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Kurzreferat

Die Kombination der multifokalen Technik mit dem Musterelektroretinogramm (mfPERG)
verspricht eine ortsaufgeldste Uberpriifung der Funktion retinaler Ganglienzellen. Allerdings
ist die mfPERG-Messung aufgrund der geringen GroRe der erhaltenen Signale stark einge-
schrénkt. In der vorliegenden Arbeit wurden die Einflisse von Reiz-Typ und Reiz-Rate auf
Simultanableitungen von mfPERGs und multifokalen visuell evozierten Potentialen

(mfVEPS) untersucht, um diese Verfahren zu optimieren.

Die simultane Messung der mfPERGs und mfVEPs erfolgte dabei mit VERIS Science
5.1.10X an 52 Gesichtsfeldorten innerhalb eines Gesichtsfeldes von +22° Sehwinkel. An
Normalprobanden wurde zundchst der Einfluss der Reizfrequenz auf multifokale Pattern-
Reversal (PR) und Pattern-Onset (PO) ERGs geprift und in einem zweiten Schritt die opti-
male Reizfrequenz fur PR-mfPERGs bestimmt. SchlieRlich wurde fir die optimale Reizfre-
quenz die Moglichkeit der objektiven Detektion und Lokalisation eines simulierten Gesichts-
feldausfalls mit mfPERGs und mfVVEPSs untersucht.

Das Verhaltnis von Signal-zu-Rauschen (SNR) war fir das mfPERG bei einem PR-Reiz mit
einer mittleren Reizfrequenz von 9,38 Hz maximal. Die SNR-Werte waren bei dieser Bedin-
gung gegeniiber dem Standardreiz mit einer mittleren Reizfrequenz von 37,5 Hz um den
Faktor 1,48 + 0,15 (Mittel £ SEM) groRer (ANOVA: P <0,0001; post hoc Test: p <0,006).

Bei der Diskrimination von Signalanwesenheit und - abwesenheit durch einen simulierten



Halbfeld-Ausfall wurden fiir die mittlere Reizfrequenz von 9,38 Hz eine Sensitivitat von
96,2 % und eine Spezifitdt von 100 % ermittelt. Obwohl fiir das mfPERG optimiert, wurde
flr diese Reizfrequenz innerhalb der zentralen 17,5° des Gesichtsfeldes auch im mfVVEP eine
hohe Sensitivitat und Spezifitat (95,0 % und 92,5 %) ermittelt.

Das mfPERG unter Anwendung langsamer Reizraten stellt eine Methode zur Untersuchung
der retinalen Ganglienzellen in Aussicht, mit Anwendung fur den klinisch-theoretischen als
auch Klinisch-praktischen Bereich. Ferner eroffnet die kombinierte mfPERG- und mfVEP-

Messung die Mdglichkeit der Lokalisierung von Pathomechanismen entlang der Sehbahn.
Schlagworter:

Retina, Ganglienzellen, PERG, VEP, multifokal, Pattern Reversal, Onset
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Kapitel 1

Einleitung und Zielsetzung

1.1 Die multifokale Technik — ein vielversprechender Ansatz zur Erforschung des

Sehsystems

Elektrophysiologische Aufzeichnungen ermdglichen es, das menschliche Sehsystem objektiv
zu untersuchen. Dafur stehen verschiedene Methoden zur Verfligung, um bestimmte Elemen-
te des Sehsystems zu untersuchen, wie die Elektroretinographie (ERG), die hauptsachlich
der Untersuchung der retinalen Photorezeptoren und der Bipolarzellen dient, die Muster-
Elektroretinographie (pattern-ERG, PERG), die auf die Untersuchung der retinalen Gangli-
enzellen abzielt, sowie die Aufzeichnung visuell evozierter Potentiale (VEP), mit Hilfe derer
sich die Antworten der Neurone des visuellen Kortex untersuchen lassen (Bach, Kellner
2000, Fishman 2003, Birch 2003, Holder 2003, Brigell 2003). Zusétzlich lassen sich diese
Untersuchungsmethoden mit der multifokalen Technik kombinieren, was die Aufzeichnung
einzelner Antworten vieler verschiedener Gesichtsfeldorte wahrend eines kurzen Messungs-
zeitraums ermoglicht (Sutter 1985, Sutter 1991, Sutter, Tran 1992, Hood 2006). Auf diese
Weise l&sst sich eine detaillierte Darstellung der Topographie des Gesichtsfeldes und der
visuellen Funktionen und Dysfunktionen an verschiedenen Abschnitten der Sehbahn errei-

chen.

Wahrend insbesondere die multifokale Elektroretinographie so einen grofen Beitrag zu un-
serem Verstandnis Uber die retinale Physio- und Pathophysiologie beigesteuert hat (Hood
2000, Kretschmann et al. 2000, Seeliger et al. 2001), wurde die Anwendung der multifokal
visuell evozierten Potentiale (MfVEPS) zunédchst durch die kleinen und variablen Signale in
den abgeleiteten Antworten erschwert. Diesen Problemen konnte mit simultanen Ableitun-
gen von mehreren Elektroden und verbesserten Auswertungsstrategien begegnet werden. So

entwickelte sich eine auf kortikalen Signalen basierende Technik zur objektiven Untersu-



chung des Gesichtsfeldes (Baseler et al. 1994, Klistorner et al. 1998, Hood, Zhang 2000,
Hood, Greenstein 2003, Hoffmann 2008).

Im Gegensatz zu mfVEPs hat man der multifokalen Muster-Elektroretinographie (mfPERG)
bisher wenig Beachtung gegeben. Die Anwendbarkeit dieses Ansatzes ist aufgrund der ge-
ringen Grole der erhaltenen Signale stark eingeschrankt. In einigen Arbeiten wurde die
Funktion der retinalen Ganglienzellen mit dieser Methode bereits untersucht. In diesen Ar-
beiten mussten jedoch die Signale von weiten Arealen der Retina zusammengefasst werden,
um ausreichend aussagekraftige Antworten zu erhalten (Klistorner et al. 2000, Stiefelmeyer
et al. 2004, Harrison et al. 2006). So liel3 sich zwar das Signal-zu-Rauschen-Verhaltnis (sig-
nal-to-noise-ratio, SNR) vergroRern, jedoch zu Ungunsten der Vorteile des multifokalen An-
satzes, namlich einer hohen 6rtlichen Auflésung des Gesichtsfeldes. Gerade im Hinblick auf
die Moglichkeit der Friherkennung von Dysfunktionen der retinalen Ganglienzellen, wie
von Bach und Mitarbeitern unter \erwendung der konventionellen Muster-
Elektroretinographie am Krankheitsbild Glaukom gezeigt (Bach et al. 2006), l&sst sich ein
Potential der multifokalen = Muster-Elektroretinographie ~ fiir ~ den  theoretisch-
wissenschaftlichen, aber moglicherweise auch klinisch-praktischen Einsatz erkennen. Bevor
aber die multifokale Muster-Elektroretinographie zur nicht-invasiven Elektrophysiologie am
Menschen beitragen kann, mussen Wege gefunden werden, um groRere Antwort-Amplituden

im mfPERG zu erhalten und so ein vergroRertes SNR zu erzielen.

1.1.1 Bisherige Strategien zur Vergrof3erung multifokaler Antworten

Der Frage nach vergroRerten multifokalen Antworten wurde zundchst in Untersuchungen zu
mfVEPs nachgegangen, die hauptséchlich auf die Verlangsamung der Reiz-Rate oder die
Verénderung des Reiz-Typs fokussierten. Der Standard-Reiz fir die Aufzeichnung von
mFfVEPs ist ein Muster-Umkehr-Reiz, der ortlich sein Muster mit einer Wahrscheinlichkeit
von 50 % alle = 13,33 ms invertiert (Hood, Greenstein 2003, Hoffmann 2008). Berichten
von Fortune und Mitarbeitern zufolge, lasst sich durch eine Senkung der Rate von Muster-
Umkehr-Reizen, beispielsweise mit ortlicher Invertierung mit einer Wahrscheinlichkeit von

50 % alle 104 oder 208 ms, eine Vergrolierung der Amplituden in den mfVEP erreichen



(Fortune, Hood 2003). Dies zeigte sich bei einigen Probanden deutlich, jedoch fehlte in die-
sen Arbeiten eine quantitative Darstellung dieses Effekts. Dem Einfluss des Reiz-Typs auf
die mfVEPs schenkte man mehr Beachtung. Mehrere Arbeiten zeigten, dass Muster-An/Aus-
Reizung zu vergroRerten Signalen in mfVVEPs, besonders in den zentralen Feldern, fiihrt
(Hoffmann et al. 2003, Hoffmann, Seufert 2005, Klistorner, Graham 2005). Unter zusatzli-
cher Verwendung langsamer Reiz-Raten kann die VergroBerung der Signale beachtlich sein
(James 2003, James et al. 2005, Maddess et al. 2005). So konnte James von einer 15-fachen
VergroRerung der Amplituden in mfVVEPs bei langsamer Muster-An/Aus-Reizung gegenuber
dem Standard-Muster-Umkehr-Reiz berichten (James 2003). Als auschlaggebende Mecha-
nismen fir diese Zunahme der AmplitudengréRe wurden Kontrast-Adaptationsvorgange dis-
kutiert, wenngleich nicht klar ist, ob diese auf Ebene des visuellen Kortex oder einer seiner
Informationseingédnge, namlich der Netzhaut oder der seitlichen Kniehtcker entstehen
(Maddess et al. 2005).

