 auf die nachfolgenden Bipolar- und Ganglienzellen. Die rezeptiven Fel-
der der Ganglienzellen bestehen hier aus wenigen Sinneszellen und sind dementspre-
chend klein. Je peripherer die Sinneszellen liegen, je indirekter erfolgt die Umschaltung
auf die Bipolar- und Ganglienzellen. Die rezeptiven Felder der Ganglienzellen bestehen
hier aus vielen Sinneszellen und sind grofder. Den zentralen Anteilen des Gesichtsfelds
entspricht dem entgegengesetzt viel mehr kortikale Oberfldache als den peripheren An-
teilen. Aus diesen anatomischen Gegebenheiten resultiert eine Abnahme der Kontrast-
wahrnehmungsleistung von zentral nach peripher. Dies wird mit dem sogenannten Seh-

hiigel (auch visueller Hiigel) veranschaulicht (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Sehhiigel.

Der Sehhiigel macht die Verteilung der Kontrastschwellen im visuellen Feld kenntlich. Je hoher der Hiigel
ist, umso niedrigere Kontraste konnen wahrgenommen werden. Vom zentralen Fixationspunkt nimmt mit
zunehmender Entfernung das Vermdgen ab, Kontraste zu unterscheiden. Bei ca. 15° im temporalen Ge-
sichtsfeld befindet sich der blinde Fleck, der durch die Sehnervenpapille entsteht. Hier befindet sich ein
physiologisches Skotom (Anderson, 1987).

1.4 Perimetrie

Bei der Perimetrie handelt es sich um ein standardisiertes, klinisch weltweit etabliertes
Verfahren zur Vermessung des visuellen Gesichtsfelds. Die Perimetrie bietet die Mog-
lichkeit, in kurzer Zeit einen umfassenden Einblick in Funktion und Integritat des visuel-
len Systems zu erhalten. In der Klinik wird die Perimetrie zur Beobachtung von okula-
ren, retinalen und neurologischen Erkrankungen eingesetzt, die mit einer sukzessiven
Verschlechterung bis hin zum Verlust der Sehleistung einhergehen. Besondere Bedeu-

tung hat die Perimetrie bei Diagnose und Verlaufskontrolle von Glaukomen.

Moderne Perimeter kénnen verschiedene visuelle Teilleistungen tiberpriifen. Eine Kern-
leistung ist das Ermitteln von Kontrastschwellen. Der grofde Vorteil des Perimeters ist,
dass diese Schwellenwerte nicht nur an einer, sondern an vielen verschiedenen Lokali-
sationen des Gesichtsfelds bestimmt werden, so dass ein genaues Abbild der Kontrast-
schwellen des visuellen Felds entsteht. Ein Perimeter Typ Humphrey II, welches in der

folgenden Studie verwendet wird, gehort zur modernsten Ausbaustufe dieser Gerate-
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klasse. Durch den Einsatz von Computertechnik kénnen innerhalb kiirzester Zeit sehr
genaue Schwellenwerte ermittelt werden. Dies wird unter anderem durch die Verwen-
dung mathematischer Algorithmen wie den sogenannten SITA (Swedish Interactive
Threshold Algorithm) erreicht. Dies ist ein moderner Schwellenalgorithmus, dessen
Funktion in Abschnitt 3.3 naher erklart wird. Er wurde 1997 von B. Bengtsson vorge-
stellt (Bengtsson et al., 1997) und kann mittels komplexer statistischer Berechnungen,
die auch wahrend einer Messung ablaufen, in kiirzester Zeit sehr genaue Schwellen be-
stimmen. Im Gegensatz zum vorherigen Goldstandard, der sogenannten Full Threshold
Methode, kann die durchschnittliche Testdauer beim Vermessen eines 30° Gesichtsfel-
des von 12,27 Minuten auf 6,14 Minuten reduziert werden. Dabei weist das SITA-
Verfahren eine vergleichbar grofde Genauigkeit und geringe Variabilitit bei Messwie-

derholungen auf (Bengtsson et al., 1998).

Die perimetrischen Messungen unterliegen wie die meisten psychophysischen Tests
dynamischen Lernprozessen. Es zeigte sich sowohl bei gesunden Probanden (Hong et al,,
2007; Gardiner et al,, 2008), als auch bei Glaukompatienten (Heijl & Bengtsson, 1996)
eine signifikante Verbesserung der Kontrastschwellen vor allem zwischen dem ersten
und dem zweiten Test. Dies wird unter anderem durch Verdanderungen der Aufmerk-
samkeit und des Antwortverhaltens erklart. Als Konsequenz ergibt sich die Relevanz von
Ubungsmessungen fiir das Erheben stabiler Schwellenwerte und von einer Auswertung

der Daten auf mogliche Lerneffekte.
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2 Fragestellung und Motivation

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein nichtinvasives, kostengiinstig
und einfach anzuwendendes Verfahren, bei dem mit einem schwachen Gleichstrom die
Funktion kortikaler Neurone moduliert wird. Diese Veranderungen konnen die eigentli-
che Stimulation tiberdauern und induzieren neuroplastische Prozesse. Um einen poten-
ziellen klinischen Nutzen dieser Veranderungen bewerten zu kénnen, ist es von grofder
Bedeutung, die funktionellen Konsequenzen der Stimulation in den verschiedenen kor-
tikalen Arealen genau zu untersuchen. Hierbei ware es von grofdem Vorteil, auf klinisch
standardisierte und etablierte Untersuchungsparameter zuriickgreifen zu konnen. In der
vorliegenden Dissertation wird daher die Auswirkung der tDCS auf den visuellen Kortex

mit Hilfe der Kontrastschwellenperimetrie tiberpriift.

Die bisher gewonnenen Erkenntnisse zur Auswirkung von tDCS im visuellen Kortex
wurden in nur wenigen hierzu durchgefiihrten Studien gesammelt. In diesen Studien
stand zudem die Untersuchung grundlagenphysiologischer Parameter, wie z.B. visuell
evozierter Potenziale oder Phosphene im Vordergrund, die jedoch keine direkte alltags-
relevante Funktion des visuellen Systems abbilden. Nur in einer einzigen Studie wurde,
ahnlich wie in der vorliegenden Dissertation, die Auswirkung der tDCS auf die Kon-
trastwahrnehmung bestimmt. In dieser Studie wurde jedoch nur kurz stimuliert, so dass
keine Nacheffekte und nur ein schwacher polaritiatsspezifischer Stimulationseffekt
nachgewiesen werden konnten. Dariiber hinaus war keine Differenzierung der tDCS-
Effekte fiir verschiedene Bereiche des Gesichtsfelds moglich (z.B. zentral versus peri-

pher) (Antal et al., 2001).

Generell weisen die Ergebnisse der Studien zur tDCS im visuellen Kortex auf vergleichs-
weise schwachere und kiirzer anhaltende Stimulationseffekte als im Motorkortex hin
(Antal et al,, 2008). Visueller Kortex und motorischer Kortex unterscheiden sich in der
Lage zur Schideloberflache: Ein grofderer Anteil des visuellen Systems liegt im Interhe-
mispharenspalt verborgen und hat damit eine vo6llig andere geometrische Ausrichtung
zu einer auf der Kopfhaut aufgelegten Elektrode als z.B. die Neurone im Motorkortex. Es
ist noch unklar, in welchem Ausmaf3 diese Regionen effektiv durch tDCS zu stimulieren

sind.
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Bei den bisherigen Untersuchungen im visuellen Kortex war man aufgrund zwei ver-
schiedener Aspekte noch nicht in der Lage, einen genauen Zusammenhang zwischen
dem Stimulationsort und der Lokalisation der Effekte zu beschreiben. Zum einen wur-
den ausschlief3lich grofde visuelle Reize zum Erheben der Stimulationseffekte verwen-
det. Diese lassen aber nur in sehr eingeschrankter Weise Riickschliisse auf die Lokalisa-
tion der Effekte im Gesichtsfeld zu. Zum anderen ware es wiinschenswert, die individu-
ellen anatomischen Gegebenheiten des visuellen Kortex starker zu berticksichtigen, als

dies im 10-20-System maoglich ist.

Die dieser Dissertation zugrundeliegende Studie unterscheidet sich daher in drei we-

sentlichen Ansatzen von den anderen Studien zur tDCS im visuellen System:

1. Es werden kleinere Elektroden verwendet, die eine hohere Stromdichte gewahr-
leisten und so die Stimulationseffekte verstarken (Nitsche et al., 2007).

2. Die Elektroden werden mit einem Neuronavigationssystem aufgelegt, welches
MRT-Aufnahmen der Probanden verwendet und so die individuellen anatomi-
schen Gegebenheiten berticksichtigt.

3. Mit der Perimetrie wird ein Verfahren angewendet, das im Sinne der Zielsetzung
ideale Voraussetzungen bietet, um ein hochaufgelostes, raumliches Abbild der
Kontrastwahrnehmung vor und nach der Stimulation zu erhalten. Das kann

Riickschliisse tiber die raumliche Verteilung der Stimulationseffekte zulassen.

Die hier vorliegende Studie mit den beschriebenen methodischen Erweiterungen soll so

einen Beitrag zur Beantwortung folgender zentraler Fragestellungen leisten:

1. Wie wirkt sich anodale und kathodale tDCS des visuellen Kortex auf die
Kontrastwahrnehmung aus? Lassen sich diese Veranderungen mit der Pe-
rimetrie abbilden?

2. In welchen Regionen des Gesichtsfelds ldsst sich mit der tDCS eine Verande-
rung der Kontrastwahrnehmung induzieren? Sinkt die Effektstirke mit zu-
nehmender Entfernung zur Stimulationselektrode? Gibt es seitenspezifi-

sche Effekte?

Im Abschnitt ,3.5 Datenanalyse” des Methodenteils wird ausfiihrlich beschrieben, wie
diese Fragestellungen mit Hilfe der erhobenen Daten beantwortet werden kénnen.

24



Methoden Probanden

3 Methoden

3.1 Probanden

Die Studie wurde an der Klinik fiir Neurologie der Charité Berlin Campus Mitte durchge-
fiihrt. Es nahmen 12 gesunde Probanden teil, darunter 7 Frauen und 5 Manner im Alter
zwischen 22 und 30 Jahren (Mittelwert 25,9 Jahre; Standardabweichung 1,83 Jahre).
Alle Probanden waren rechtshiandig. Die Sehleistung der beiden Augen musste einem
Visus von 0,9 oder besser entsprechen. Kontaktlinsen waren als Sehhilfe erlaubt. Anam-
nestisch wurde ein ausfiihrlicher Probandenstatus erhoben und besonderer Augenmerk
auf die Uberpriifung der Ausschlusskriterien gerichtet: Bei den Probanden durften keine
neurologischen oder psychiatrischen Vorerkrankungen bestehen, keine Schwanger-
schaft vorliegen, keine psychomotorisch aktiven Medikamente eingenommen werden
und keine akuten bzw. ausgeheilten Kopfverletzungen vorliegen. Des Weiteren durften
in der Anamnese der Probanden keine Krampfanfalle oder ein Epilepsiesyndrom vorlie-
gen. Jeder Proband wurde ausfiihrlich tiber den Studienablauf und die eingesetzten Me-
thoden informiert. Abschliefiend unterzeichnete der Proband eine schriftliche Einver-
standniserklarung, von der er eine Kopie ausgehdndigt bekam. Eine finanzielle Auf-

wandsentschadigung wurde zeitanteilig ausbezahlt.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité zugelassen und nach den ethi-

schen Grundsatzen der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

3.2 Transkranielle Gleichstromstimulation

Gerdteaufbau

Die Stimulation der Probanden erfolgte doppelt geblindet mit einem DS5©-Gleich-
stromstimulator der Firma Digitimer. Dieses Gerat verfiigte liber keine eigene Steue-
rungsfunktion und musste von einem externen Signalgeber angesteuert werden. Hierfiir
wurde ein Power1401© der Firma CED verwendet. Das Gerat wurde tiber die Skript-
sprache Spike5 in allen fiir die Stimulation relevanten Parametern (Stromstirke, Zeit,
Stromverlauf/Zeit) programmiert. Der Gleichstrom wurde bei anodaler und kathodaler
Stimulation tliber einen Zeitraum von 15 Minuten mit einer Stromstarke von 1,0 mA ap-

pliziert. Bei der Placebostimulation endete der eigentliche Stromfluss bereits nach 30
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Sekunden, sodass keine Effekte zum Zeitpunkt der perimetrischen Messungen mehr
vorhanden sein konnten (Nitsche et al., 2000). Der kurze Stromfluss diente der besseren
Placebowirkung, da so die tliblichen, leichten Kribbelsensationen zu Beginn der Stimula-
tion vorhanden waren. Die finale Stromstarke wurde nicht abrupt ein- bzw. ausgesetzt,
sondern tiber jeweils 15 Sekunden auf- bzw. abgebaut. Dies reduzierte die nach dem
Stromfluss einsetzenden Kribbelempfindungen. Zudem kann ein zu abruptes Einsetzen
des Stroms selbst bei geringen Stromstdrken zur Wahrnehmung von Phosphenen fiih-
ren. Die Verblindung des Untersuchers erfolgte liber ein eigens hierfiir programmiertes
Skript in Spike5. Der Untersucher gab eine Probandennummer ein, die Software startete
dann automatisch das entsprechende Stimulationsprotokoll, ohne Informationen tiber

die tatsachlichen Parameter anzuzeigen.