1.2 Ziel dieser Arbeit

In dieser Arbeit wurde untersucht, wie Reiz-Rate und Reiz-Typ multifokale Simultanablei-
tungen von Muster-Elektroretinogramm und visuell evozierten Potentialen beeinflussen.

Insbesondere wurde untersucht,

e 0b sich die Amplituden des multifokalen Muster-ERG durch Abweichen von den

Standard-Bedingungen bei Reiz-Rate und Reiz-Typ vergroRern lassen

e und ob sich eine objektive Gesichtsfelduntersuchung durch solch eine \Verstarkung

verbessern lieRe.

Zusatzlich wurde untersucht, ob sich gleiche Abh&ngigkeiten von Reiz-Rate und Reiz-Typ
im mfPERG und in den mfVVEPs zeigen lassen. Dies ist von Interesse, da gleiche Abhéngig-
keiten darauf hinweisen konnten, dass die zur Verstarkung der mfVEPs fiihrenden Mecha-

nismen aus der Netzhaut stammen.
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Kapitel 2

Grundlagen

2.1 Das Sehsystem des Menschen

Das Sehsystem des Menschen kann die aus seiner Umwelt stammende elektromagnetische
Strahlung in einem Bereich von etwa 320 bis 750 nm Wellenlange wahrnehmen und in Sin-
neseindriicke umwandeln (Rodieck 1973). Aus dieser visuellen Reizflut extrahiert es durch

komplexe Verarbeitung Merkmale wie Form, Textur, Farbe, Bewegung und Raumtiefe.
2.1.1 Auge und optische Abbildung

Auf seinem Weg in das Innere des Auges wird das Licht zun&chst an verschiedenen Struktu-
ren gebrochen. Die Gesamtheit dieser Strukturen wird dioptrischer Apparat genannt und
setzt sich aus der Hornhaut mit Tranenfilm, der Linse mit dem Kammerwasser der Vorder-
und Hinterkammer und dem Glaskdrper zusammen. Die verschiedenen Krimmungsradien
dieser Strukturen und Brechungs-Indizes ihrer Medien bedingen einen Gesamtbrechwert von
rund 59 dpt bei fernakkomodiertem Auge. Der dioptrische Apparat wirft ein verkleinertes,
umgekehrtes Bild auf die Netzhaut, dessen scharfe Abbildung aus der genauen Abstimmung
zwischen den brechenden Medien, insbesondere der Linse (Akkomodation) und den Abmes-
sungen des Auges resultiert (Eysel 2003). Der Regulierung des Lichteinfalls dient die Re-
genbogenhaut (Iris). Einer Blende gleich verengt oder erweitert sie die Pupille durch Kon-
traktion ihrer entsprechenden Muskeln M. sphincter pupillae und M. dilatator pupillae
(Frick, Leonhardt, Starck 1992). Nachdem es alle Schichten der Netzhaut durchquert hat,
erreicht das Licht die &uRerste Netzhautschicht. Hier befinden sich die Photorezeptoren
(1. Neuron der Sehbahn), jene etwa 120 Millionen Stabchen- und 6 Millionen Zapfenzellen,
die mittels ihrer in den AuRensegmenten gespeicherten Chromophore die Photonen absorbie-

ren, was zu einer Konformationsédnderung der assoziierten Opsine fihrt, und schliellich
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nach vielfacher, G-Protein-vermittelter intrazellulérer Signalverstarkung tber Zustandsande-
rungen von Kationen-Kanalen ihr elektrisches Entladungsverhalten &ndern, was bei Belich-
tung zu einer Membranhyperpolarisierung fihrt (Stryer 1987, Schiebler et al. 1999, Kahle,
Frotscher 2002, Eysel 2003, Lullmann-Rauch 2003, Koolman, R6hm 2005). Stabchen- und
Zapfenzellen sind ortlich unterschiedlich verteilt und haben unterschiedliche Lichtempfind-
lichkeiten. So Uberwiegen die Stabchenzellen — hohe Lichtempfindlichkeit, skotopisches
Sehen — peripher, die Zapfenzellen — geringe Lichtempfindlichkeit, photopisches Sehen —
zentral (Frick, Leonhardt, Starck 1992, Schiebler et al. 1999, Eysel 2003). Dem Schutz vor
Streustrahlung und Sauerstoffradikalen, dem Stoffwechsel der Photorezeptoren sowie als
Blut-Retina-Schranke dient das unmittelbar anliegende Pigmentepithel (Tamai 1999). In der
zentralen Retina, ndmlich dem gelben Fleck (Macula lutea), liegt die Sehgrube (Fovea
centralis), die die Stelle des schérfsten Sehens darstellt. Diese Vertiefung kommt dadurch
zustande, dass die inneren Netzhautschichten nach peripher verlagert sind (Frick, Leonhardt,
Stark 1992, Lillmann-Rauch 2003). So ist denn auch die Dichte der Zapfenzellen, die hier
viel schmaler gebaut sind, besonders hoch (h6chstes Auflésungsvermdgen). Bedeckt werden
sie lediglich von Mullerschen Gliazellen (Lillmann-Rauch 2003). Charakteristischerweise
kommen in der Fovea und Parafovea 1:1-Verschaltungen zwischen Zapfenzellen und
Zapfenbipolarzellen sowie zwischen Zapfenbipolarzellen und Ganglienzellen vor (Kolb, de
Korver 1991, Calkins et al. 1994, Lullmann-Rauch 2003). Diese individuelle Leitung von
Signalen gibt somit das durch die besondere Anordnung der Zapfenzellen erreichte struktu-
relle Auflésungsvermdgen als ebenso hoch aufgeldste elektrische Aktivitat weiter. Zur Netz-
hautperipherie hin werden die Photorezeptoren zunehmend gruppenweise auf Bipolar-
(2. Neuron der Sehbahn) und Ganglienzellen (3. Neuron der Sehbahn) konvergent verschal-
tet (Frick, Leonhardt, Starck 1992, Kahle, Frotscher 2002, Lullmann-Rauch 2003).

2.1.2 Retinale Grundlagen des Sehens

Bereits auf retinaler Ebene findet eine erste neuronale Integration der visuellen Information
statt. Das rezeptive Feld eines visuellen Neurons, beispielsweise einer Bipolar- oder Gangli-
enzelle wird von denjenigen Photorezeptoren gebildet, deren Aktivitat das Entladungsverhal-
ten dieses Neurons maBgeblich beeinflusst. In der Vielzahl der Ganglienzell-Typen sind zwei

12



Typen hervorzuheben. Zum einen sind dies kleine, tonisch antwortende Zellen, die zum
parvozelluldren System des CGL projizieren, das sich unter anderem durch eine hohe raum-
liche Aufldsung auszeichnet und fur Musteranalyse und Farbensehen optimiert ist. Zum an-
deren sind dies groRe, phasisch antwortende Zellen, die zum magnozelluldren System des
CGL projizieren, das unter anderem fiir das Bewegungssehen optimiert ist (Gouras 1968,
Gouras 1969). Die rezeptiven Felder der Ganglienzellen bestehen aus einem Zentrum und
einem Umfeld. On-Zentrum- und Off-Zentrum-Zellen bilden dabei zwei getrennte Systeme
fir die Wahrnehmung von Helligkeit und Dunkelheit. Das Umfeld reagiert tGiber die Vermitt-
lung durch Horizontalzellen und Amakrine Zellen gegensétzlich (Zentrum-Umfeld-
Antagonismus durch laterale Hemmung), was zu einer Verstarkung der Kontrastwahrneh-

mung fuhrt (Kaplan, Shapley 1986, Purpura, Kaplan, Shapley 1988, Kaplan 1991).
2.1.3 Postretinaler Anteil der Sehbahn

Nach diesen integrativen Vorgangen werden die Signale von den uber eine Million Gangli-
enzellen Uber ihre Axone als Aktionspotentiale weitergeleitet (LUllmann 2003). Die Axone
der Ganglienzellen vereinigen sich am blinden Fleck (Papille) zum Sehnerven (Nervus
opticus). Vom Chiasma opticum, wo beide Sehnerven zusammentreffen und die Fasern der
nasalen Netzhaut zur gegeniiberliegenden Seite kreuzen, ziehen die Axone als Tractus
opticus zum seitlichen Kniehdcker (Corpus geniculatum laterale, CGL). Hier terminieren sie
mit einer synaptischen Verbindung am 4. Neuron der Sehbahn. Ein CGL erhélt somit aus
beiden Augen die gesamte Information Uber die jeweils gegentiberliegende Gesichtsfeldhalf-
te (Frick, Leonhardt, Starck 1992, Kahle, Frotscher 2002, Eysel 2003). Dieses Zusammen-
fuhren von korrespondierenden Gesichtsfeldbereichen ermdglicht in nachgeschalteten Seh-
bahnstationen das binokulare Sehen (Barlow 1967, Hubel, Wiesel 1968, Hubel, Wiesel
1970). Die Neurone des CGL projizieren als Sehstrahlung (Radiatio optica) auf die Neurone
des priméren visuellen Kortex (V1) des Okzipitallappens (Frick, Leonhardt, Starck 1992).
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2.1.4 Retinotope Organisation im Sehsystem

Axone benachbarter retinaler Orte projizieren auf wiederum eng benachbarte Neurone in den
Schaltstationen (CGL, V1). Es bestehen also geordnete Punkt-zu-Punkt-Verbindungen zwi-
schen Netzhaut und visuellem Kortex (Frick, Leonhardt, Starck 1992). Dieser Erhalt der
Nachbarschaftsverhéltnisse in der Netzhaut bei der neuronalen Représentation im CGL und
in V1 wird als retinotope Organisation bezeichnet. In V1 enden die Bahnen aus den oberen
Quadranten der Netzhaut, welche das untere Gesichtsfeld représentieren im oberen, die aus
den unteren Quadranten, welche das obere Gesichtsfeld reprasentieren im unteren Sulcus
calcarinus, welcher sich medial an beiden Okzipitallappen befindet (Schiebler, Schmidt, Zil-
les 1999, Kahle, Frotscher 2002).

Die retinotopen Projektionen unterliegen einer charakteristischen Verzerrung. So nimmt die
Stelle des scharfsten Sehens nur einen kleinen Bruchteil (1/300) der Netzhautfl&che ein, ihre
Reprasentation beansprucht jedoch einen tberproportionalen Teil von V1 (Frick, Leonhardt,
Starck 1992). Mehr als die Hélfte der Neurone in V1 haben rezeptive Felder innerhalb der
zentralen 10° des Gesichtsfelds (Fishman 2003). Horton und Hoyt haben dieses Verhaltnis
mit folgender Funktionsgleichung beschrieben, der sogenannten M-Skalierung (Horton,
Hoyt 1991):

M = a/(E+b) [mm/°]

Der retinokortikale VergroRerungsfaktor M (magnification factor) drickt dabei diejenige
Ausdehnung auf der Oberflache von V1 aus, die ein Netzhautbereich mit der Entfernung
E [°] von der Fovea hat. Mit zunehmender Entfernung von der Fovea hin zur Peripherie
nimmt M nach einer Funktion mit den Konstanten a= 17,3 mmund b =0,75° ab. Der M-
Skalierung kommt unter anderem bei der Erstellung von Reiz-Bildern fur die mfVVEPs eine

wesentliche Bedeutung zu.
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2.2 Elektrophysiologische Untersuchungsmethoden

Die Elektrophysiologie am Sehsystem bedient sich unterschiedlichster Methoden. Das
Spektrum reicht von der Einzelzellableitung Uber die Elektrookulographie und die
Elektroretinographie bis hin zu den visuell evozierten Potentialen, einer Anwendung der
Elektroenzephalographie des visuellen Kortex. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Muster-
Elektroretinographie und die visuell evozierten Potentiale in Kombination mit der multifoka-

len Technik verwendet.
2.2.1 Elektroretinographie

Die elektrische Aktivitat der Zellen der Netzhaut l&sst sich mit geeigneten Elektroden von
der Hornhaut oder Bindehaut gegen eine entsprechende Referenzelektrode, beispielsweise
am lateralen Augenwinkel, ableiten und visualisieren (Marmor, Zrenner 1999). Da die Pho-
torezeptoren parallel zueinander ausgerichtet sind, summieren sich die extrazellularen lonen-
strome des sogenannten Dunkelstroms in einem solchen Mal3 auf, dass ein starker, radiar von
der Ganglienzell-Schicht zur Pigmentepithel-Schicht gerichteter Strom entsteht. Zusétzlich
entsteht Uber die Ebene der Netzhaut hinaus ein Stromkreis, der von der Netzhaut tiber den
Glaskorper die vorderen Teile des Augapfels erreicht und schlieBlich tber die Sklera zur
Netzhaut zuriickkehrt (Rodieck 1973). So ist es mdglich, die durch Belichtung der Netzhaut
hervorgerufene Anderung der elektrischen Aktivitit der Zellen der Netzhaut als Potentialan-
derungen am duflReren Auge nicht-invasiv abzuleiten. Die so erhaltene Aufzeichnung nennt
man Elektroretinogramm (ERG). Je nachdem, welche Art von Reiz zur Anwendung kommt,
dominieren die Antworten unterschiedlicher Zellpopulationen das ERG und lassen sich so
naher untersuchen. Beispielsweise lasst sich die Photorezeptor- und Bipolarzellfunktion mit
dem Blitz-ERG untersuchen, die der retinalen Ganglienzellen mit dem Muster-ERG (Birch
2003, Fishman 2003, Holder 2003, Bach, Hoffmann 2006). Blitz-Reize erlauben die Unter-
scheidung der Prozesse, die mit der Verarbeitung von Leuchtdichtednderungen, Muster-
Reize die Unterscheidung der Prozesse, die mit der Verarbeitung von lokalen Kontrasten in

Zusammenhang stehen.
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2.2.1.1 Konventionelles ERG

Bei der sogenannten transienten Ganzfeld-Reizung wird die gesamte Retina gleichméalig
leuchtstarken Lichtreizen ausgesetzt (Blitz- oder flash ERG). Transient bedeutet hierbei, dass
die Antwort- und Erholungszeit des gereizten Systems im Verhéltnis zur Dauer der Reiz-
Intervalle nur sehr klein ist. Leitet man ein ERG ab und visualisiert dieses, so erhélt man die
fir das konventionelle ERG typische Kurve (Abbildung 1). Sie stellt die Summenantwort
der elektrischen Aktivitat der Retina dar und hat charakteristische reproduzierbare Kompo-
nenten. Ublicherweise unterscheidet man a-, b- und c-Wellen (Fishman 2003). Sie stellen das
wesentliche Korrelat der elektrischen Aktivitat der Zellen in der Retina dar und bilden die
Grundlage fur Aussagen Uber den Funktionszustand der Retina. Die negative a-Welle ist die
erste Komponente der ERG-Kurve. Sie widerspiegelt die Funktion der Photorezeptoren
(Rezeptorpotential). Ihr folgt die positive b-Welle, die vorwiegend durch elektrische Aktivi-
tat an postsynaptischen Verbindungen (z.B. mit Bipolarzellen, Miller-Zellen) der Photore-
zeptoren gebildet wird (Fishman 2003). Schlie3lich folgt die langsame positive c-Welle, die

aus der Interaktion von Pigmentepithel und Photorezeptoren entsteht (Oakley 1977).
2.2.1.2 Muster-Reizung

Um mit Hilfe von Muster-Reizen lokale Kontrastanderungen hervorzurufen, gibt es zweli
hauptsachlich zur Anwendung kommende Methoden. Zum einen ist dies die sogenannte
Musterumkehr-Reizung (pattern reversal stimulation, PR-Reizung), bei der das Muster von
einem Reizzustand zum néchsten in seinen Leuchtdichte-Werten invertiert wird. Ublicher-
weise handelt es sich dabei um Abfolgen von Schwarz-Weil3-Wechseln bei konstanter mittle-
rer Leuchtdichte. Zum anderen ist dies die sogenannte Muster-An/Aus-Reizung (pattern
onset/offset stimulation, PO-Reizung), bei der auf einem Hintergrund mit einer Leuchtdichte,
die der mittleren Leuchtdichte des Musters entspricht, alternierend eben dieses Muster ge-
zeigt und dann wieder ausgeblendet wird. Ublicherweise handelt es sich dabei um Abfolgen
von Grau-Schwarz- respektive Grau-WeiR-Wechseln. Dabei ist die lokale Leuchtdichteande-
rung nur halb so groR wie bei der Musterumkehr-Reizung. Bei beiden Methoden andert sich
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also nur der lokale Kontrast, nicht aber die mittlere Leuchtdichte innerhalb der préasentierten

Reize.

Der Reizmuster-Kontrast' wird gewshnlich als Michelson-Kontrast-Verhaltnis angegeben
und wie folgt berechnet (Brigell et al. 2003):
L max— L min

Michelson-Kontrast = ———— x100%
L max+ L min

Muster flr Musterumkehr-Reizung kénnen zum Beispiel Schachbrettmuster sein, die zeitab-
hangig ihr Muster invertieren (Bach et al. 2000). Es gibt beispielsweise auch Gitter-Muster,
Waben-Muster und zirkuldre Schachbrett-Muster, wie den sogenannten dartboard-Reiz, der
in dieser Arbeit Verwendung fand. Prinzipiell vereinen diese Muster immer dieselben
Grundeigenschaften, namlich bei konstanter mittlerer Leuchtdichte Kontrastanderungen her-

beizufiihren.

Eine weitere Eigenschaft, die solchen Reizmustern hinzugefuigt werden kann, ist die exzent-
rizititsabhangige Skalierung der GroRe der Musterelemente, also zum Beispiel der
FeldergroRe beim Schachbrett-Muster. Dies ist zum einen der exzentrizitatsabhangigen Ab-
nahme der Ganglienzelldichte (Rowe 1991) und zum anderem dem retinokortikalen \Vergro-
Rerungsfaktor (siehe oben) geschuldet. Erstere hat Auswirkungen auf die Amplitudenhohe in
der ERG- und letztere auf solche in der VEP-Kurve.

! In praxi sollte der Schwarz-Weiss-Kontrast mdglichst nahe 100 % liegen, mindestens jedoch groRer als 80 %
sein (Bach et al. 2000).
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Abbildung 1: Beispielhafte Darstellung typischer Kurvenverlaufe von Muster- (schwarz) und konventionellem
(grau) ERG und deren Nomenklatur. Man beachte die unterschiedlichen AmplitudengréBen. Die c-Welle liegt
aulerhalb der dargestellten Zeitachse. Modifiziert nach Fishman 2003 und Holder 2003.