Elektrodenpositionierung

Die Stimulation wurde uber zwei Gummielektroden realisiert, die in Baumwoll-
schwamme eingelegt wurden. Die Schwdmme wurden zur Verbesserung des elektri-
schen Ubergangswiderstands in Natriumchlorid-Lésung getaucht. Dies reduzierte die
von den Probanden zu Beginn der Stimulation wahrnehmbaren Kribbelgefiihle (Dundas
et al, 2007). Bei Probanden mit dichtem Haarwuchs wurde die iiber dem Stimulationsa-
real liegende Kopfbehaarung zusatzlich mit Natriumchlorid-Losung befeuchtet. Die Sti-
mulationselektrode hatte eine Groe von 25 cm? und wurde an den Grenzflichen der
beiden Hemisphdren bzw. der Hemisphadre zum Cerebellum entweder links (O1) oder
rechts (02) positioniert (siehe Abbildung 8). Die Referenzelektrode hatte eine Grofde
von 70 cm? und wurde mittig auf Cz nach dem 10-20-System aufgelegt. Die Fixation am
Kopf erfolgte mit selbsthaftenden elastischen Binden. Um den korrekten Kontakt der
Elektroden mit der Kopfhaut zu tiberpriifen, wurde in Spike5 eine Sicherheitsschaltung
programmiert. Bei einem elektrischen Widerstand grofier 15 Kiloohm wurde die Stimu-
lation abgebrochen bzw. gar nicht gestartet. Dies wurde dem Untersucher mit einer Mo-

nitormeldung mitgeteilt.

Die Elektrodenpositionierung orientierte sich an denjenigen Positionen, die sich in den
bisherigen Studien als am effektstarksten herausgestellt haben. In diesen Studien wurde
iberwiegend mit einer 35cm? grofen Elektrode iiber Oz stimuliert und die Referen-
zelektrode tiber Cz positioniert. Die Entscheidung zugunsten einer kleineren Stimulati-

onselektrode (25cm?) in der vorliegenden Studie fiel aufgrund der relativ kurzen und
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schwachen Stimulationseffekte der bisherigen tDCS-Studien im visuellen Kortex. Um
diese Effekte zu verstirken, kann die Stromdichte mittels einer kleineren Elektrode ver-
grofRert werden. Die resultierende Stromdichte blieb jedoch mit 0,04 mA/cm? immer
noch weit unter den sicherheitsrelevanten Grenzwerten (siehe Abschnitt 1.2.3). Die
deutlich grofiere Referenzelektrode tiber Cz wurde zur Vermeidung gegenlaufiger Sti-
mulationseffekte eingesetzt, wodurch die Stromdichte hier nicht mehr effektiv war (Nit-
sche et al,, 2007). Die Positionierung der Stimulationselektrode iiber dem linken bzw.
rechten Okzipitalpol sollte moéglichst optimal den visuellen Kortex stimulieren. In eini-
gen Studien wurde die Effektschwache bei Positionierung iiber Oz einem moglichen
Shunting-Effekt des Stroms iiber die cerebrospinale Fliissigkeit zugeschrieben. Dieser

Shunting-Effekt kdnnte bei der hier vorliegenden Positionierung ggf. reduziert werden.

Um die Elektroden genauer und reproduzierbarer positionieren zu kénnen, als dies im
bisher verwendeten 10-20-System moglich ist, wurde in dieser Untersuchung das Neu-
ronavigationssystem eines TMS-Stimulators der Firma Nexstim® verwendet. Dieses Ge-
rat erlaubte eine auf 1mm genaue Korrelation der Kopfhaut mit dem darunter liegenden
Kortexareal. Eine spezielle Software errechnete hierfiir aus individuellen MRT-
Aufnahmen der Probanden dreidimensionale Schalenmodelle der Kopfe mit einer
Schichtdicke von 1mm (siehe Abbildung 8). Dadurch wurden die individuellen anatomi-
schen Gegebenheiten der Kortices berticksichtigt, wie z.B. Asymmetrien der Okzipitalpo-
le. Um das Schalenmodell des Kopfes mit dem Probanden zu korrelieren, musste dieser
raumlich registriert werden. Der Proband trug eine spezielle Brille mit Markierungsku-
geln, die von zwei Infrarotkameras im Raum auf 1mm genau dreidimensional geortet
werden konnten. Dann wurden mit einem speziellen Markierungsstab, der auch von den
Infrarotkameras geortet werden konnte, knocherne Registrierungspunkte der Proban-
den markiert (Nasion und praaurikuldre Region). Anschliefiend wurden vom Schalen-
modell des Kopfes fortlaufend 1mm dicke Schichten entfernt, bis der Okzipitalpol, der
Interhemispharenspalt und die Abgrenzung zum Cerebellum sichtbar war. Diese Punkte
konnten dann mithilfe des Markierungsstabs fiir die spatere Elektrodenpositionierung

auf der Kopfhaut der Probanden aufgezeichnet werden.
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Die anatomischen MRT-Aufnahmen wurden mit einem 1.5 Tesla Magnetom Vision® der
Firma Siemens durchgefiihrt. Verwendet wurde eine T1-gewichtete MP-RAGE-Sequenz
(Orientierung saggital, TE 4ms, TR 10ms, Flipwinkel 12°, Voxelvolumen 1mm?3, Dauer
7:54 min.). Die Aufnahmen wurden zur weiteren Verwendung in das NBS©-System ein-

gelesen.

Abbildung 8: Elektrodenposition auf dem Kortex. Ansicht von dorsal.
(MRT-Aufnahme eines Probanden dieser Studie).
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3.3 Perimetrie

Die perimetrischen Untersuchungen wurden mit einem Humphrey®-Field Analyzer II
der Firma Carl Zeiss Meditec Inc. durchgefiihrt. Verwendet wurde ein 10° Schwellentest
mit der SITA-Messstrategie (Swedish Interactive Threshold Algorithm). Dieser Test dau-
erte je nach individueller Leistung der Probanden zwischen 261 und 475 Sekunden
(Mittelwert 323,6 Sekunden; Standardabweichung 42,3 Sekunden) pro Auge. Es wurden
innerhalb der zentralen 10° des visuellen Felds an 68 Einzelpunkten individuelle Kon-
trastschwellen bestimmt (siehe Abbildung 9). Sie wurden in Dezibel (dB), einer loga-
rithmischen Transformation von Apostilb (Asb) angegeben. Apostilb ist ein lineares Maf3
fir die Leuchtdichte. Die Darstellung in Dezibel erfolgt reziprok, hohere Werte entspre-

chen kleineren Leuchtdichten:

Dezibel 0 10 20 30 40 50

Apostilb 10.000 1000 100 10 1 0,1
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Abbildung 9: Messpositionen des SITA 10-2 Messverfahrens.

Die SITA 10-2 Strategie misst an 68 Punkten innerhalb eines 10° Gesichtsfelds individuelle Kontrast-
schwellen. Hier abgebildet ist das Testergebnis eines Probanden dieser Studie. Die grauen, konzentri-
schen Ringe wurden im Nachhinein eingefiigt und entsprechen jeweils Exzentrizitaten von 2°. Die Kreu-
zungsstelle in der Mitte der Abbildung markiert den Fixationspunkt der Probanden.

Wahrend einer perimetrischen Untersuchung blickt ein Proband innerhalb einer halb-
kugelférmigen Apparatur auf einen zentralen Fixationspunkt und es werden 4,4 mm?*
(Goldman III bzw. 0,47°) grofde Lichtreize, pseudorandomisiert fiir Ort und Helligkeit, in
30 cm Entfernung eingeblendet. Beim Erkennen eines Lichtreizes wird ein Schalttaster
mit der rechten Hand betatigt. Jeder Lichtreiz wird fiir 200 Millisekunden eingeblendet.
Die kurze Zeit soll einerseits Summationseffekte minimieren und andererseits willkiirli-
che Sakkaden vermeiden, die zu einer zentralen fovealen Abbildung des Stimulus fithren
wiirden. Je nachdem, ob der Proband bestimmte Leuchtdichten erkennt oder auslasst,
entscheidet der Algorithmus iiber die Leuchtdichte des kommenden Reizes. Im Gegen-

satz zu den alteren Staircase-Algorithmen mit einer fixen Stufenanzahl und Stufenab-
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stinden, kommt beim SITA ein moderneres Verfahren zum Einsatz, dass erst durch die
Computertechnik moglich wurde. Der Algorithmus verwendet Bayessche bedingte
Wahrscheinlichkeiten. Hiermit ist es moglich, die Anzahl der pro Messpunkt gezeigten
Reize um uber 30% und die Testdauer um mehr als 50 % zu reduzieren, indem die Er-
gebnisse mehrerer zehntausend perimetrischer Untersuchungen gesunder und kranker
Probanden in Form von altersnormierten, bedingten Wahrscheinlichkeiten berticksich-
tigt werden. Nachdem der Algorithmus an vier Messpunkten die Schwellen im alteren
Staircase-Verfahren liberpriift hat, stuft er den Probanden in eine zu erwartende, alters-
genormte Leistungskategorie ein. So erwartet der Algorithmus an den 68 Messpunkten
bestimmte Schwellenwerte und testet nur noch die Richtigkeit dieser Annahme. Nach
jeder Antwort des Probanden fliefien die gewonnenen Erkenntnisse tiber sein individu-
elles Antwortverhalten in die bedingten Wahrscheinlichkeiten ein und beeinflussen so
die Prasentation des nachsten Reizes. Zusatzlich werden die Reaktionszeiten der Pro-
banden berticksichtigt. Je schneller ein Reiz erkannt wird, umso héher die Wahrschein-
lichkeit, dass ein Stimulus niedrigerer Leuchtdichte erkannt wird. Es werden so lange
Reize eingeblendet, bis an allen Messpunkten eine bestimmte Schwellenwahrscheinlich-

keit vorliegt (Bengtsson et al., 1997).

Die daraus resultierende Schwelle definiert sich als niedrigster Leuchtdichteunterschied
(bzw. als visueller Kontrast), bei der ein Stimulus mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%
erkannt werden kann. Der Kontrast wird dabei aus der Differenz der Umgebungshellig-
keit im Gerat und der Leuchtstarke des Stimulus berechnet. Die Hintergrundbeleuchtung
im Gerat betragt 31,5 Asb. Ermittelt das Perimeter z.B. eine Kontrastschwelle von 40 dB,
so kann der Proband einen Stimulus mit 32,5 Asb gegentliber dem Hintergrund mit 31,5
Asb erkennen. Die Hintergrundleuchtstarke von 31,5 Asb wurde gewahlt, da sie die mi-
nimale Leuchtdichte darstellt, bei der in gesicherter Annahme die Zapfen der Retina an-
gesprochen werden. Diese sind vor allem fiir das zentrale scharfe Sehen verantwortlich,
welches fiir alltdgliche Dinge wie z.B. Lesen relevant ist. Ware die Umgebung dunkler,
wirde die Stabchenfunktion tiberwiegen. Die Stabchen reagieren eher auf absolute Hel-
ligkeitswerte als auf Kontraste. Zudem sind sie in den zentralen 10° des Gesichtsfelds

schwicher reprasentiert als die Zapfen (Heijl et al., 2002; Walsh, 2011).
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Die SITA-Messstrategie kann bei verschiedenen perimetrischen Tests angewendet wer-
den. Diese unterscheiden sich z.B. in der Grofie des gemessenen Gesichtsfelds. Die Ver-

wendung des kleinen 10° Gesichtsfelds ist aus vier Griinden vorteilhaft:

1. Mit zunehmender Entfernung vom Zentrum steigt die Varianz der Kontrast-
schwellen erheblich an. Die Ergebnisse waren demnach bei periphereren Testa-
realen statistisch weniger aussagekraftig.

2. Die zentralen Anteile des Gesichtsfelds sind fiir den Menschen viel wichtiger als
die periphereren Anteile. Das zentrale, scharfe Sehen ermdéglicht Funktionen wie
Lesen, Objekterkennung oder prazise Farbwahrnehmung.

3. Beim 10° Test liegen die einzelnen Messpositionen enger beieinander. So kann
wahrscheinlich ein genaueres Abbild der Effektverldufe dargestellt werden.

4. Da die peripheren Anteile des Gesichtsfelds zu einem grof3en Teil in Arealen des
visuellen Kortex reprasentiert sind, die im Interhemispharenspalt weit entfernt
von der Stimulationselektrode liegen, sind dort die schwachsten Stimulationsef-

fekte zu erwarten.

Zusatzlich zu den Kontrastschwellen gibt das Perimeter zwei globale Indizes aus, die das
visuelle Feld bzw. den Sehhiigel beschreiben. Die Mean Deviation (MD) bildet ein Maf3
fir die Leistung des gesamten Sehhiigels im Vergleich mit einem altersgenormten Kol-
lektiv. Sie zeigt flaichenhafte Veranderungen der Kontrastwahrnehmung an und ignoriert
lokale Unterschiede. Die MD nimmt negative Werte an, wenn die Leistung schlechter als
die des Vergleichskollektivs ist und positive Werte bei besserer Leistung. Die Pattern
Standard Deviation (PSD) ist dagegen ein Maf? fiir lokale Unebenheiten im Sehhiigel und
ignoriert grof3flachige Veranderungen. Je grof3er der Wert ist, desto mehr Unebenheiten
weist der Sehhiigel im Vergleich zum altersgenormten Kollektiv auf. Das Humphrey Pe-
rimeter enthalt zur Berechnung der altersgenormten Gruppendaten die sogenannte

STATPAC-Datenbank.

Das Perimeter erhebt drei Reliabilititsmarker, die die Zuverldssigkeit der Probanden

wahrend der Tests bewerten:

1. Fixationsverluste: Wahrend des gesamten Tests werden mit einer Kamera die

Blickrichtung und die Pupillenweite gemessen. Zudem werden im Bereich des
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blinden Flecks tiberschwellige Reize eingeblendet (9dB), deren Erkennen als Fi-
xationsverlust gewertet wird. Es werden nur Tests ausgewertet, bei denen weni-
ger als 10% der uiberschwelligen Reize erkannt wurden.

2. Falsch Positive Antworten: Reagiert ein Proband ohne vorherigen Stimulus, so
wird dies als falsch positive Antwort gewertet. Dies kann z.B. durch Ubermoti-
viertheit oder eine Unkonzentriertheit des Probanden entstehen. Das Perimeter
ermittelt falsch positive Antworten durch das Einblenden von unterschwelligen
Reizen an Orten, deren Schwelle bereits ermittelt wurde. Es werden nur Tests
ausgewertet, bei denen weniger als 5% der unterschwelligen Reize zu einer Pro-
bandenantwort gefiihrt haben.

3. Falsch Negative Antworten: Findet keine Reaktion des Probanden auf einen tiber-
schwelligen Reiz (9dB) statt, so spricht man von falsch negativen Antworten. Zur
Ermittlung dieser wird an einem Reizort, dessen Schwelle bereits erfolgreich er-
mittelt wurde, ein lUiberschwelliger Reiz eingeblendet. Es werden nur Tests aus-
gewertet, bei denen weniger als 5% der iiberschwelligen Reize tibersehen wur-
den. Falsch negative Antworten kommen zum Beispiel durch Miidigkeit oder ge-

hauftes Blinzeln zustande.

In keiner der 36 Untersuchungen kam es zu einer Uberschreitung der Grenzwerte, d.h.

alle Tests konnten ausgewertet werden.

3.4 Versuchsprotokoll

Die Studie wurde balanciert randomisiert und doppelblind durchgefiihrt. Die randomi-
sierten Faktoren waren Stimulationskondition (Anodal bzw. Kathodal bzw. Placebo),
Elektrodenposition (01 bzw. 02) und die Reihenfolge der perimetrischen Tests (linkes
Auge/rechtes Auge bzw. rechtes Auge/linkes Auge). Die Studie war als Crossover-Studie
aufgebaut, d.h. jeder Proband hat alle drei Stimulationskonditionen erhalten, die in ihrer

Reihenfolge randomisiert waren.

Jeder Proband durchlief eine Versuchsprozedur von vier Tagen (siehe Abbildung 10).
Der erste Studientag galt der Aufklarung und Vorbereitung. In einem ausfiihrlichen Ge-
sprach wurden die einzelnen Versuchsabschnitte erkldrt und dabei insbesondere auf das
Verfahren tDCS eingegangen. Anschliefiend wurden in einem Anamnesegesprach alle

studienrelevanten Gesundheitsparameter tberpriift und dokumentiert. Die Sehkraft
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wurde mithilfe einer Landoltschen Tafel bestimmt und musste ohne Sehhilfe oder mit
Kontaktlinsen einem Visus von 0,9 oder besser entsprechen. Eine Einverstiandniserkla-
rung des Probanden zur Studienteilnahme und zur anonymisierten Datenverarbeitung

wurde unterzeichnet und den Probanden in Kopie ausgehandigt.

Die Probanden wurden tiber die Risiken und Nebenwirkungen der MRT-Untersuchung
mit dem klinischen Aufklarungsbogen der Charité Berlin aufgeklart. Zwei Probanden
wurden aufgrund von Kontraindikationen fiir die MRT-Untersuchung von der Studie
ausgeschlossen. Eine Probandin hatte eine bekannte, klaustrophobische Angststérung,
bei einem anderen Probanden konnte nicht ausgeschlossen werden, dass sich Metall-
splitter in der Augenregion befanden. Da die Studie fiir 12 Probanden ausgelegt war,

wurden zwei weitere Probanden rekrutiert.

Am ersten Studientag wurden die folgenden Studientage simuliert, es fand jedoch noch
keine Stimulation statt. Wahrend der perimetrischen Messung wurde das nicht unter-
suchte Auge mit einer Augenklappe verschlossen. Der Schalttaster zum Bestétigen eines
erkannten Stimulus wurde in die rechte Hand genommen. Erst wurden beide Augen im
SITA 10-2 Verfahren gemessen und danach eine kurze Pause eingelegt. Anschlief3end
wurden die Messungen wiederholt. Diese Ubungssitzung (Probetag, Abbildung 10) wur-
de zur Erhebung stabilerer Testergebnisse fiir den kommenden Studienteil durchge-
fiihrt. Wie unter Abschnitt 1.4 beschrieben, konnte es innerhalb der ersten Messungen

einen starken Lerneffekt geben.

Die kommenden drei Versuchstage (vgl. Abbildung 10) waren vom Ablauf her grund-
satzlich gleich, zwischen den einzelnen Terminen lag jedoch eine Pause von jeweils einer
Woche. Diese zeitliche Distanz sollte sicherstellen, dass keine Stimulationseffekte kumu-
lieren. Zu Beginn jedes Versuchstags wurden mit Hilfe des Neuronavigationssystems
vier Stiftmarkierungen am Kopf des Probanden gesetzt, die die spateren Elektrodenla-
gen festlegten. Im Untersuchungsraum wurde anschlieféend eine Dunkeladaptationszeit
von 10 Minuten sichergestellt. Der Raum war ausschliefdlich durch die Hintergrundbe-
leuchtung des Perimeters beleuchtet, was in etwa der Leuchtkraft einer 10 Watt Gliih-
birne entspricht. Anschlieféend hat der Untersucher den Probandennamen und den je-
weiligen Testtag in das Spike5 Programm eingetragen und erhielt in einer Bildschirm-
anweisung die Instruktion, in welcher Reihenfolge die Augen getestet werden. Anschlie-

3end wurde das jeweils nicht untersuchte Auge mit einer Augenklappe verschlossen
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und beide Augen im SITA 10-2 Verfahren gemessen. Nachdem die Elektroden entspre-
chend der Stiftmarkierungen angelegt waren, startete die Stimulation. Der Untersucher
erhielt wahrenddessen keinerlei Riickmeldung tiber die Stimulationskondition. Lediglich
das Ende der Stimulation bzw. eine Fehlermeldung bei erhéhtem Ubergangwiderstand
der Elektroden zur Haut wurde ausgegeben. Dies geschah lediglich einmalig und konnte
durch erneutes Anlegen der Elektroden behoben werden. Nach der Stimulation wurden
die Elektroden vom Untersucher entfernt und der perimetrische Test fiir beide Augen

erneut durchgefiihrt.

Keine der Stimulationen musste vorzeitig abgebrochen werden. Kein Proband hat die

Studie vorzeitig verlassen.

I I
= ‘l\ | ()
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XC\/‘ 15min Pause L HS=
= =) Probetag
(Inkl. MRT-Aufnahme,
T1 T2 Aufklirung, Anamnese)
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T1 Stimulation T2

=) % 'jf“’jf Woche 2

T1 Stimulation T2
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v

Abbildung 10: Versuchsablauf.
T1 entspricht den perimetrischen Messungen vor Stimulation, T2 entspricht den perimetrischen Messungen
nach Stimulation.
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3.5 Datenanalyse

Durch die balanciert randomisierte Crossover Ausgestaltung dieser Studie, mit perimet-
rischen Messungen vor und nach der Stimulation, ergeben sich zwei verschiedene Ver-
gleichsmoglichkeiten, um die Effekte der tDCS darstellen zu konnen. Die Effekte konnen
sich sowohl im Vergleich der Schwellenwerte vor Stimulation (im Folgenden T1) mit
den Schwellenwerten nach Stimulation (im Folgenden T2) zeigen, aber auch im Ver-
gleich der echten Interventionen (anodale oder kathodale Stimulation) zur Placebo-
intervention. Fiir beide Vergleiche werden folgende drei Fragestellungen ausgewertet:
Analyse der visuellen Halbfelder, Analyse der Einzelfelder und Exzentrizititen sowie

Analyse der globalen Indizes MD und PSD.

Zusatzlich zu den beschriebenen Analysen der Stimulationseffekte, konnen die Daten
auch auf mogliche vorhandene Lerneffekte untersucht werden. Dies wird dadurch er-
moglicht, dass die perimetrischen Messungen bei jedem Probanden mehrfach durchge-

fithrt wurden.

Analyse der visuellen Halbfelder

Da die zwolf Probanden innerhalb der Randomisierung an zwei verschiedenen Positio-
nen stimuliert werden (01 oder 02), ergeben sich zwei Gruppen (N=6) mit verschiede-
ner Elektrodenlage. Aufgrund der funktionellen Anatomie des visuellen Systems koénn-
ten die Stimulationseffekte seitenspezifisch auftreten, d.h. bevorzugt in einem der bei-
den visuellen Halbfelder nachweisbar sein. Aus diesem Grund wird auch das Vorliegen
von Seiteneffekten untersucht. Sollten Seiteneffekte vorliegen, so miissten in der Konse-
quenz die Daten beider Gruppen getrennt ausgewertet werden. Sollten hingegen keine
Seiteneffekte auftreten, so hat die Elektrodenposition in diesem Versuch keinen spezifi-
schen Einfluss auf die Effektlokalisation. Dann kénnten die Daten aller Probanden ge-

meinsam ausgewertet werden.

Analyse der Einzelfelder und Exzentrizitdten

Die perimetrische Messung ermittelt Kontrastschwellen an 68 einzelnen Positionen. Bei
der Auswertung werden nicht nur die einzelnen Messpositionen miteinander verglichen,
sondern auch tiiber grofiere Felder hinweg die Schwellenwerte gemittelt und diese Fel-

der wiederum miteinander verglichen. Dies hat zwar den Nachteil einer reduzierten
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raumlichen Auflésung, bietet jedoch den grofien Vorteil einer deutlichen Reduktion der
Varianzen und statistischen Tests und damit einer potenziell grofieren Aussagekraft.
Dies konnte vor allem beim Nachweis von schwachen Effekten von Vorteil sein. Zudem
werden methodische Storfaktoren reduziert, wie z.B. eine nicht vollstandig stabile Blick-
achse. Zwar iiberwacht das Perimeter die Blickachse, jedoch kénnen nur Blickabwei-
chungen ab 1° detektiert werden. Somit ware es rein theoretisch méglich, dass Proban-

den die nur 0,47° grofden Lichtreize nicht exakt an derselben retinalen Position abbilden.

Die Stimulationseffekte werden in der hochst méglichen raumlichen Auflésung darge-
stellt. Hierzu werden die 68 Messwerte der einzelnen Messpositionen miteinander ver-
glichen. Dieser Vergleich wird sowohl fiir T2 Intervention zu T1 Intervention, als auch

fir T2 Intervention zu T2 Placebo durchgefiihrt.

Zusatzlich wird eine Auswertung in fiinf Exzentrizitdten durchgefiihrt. Zu diesem Zweck
werden die 68 Messpositionen in fiinf konzentrische Felder eingeteilt und fiir jedes kon-
zentrische Feld gemittelt (vgl. Abbildung 9). Diese bilden jeweils zwei Grad des visuellen
Felds ab (0°-2°, >2°-4°, >4°-6°, >6°-8° und >8°-10°). Die Darstellung in Exzentrizitdten
bietet den grofden Vorteil, die unterschiedlichen Distanzen der Elektrode zum kortikalen
Areal, welches die jeweilige Messpositionen verarbeitet, zu berticksichtigen und so po-
tenzielle Verdnderungen der Stimulationseffekte mit Zunahme der Entfernung zur
Elektrode nicht zu verdecken. Andere Mittelungen wie z.B. Quadranten, Halbfelder oder
Meridiane waren dazu nicht in der Lage. Wie in der Einleitung beschrieben, nimmt phy-
siologisch vom Zentrum zur Peripherie hin die Diskriminationsleistung von Kontrasten
ab. So befinden sich innerhalb einer Exzentrizitit Messpunkte mit dhnlichen Kontrast-
schwellenwerten. Durch eine Mittelung nach Exzentrizititen wird die Varianz weiter
reduziert. Auch bei dieser Auswertung findet ein Vergleich der Messwerte vor Stimula-
tion (T1) mit denen nach Stimulation (T2), sowie der Messwerte nach Intervention zu

denen nach Placebointervention statt.