2.2.1.3 Muster-ERG

Die Aufzeichnung einer PERG-Kurve gelingt, wenn zeitlich modulierte Muster-Reize bei
gleichbleibender mittlerer Leuchtdichte der Retina présentiert werden und das ERG abgelei-
tet wird. Hierbei sind die symmetrische Anordnung benachbarter schwarzer und weiler
Musterelemente und das Verhaltnis ihrer Gesamtflache von 1:1 von entscheidender Bedeu-
tung. Dann ndmlich heben sich die lokalen Antworten der Photorezeptoren - bezogen auf die
Ableitelektrode - gegenseitig auf (gleiche Amplitude, unterschiedliche Vorzeichen) und es
treten die an den Kontrastkanten der Musterelemente hervorgerufenen, quantitativ viel klei-
neren Antworten der Post-Rezeptor-Ebene, insbesondere der retinalen Ganglienzellen, in den
Vordergrund (Bach, Hoffmann 2006). Wegen des grundlegend anderen Reizcharakters (Mus-
ter- statt Blitz-Reiz) erhalt man somit eine ERG-Kurve mit anderen charakteristischen, re-
produzierbaren Komponenten. Nach gultiger Nomenklatur sind dies die N35, die P50 und
die N95 (Abbildung 1). Bei der N35 handelt es sich um eine Negativitat ca. 35 ms nach Rei-
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zung. lhr folgt ca. 50 ms nach Reizung eine groRere Positivitat, ndmlich die P50. Die typi-
sche PERG-Kurve endet schlieBlich mit einer grofien Negativitdt ca. 95 ms nach Reizung,
der N95 (Bach et al. 2000).

Die Amplituden des PERG fallen aufgrund der Lokalisation ihrer Generatoren (Post-
Rezeptor-Ebene) sehr viel Kkleiner aus, als die der im konventionellen ERG (Rezeptor-
Ebene). Je nach Reiz-Modi liegen diese in einem Bereich von 0,5-8 pV (Bach et al. 2000).
Es wird angenommen, dass die P50 Korrelat postsynaptischer Potentiale der retinalen Gang-
lienzellen und die N95 Korrelat der Aktionspotentiale der retinalen Ganglienzellen ist (Bach,
Hoffmann 2006).

2.2.2 Elektroenzephalographie und visuell evozierte Potentiale

Die elektrische Aktivitat des Gehirns lasst sich mit Elektroden von der Kopfhaut ableiten
und visualisieren. Man bezeichnet dies als Elektroenzephalogramm (EEG). lonenstréme im
Extrazellularraum, hervorgerufen von exzitatorischen postsynaptischen Potentialen an Dend-
riten und Axonen, vor allem der Neurone der GrofR3hirnrinde, summieren sich durch synchro-
ne Aktivitat tausender, senkrecht zur Kopfhaut ausgerichteter Neurone zu messharen Span-
nungen. Es sind insbesondere die parallel zueinander und senkrecht zur Kopfhaut
ausgerichteten apikalen Dendriten der Pyramidenzellen der GroRhirnrinde, die zu den Signa-
len im EEG beisteuern (Ferree, Nunez 2007). Die Anbringung der Elektroden erfolgt zu-
meist nach dem internationalen 10/10-System an fixen Positionen (Abbildung 8; Electrode

Position Nomenclature Committee 1994).

Das EEG besteht aus rhythmischer und transienter Aktivitat. Die rhythmische Komponente
wird nach Frequenzbereichen unterteilt. So Uberwiegen bei einem wachen Menschen mit
geschlossenen Augen die sogenannten a-Wellen mit Frequenzen um 10 Hz. Das Offnen der
Augen fiihrt zum a-Block und zum Auftreten von Schwingungen kleinerer Amplitude mit
Frequenzen um 20 Hz, namlich den B-Wellen. Diese Spontanaktivitdt tberdeckt gewohnlich
diejenigen Potentiale, die zum Beispiel durch einen visuellen Reiz, meist Leuchtdichte- oder

Kontrastanderungen, hervorgerufen werden. Die Amplituden der VEPs liegen in der Gro-
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Renordnung von 3-25 uV und sind damit betrdchtlich kleiner als die der gleichzeitig im EEG
vorhandenen Signale der ubrigen kortikalen Aktivitat mit Amplituden bis zu 100 pV (Brigell
2003). Um also ein VEP aus dem EEG zu extrahieren, muss man viele Male das EEG wah-
rend Reizdarbietung aufzeichnen und anschlielend reizsynchron mitteln (Abbildung 2). So
erhalt man schlieRRlich die visuell evozierten Potentiale mit ihren, je nach Reiz-Typ, in cha-

rakteristischer Folge angeordneten positiven und negativen Komponenten.

Die VEP kdnnen wichtige diagnostische Informationen tber den Funktionszustand des visu-
ellen Systems liefern und haben klinische Bedeutung bei der Objektivierung pathologischer
Zustdnde wie Demyelinisierungen, axonalen Neuropathien, Makulopathien und Stdrungen
der synaptischen Ubertragung (Bodis-Wollner et al. 1990).

WM T
gemitteltes
evoziertes
Potential A 200

PR-Reiz Zeit Durchlaufe

Amplitude

Abbildung 2: Beispielhafte Darstellung des Prinzips der reizsynchronen Mittelung zur Isolierung eines ereig-
niskorrelierten Potentials aus dem EEG (hier: gemitteltes visuell evoziertes Potential nach 200 Durchldufen).
Modifiziert nach Bach 1998.
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2.2.2.1 Muster-VEP

Fur klinische Anwendungen stellt die Muster-Umkehr-Reizung die Methode der Wahl dar,
um VEP zu erzeugen. Kurvenverlauf und zeitlicher Ablauf sind hierbei deutlich weniger
variabel als bei anderen Reiz-Methoden (Odom et al. 2004). Beim Muster-Umkehr-Reiz
alternieren die Reiz-Felder zwischen zwei jeweils muster-invertierten Zustdnden und erzeu-
gen so hohe Kontrastanderungen®. Die hierbei gemessenen VEP setzen sich typischerweise
aus zwei negativen Komponenten um 75 und 135 ms (N75, N135) und einer positiven Kom-
ponente um 100 ms (P100) zusammen (Brigell 2003, Odom et al. 2004; Abbildung 3).

10 pv —
7 P100

N135

Abbildung 3: Beispielhafte Darstellung eines typischen Kurvenverlaufs eines VEP nach Muster-Umkehr-
Reizung und dessen Nomenklatur. Modifiziert nach Odom et al. 2004.

2 Nach giiltigen Leitlinien sollte der Michelson-Kontrast mind. 75 % betragen (Odom et al. 2004).
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Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung eines typischen Kurvenverlaufs eines VEP nach Muster-An/Aus-
Reizung und dessen Nomenklatur. Modifiziert nach Odom et al. 2004.

Beim Muster-An-/Aus-Reiz werden auf einem Grauton mit einem Helligkeitswert, der dem
mittleren Helligkeitswert der Reiz-Muster entspricht, die Reize kurz gezeigt und verschwin-
den dann wieder. Diese Kontrastdanderungen rufen in V1 typische VEP mit positiven Kom-
ponenten um 75 und 150 ms (C1 und C3) und einer dazwischen liegenden negativen Kom-
ponente um 125 ms (C2) hervor (Odom et al. 2004) (Abbildung 4). Als Reaktion der
primdren Sehrinde ist der Zeitraum < 125 ms nach Reizgebung anzusehen (Di Russo et al.
2002).

\Vom theoretischen Standpunkt aus geniigt es, Muster von 10-15° des zentralen Gesichtsfelds
zu verwenden, da aufgrund der retinokortikalen VergroRerung (siehe oben) und der mit ihr
verbundenen Minder-Reprasentation durch Ausdehnung der Reiz-Flache auf peripherere
Bereiche der Retina keine Zunahme der Amplitudenhdhe in den VEP-Kurven zu erwarten ist
(Bodis-Wollner et al. 1990). Werden, wie in dieser Arbeit, VEP und ERG gleichzeitig multi-
fokal abgeleitet, empfiehlt sich zur Verbesserung der Signalqualitat eine VergrélRerung der

Reiz-Flache.
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2.2.3 Multifokale Technik

Die multifokale Technik fir visuelle Anwendungen stellt eine Erweiterung der schon ge-
schilderten elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden (ERG, VEP) dar. Sie fiigt die-
sen durch den Einsatz einer ausgekliigelten Technik der Reizdarbietung sowie deren Auswer-
tung die Maoglichkeit der separaten Aufzeichnung von lokalen Antworten vieler
Gesichtsfeldorte zu, sodass schlieBlich eine ortsaufgeldste Karte des Gesichtsfeldes erstellt
werden kann (sog. trace array). Durch die Anwendung sogenannter m-Sequenzen kann dies
zeitsparend in einer Sitzung geschehen (Sutter 1991). Dabei wird an allen Gesichtsfeldorten
die gleiche Abfolge von Reizen gezeigt, nur dass jeder Ort einen anderen, spezifischen
Startpunkt innerhalb dieser Sequenz hat. Ferner sind die Reizsequenzen so ausgewahlt, dass
sie fur die verschiedenen Reizorte mathematisch unabhéngig voneinander, also orthogonal
zueinander sind. Nach der Ableitung werden die Einzelantworten der Gesichtsfeldorte durch
Kreuzkorrelation mit der Reizsequenz aus den Summenantworten extrahiert (sog. m-
Transformation; Sutter, Tran 1992). Eine zusammenfassende Darstellung des Prinzips gibt
Abbildung 5. Um ausreichend grofle Antworten zu erhalten, wird auch beim mfERG die
Technik der Signal-Mittelung angewendet, also die wiederholte Reizdarbietung mit an-
schlieBender reizsynchroner Mittelung (Sutter 2000). Erfolgt die Ableitung des mfERG wie
in dieser Arbeit durch standardisierte Handhabung einer DTL-Elektrode (siehe 3.4.2), ist von

einer guten Reproduzierbarkeit der Antworten auszugehen (Meigen 2002).