Analyse der globalen Indizes MD und PSD

Zusatzlich zur Auswertung der Kontrastschwellen werden die Verdanderungen der glo-
balen Indizes Mean Deviation (MD) und Pattern Standard Deviation (PSD) durch die
tDCS untersucht. Hier werden in gleicher Weise die Messergebnisse vor Intervention mit
denen nach Intervention, sowie die Messergebnisse nach Intervention mit denen nach

Placebointervention verglichen.
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Analyse der Lerneffekte

Wie bereits im Abschnitt 1.4 beschrieben, wird eine Verbesserung der Testleistung un-
abhangig von der Intervention lber die drei Testwochen erwartet. Zudem kann es Leis-
tungsunterschiede innerhalb eines Messtages geben. Die Lerneffekte werden in der Dar-
stellung der Exzentrizititen analysiert. Es wird erwartet, dass die Lerneffekte in den
periphereren Anteilen starker sind als in den zentralen Anteilen (Castro 2008). Die Da-
ten werden nach Testtagen sortiert und unabhangig von der Stimulationskondition aus-
gewertet und die Leistungen fiir die Zeitpunkte T1 und T2 getrennt liber die drei Mess-
tage dargestellt. Zudem werden die Leistungen innerhalb eines Messtages unabhangig
von der Stimulationskondition untersucht. Zusatzlich wird untersucht, ob sich in den

globalen Indizes MD und PSD Lerneffekte darstellen lassen.

3.6 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Stimulationseffekte wird mit der Varianzanalyse mit Messwieder-
holungen (ANOVA) ein etabliertes statistisches Verfahren verwendet, welches die zahl-
reichen Interaktionen des Versuchsaufbaus berticksichtigt. Hierbei flief3en je nach Fra-
gestellung eine Kombination der Faktoren Elektrodenposition [linke Hemisphéare/rechte
Hemisphare (01/02)] als Zwischensubjektfaktor, sowie Stimulationskondition [Ano-
dal/Kathodal/Placebo (A/K/P)], Messzeit [vor Stimulation/nach Stimulation (T1/T2)],
visuelles Halbfeld [links/rechts (L/R)], Messposition [1-68] oder Exzentrizitat [E1-E5]
als Innersubjektfaktoren ein. Die Freiheitsgrade wurden nach Greenhouse-Geisser kor-
rigiert. Komplettiert wird die Analyse durch zweiseitige, gepaarte T-Tests. Die statisti-
schen Rechnungen wurden mit SPSS 18.0 durchgefiihrt. Die Daten wurden vorher mit
Matlab 7.6 (R2008A) entsprechend der Fragestellung strukturiert. Die Abbildungen und

Tabellen des Ergebnisteils wurden in Excel 2007 erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Stimulationseffekte

4.1.1 Analyse der visuellen Halbfelder

In der von uns durchgefiihrten Studie wurden die Probanden in zwei Gruppen eingeteilt.
Bei der einen Gruppe wurde die Stimulationselektrode linkshemispheriell (O1) positio-
niert und bei der anderen rechtshemispheriell (02). Im Folgenden werden die Ergebnis-

se der Auswertung von seitenspezifischen Stimulationseffekten prasentiert.

Fir jede Stimulationskondition (Anodal, Kathodal, Placebo) wurde eine Varianzanalyse
mit Messwiederholungen (ANOVA) durchgefiihrt, die folgende Faktoren berticksichtigt:
Elektrodenposition (01, 02) als Zwischensubjektfaktor und Zeit (T1,T2), visuelles Halb-
feld (L/R) und Messposition (1-34) als Innersubjektfaktoren. Die ANOVA berticksichtigt

dartiber hinaus alle Interaktionen dieser Faktoren.

Die ANOVA der anodalen Stimulationskondition ergibt im Hinblick auf Seiteneffekte fol-
gende Ergebnisse: Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied fiir die Elektrodenposition
[F(1;10)=5,46; p=0,04] und kein signifikanter Unterschied fiir das visuelle Halbfeld
[F(1;10)=0,01; p=0,95]. Die Interaktionen Elektrodenposition x visuelles Halbfeld
[F(1;10)=0,27; p=0,62], Elektrodenposition x Zeit x visuelles Halbfeld [F(1;10)=0,33;
p=0,58] und Elektrodenposition x Zeit x visuelles Halbfeld x Messposition
[F(7,1;71,0)=0,95; p=0,47] zeigen keine Signifikanz.

Bei der kathodalen Stimulationskondition zeigt sich kein signifikanter Unterschied fiir
die Elektrodenposition [F(1;10)=1,82; p=0,21] und das visuelle Halbfeld [F(1;10)=0,02;
p=0,9], sowie keine signifikanten Interaktionen fiir die Elektrodenposition x visuelles
Halbfeld [F(1;10)=1,4; p=0,26], Elektrodenposition x Zeit x visuelles Halbfeld
[F(1;10)=0,35; p=0,55] und Elektrodenposition x Zeit x visuelles Halbfeld x Messposition
[F(7,3;73,2)=0,72; p=0,66].

Bei der Placebokondition zeigt sich ein signifikanter Unterschied fiir die Elektrodenposi-
tion [F(1;10)=6,76; p=0,03], kein signifikanter Unterschied fiir das visuelle Halbfeld
[F(1;10)=0,05; p=0,84] und keine signifikanten Interaktionen fiir Elektrodenposition x
visuelles Halbfeld [F(1;10)=0,89; p=0,37], Elektrodenposition x Zeit x visuelles Halbfeld
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[F(1;10)=0,41; p=0,54] und Elektrodenposition x Zeit x visuelles Halbfeld x Messposition
[F(6,9;69,7)=0,66; p=0,47].

Es ergeben sich demnach keine Hinweise auf Stimulationseffekte, die sich in einer Prife-
renz fiir ein visuelles Halbfeld ausdriicken. Der Faktor Elektrodenposition unterteilt
zwei Probandengruppen, insofern sagt sein Signifikanzniveau allein nichts {iber stimula-
tionsbedingte Seiteneffekte aus. Seine Signifikanz zeigt lediglich verschiedene Leis-
tungsniveaus der Probandengruppen an (Gruppe O1: Mittelwert 33,54 dB, Standardab-
weichung 1,28 dB; Gruppe 02: Mittelwert 34,39 dB, Standardabweichung 1,26 dB; T-
Test: p<0,0001).

In einer weiteren Post-hoc Analyse werden die Kontrastschwellen der perimetrischen
Untersuchung tiber das linke und tiber das rechte Halbfeld gemittelt. Dies geschieht so-
wohl fir die Probandengruppe O1 wie fiir die Probandengruppe 02. Die Abbildung 11
stellt die Ergebnisse dar, sowohl fiir anodale als auch fiir kathodale Stimulation jeweils
im Vergleich zur Placebostimulation und zum Messzeitpunkt vor Intervention. Es zeigen
sich keine signifikanten Effekte, die auf eine Praferenz fiir ein bestimmtes visuelles Halb-
feld hinweisen, d.h. die Elektrodenposition hat darauf keinen Einfluss. In den folgenden

Abschnitten kénnen die Gruppen O1 und 02 daher gemeinsam ausgewertet werden.
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Abbildung 11: Kontrastschwellen, aufgeteilt nach Halbfeld und Messzeitpunkt.

Darstellung der Kontrastschwellen gemittelt iber visuelle Halbfelder der Probandengruppen 01 (A+B) und 02
(C+D). A: Kontrastschwellen des linken und rechten visuellen Halbfelds der Probandengruppe 01 in dB vor
Stimulation (T1, weifde Balken), nach 15 Minuten anodaler Stimulation (T2, schwarze Balken) und nach 15
Minuten Placebostimulation (T2, graue Balken). B: Kontrastschwellen des linken und rechten visuellen Halb-
felds der Probandengruppe O1 in dB vor Stimulation (T1, weifde Balken), nach 15 Minuten kathodaler Stimula-
tion (T2, hellgraue Balken) und nach 15 Minuten Placebostimulation (T2, graue Balken). C: Kontrastschwellen
des linken und rechten visuellen Halbfelds der Probandengruppe 02 in dB vor Stimulation (T1, weifse Balken),
nach 15 Minuten anodaler Stimulation (T2, schwarze Balken) und nach 15 Minuten Placebostimulation (T2,
graue Balken). D: Kontrastschwellen des linken und rechten visuellen Halbfelds der Probandengruppe 02 in dB
vor Stimulation (T1, weifse Balken), nach 15 Minuten kathodaler Stimulation (T2, hellgraue Balken) und nach
15 Minuten Placebostimulation (T2, graue Balken). Es zeigen sich in allen Post-hoc-Analysen keine signifikan-
ten Unterschiede. Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler dar.
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4.1.2 Analyse der Einzelfelder

Im Folgenden werden die Stimulationseffekte in der raumlich héchst moglichen Auflo-
sung, namlich im direkten Vergleich der einzelnen Messpositionen, analysiert. Hierzu
wurde eine dreifache ANOVA mit den Faktoren Stimulationskondition (A/K/P), Zeit
(T1/T2) und Messposition (1-68) durchgefiihrt.

Der Hauptfaktor Stimulationskondition ist nicht signifikant [F(1,3;14,3)=0,56; p=0,51],
ebenso nicht der Hauptfaktor Zeit [F(1;11)=0,13; p=0,91]. Der Hauptfaktor Messposition
zeigt Signifikanz [F(8,1;89,0)=49,5; p<0,0001]. Die Interaktionen Stimulationskondition
x Zeit [F(1,9;21,3)=1,72; p=0,2], Stimulationskondition x Messposition [F(8,9;98)=0,77;
p=0,64] und Stimulationskondition x Zeit x Messposition [F(9,3;102,7)=0,88; p=0,55]
zeigen keine Signifikanz. Der signifikante Einfluss der Messposition auf die Kontrast-
schwellen ist durch die physiologische Abnahme der Kontrastschwellen vom Zentrum

zur Peripherie zu erklaren.

Da sich die Messergebnisse vor Intervention (T1) fiir die verschiedenen Konditionen
nicht signifikant voneinander unterscheiden [F(1,6;17,6)=0,51; p=0,57], wurde fir die
folgende Post-hoc Untersuchung fiir jede Messposition ein iiber die drei Stimulations-
konditionen gemittelter T1-Wert gebildet. So erhalt man einen stabileren Vergleichspa-
rameter. Die Messwerte nach den Interventionen (T2) werden weiterhin getrennt nach

Stimulationskonditionen zur Analyse herangezogen.

Wie in Abbildung 12 ersichtlich, verbessert sich die Kontrastwahrnehmung nach anoda-
ler Stimulation. Im T1-T2 Vergleich zeigen acht der 68 Messpositionen eine signifikante
Verbesserung der Schwellenwerte, im T2 (Intervention) zu T2 (Placebo) Vergleich sogar
zehn Messpositionen. Die Verteilung der signifikanten Verbesserungen im Gesichtsfeld
folgt dabei keinem klaren rdumlichen Verteilungsmuster: weder das Ober- oder Unter-
feld, noch das linke oder rechte Halbfeld weisen relativ mehr signifikante Unterschiede

auf.

Bei der kathodalen Stimulation zeigen sich im T1-T2 Vergleich nur vier signifikant ver-
anderte Messpositionen, darunter drei mit einer Verschlechterung und eine mit einer
Verbesserung der Kontrastwahrnehmung. Im T2 (Intervention) zu T2 (Placebo) Ver-

gleich findet sich nur eine signifikant verbesserte Messposition.
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Bei der Placebostimulation zeigen sich im T1-T2 Vergleich sechs signifikant verdanderte
Messpositionen, darunter fiinf mit verschlechterter Leistung und eine mit verbesserter

Leistung.

Insgesamt zeigen sich also nach anodaler Stimulation die meisten signifikanten Veran-
derungen der Kontrastschwellen mit einer eindeutigen Tendenz zur Verbesserung der
Kontrastwahrnehmung. Nach kathodaler Stimulation zeigen sich deutlich weniger signi-
fikante Unterschiede mit einer leichten Tendenz zur Verschlechterung der Leistung.
Ahnliches gilt fiir die Placebostimulation. Auch hier zeigt sich eine leichte Tendenz zur

Verschlechterung.