2.2.3.1 Muster fur multifokale Reizung

Als Grundlage fur die multifokalen Reize dienen die unter 2.2.1.2 genannten Muster, vor
allem das Waben- und das zirkuldre Schachbrett-Muster. Mit geeigneter Software (VERIS)
lassen sich viele einzelne Musterelemente sequenzabhéangig &ndern. Das sind beim Waben-
Muster oft 61 oder 103 Elemente.

Zur Erzeugung von helligkeitsabhéngigen Antworten der Retina alternieren einfarbige
schwarze mit weilien Elementen (multifokales ERG). Kontrastabhéngige Antworten der Re-

tina erhdlt man von Elementen, die beispielsweise in 4x4 abwechselnd schwarzen und wei-
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Ren Flachen unterteilt sind, was bei Muster-Umkehr eine konstante mittlere Leuchtdichte

gewahrleistet (multifokales Muster-ERG).

Die Darstellung erfolgt unter anderem wegen des technisch bedingten und erwiinschten ho-
hen Kontrastverhéltnisses oft auf einem CRT-Monitor. Auf solchen Monitoren ist zudem die
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Leuchtdichte beim Aufleuchten eines Reizfeldes sehr
kurz (Sutter 2000).

2.2.3.2 Bedeutung der Ausrichtung der Generatoren beim mfVEP

Wie bereits erwahnt wurde, enden in V1 die Bahnen aus den oberen Quadranten der Netz-
haut im oberen, die aus den unteren Quadranten im unteren Sulcus calcarinus. Durch die
Einfaltung des Kortex an beiden Sulci haben die Neurone der sich gegenuiberliegenden Rin-
denareale eine entgegengesetzte rdumliche Ausrichtung und demzufolge gegensatzlich aus-
gerichtete elektrische Dipole bei der Bildung von Aktions- und postsynaptischen Potentialen.
Dies ist zu beachten bei der Auswertung der mfVEPs (Vgl. 3.6.1). Hier sind charakteristi-
scherweise die Wellenformen der Reiz-Antworten aus den oberen und unteren Gesichtsfel-
dern invertiert (Fortune und Hood 2003) und missen bei der Auswertung nach oberem und
unterem Gesichtsfeld separiert werden. Dies kann geschehen durch Anwendung polaritéts-
unabhéngiger Amplitudenmafe, wie zum Beispiel die Bildung von Effektivwerten (root-
mean-square, RMS; Vgl. 3.6.1) (Zhang et al. 2002).
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M-Sequenz far Reizort C
[T ToT1 Jo JoT1T11]

Kern 1. Ordnung
Gewichtung zur Extraktion der Antworten

L1 11111 11111 11|
e e | e | | e e

Kern 2. Ordnung
Gewichtung zur Extraktion der Antworten

| [ 1+ [ 1 | 1] 111 1]
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Abbildung 5: a) Schematische Darstellung des Prinzips der multifokalen Reizung. Der Ubersichtlichkeit hal-
ber wird ein stark vereinfachtes Beispiel mit nur sieben Reizorten und einer sehr kurzen Reizsequenz von sie-
ben Elementen gezeigt. a) Jeder Reizort wird mit derselben bindren m-Sequenz gereizt (Zustand 1: Reiz; Zu-
stand O: kein Reiz), die jedoch gegeniiber den anderen Reizorten in der Zeit verschoben ist (verdeutlicht durch
grau unterlegte Abschnitte bei B und C — diese stellen das Ende der ersten m-Sequenz fur Reizort A dar). Fir
jeden Reizort werden die Antworten (blaue bzw. rote Kurven) von seiner Reizsequenz ausgeldst. Zur Verdeutli-
chung wird in diesem Beispiel fur die Modellierung jedem Reizort eine andere Reizantwort zugeordnet. Von
der ableitenden Elektrode wird zunéchst eine Summenantwort gemessen (schwarze Kurve). Um die Antwort
flr Reizort C zu extrahieren, wird jedem Abschnitt der Antwort-Sequenz ein Wert -1 oder 1 zugeordnet, fir
Zustand 0 (kein Reiz) bzw. Zustand 1 (Reiz) in der m-Sequenz fir C. Das gewichtete Mittel tUber die sieben
Zeitabschnitte ergibt die Antwort von Reizort C, da sich die Antworten der anderen Orte aufheben, wéhrend die
flr C extrahiert werden. b) Ableitung der Gewichtung zur Extraktion der Antwort C. Die Extraktion des Kerns
1. Ordnung ergibt die Antworten auf Reizpulse (1: Reiz; -1: kein Reiz), die der ersten Scheibe des Kerns 2.
Ordnung Antworten auf Anderungen, in diesem Beispiel Musteranderung (1: Musteranderung; -1: keine Mus-
terdnderung). Reizdarbietung unter Anwendung bindrer m-Sequenzen, Aufzeichnung der Summenantwort
sowie Extraktion der Einzelantworten sind Leistungen der VERIS-Software, die in der vorliegenden Arbeit
benutzt wurde. Abbildung modifiziert nach Hoffmann 2008.
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2.2.3.3 Zeitliche Charakteristika

M-Sequenzen sind quantisiert in kleine Zeitintervalle, den sogenannten base periods (Sutter
2000). Sie stellen die kleinste zeitliche Auflésung der Einzelbilder der Musterabfolge dar,
namlich der frames. Ublicherweise ergibt sich die Dauer der base periods aus dem Kehrwert
der Bildwiederholrate (Sutter 2000). Bei einem CRT-Monitor mit einer Bildwiederholrate
von 75 Hz, wie er fur das mfERG oft zur Anwendung kommt, sind dies =~ 13,33 ms (Hood
2000, Marmor et al. 2003). Daraus ergibt sich, dass die Anzahl der frames die Reizrate de-
terminiert (Vgl. Tabelle 1) und somit das Stellelement fur die Generierung unterschiedlicher

Reizraten darstellt.
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Kapitel 3

Methodik

3.1 Probanden

Probanden im Alter zwischen 19 und 39 Jahren (Median = 23,5 Jahre) mit, gegebenenfalls
durch Refraktionskorrektion erzielter, normaler Sehscharfe (>1,0 im Freiburg Visual Acuity
and Contrast Test ,,FrACT* (Bach 1996) und mind. 0,8 in der Nahleseprobe (Nahprdftafel,
bon Optic)), wurden in drei Experimenten untersucht, je acht Probanden in den Experimen-
ten 1 und 2, sowie vier Probanden im Experiment 3. Beide Geschlechter waren jeweils zur
Halfte vertreten. Die Probanden wurden angewiesen, ein zentral im Gesichtsfeld gelegenes
Fixationskreuz zu betrachten. Um die Stérung der Aufzeichnungen durch Lidschlag-
Artefakte zu reduzieren, wurden die Stimulationsabschnitte kurz gehalten (ca. 14 Sekunden)
und die Probanden wurden darauf hingewiesen, maglichst in den Intervallen zwischen den

Segmenten zu zwinkern.

Der Vorgehensweise in den Experimenten wurden die Grundsatze der Deklaration von Hel-
sinki zugrunde gelegt (Weltarztebund 2002) und das entsprechende Protokoll wurde von der
Ethikkommission der Universitdt Magdeburg genehmigt. Vor Beginn eines Experimentes
wurden die Probanden schriftlich und mundlich Gber den Ablauf, tber die wahrend des Ver-
suches zu erwartenden Belastungen und tber die Mdglichkeit des unbegriindeten Abbruchs
zu jeder Zeit aufgeklart. Die Probanden gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme

an den Untersuchungen.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zur simultanen Ableitung von ERG und VEP.

3.2 Mess-System

Fur die elektrophysiologischen Messungen wurde das Programm VERIS Science 5.1.10X
(EDI: Electro-Diagnostic Imaging, Redwood City, CA, USA) benutzt, welches ermdglicht,
mit einem Rechner visuelle Reize zu erzeugen, zu préasentieren und gleichzeitig die durch die
Reize ausgeldsten elektrophysiologischen Signale einzulesen. Dazu wurden zum einen die
Reize auf einem Préasentations-Monitor (FIMI MDO0709BRM CRT-Monitor) dargeboten,
zum anderen wurden die wahrend der Reizung an den Probanden gemessenen elektrophysio-
logischen Signale mit einem Verstarkersystem (GRASS Model 15LT Physiodata Amplifier
System) 100.000-fach verstérkt, gefiltert und tber eine Analog-Digital-Wandler-Karte mit
einer Abtastrate von 1200 Hz eingelesen. Die gemessenen Signale wurden graphisch auf

einem Kontroll-Monitor zur Uberwachung der Messung in Echtzeit dargestellt.
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3.3 Visuelle Reizgebung

Die Reize wurden den Probanden mit VERIS Science 5.1.10X auf einem CRT-Monitor
(Bildwiederholrate: 75 Hz; Auflésung: 1024x768 Pixel) in einer Entfernung von 36 cm dar-
geboten. Bei den Experimenten 1 und 2 wurde binokular, bei Experiment 3 monokular (lin-
kes Auge) gemessen. Hierbei wurde das rechte Auge mit einer schwarzen Augenklappe ver-
deckt. Das Reiz-Bild hatte einen Durchmesser von £22° Sehwinkel und bestand aus einem
zirkuldr angeordneten Schachbrettmuster, dem sogenannten dartboard-Reiz-Bild, das zur
Peripherie hin aus groReren Feldern besteht, um die vergroferte beziehungsweise geringere
kortikale Représentation des zentralen beziehungsweise peripheren Gesichtsfeldes zu kom-
pensieren und bestand aus 52 Elementen. Diese Elemente waren in funf Ringen konzentrisch
angeordnet und deckten folgende Exzentrizitatsbereiche ab: 0,0-3,5°; 3,5-8,0°; 8,0-12,5°;
12,5-17,5°; 17,5-22,0°. Jeder Ring umfasste 12 Elemente mit Ausnahme des innersten Rings,
der 4 Elemente umfasste. Ein Element setzte sich aus 4 x 4 zu gleichen Anteilen schwarzen
und weiRen Feldern zusammen (Schachbrettmuster). Durch diese Anordnung wurde erreicht,
dass zu jeder Zeit gleich viele weil3e und schwarze Flachen prasent waren und sich somit die
mittlere Leuchtdichte des Reiz-Bildes bei Muster-Umkehrung nicht &nderte. Bildschirm-
Anteile, die dauerhaft oder zeitweise (Muster-An/Aus-Reizbedingung) nicht vom Reizmus-
ter ausgefullt waren, wurden grau dargestellt. Die Leuchtdichte dieser grauen Flachen ent-
sprach der mittleren Leuchtdichte der Schachbrettmuster. Die Leuchtdichte- und Kontrast-

Werte der Reizbedingungen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Die 52 Elemente des Reiz-Bildes wurden unabhéngig voneinander einer m-Sequenz folgend
zur Anderung ihrer Muster gebracht. M-Sequenzen bestehen aus einer scheinbar zufalligen
Abfolge von 0- und 1-Zustanden, deren Dauer von der Anzahl an Einzelbildern (frames), die
einen Zustand ausmachen, bestimmt wird. Bei der Musterumkehr-Reizung stellten diese
beiden Zustande Einzelbilder von kontrastinvertierten Schachbrettmustern dar. Bei der Mus-
ter-An/Aus-Reizung stellte Zustand 0 eine Abfolge von Graufeldern, Zustand 1 die Abfolge
eines einzelnen Einzelbildes mit Schachbrettmuster gefolgt von einer Anzahl von Graufel-
dern dar, sodass Zustand 1 und Zustand 0 die gleiche Dauer hatten. Ubergange zwischen den
Zustanden traten mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % auf. Die Dauer eines einzelnen Zu-
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standes war derjenige Reizparameter, der variiert wurde und Uber den so die maximale Reiz-

Rate festgelegt wurde.

Drei Experimente mit simultanen mfPERG- und mfVEP-Aufzeichnungen wurden durchge-
fiihrt. Ein Uberblick tiber die angewendeten Reize und ihrer Parameter ist im Folgenden und
in Tabelle 1 dargestellt. Ein Schema des \Versuchsaufbaus zeigt Abbildung 6.

3.3.1 Experiment 1

\ergleich von Musterumkehr- mit Muster-An/aus-Antworten unter verschiedenen Reizra-

tenbedingungen bei gleicher Anzahl préasentierter Reize je Bedingung.
Reizbedingungen in Experiment 1:

Entsprechend der Fragestellung kamen sowohl Muster-Umkehr- als auch Muster-An/Aus-
Reize zur Anwendung. Die Parameter wurden so gewahlt, dass bei allen Reizbedingungen (1
bis 5, siehe Tabelle 1) gleich viele Reize gezeigt wurden, namlich 2 — 1 Reize je Sitzung.
Die Reizbedingungen 2 bis 5 sind gegenuber Reizbedingung 1 langsamer, da die Dauer der
Zusténde - und damit ihre Prasenz im Reiz-Bild - langer sind. Da sich aufgrund der schein-
baren Zufalligkeit die Reizzustande mit keiner konstanten Frequenz &ndern, kénnen nur
mittlere Reizfrequenzen angegeben werden, die sich aus den mittleren Verweildauern der
einzelnen Zustande berechnen lassen und je nach Reizrate 37,50 Hz (1f), 18,75 Hz (2f), 9,38
Hz (4f) oder 4,69 Hz (8f) betragen.

PR-1f-Stimulus = mfVEP-Standard- und Vergleichs-Stimulus

Ein Ausbalancieren der Reizabfolge innerhalb einer einzelnen Messung geméal einem erwei-
terten A-B-B-A-Schema war nicht praktikabel, da Voruntersuchungen eindeutig negative
Effekte auf die Daten durch die doppelt so lange Sitzungsdauer gezeigt hatten. Um dennoch
sequentielle Effekte, wie lineare Trends zu minimieren, wurden die Reize bei der einen Half-

te der Probanden in der oben genannten, bei der anderen Hélfte in der entgegengesetzten
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Reihenfolge gezeigt. Um das Signal-Rauschen-Verhdltnis zu erhéhen und so die Genauigkeit

der Aussagen zu verbessern, wurde bei diesem Experiment binokular gereizt.

3.3.2 Experiment 2

Bestimmung des effektivsten Muster-Umkehr-Reizes im mfPERG nach Vergleich der Ant-

worten unter verschiedenen Reizratenbedingungen, aber gleicher Aufzeichnungsdauer.

Reizbedingungen in Experiment 2:

In diesem Experiment wurden 4 unterschiedliche PR-Reizbedingungen verwendet. Zum
Vergleich der Effizienz der Reize wurden sie in gleichlangen Messungs-Blocken présentiert.
Dadurch wurden flr die schnelleren Reize mehr Einzelantworten als fur die langsamen Rei-
ze gesammelt. Die Effizienz bezieht sich hierbei insbesondere auf das bei der klinischen
Patientenmessung entscheidende Kriterium der absoluten Dauer der Messung, die maglichst

kurz sein sollte.

Die Reizbedingungen wurden zu einem Viertel in der genannten Reihenfolge, zu einem Vier-
tel in der entgegengesetzten Reihenfolge, zu einem Viertel in der Reihenfolge 2-1-4-3 und zu
einem Viertel in der Reihenfolge 3-4-1-2 gezeigt, um wiederum Effekte linearer Trends zu
kompensieren. Auf die Einflhrung eines erweiterten A-B-B-A-Schemas wurde erneut ver-
zichtet, um eine unpraktikable Dauer der Messungen zu umgehen. Um das Signal-Rauschen-
\erhaltnis zu erhéhen und so die Genauigkeit der Aussagen zu verbessern, wurde bei diesem

Experiment binokular gereizt.

3.3.3 Experiment 3

Demonstration simulierter Gesichtsfeldausfalle, die mit den in Experiment 2 fur das

mfPERG optimierten Parametern fiir Musterumkehr-Reizung durchgefuhrt wurde.
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Reizbedingungen in Experiment 3

Im dritten Experiment wurde Reizbedingung 3 aus Experiment 2 weiter untersucht (siehe
dort). Es wurde bestimmt, wie gut dieser einen simulierten Halbfeld-Ausfall (,kiinstliches
Skotom®) erkennen kann. Dazu wurden mit einer matt-schwarzen Pappe nacheinander die
Bildschirm-Hélften verdeckt. Je zwei Probanden bekamen den Halbfeld-Ausfall nach einem
A-B-B-A-Schema in der Reihenfolge links-rechts-rechts-links und rechts-links-links-rechts
zu sehen. Bei diesem Experiment wurde entsprechend dem \Vorgehen bei einer mdglichen

spateren klinischen Anwendung monokular gereizt.

Tabelle 1: Parameter der zur Anwendung gekommenen Reizbedingungen.

Dauer Anzahl der  Messungs- Anzahl Michelson mittlere Modus
eines Elemente dauer Aufzeich- Kontrast Leucht-
Zustands  inm- nungen dichte
Sequenz
Experi-
ment 1
PR-1f 1 frame 281 119" 1 87 % 47 cd/im®  bin
PR-2f 2 frames  2%%1 3'38” 1 87 % 47 cd/im?®  bin
PR-8f 8 frames  2'%1 14'34” 1 87 % 47 cdim®  bin
PO-2f 2 frames  2%%1 3'38” 1 87 % 47 cdim®  bin
PO-8f 8 frames  2'%1 14'34” 1 87 % 47 cdim®  bin
Experi-
ment 2 )
PR-1f 1frame 271 14'34” 1 96 % 47 cd/m®  bin
PR-2f 2 frames ~ 2°-1 14'34” 1 96 % 47 cd/m®  bin
PR-4f 4 frames  2'-1 14'34" 1 96 % 47 cd/m®  bin
PR-8f 8 frames  2'%1 14'34” 1 96 % 47 cdim®  bin
Experi-
ment 3
PR-4f 4 frames 271 14'34” 2x2 96 % 47 cd/m2  mon

bin = binokulare, mon = monokulare Reizung

3.4 Elektrophysiologische Untersuchungen

3.4.1 mfVEP-Messung

Die mfVEPs wurden von mit Leitpaste (Ten20 Conductive EEG Paste, D.O. Weaver and
Co., Aurora, CO, USA) geflllten vergoldeten Napf-Elektroden gegen eine Referenz-
Elektrode auf dem Inion abgeleitet (Iz; anatomisch: Hinterhauptshdcker). In Experiment 1
und 2 wurde die Ableit-Elektrode auf Oz (Electrode Position Nomenclature Committee

1994) platziert. Fur Experiment 3 wurden zwei zusétzliche Elektroden 4 cm rechts (genannt

33



OR) und links (genannt OL) von einer Stelle 1 cm ber dem Inion platziert, um so die objek-
tive Gesichtsfelduntersuchung zu verbessern (Hood et al. 2002). Vor der Platzierung der
Elektroden wurde die Kopfhaut zur Verbesserung der Leitfahigkeit mir Reinigungs-Gel
(skinPure, NIHON KOHDEN Corporation, Tokyo, Japan) gesaubert. Der Widerstand zwi-
schen Ableit- und Referenz-Elektrode betrug nach der Reinigung maximal 5 kQ. Als Masse-

verbindung diente eine Elektrode, die am Handgelenk angebracht war.