Um diese Zusammenhidnge noch weiter zu verdeutlichen, wird in Abbildung 13 die ku-
mulierte Haufigkeit der Differenzbetrdage von Intervention zu Nicht-Intervention veran-
schaulicht. Durch diese Art der Darstellung konnen die Stimulationseffekte der tDCS fiir
das gesamte Gesichtsfeld abgebildet werden. So wird z.B. erkennbar, dass fir iiber 70%
der Messpositionen nach anodaler Stimulation ein Differenzbetrag grofder Null, d.h. eine
Verbesserung der Kontrastwahrnehmung vorliegt. Nach kathodaler bzw. Placebostimu-
lation ist nur fiir 38% bzw. 47% der Messpositionen eine Verbesserung der Kontrast-
wahrnehmung festzustellen. Die Ergebnisse der Placebointervention zeigen allerdings,
dass die Messwerte einer Messposition ohne Stimulation zu verschiedenen Zeitpunkten
unterschiedlich sind. Besonders auffallig ist, dass die kumulierten Haufigkeiten der Dif-
ferenzbetrdge der kathodalen Stimulation sich nicht von den kumulierten Haufigkeiten
der Differenzbetrage der Placebostimulation unterscheiden. Es liegt offensichtlich kein

kathodaler Stimulationseffekt vor.
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Abbildung 13: Kumulierte Hiufigkeiten von Differenzbetrigen der Kontrastschwellen.

Es werden die kumulierten Haufigkeiten aller Differenzbetrdage der 68 Messpositionen dargestellt. Negati-
ve Werte entsprechen einer Verschlechterung der Kontrastschwellen nach Intervention, positive Werte
entsprechen einer Verbesserung nach Intervention. A: Differenzen von T2 - T1 ;B: Differenzen von T2
Intervention - T2 Placebo.
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4.1.3 Analyse der Exzentrizitaten

Im Folgenden findet eine Auswertung der Kontrastschwellen fiir fiinf unterschiedliche
Exzentrizitaten statt. Wie in Abschnitt 3.5 beschrieben, kann in dieser Darstellung eine
entscheidende Reduktion der Varianzen erreicht und zusatzlich die Entfernung zur Sti-

mulationselektrode berticksichtigt werden.

In einer ANOVA fiir die Faktoren Stimulationskondition x Zeit x Exzentrizitdt ergeben
sich fiir die Hauptbedingungen Stimulationskondition [F(1,2;12,7)=0,74; p=0,42] und
Zeit [F(1;11)=0,21; p=0,66] keine signifikanten Effekte. Der Faktor Exzentrizitit zeigt
signifikante Unterschiede [F(1,8;20,7)=180,9; p<0,001]. Die Interaktion fiir Zeit x Ex-
zentrizitat erreicht Signifikanz [F(2,1;23,2)=5,94; p=0,01]. Die Interaktionen fiir Kondi-
tion x Zeit [F(2;21,5)=0,8; p=0,23], Kondition x Exzentrizitat [F(3,7;41,1)=0,42; p=0,78]
und die Dreifachinteraktion von Kondition x Zeit x Exzentrizitat [F(4,1;45,2)=0,74;
p=0,57] erreichen keine Signifikanz. Wie in der Einzelfeldanalyse zeigt das Signifikanz-
niveau der Exzentrizitit die physiologische Abnahme der Kontrastschwellen vom Zent-

rum zur Peripherie des Gesichtsfelds an.

In der Post-hoc Analyse der Exzentrizititen wurden wie bereits in der Gesamtfeldanaly-
se Vergleiche zwischen den Zeitpunkten T1 zu T2, sowie T2 Intervention zu T2 Placebo
durchgefiihrt (siehe Abbildung 14). Nach anodaler Stimulation zeigt sich im T2-T1 Ver-
gleich eine signifikante Verbesserung der Kontrastwahrnehmung fiir die zentralste Ex-
zentrizitat (0°-2°). Im Vergleich Anodal T2 - Placebo T2 zeigen zusétzlich die Exzentrizi-
taten flir 4°-6° und 6°-8° eine signifikante Verbesserung. Im Gegensatz dazu kann weder
bei der kathodalen, noch bei der Placebostimulation eine signifikante Veranderung

nachgewiesen werden.

In der Gesamtbetrachtung stellt sich also auch bei der Auswertung der Kontrastschwel-
len in Exzentrizitdten fiir die anodale Stimulation eine Verbesserung der Leistung her-
aus. Die Auspragung dieser Veranderungen ist fiir den zentralsten Abschnitt des Ge-
sichtsfelds am grofdten. Nach kathodaler Stimulation und Placebostimulation sind keine

signifikanten Veranderungen zu erkennen.
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Abbildung 14: Kontrastschwellen, dargestellt nach Exzentrizititen und Stimulationskondition.

A: Kontrastschwelle in dB vor Stimulation (T1, weifde Balken), nach 15 Minuten anodaler Stimulation (T2,
schwarze Balken) und nach Placebostimulation (T2, graue Balken) unterteilt in den Exzentrizitaten 0°-2°, >2°-
4°, >4°-6°, >6°-8°, >8°-10°. B: Kontrastschwelle in dB vor Stimulation (T1, weifde Balken), nach 15 Minuten
kathodaler Stimulation (T2, hellgraue Balken) und nach Placebostimulation (T2, graue Balken) unterteilt in
den Exzentrizitdten 0°-2°, >2°-4°, >4°-6°, >6°-8°, >8°-10°. Der Stern (*) markiert einen signifikanten Unter-
schied in der Post-hoc-Analyse, d.h. p < 0,05. Die Fehlerbalken markieren den Standardfehler.
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4.1.4 Analyse der globalen Indizes

Im Folgenden wird tiberpriift, ob sich die Auswirkungen der tDCS in globalen Indizes der
perimetrischen Untersuchung abbilden. Die Mean Deviation (MD) und Pattern Standard
Deviation (PSD) sind solche globalen Indizes und dienen als Indikatoren fiir flichenhafte
(MD) bzw. lokale (PSD) Unterschiede der Kontrastwahrnehmung des visuellen Hiigels

im Vergleich zum altersgenormten Kollektiv.

Die ANOVA der MD zeigt keine signifikanten Effekte fiir die Hauptfaktoren Kondition
[F(1,7;15)=0,29; p=0,67] bzw. Zeit [F(1;11)=2,37; p=0,15] und keine signifikante Inter-
aktion fir Kondition x Zeit [F(1,9;20,6)=1,92; p=0,17]. Die Post-hoc Analyse zeigt keine
signifikanten Effekte nach anodaler Stimulation (T1-T2 Vergleich p=0,39; T2 Interventi-
on-T2 Placebo Vergleich p=0,10) bzw. kathodaler Stimulation (T1-T2 Vergleich p=0,44;
T2 Intervention-T2 Placebo Vergleich p=0,48). Nach Placebostimulation féllt ein signifi-
kanter Unterschied fiir den T1-T2 Vergleich (p=0,04) auf, wobei die Leistung postinter-
ventionell schlechter ist. Es lassen sich also keine Stimulationseffekte nachweisen (siehe

Tabelle 1).

Die ANOVA des PSD fiir die Faktoren Kondition und Zeit zeigt keine Signifikanz fiir den
Hauptfaktor Kondition [F(1,3;14,6)=0,56; p=0,52] oder fiir die Interaktion von Konditi-
on x Zeit [F(1,9;20,8)=0,97; p=0,39]. Ersichtlich ist ein signifikanter Effekt fiir den
Hauptfaktor Zeit [F(1;11)=25,6; p<0,001]. Die Post-hoc Analyse ergibt fiir jede Stimula-
tionskondition im T1-T2 Vergleich eine signifikante Erhohung des PSD (alle p<0,001)
nach Intervention, jedoch keine signifikanten Effekte im Vergleich Anodal T2 - Placebo
T2 (p=0,59) bzw. Kathodal T2 - Placebo T2 (p=0,36). Im Ergebnis ist festzustellen, dass
die PSD nach Intervention héher ist als davor und zwar unabhingig von der Stimulati-
onskondition. Die Erh6hung des PSD ist damit nicht auf die Stimulation zurtickzufiihren

(siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Auswirkung der tDCS auf MD und PSD, Mittelwerte. Standardabweichung in Klammern.

MD

. Anodal Kathodal Placebo
(in dB)
T1 -0,22 +(0,19) -0,31 +(0,23) -0,15 +(0,19)
T2 -0,39 +(0,22) -0,51 +(0,29) -0,65 *(0,26)
PSD
(in dB)
T1 1,01 +(0,03) 1,07 +(0,05) 1,09 +(0,07)
T2 1,68 +(0,14) 1,64 +(0,17) 1,73 +(0,13)

4.2 Lerneffekte

4.2.1 Analyse der Exzentrizitaten

Bei der Interpretation von Ergebnissen seriell durchgefiihrter perimetrischer Messun-
gen ist das Auftreten von Lerneffekten zu beriicksichtigen. Diese dufdern sich in einer
Verbesserung der Kontrastwahrnehmung. Mit zunehmender Erfahrung der Probanden

sinken die Lerneffekte.

Die perimetrischen Daten wurden fiir die Untersuchung der Lerneffekte nicht mehr nach
Stimulationskondition, sondern nach Untersuchungstag (Messwoche 1-3) sortiert und
gemittelt. In einer ANOVA mit den Faktoren Tag (Messwoche 1-3), Zeit (T1, T2) und Ex-
zentrizitat (E1-E5) zeigt sich ein signifikanter Effekt fiir den Tag [F(1,4;15,2)=9,16;
p=0,01] und die Exzentrizitat [F(1,8;20,7)=180,9; p<0,0001], jedoch keine Signifikanz
fir die Zeit [F(1;11)=0,21; p=0,66]. Die Interaktionen von Tag x Zeit [F(2;21,9)=5,37;
p=0,01] und Zeit x Exzentrizitat [F(2,1;23,2)=5,99; p<0,01] zeigen Signifikanz, die Inter-
aktion von Tag x Exzentrizitit [F(3,6;39,8)=0,99; p=0,42] ist nicht signifikant. Die Signi-
fikanz des Hauptfaktors Exzentrizitat spiegelt die physiologische Abnahme der Kon-
trastschwellen vom Zentrum zur Peripherie des Gesichtsfelds wider. Die Signifikanz des

Hauptfaktors Tag bestétigt Lerneffekte tiber die drei Messwochen.

Die Post-hoc Analyse wurde aufgrund der signifikanten Interaktion von Tag x Zeit ge-
trennt fiir die Messzeiten T1 und T2 durchgefiihrt. Hier zeigen sich signifikante Verbes-
serungen mit fortschreitenden Messtagen fiir die Messungen vor Intervention (T1),
nicht jedoch fiir die Messungen nach Intervention (T2). Die Lerneffekte sind in allen fiinf

Exzentrizitaten nachweisbar (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Kontrastschwellen, dargestellt nach Exzentrizititen und Messtag.

A: Kontrastschwelle in dB vor Stimulation an Tag 1 (weifse Balken), vor Stimulation an Tag 2 (graue Bal-
ken) und vor Stimulation an Tag 3 (schwarze Balken) unterteilt in den Exzentrizitaten 0°-2°, >2°-4°, >4°-
6°,>6°-8° >8°-10°. B: Kontrastschwelle in dB nach Stimulation an Tag 1 (weifde Balken), nach Stimulation
an Tag 2 (graue Balken) und nach Stimulation an Tag 3 (schwarze Balken) unterteilt in den Exzentrizita-
ten 0°-2°, >2°-4°, >4°-6°, >6°-8°, >8°-10°. Der Stern (*) markiert einen signifikanten Unterschied in der
Post-hoc-Analyse, d.h. p < 0.05. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler. Die Stimulationskonditionen
anodal, kathodal und placebo sind tiber die Versuchstage und die Probanden ausgeglichen.
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4.2.2 Analyse der globalen Indizes

Es ist tiblich, Lerneffekte der Perimetrie anhand der Veranderungen der globalen Indizes
Mean Deviation (MD) und Pattern Standard Deviation (PSD) zu untersuchen (Hong
2007). In dieser Absicht wurde jeweils eine ANOVA fiir die MD und die PSD mit den Fak-
toren Tag (Messwoche 1-3) und Zeit (T1, T2) durchgefiihrt. Fiir die MD ist ein signifikan-
ter Effekt fiir den Tag erkennbar [F(1,5;16,5) =8,76; p<0,01], jedoch keine signifikanten
Effekte fiir Zeit [F(1;11)=2,37; p=0,15] oder die Interaktion von Tag x Zeit
[F(1,6;17,8)=3,43; p=0,06]. Die Post-hoc Analyse ergibt fiir den Zeitpunkt T1 einen signi-
fikanten Lerneffekt zwischen Tag 1 und Tag 2 (p<0,01) sowie zwischen Tag 1 und Tag 3
(p<0,0001). Tag 2 zu 3, sowie alle Vergleiche zum Zeitpunkt T2 sind nicht signifikant.
Der MD als Index der Leistung des gesamten Untersuchungsbereichs bestitigt damit das
oben ermittelte Ergebnis: Es finden Lerneffekte liber die drei Untersuchungstage statt,
allerdings nur fiir die Messung vor Intervention. Die Ergebnisse der Post-hoc-Analyse
belegen dariiber hinaus die Abnahme des Lerneffekts mit zunehmender Erfahrung: So
sind die Lerneffekte zwischen Messtag 1 und 2, sowie zwischen Messtag 1 und 3 signifi-
kant, andererseits lassen sich zwischen den Messtagen 2 und 3 keine signifikanten Lern-

effekte nachweisen (siehe Tabelle 2).