Das VEP wurde mit einem Verstarker (Grass Model 12, Astro-Med, Inc., West Warwick, Rl,
USA) 100.000-fach verstarkt und bandpass-gefiltert mit 3 Hz unterer und 100 Hz oberer
Grenzfrequenz. Zum Einlesen in den Rechner wurde das Signal mit einem Analog-Digital-

Wandler mit einer Abtastrate von 1,2 kHz digitalisiert.

3.4.2 mfPERG-Messung

Das mfPERG wurde in den Experimenten 1 und 2 simultan von beiden Augen (binokuldr)
und in Experiment 3 nur fir das linke Auge (monokuldr) mit DTL-Elektroden (Dawson,
Trick, Litzkow 1979, Thompson, Drasdo 1987) gegenuber einer Referenz-Elektrode auf dem

jeweils gleichseitigen lateralen Orbitarand (Canthus) abgeleitet.

Die DTL-Elektroden wurden ihrer Lange nach hinter das Unterlid eingelegt. Hierbei war die
Notwendigkeit der Einbringung von anasthesierenden  Augentropfen (0,4 %
Oxybuprocainhydrochlorid) individuell verschieden. Die Befestigung der DTL-Elektrode
erfolgte am medialen Orbitarand seitlich an der Nasenwurzel mit einem Pflaster und am late-
ralen Orbitarand mit einer Klemmelektrode (Abbildung 7). Vor dem Anbringen der mit Leit-
paste gefullten Referenz-Elektrode wurde das entsprechende Hautareal mit Reinigungs-Gel
behandelt. Die Erdung erfolgte mit einer Gold-Napf-Elektrode, die in einer feuchten Kom-
presse am rechten Handgelenk der Versuchsperson befestigt wurde. Das mfPERG wurde
simultan mit dem gleichen Verstarker und den gleichen Einstellungen wie das VEP verstarkt

(siehe oben).
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Abbildung 7: Art und Weise der Anbringung von Referenz- und DTL-Elektrode zur monopolaren Ableitung
des ERG.

®

Abbildung 8: International anerkanntes 10/10-System zur Elektrodenpositionierung bei EEG-Ableitungen
(grau) und zur Anwendung gekommene Elektrodenpositionen zur Ableitung des VEP (schwarz; nach Hood et
al. 2002).
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3.5 Ablauf eines Experimentes

Zuerst wurden die VEP-Elektroden, dann die ERG-Elektroden am Probanden angebracht.
\Vor Beginn der eigentlichen Messung Uberzeugte sich der Untersucher anhand der von
VERIS in Echtzeit dargestellten retinalen und kortikalen Roh-Signale von der Eignung der
Ableitungen. Ergab die Uberpriifung Stérsignale, wurde der Sitz der Elektroden korrigiert.
Sodann folgten die jeweils festgelegten Messungen (siehe oben). Zur Vermeidung von Arte-
fakten im ERG bei Lidschlagen durften die Probanden nur zwischen den Segmenten zwin-
kern. Der Untersucher machte von der Mdglichkeit der Wiederholung eines Segmentes Ge-
brauch, wenn dieses offensichtlich durch Artefakte betroffen war. Die Gesamtdauer eines
Experimentes betrug je nach Experiment und Versuchsperson alles in allem zwischen 2 und
4 Stunden, einschliellich der Zeit fur Vor- und Nachbereitung sowie den Pausen zwischen
den Messungs-Bldcken. Die Versuchsperson sall wahrend der Messungen auf einem Lehn-
stuhl, den Kopf in einer Kinnstltze fixiert, um Stellung und Abstand der Augen zum Reiz-
Monitor mdglichst konstant zu halten. Als Fixationspunkt diente ein im Reiz-Bild zentral
gelegenes Kreuz von 2° Sehwinkel Ausdehnung. Die Messungen wurden bei geringer
Raumbeleuchtung durchgefiihrt. Um die Vigilanz der Probanden aufrechtzuerhalten und

somit dem Auftreten von a-Wellen zu begegnen, durfte Musik gehort werden.
3.6 Datenverarbeitung

Mit VERIS 5.1.10X wurden die Kerne erster Ordnung fir die Extraktion der Muster-
An/Aus-Antworten und die erste Scheibe des Kernes zweiter Ordnung fur die Extraktion der
Muster-Umkehr-Antwort berechnet (Vgl. 2.3.3, Abbildung 5). Bei der Extraktion des Kerns
zweiter Ordnung mit VERIS 5.1.10X erhélt man Antworten, die polaritatsinvertiert sind im
Vergleich zu den Antworten, die mit dem Kern erster Ordnung extrahiert wurden und auch
im Vergleich mit Antworten, die mit dem konventionellen ERG/VEP bestimmt wurden (Sut-
ter 2000). Zur einfacheren Vergleichbarkeit wurde diese Polaritatsinversion fur die weitere
Analyse und fiir die graphische Darstellung aufgehoben, indem diese Antworten mit minus 1

multipliziert und somit polaritatsinvertiert wurden.
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Die in VERIS verfugbare separate rdumliche Glattung wurde nicht benutzt. Zwei Iterationen
der in VERIS implementierten Artefakt-Unterdrickung wurden, wie im VERIS-
Benutzerhandbuch empfohlen, auf die aufgezeichneten mfPERG-Daten angewendet. Alle
nachfolgenden Analysen wurden mit IGOR 5.01 Carbon (WaveMetrics Inc., Lake Owego,
OR, USA) durchgefiihrt. Die Aufnahme-Spuren wurden digital gefiltert (Hochpass-
Grenzfrequenz: 3 Hz; Tiefpass-Grenzfrequenz: 45 Hz). Wurde eine Bedingung zweimal auf-
gezeichnet (Experiment 3), so wurden vor der weiteren Analyse zunédchst die Mittelwerte der
beiden Wiederholungen gebildet. Um statistische Probleme mit interokularen Korrelationen
zu vermeiden, wurden bei den Experimenten 1 und 2 die mfPERGs der beiden Augen eines
Probanden miteinander gemittelt und die Anzahl der Probanden, nicht der Augen, fir alle
statistischen Tests benutzt. Vor der Mittelung tber beide Augen wurden die Antworten eines
Auges vom rechten und linken Halbfeld getauscht, um sicherzustellen, dass mfPERG-
Antworten derselben Hemi-Retina der beiden Augen, das heif3t, der temporalen und nasalen

Retina, miteinander gemittelt.
mfVEP-Analyse

Um SignalgroRe und Signalanwesenheit zu untersuchen, wurde der Effektivwert (root-mean-
square, RMS, quadratischer Mittelwert) des Signals in einem Signal-Zeitfenster (45-150 ms)
und in einem Rauschen-Zeitfenster (425-530 ms) bestimmt. AnschlieRend folgte die Berech-
nung des Signal-zu-Rauschen-Verhaltnisses (SNR) unter Verwendung des mittleren RMS
des Rauschen-Zeitfensters, wie von Zhang et al. beschrieben (Zhang et al. 2002). Das SNR
flir jeden i-ten Sektor (der insgesamt 52 Sektoren) von Proband j wurde wie folgt definiert:

SNRIj = RMS;(45-150 ms)/[ZRMS;j(425-530 ms)/n] — 1 (1)

Im Nenner steht das Mittel der individuellen RMS-Werte im Rauschen-Zeitfenster fiir Pro-
band j. Dabei ist zu beachten, dass es sich hierbei nicht um die konventionelle SNR-
Definition handelt, sondern um eine von Hood et al. Vorgeschlagene davon abweichende
Definition. Diese wurde hier fiir die bessere Vergleichbarkeit mit der mf\VVEP-Literatur iber-
nommen. Wie von Hood et al. vorgeschlagen, wurde die Abschétzung der Rate der falsch-
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positiven Ergebnisse anhand der Verteilung der SNR-Werte im Rauschen-Zeitfenster erho-
ben (Hood et al. 2002):

SNRij = RMS;j(425-530 ms)/[Y;RMS;(425-530 ms) / n] — 1 )

So wurden 4160 SNR-Werte fir die Aufzeichnung von Oz gegenuber 1z erhalten (Experi-
ment 1: 8 Probanden x 52 Reizfelder x 5 Bedingungen; Experiment 2: 8 Probanden x 52
Reizfelder x 4 Bedingungen; Experiment 3: 4 Probanden x 52 Reizfelder x 2 Bedingungen).
Eine qualitative Analyse der Verteilung der SNR-Werte im Rauschen-Zeitfenster der
mfVEPs zeigte, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 4 % ein Wert von 0,75 tberschrit-
ten wurde (Falsch-Positiv-Rate). Folglich wurde ein einzelner Gesichtsfeldort als eine Reiz-
antwort auslosend beurteilt, wenn er eine Schwelle von 0,75 bei irgendeiner Bedingung im
entsprechenden Experiment tberschritt. Diese Orte wurden in die weiteren Analysen einge-
schlossen. Orte, die aufgrund der kortikalen Faltung keine Antworten auf die aufzeichnende
Elektrode projizierten, wurden ausgeschlossen. Eine solche Selektion ist wichtig, um eine
genaue Abschatzung des im Experiment eintretenden Effektes sicherzustellen, da eine Ein-
beziehung der nicht antwortenden Orte in die Analyse zu einer Unterschéatzung dieser Effek-
te flhren wirde. Die SNR-Werte fur das mf\VEP wurden fiir jeden, eine Reizantwort auslo-
senden Ort bestimmt und anschlieBend gemal den Parametern der spezifischen Analyse
gemittelt (siehe Ergebnisteil).