In der ANOVA der PSD ist kein signifikanter Effekt fiir den Tag zu entdecken
[F(1,7;18,2)=0,78; p=0,45], jedoch signifikante Effekte fiir die Zeit [F(1;11)=25,64;
p<0,0001]. Es gibt keine signifikanten Effekte der Interaktion von Tag x Zeit
[F(2;21,8)=0,157; p=0,86]. Die Post-hoc Analyse ergibt keine signifikanten Unterschiede
tiber die Tage, weder zum Zeitpunkt T1, noch zum Zeitpunkt T2. Innerhalb eines Tages
zeigen sich im T2-T1 Vergleich signifikante Verschlechterungen (fiir alle Tage p <
0,001). Die PSD weist damit keine Lerneffekte liber die drei Untersuchungstage auf. Auf-
fallig ist, dass die Leistung vor Intervention schlechter ist als die nach Intervention. Die-
ser Umstand kann auch in der Auswertung nach Stimulationskonditionen (siehe Ab-
schnitt 4.1.4) nachgewiesen werden. Es handelt sich dabei offenbar um eine Abnahme
der Leistung mit zunehmender Anzahl der Messungen innerhalb eines Tages. Diese Leis-

tungsreduktion ist wahrscheinlich durch Ermiidung zu erklaren.
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Lerneffekte

Tabelle 2: Die Auswirkung perzeptuellen Lernens auf die globalen Indizes MD und PSD, Mittelwer-

te. Standardabweichung in Klammern.

MD

(in dB) Tag 1 Tag 2 Tag 3
T1 -0,60 £ (0,21) -0,14 £ (0,18) 0,06 £ (0,17)
T2 -0,61 £ (0,28) -0,57 £ (0,27) -0,35 £ (0,23)
PSD
(in dB)
T1 1,06 £ (0,04) 1,1+ (0,07) 1,01 £ (0,04)
T2 1,7 £ (0,18) 1,71 £ (0,15) 1,65 % (0,11)

52



Diskussion Zusammenfassung der Ergebnisse

5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Untersuchung kann nachgewiesen werden, dass eine iiber 15 Minu-
ten applizierte anodale tDCS voriibergehend zu einer geringen, aber deutlich signifikan-
ten Reduktion der Wahrnehmungsschwelle von Graukontrasten fiihrt. Die Auswertung
aller 68 Messlokalisationen zeigt nach anodaler Stimulation an 70% der Messpunkte
Verbesserungen der Kontrastwahrnehmung im Vergleich zur Placebointervention bzw.
zur Messung vor Intervention. In dieser Auswertung ldsst sich keine klare rdumliche
Praferenz der Effekte erkennen, denn die signifikant verbesserten Messpunkte sind tiber
das gesamte untersuchte Gesichtsfeld verteilt. Auch in der Auswertung der Exzentrizita-
ten ergeben sich nach anodaler Stimulation signifikante Verbesserungen der Kontrast-
wahrnehmung innerhalb der ersten 8° des visuellen Felds. Fiir die Exzentrizitaten 0°-2°,
4°-6° und 6°-8° treten nach anodaler Stimulation im Vergleich zur Placebostimulation
signifikante Verbesserungen bis 0,6 dB auf. Hierbei ldsst sich zudem eine Effektabnahme
vom Zentrum hin zur Peripherie konstatieren. Vergleicht man die Kontrastwahrneh-
mung vor und nach anodaler Stimulation ergibt sich lediglich fiir die zentralste Exzentri-
zitdt 0°-2° eine signifikante Verbesserung. Im parafovealen Bereich von 2°-4° konnten
keine signifikanten Effekte nachgewiesen werden. Dies gilt sowohl fiir den Vergleich vor
und nach anodaler Stimulation als auch fiir den Vergleich anodaler Stimulation zu Place-
bo. Die Mean Deviation (MD) als Maf? fiir die Flachenleistung des gesamten Sehhiigels,
sowie die Pattern Standard Deviation (PSD) als Maf? fiir lokale Unebenheiten im Sehhii-

gel, weisen keine stimulationsbedingten Veranderungen auf.

Nach kathodaler tDCS lasst sich in der Einzelfeldanalyse allenfalls eine leichte Tendenz
zur Verschlechterung der Kontrastwahrnehmung feststellen. Diese Tendenz trifft jedoch
auch fiir die Placebostimulation zu und kénnte zum Beispiel durch Miidigkeit nach wie-
derholten Messungen erklarbar sein. Es kann demnach davon ausgegangen werden,
dass die kathodale Stimulation im vorliegenden Versuchsaufbau keine weitere Auswir-
kung auf die Kontrastwahrnehmung hat. In der Auswertung der Exzentrizitaten wird
dieses Ergebnis zusatzlich untermauert. Fiir keine der fiinf Exzentrizitdaten kann ein sig-
nifikanter Stimulationseffekt festgestellt werden. Wie bei der anodalen Stimulation wer-

den die beiden globalen Indizes MD und PSD nicht beeinflusst.
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Es konnen Lerneffekte tiber die drei Untersuchungstage feststellt werden. Diese Lernef-
fekte sind jedoch ausschliefdlich fiir die Messungen vor Intervention nachweisbar. Fiir
alle fiinf Exzentrizitdten ist festzustellen, dass die Kontrastwahrnehmung vor Stimulati-
on an Messtag 3 signifikant besser ist als an Messtag 1. Es stellt sich aufserdem heraus,
dass die Auspragung dieser Verbesserungen mit zunehmender Erfahrung abnimmt. Die
MD verifiziert diese Lerneffekte in gleicher Weise. Es liegt eine signifikante Verbesse-
rung zwischen den Messtagen 1 und 2, sowie 1 und 3 vor. Dies gilt wieder nur fiir die

Messung vor Stimulation. Die PSD weist keine bedeutsamen Lerneffekte auf.

5.2 Effekt auf die Kontrastwahrnehmung

Die Studienergebnisse legen den Schluss nah, dass nach anodaler Stimulation geringere
Kontrastunterschiede vom Probanden wahrgenommen werden kénnen als ohne Stimu-
lation. Auch wenn eine Verbesserung im Bereich kleiner 1dB gering erscheinen mag, so
entspricht dies unter Berticksichtigung der absoluten Lichtenergie einer Reduktion der
notigen Lichtmenge um 5%. Dies konnte also gerade in kontrastarmer Umgebung zu

einer Verbesserung der Wahrnehmungsleistung fiihren.

In der bis heute einzigen vorliegenden Studie zur Auswirkung der tDCS auf die Kon-
trastwahrnehmung gesunder Probanden (Antal et al,, 2001) konnte nach 7-mintitiger
Stimulation tiber Oz (Referenz Cz) lediglich eine signifikante Reduktion der Kontrast-
wahrnehmung wahrend und direkt nach kathodaler Stimulation nachgewiesen werden.
Wahrend und nach anodaler Stimulation war zwar eine leichte Verbesserung erkennbar,
diese war aber nicht signifikant. In der hier durchgefiihrten Studie wurde deutlich lan-
ger (15 Minuten vs. 7 Minuten) und mit einer kleineren Elektrode (25cm? vs. 35cm?)
stimuliert. Diese beiden Faktoren konnten erklaren, warum hier ein anodaler Stimulati-
onseffekt nachgewiesen werden kann. In der Studie von Antal et al. 2001 wurde im Ver-
gleich zur vorliegenden Studie zudem ein deutlich grofderer Lichtreiz verwendet (13° x
13° vs. 0,47° x 0,47°). Der Versuch erfolgte binokular und mit deutlich hellerer Hinter-
grundbeleuchtung (30cd/m? vs. 10cd/m? im Perimeter). Hier ist also von einer deutlich
starkeren Aktivierung des visuellen Kortex auszugehen. Es ist nicht auszuschlief3en, dass
aufgrund des gewahlten Versuchsaufbaus gering ausgepragte Effekte der anodalen Sti-
mulation nicht dargestellt wurden. Vielleicht sorgte die verstirkte Grundaktivierung des

visuellen Kortex auch zum Ausbleiben einer weiteren Stimulation durch anodale tDCS.
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Diese Annahme wird durch die Ergebnisse der Studie von Antal et al. 2004 gestiitzt. In
dieser Arbeit wurde postuliert, dass vor allem die Wahrnehmung von Reizen mit niedri-
gen Kontrasten durch tDCS besonders erfolgreich moduliert werden kann. Niedrig kon-
trastierte Reize konnen demnach sowohl durch anodale tDCS als auch durch kathodale
tDCS in ihrer Wahrnehmung moduliert werden. Dies trafe auf starkere Reize nicht in
gleichem Ausmaf3 zu. Eine dhnliche Erkenntnis konnte durch Ableitung von VEPs nach
15 miniitiger Stimulation liber Oz (Referenz Cz) gewonnen werden. Hier konnte insbe-
sondere bei einem niedrig kontrastierten Reiz die Amplitude der N70 Komponente der
VEPs polaritatsspezifisch verandert werden, wohingegen die P100 Komponente unbe-
einflusst blieb. Nach anodaler Stimulation war die Amplitude signifikant erh6ht und
nach kathodaler Stimulation signifikant reduziert. Die Effekte waren jedoch nach katho-
daler Stimulation stiarker ausgepragt. Die Amplitude der N70 Komponente korreliert mit
der Anzahl und Aktivitat der aktivierten Neurone. Dies kann also ein Hinweis darauf
sein, dass die Wahrnehmung des Reizes durch kathodale Stimulation erschwert und
durch anodale erleichtert wurde (Antal et al., 2004a). Dies deckt sich - zumindest fiir die

anodale Stimulation - mit den vorliegenden Ergebnissen.

Interessanterweise konnten Accorneo und Kollegen (Accornero et al., 2006) bei einem
dhnlichen Versuch Effekte auf die P100 Komponente der VEPs feststellen. Nach anodaler
Stimulation von Oz kam es zu einer signifikanten Reduktion der Amplitude und nach
kathodaler Stimulation zu einer signifikanten Anhebung. Die Referenzelektrode lag bei
diesem Versuch jedoch im Nacken und nicht iiber Cz. Die differierende Geometrie des

elektrischen Felds hat also ggf. die Auswirkung der tDCS auf die Neurone verdndert.

In der hier durchgefiihrten Untersuchung konnten keine Effekte nach kathodaler Stimu-
lation nachgewiesen werden. Gerade diese Stimulationskondition zeigt allerdings in den
meisten Studien im visuellen System die stirkeren und langer andauernden Effekte.
Vielleicht ist die unterschiedliche Elektrodenpositionierung dafiir verantwortlich. Wah-
rend die Uiberwiegende Zahl der Studien zur tDCS im visuellen System tiber Oz stimulie-
ren, wurden in der vorliegenden Studie die Elektroden mit Hilfe der neuronavigierten
Positionierung genau liber dem visuellen Kortex links- oder rechtshemispheriell ange-
legt. Dies fiihrt zu einer anderen Geometrie des elektrischen Felds. Welche Auswirkun-
gen dies auf die Effektausrichtung haben kann, zeigen obige Ausfiihrungen zu den bei-

den VEP Studien (Antal et al., 2004a; Accorneo et al., 2006). In der vorliegenden Unter-
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suchung war zudem die Stimulationsstarke und -dauer héher als in vorangegangenen
Studien. Dies kann tiefere kortikale Zellschichten stimulieren und so den resultierenden
Stimulationseffekt verandern (Creutzfeld et al., 1962). Moglicherweise waren ebenfalls
kathodale Stimulationseffekte vorhanden, die jedoch im Rahmen der geringen zeitlichen

Auflésung des Perimeters nicht mehr detektiert werden konnten.

Eine weitere Erklarung fiir das Ausbleiben kathodaler Effekte konnte in der sog. homoo-
statischen Regulation liegen. In mehreren tDCS Studien stellte sich heraus, dass sowohl
im motorischen als auch im visuellen Kortex die neuronale Aktivitat nur in einem gege-
benen physiologischen Rahmen veranderbar ist (Lang et al., 2007; Quartarone et al,,
2005). Es ist daher nicht auszuschlief3en, dass wahrend der perimetrischen Untersu-
chungen - einer sehr reizlosen und kontrastarmen Umgebung - nach kathodaler Stimu-
lation eine Gegenregulation stattfand, wogegen eine Anhebung der neuronalen Aktivitit

durch anodale Stimulation toleriert wurde.

Die globalen perimetrischen Indizes MD und PSD werden weder durch anodale noch
durch kathodale Stimulation signifikant beeinflusst. Dies ist auf die Definition dieser
Indizes zurlickzufiithren. Die MD ist ein Flachenmaf? fiir das gesamte gemessene 10° Ge-
sichtsfeld. Sie stellt zum Beispiel Verdnderungen der Leistung durch unterschiedliche
Aufmerksamkeit des Probanden dar, die das gesamte Gesichtsfeld betreffen. Am Beispiel
der anodalen Stimulationseffekte zeigt sich, dass die signifikanten Effekte nicht das ge-
samte Messfeld betreffen. Daher ist dieser Index im vorliegenden Versuchsaufbau nicht
in der Lage, die Effekte darzustellen. Die PSD ist ein Maf$ fiir lokale Unebenheiten im
Sehhiigel bzw. Gesichtsfeld. Verdnderungen dieses Index zeigen drastische, regionale
Verdanderungen der Sehleistung an. Die gering ausgepragten und im 10° Gesichtsfeld
breit verteilten signifikanten Veranderungen z.B. durch anodale Stimulation werden

daher nicht abgebildet.

5.3 Lokalisation der Stimulationseffekte

Ein weiteres Anliegen dieser Studie war neben der genauen Bestimmung der Kontrast-
schwellen und deren Veranderung durch die tDCS auch die Lokalisation dieser Verdnde-

rungen.
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Da die Stimulationselektrode entweder tiber dem linken oder tiber dem rechten visuel-
len Kortex positioniert wurde, folgte eine Untersuchung auf seitenspezifische Effekte.
Aufgrund der Anatomie des visuellen Kortex ware bei Stimulation des linken visuellen
Kortex eher ein Effekt im rechten visuellen Halbfeld zu erwarten - und umgekehrt. Wie
in Abschnitt 4.1.1 beschrieben, konnten jedoch keine signifikanten, seitenspezifischen
Effekte nachgewiesen werden. Auch in der Auswertung der 68 Einzelfelder konnte keine
regionale Priferenz fiir die signifikanten anodalen Stimulationseffekte gefunden wer-

den. Diese waren tber alle 4 Quadranten des visuellen Felds nahezu gleich verteilt.

Dies ist bei genauer Betrachtung der anatomischen Verhéltnisse im visuellen Kortex
nicht verwunderlich, da selbst bei einseitiger Stimulation die zentralen Reprasentatio-
nen der primdren Sehrinde beider Gesichtsfelder stimuliert werden kénnen. Diese lie-
gen mit ihren medialen Anteilen wenige Millimeter voneinander entfernt, nur durch den
Interhemispharenspalt mit cerebrospinaler Fliissigkeit getrennt. Bei der anodalen Sti-
mulation einer Hemisphéare wird die kontralaterale Hemisphdre wahrscheinlich mitsti-
muliert. Es wurden bisher nur wenige praktische Erfahrungen gesammelt, wie fokal
tDCS applizierbar ist. Die meisten Erkenntnisse hieriiber basieren auf theoretischen Mo-
dellen (z.B. Miranda et al., 2006). Bei einer Studie an gesunden Probanden konnte nach
Stimulation des motorischen Kortex festgestellt werden, dass die tDCS mit Hilfe kleiner
Elektroden sehr fokal zu applizieren ist. Hier konnte bei Verwendung einer 3,5cm? gro-
3en Stimulationselektrode gezielt das kortikale Areal des Musculus interosseus dorsalis
[ (FDI) stimuliert werden, wahrend das benachbarte kortikale Areal des Abductor digiti
minimi (ADM) unbeeinflusst blieb. Die Areale des FDI und ADM liegen in der Regel nur
ca. 3 mm auseinander (Nitsche et al., 2007). Durch die speziellen anatomischen Verhalt-
nisse im visuellen Kortex, der zu grofden Anteilen senkrecht zur Stimulationselektrode
liegt, ist ein direkter Vergleich derzeit noch nicht méglich. Zudem wurden von uns gro-

3ere Stimulationselektroden verwendet, die weniger fokal wirken.

In der vorliegenden Studie wurden aufierdem die Zusammenhange der Effektstarke mit
der Entfernung zur Stimulationselektrode untersucht. Aufgrund der retinotopen Anord-
nung des visuellen Kortex liegen zentrale Anteile des Gesichtsfelds in der Umgebung des
Okzipitalpols (siehe Abschnitt 1.3.3). Mit steigender Entfernung vom Okzipitalpol sind
peripherere Anteile des Gesichtsfelds reprasentiert. Dies wird durch die Mittelung der

68 einzelnen Messpositionen in Exzentrizitaten bertcksichtigt.
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Die starksten signifikanten Stimulationseffekte konnten fiir den zentralen, fovealen Be-
reich des visuellen Felds zwischen 0°-2° gesehen werden. Die Verbesserung lag hier
nach Intervention bei 0,5 dB. Interessanterweise ergab sich in der angrenzenden Ex-
zentrizitat (2°-4°) kein Effekt. In den parafovealen Arealen zwischen 4°-6° und 6°-8°
wurde wiederum eine statistisch signifikante Verbesserung sichtbar, wenngleich sie hier
mit absolut 0,25 dB deutlich schwacher ausgepragt war als im zentralen Bereich. In den
periphersten Arealen zwischen 8°-10° war kein signifikanter Effekt mehr zu sondieren.
Die Abnahme des anodalen Stimulationseffekts hin zu periphereren Anteilen kdénnte
also durch die zunehmende Entfernung der Elektrode zu dem jeweils korrespondieren-

den Kortexareal zu erklaren sein.

Eine weitere Erklarung fiir die gréf3ten Stimulationseffekte in der zentralsten Exzentrizi-
tat liegt in der Grof3e des korrespondierenden Kortexareals. Je zentraler die Anteile, des-
to grofer das korrespondierende Kortexareal. Man spricht hier von kortikaler Magnifi-

kation (siehe Abschnitt 1.3.3).

Das Fehlen signifikanter anodaler Stimulationseffekte fiir die Exzentrizitat 2°-4° konnte
eventuell mit lateralen Inhibitionen im Rahmen von Aufmerksamkeitsprozessen erklar-
bar sein. In einer psychophysischen Untersuchungen zur Diskrimination von verschie-
den Buchstaben wurde bestitigt, dass Stimuli, die ein gewisses Maf3 an Aufmerksamkeit
generieren, ein sie umgebendes konzentrisches Feld mit inhibierter Wahrnehmungsleis-
tung generieren. Je weiter die Buchstaben voneinander entfernt waren, je genauer war
die Diskrimination (Cutzu et al., 2003). Zwar ist die Perimetrie mit diesem Versuchsauf-
bau nicht direkt vergleichbar, der zentrale Fixationspunkt im Perimeter kénnte jedoch
ein gewisses Maf$ an Aufmerksamkeit - und damit auch ein umgebendes Feld inhibierter
Diskriminationsleistung - generieren. Es sollte in nachfolgenden Studien kontrolliert

werden, ob sich das Ausbleiben von Stimulationseffekten bei 2°-4° reproduzieren lasst.

5.4 Lerneffekte

Bei psychophysischen Tests wie z.B. der Schwellenwertperimetrie konnen Lerneffekte
beobachtet werden, die mit einer Erh6hung der Wahrnehmungsleistung aufgrund suk-
zessiv zunehmender Erfahrung einhergeht (Fahle 2004). Diese Effekte treten bei ver-
schiedensten perimetrischen Tests auf, so z.B. bei der Frequenzverdopplungsperimetrie,

der Blau-/Gelblichtperimetrie aber auch bei der von uns verwendeten SITA 10-2 Weif3-
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lichtperimetrie (Wild et al., 1996; Heijl et al., 1989) und wurden regelmaflig bei gesun-
den Probanden sowie bei Glaukompatienten beobachtet. Die Verbesserung der Leistung
durch das Lernen ist dabei abhdngig von der Position im Gesichtsfeld. Die Lerneffekte
sind schwach in den zentralen 10° des Gesichtsfelds ausgepragt und machen Schwel-
lenwertverbesserungen bis ca. 0,6 dB aus. In periphereren Arealen kdnnen stirkere
Lerneffekte beobachtet werden, bei 30° kdnnen sie beispielsweise bis zu 1,5 dB betra-
gen (Heijl et al., 1989). Die grofdten Lerneffekte werden nach der ersten Messung beo-
bachtet und sie nehmen mit zunehmender Erfahrung ab (Hong et al., 2007). Sie sind au-
f3erdem unabhdngig von Alter, Geschlecht und Bildungsstand der Probanden (Castro et

al, 2008).

Zum Erheben stabilerer und zuverldssigerer Kontrastschwellen wurde in der vorliegen-
den Studie ein Probemesstag ohne Stimulation durchgefiihrt. Damit sollten die Lernef-
fekte reduziert werden. Dennoch konnen deutliche Lerneffekte tiber die drei Untersu-
chungstage festgestellt werden. Dies trifft jedoch nur fiir die Messungen vor Interventi-
on zu, nicht fiir jene nach Intervention. Fiir die Messung vor der Intervention kommt es
in den fiinf Exzentrizitdten von Messtag 1 zu Messtag 3 zu einer Verbesserung der Kon-
trastwahrnehmung zwischen 0,5 dB und 0,9 dB. Es ist aber keine Tendenz zu starkeren

Lerneffekten in den periphereren Exzentrizitaten zu verzeichnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen also, dass bei seriellen perimetrischen
Messungen die Kontrastwahrnehmung iiber die Messtage hin verbessert wird. Méchte
man also die Auswirkungen anodaler und kathodaler tDCS mit der Perimetrie iiberprii-
fen, so sollten die Messwerte nach tatsachlicher Stimulation mit den Messwerten nach

Placebostimulation verglichen werden und nicht mit den Messwerten vor Stimulation.

5.5 Maoglichkeiten fiir nachfolgende Studien

Aus den in der vorliegenden Studie gewonnenen Erkenntnissen leiten sich weiterfiih-
rende, moglicherweise auch klinisch-relevante Fragestellungen ab. Diese werden in den

folgenden Abschnitten diskutiert.
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Stimulation

In der vorliegenden Studie konnten keine Unterschiede fiir die beiden Elektrodenpositi-
onen O1 und 02 feststellt werden. Dies kénnte durch die Mitstimulation des jeweils
kontralateralen visuellen Kortex zu erklaren sein. Es wire interessant, in einer zukiinfti-
gen Studie kleinere Stimulationselektroden zu verwenden, um die Stimulationseffekte
fokussierter zu applizieren. Es gibt Empfehlungen, hierfiir anstatt der etablierten Elekt-
rodengrofien zwischen 25 - 35 cm? Elektroden mit 3,5 - 12 cm? zu verwenden. Hier soll
das Optimum aus kortikaler Wirkstarke und verminderter Streuung des elektrischen

Felds liegen (Faria et al., 2011).

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, die Dauer der durch tDCS induzierten Effekte zu
verlangern. Eine Moglichkeit ist, die Stromdichte zu erhéhen. Zwar ware eine deutliche
Steigerung der Stromdichte mit den Sicherheitsanforderungen bei humaner Anwendung
vereinbar, jedoch wird die Stimulation mit zunehmender Stromdichte spiirbarer oder
sogar unangenehm. Eine solche Stimulation kénnte also vom Probanden von einer Pla-
cebostimulation unterschieden werden. Eine weitere Moglichkeit zur Verlangerung der
tDCS-Effekte liegt in repetitiver Stimulation (rtDCS) mit derselben Stimulationskonditi-
on. So war eine zunehmende Verbesserung der motorischen Fahigkeiten in einer moto-
rischen Kraftmodulationsaufgabe nach mehrfacher anodaler Stimulation des Motorkor-
tex ersichtlich (Reis et al., 2009). Aufbauend auf den Ergebnissen der vorliegenden Stu-
die konnten Behrends et al. 2011 fiir den visuellen Kortex zeigen, dass die anodale Sti-
mulation iiber 01 an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen zu einer starkeren und lang an-
haltenden Verbesserung der Kontrastwahrnehmung fiihrt. Die Verbesserungen der Kon-
trastwahrnehmung wurden hier direkt nach der Stimulation nachgewiesen und es kam
zu keinen weiteren Verbesserungen nach einer nachtlichen Ruhephase. Dem entgegen-
gesetzt wurden die deutlichsten Verbesserungen zwei Wochen nach Beendigung der
repetitiven Stimulation nachgewiesen. Dies legt nahe, die Therapieerfolge der tDCS in
Zukunft zu verschiedenen Zeitpunkten und auféerdem nach Beendigung der Stimulation

genau zu evaluieren.

Perimetrie
In der vorliegenden Studie wurden die perimetrischen Messungen im 10° Gesichtsfeld
durchgefiihrt. Hiermit wurde das alltagsrelevanteste Areal des Gesichtsfelds abgebildet,

welches z.B. Funktionen wie Lesen oder Objekt- und Farberkennung vermittelt. Es ware
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dariiber hinaus von Interesse, die Auswirkungen der Stimulation auf ein gréfieres Ge-
sichtsfeld zu tiberpriifen. So kénnen zusatzliche Erkenntnisse dariiber gewonnen wer-

den, welche weiteren Areale des visuellen Kortex effektiv stimuliert werden konnen.

Da die Effekte der tDCS zeitlich begrenzt sind, konnte in zukiinftigen Studien die peri-
metrische Untersuchung auf ein Auge beschrankt und so die Testdauer von ca. 10 Minu-
ten auf ca. 5 Minuten halbiert werden. Dies wiirde die zeitliche Auflésung deutlich ver-
bessern. Zudem erfordern perimetrische Messungen ein hohes Maf$ an Konzentration.
Mit zunehmender Testdauer kommt es zu abnehmender Leistung durch abfallende Kon-
zentration (Heijl et al, 1977, Hudson et al., 1994). Solche Ermiidungseffekte wiirden

beim Testen nur eines Auges verringert.

Lernphase

Die Auswirkung der tDCS kann abhdngig von der Erfahrung sein, die ein Proband mit
einem bestimmten Versuch hat. So konnte in einer Studie, bei der der prafrontale Kortex
mit tDCS stimuliert wurde, gezeigt werden, dass die Wirkung einer bestimmten Stimula-
tionskondition (anodal bzw. kathodal) nur in einer bestimmten Lernphase des Versuchs
auftritt. In einer ,Tower Of London Task®, einem Test der das Planungsvermdégen von
Individuen tiberpriift, zeigten sich Verbesserungen nach kathodaler Stimulation nur in
der frithen Lernphase und Verbesserungen nach anodaler Stimulation nur in der spaten
Lernphase (Dockery et al., 2009). Dies wurde mit einer Veranderung der kortikalen Ak-
tivierung in den verschiedenen Lernphasen gedeutet. In einer weiteren Studie zur tDCS
im visuellen System wurde herausgearbeitet, dass nach Stimulation von V5, einem visu-
ellen Areal fiir die Bewegungserkennung, die Leistung in einer visuomotorischen Tra-
ckingaufgabe nur in der frithen Lernphase beeinflussbar war. Auch in diesem Fall liefs
sich konstatieren, dass die Auswirkungen der tDCS von der Aktivierung des entspre-

chenden Kortexareals abhdngig waren (Antal et al., 2004b).

In dem vorliegenden Studienaufbau kann die Ausrichtung der Stimulationseffekte in
Abhangigkeit zur Erfahrung des Probanden nicht beriicksichtigt werden. Um dies zu
analysieren, wire eine Studie mit voneinander unabhangigen Probandengruppen fiir

anodale und Placebostimulation durchzufiihren.
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Grundaktivitdt

In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass die Effekte anodaler und kathoda-
ler tDCS durch die Veranderung der kortikalen Grundaktivitdt des entsprechenden Are-
als beeinflussbar sind. So wurde in einem Versuch wahrend der Stimulation des Motor-
kortex entweder eine kognitive Aufgabe, eine motorische Aufgabe oder keine Aufgabe
durchgefiihrt. Die Effekte waren bei allen drei Konditionen unterschiedlich ausgepragt
(Antal et. al., 2007). In der vorliegenden Studie wurde wahrend der tDCS kein Versuch
durchgefiihrt, d.h. die Stimulation wirkte auf einen relativ inaktiven Kortex ein. Es kénn-
ten sich andere Effekte zeigen, wenn man wahrend der Stimulation perimetrische Tests
durchfiihrt. Vielleicht wiirden sich so z.B. die kathodalen Stimulationseffekte auf die
Kontrastwahrnehmung wie bei Antal et al. 2001 reproduzieren lassen. Hier wurde wah-

rend der Kontrastwahrnehmung stimuliert.

Probandengruppe

In einer Studie zur tDCS im visuellen System wurden geschlechterspezifische Effekte
nachgewiesen. Es wurde tiber Oz stimuliert und Phosphenschwellen bzw. die Amplitu-
den von VEPs bestimmt. Nach anodaler Stimulation zeigten sich die Phosphenschwellen
reduziert und die VEP Amplituden erhoht. Diese Effekte waren bei Frauen deutlich star-
ker ausgepragt als bei Mannern. Frauen wurden demnach deutlich effektiver stimuliert
(Chaieb et al., 2008). Es ware also ggf. vorteilhaft, in kommenden Studien die Stimulati-
on des visuellen Kortex mit einer ausschliefdlich weiblichen Probandengruppe durchzu-
fiihren. Hier muss jedoch der Hinweis gegeben werden, dass durch das in den meisten
Fallen langere Kopfhaar bei Frauen die Stimulation technisch schwieriger durchzufiih-
ren ist. Die Haare verschlechtern den elektrischen Ubergangswiderstand von der Elekt-

rode zur Haut.

5.6 Klinischer Ausblick

Ein zentrales Anliegen der Studien zur tDCS ist, den klinischen Nutzen der Stimulations-
effekte zu bewerten und damit neue, wirkungsvolle Therapiekonzepte fiir Erkrankungen
zu entwickeln, bei denen eine Dysfunktion kortikaler Areale vorliegt. Die Zahl der klini-
schen Studien zur tDCS wachst in den letzten Jahren rasant an. Aus vielen dieser Studien

werden positive Auswirkungen der Stimulation auf psychische und neurologische Er-
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krankungen wie z.B. Depressionen oder chronische Schmerzen und jliingst auch auf Pati-

enten mit Hemianopsien nach posterioren Infarkten (Plow et al., 2012) beschrieben.

Dennoch sind die aktuell vorliegenden Erkenntnisse nicht ausreichend, die transkraniel-
le Gleichstromstimulation regular im klinischen Alltag neben anderen etablierten The-
rapieverfahren einzusetzen. Aktuell werden in vielen explorativen Studien sehr viele
verschiedene Stimulationsprotokolle und Untersuchungsparameter an kleinen Studien-
populationen angewendet. So ist eine wichtige Zielsetzung fiir zukiinftige Studien, die
Stimulations- und Studienprotokolle weiter zu standardisieren und fokussieren, um
dann in gréfieren klinischen Studien bis hin zu multizentrischen Studien den klinischen
Nutzen der Stimulation - insbesondere im Vergleich zu den jeweils etablierten Thera-

pieverfahren - zu bewerten.

Um das klinische Potenzial von Gleichstromstimulation gezielt flir den visuellen Kortex
und seine Erkrankungen abschitzen zu konnen, sind weitere grundlegende Fragen zu
beantworten. Es muss liberpriift werden, wie sich die tDCS auf weitere visuelle Teilleis-
tungen (z.B. Bewegungs-, Farb-, Stereosehen) auswirkt. Mit der Kontrastwahrnehmung
ist eine sehr relevante Teilleistung untersucht worden. Es kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden, dass sich die Wirkung in anderen visuellen Teilleistungen unter-
scheidet. Vorstellbar ist, dass die Verbesserung der einen Teilleistung mit der Ver-
schlechterung einer anderen einhergeht. Es sollten daher weitere alltagsrelevante Teil-
leistungen tiberpriift werden, wie z.B. die Farbwahrnehmung oder die Objekterkennung.
Nur so kann abgeschatzt werden, ob letztendlich fiir den Patienten ein klinischer Nutzen

entsteht.

In zukiinftigen Studien sollte dartber hinaus die Auswirkung in dysfunktionalen korti-
kalen Arealen, wie z.B. nach Schlaganfillen tiberpriift werden. Es muss gepriift werden,
ob sich hier dhnliche Auswirkungen zeigen wie bei gesunden Probanden. Es kénnte sein,
dass die Effekte hier anders ausgepragt oder ausgerichtet sind, als in funktionalen korti-

kalen Arealen.

Auf Grundlage der Erkenntnisse der vorliegenden Studie konnten zwei Folgestudien
durchgefiihrt werden, die weitere wichtige grundlegende Erkenntnisse fiir den klini-
schen Einsatz der tDCS im visuellen System gesammelt haben. So zeigen Behrends et al.

2011, dass bei ahnlichem Versuchsaufbau, jedoch repetitiver anodaler Stimulation tiber
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finf Tage hinweg, ein kumulativer Stimulationseffekt nachgewiesen werden kann, der
auch vier Wochen nach Stimulation noch nachweisbar ist. Eine Verlangerung der Effekte
ist eine grundlegende Voraussetzung, um fiir den Patienten einen tatsiachlichen Nutzen
zu erbringen. Dartiiber hinaus zeigen Dargie et al. 2012, dass die repetitive anodale Sti-
mulation von Patienten mit homonymen Gesichtsfeldausfillen infolge posteriorer, korti-
kaler Infarkte einen positiven Langzeiteffekt auf die Kontrastwahrnehmung und Bewe-
gungserkennung haben kann. Hier muss jedoch in weiteren Studien geklart werden, ob

diese Verbesserungen auch einen alltagsrelevanten Nutzen fiir den Patienten darstellen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde die Auswirkung der transkraniellen Gleich-
stromstimulation (tDCS) des visuellen Kortex beim gesunden Probanden auf die Kon-
trastwahrnehmung mit Hilfe der Kontrastschwellenperimetrie tiberpriift. Ziel war es,
anhand von objektivierbaren, psychophysischen Messparametern die Modulierbarkeit
einer alltdglichen Sehfunktion mittels tDCS im Hinblick auf einen klinischen Einsatz
beim Patienten zu untersuchen. Im Zentrum stand dabei die Frage, wie sich die ver-
schiedenen Stimulationskonditionen (Anodal, Kathodal und Placebo) auf die Kontrast-
wahrnehmung auswirken. Aufderdem wurde die Lokalisation dieser Effekte im visuellen
Feld analysiert. Der Einsatz der computerisierten Perimetrie zur Quantifizierung der
Stimulationseffekte bot dabei entscheidende Vorteile: Das Verfahren erlaubt in kurzer
Zeit standardisiert sehr genaue Schwellenwerte zu erfassen und die Kontrastschwellen

mit ihrer retinotopen Verteilung darzustellen.

Die vorliegenden Untersuchungen unterscheiden sich methodisch in drei wesentlichen
Aspekten von den bisherigen Studien zur tDCS im visuellen System. Die Elektrodenposi-
tionierung erfolgte iiber dem visuellen Kortex nicht nach dem 10-20-System, sondern
mit einem Neuronavigationssystem, welches die individuellen anatomischen Gegeben-
heiten der Kortices stiarker beriicksichtigt. Dieses erlaubte eine individuelle, auf 1mm
genaue Positionierung der Elektroden iiber dem visuellen Kortex. Zudem erfolgte die
Stimulation nicht tiber Oz, sondern links- bzw. rechtshemispheriell genau iiber dem vi-
suellen Kortex. Daruber hinaus wurde mit einer kleineren Elektrode stimuliert, sodass

starkere Effekte ermdéglicht wurden.

Die Stimulation wurde an 12 Probanden an 3 verschiedenen Messtagen durchgefiihrt.
Jeder Proband wurde randomisiert mit allen drei Konditionen (Anodal, Kathodal, Place-
bo) stimuliert. Vor und nach der Stimulation wurden jeweils zwei perimetrische Mes-
sungen durchgefiihrt. Es wurde hierbei ein modernes SITA 10-2 Verfahren verwendet,
welches an 68 Messpositionen in einem 10° Gesichtsfeld individuelle Kontrastschwellen
ermittelt. Diese Messpositionen wurden einzeln und gemittelt in fiinf Exzentrizititen

ausgewertet.

Folgende zentrale Ergebnisse wurden dabei erzielt: Anodale tDCS des visuellen Kortex

verbessert signifikant die Kontrastwahrnehmung. Hierbei werden Verbesserungen bis
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1dB gemessen, die einer Reduktion der notwendigen Lichtmenge um mehr als 5% ent-
sprechen. Die starksten Stimulationseffekte nach anodaler tDCS kénnen fiir die zentrals-
ten Areale des untersuchten Gesichtsfelds ermittelt werden. Die Kontrastwahrnehmung
nach kathodaler Stimulation unterscheidet sich nicht signifikant von der Placebostimu-

lation.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die tDCS die Kontrastwahrnehmung
voriibergehend verbessert und sich diese Effekte mit der Kontrastschwellenperimetrie
darstellen lassen. Aufbauend auf diesen Erkenntnissen sollten weitere Studien folgen, in
denen beispielsweise die Auswirkungen der tDCS in dysfunktionalen Kortexarealen
Uberpriift wird. Ein positiver Effekt konnte - aufbauend auf den Ergebnissen dieser Stu-
die - zum Beispiel an Patienten mit homonymen Gesichtsfeldausfallen nach Schlaganfal-

len nachgewiesen werden.
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8 Anhang
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