Im Experiment 3 wurde durch Abdecken jeweils des linken oder rechten Halbfeldes mit ei-
ner schwarzen Pappe ein Gesichtsfeld-Ausfall simuliert. Zur besseren Erkennung dieser Ge-
sichtsfeld-Ausfalle mit dem mfVEP, wurde von mehreren Elektroden abgeleitet. Das ist
notwendig, um die Zahl der Gesichtsfeld-Orte zu minimieren, die Neurone aktivieren, die
aufgrund ihrer Lage ihr Signal nicht auf die Elektroden projizieren und somit einen Ge-
sichtsfeldausfall an diesem Ort imitieren wirden. Entsprechend friiheren Studien zu mfVEP-
basierten Gesichtsfeld-Untersuchungen (z. B. Hood et al. 2002) wurden die Signale von drei
Elektroden, namlich (1) OL, (2) Oz und (3) OR, mit Referenzelektrode tber dem Inion auf-
gezeichnet. Drei weitere Kandle, ndmlich (4) OL mit Oz, (5) OR mit Oz und (6) OL mit OR

als Referenzelektrode wurden durch Kombination der drei physikalischen Kandle berechnet
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und ermdglichten die zusatzliche Erfassung entsprechend orientierter elektrischer Dipole
(Abbildung 9). Der Kanal mit dem grofiten SNR wurde fiir die Gesichtsfeld-Untersuchung
verwendet. Erreichte das entsprechende SNR die Schwelle von 0,75 nicht, so wurde dies als

Antwortausfall gewertet.

Kanal 1 Kanal 2 Kanal 3

°+

@*\/@*

Kanal 1-2 Kanal 1-3 Kanal 2-3
. B Q.

@/ \® — 0O

© © ©

Abbildung 9: Erweiterung der mfVVEP-Analyse durch Einbezug dreier zusatzlicher Kanéle (untere Reihe), die
sich aus der Kombination der drei physikalischen Kandle (obere Reihe) ergaben (Mehrkanalableitung). Modifi-
ziert nach Hoffmann 2008.

mfPERG-Analyse

Da die mfPERG-Spuren denen des konventionellen PERG &hneln (Vgl. Abbildung 1), wur-
den die Gipfel, wie im ISCEV-Standard flr das transiente PERG vorgeschlagen, bestimmt
(Bach et al. 2000). Normalerweise besteht die PERG-Wellenform aus einer kleinen initialen
Negativitat mit einem Tal typischerweise um 35 ms (N35), gefolgt von einer Positivitat mit
einem Gipfel typischerweise um 50 ms (P50), wiederum gefolgt von einer Negativitat mit
einem Tal typischerweise um 95 ms (N95). Entsprechend dem PERG-Standard der ISCEV
wurden die Amplituden vom hdochsten bis zum tiefsten Scheitelpunkt gemessen. Das heif3t,
dass die P50-Amplitude vom Tal von N35 zum Gipfel von P50, die N95-Amplitude vom
P50-Gipfel zum N95-Tal gemessen wurde. Im mfPERG wurden die Amplituden von P50
und N95 aus den Uber alle Gesichtsfeld-Orte gemittelten Antwort-Kurven bestimmt. Die

Bestimmung des RMS und des SNR erfolgte analog zur Bestimmung im mfVEP (Vgl.
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3.6.1), die Zeitfenster wurden wie folgt gewahlt: Signal-Zeitfenster von 0-100 ms; Rau-
schen-Zeitfenster von 300-400 ms. Die RMS- und SNR-Werte wurden flr jeden Gesichts-
feld-Ort bestimmt und anschlielend gemittelt. Eine qualitative Analyse der Verteilung der
SNR-Werte ergab fir eine Falsch-Postiv-Rate bei ca. 4% eine Schwelle von 0,5. Durch die
Wahl der SNR-Schwellen beim mfPERG und mfVEP wurde sichergestellt, dass die Wahr-
scheinlichkeit fur das Erkennen einer falsch-positiven Signalantwort fir beide Methoden in
gleichen GroRenordnungen lag. Anders als bei der mf\VEP-Analyse konnte auf die Selektion
von ,,antwortenden® Gesichtsfeld-Orten verzichtet werden, da die Retina, im Gegensatz zur
Sehrinde, nicht eingefaltet und das mfPERG somit nicht von Signalverlust durch unter-

schiedliche Ausrichtung der elektrischen Generatoren betroffen ist.

Fur die Untersuchung der Signifikanzniveaus der Effekte wurden univariate Varianzanalysen
durchgefuhrt (SuperANOVA v1.11; Abacus Concepts, Berkeley, CA, USA). Statt der Be-
rechnung von ANOVAs mit Messwiederholung wurde der Faktor Proband zur Berucksichti-
gung der interindividuellen Variabilitat eingeschlossen.

Als Post hoc Test wurde der Fisher protected LSD-Test (least significant difference test) zur
Bestimmung der Signifikanzniveaus fur den Vergleich der einzelnen Bedingungen angewen-
det.
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Kapitel 4

Ergebnisse

4.1 Experiment 1

4.1.1 Auswirkungen der Reizrate auf die Reizantworten

Ziel dieses Experimentes war die Untersuchung der Auswirkungen verlangsamter Reizraten
bei Muster-Umkehr- wie auch bei Muster-An/Aus-Reizen auf die Signalamplitude im
mfPERG und im mfVEP. Um optimale Vergleichbarkeit zu schaffen, wurde fiir jede Bedin-
gung die gleiche Anzahl an Reizen prasentiert. Dies bedeutete bei Bedingungen mit geringe-
rer Reizrate langere Messzeiten aufgrund der langeren Intervalle zwischen den Musterande-

rungen.
4.1.2 Vergleich der Auswirkungen auf die Reizantworten

Zur Veranschaulichung der Auswirkungen langsamerer Reizraten sind in Abbildung 10 bei-
spielhaft die von einem Probanden mit PR- und PO-Reizung erhaltenen Kurven gezeigt. Fur
das mfPERG sind zundchst uber das gesamte Gesichtsfeld gemittelte Kurven gezeigt. Auf-
grund der im mfVEP umgekehrten Polaritaten zwischen oberem und unterem Halbfeld konn-
te hier nicht Uber das gesamte Gesichtsfeld gemittelt werden. Deswegen sind in der Abbil-
dung die Uber das entsprechende Halbfeld gemittelten Kurven des mfVEP getrennt nach
oberem und unterem Halbfeld gezeigt. Der besseren Vergleichbarkeit halber wurden zuséatz-
lich auch die Kurven des mfPERG in dieser Weise dargestellt. Es ist zu sehen, dass die Sig-
nalamplituden der Reiz-Antworten im mfPERG von PR- und PO-Reizen bei langsamerer
Reiz-Rate grofer sind als bei schnellerer (z.B. Standard-Bedingung). Im mfPERG ldsten die
PO-Reize verhaltnismalig kleine Signalamplituden aus, wéhrend langsame PR-Reizung
(PR-8f-Stimulus) die gréfiten Antworten erzeugte. Im mfVEP zeigte sich fir PR-Reize keine
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starke Abhéngigkeit der AmplitudengrofRe von der Reiz-Rate. Im Gegensatz dazu lieR sich

eine eindeutige AmplitudenvergroRerung fur den PO-Reiz im mfVEP feststellen.

Pattern reversal Pattern onset
1f 2f 8f 2f 8f
mfPERG
0.6 pv lj : \/\/ J\/ — N~ .
0 100
Zeit [ms]
0.6 UV \/\/ \/\/ —_—~—— N~ w
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—AS N~ ‘
mfVEP A N Y \\/\T
10V /1\: ~S NV YAY ~n vf/\/ w
0 100200
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Abbildung 10: MfPERG- und mfVEP-Kurven von einem Probanden aus Experiment 1 nach PR- und PO-
Reizung bei unterschiedlichen Reizraten wie in Tabelle 1 aufgefiihrt (1f=schnell, 8f=langsam). Mittelung der
Kurven Uber das gesamte Gesichtsfeld und iber das obere und untere Gesichtsfeld, veranschaulicht durch ent-
sprechende Symbole ganz rechts.

Zur quantitativen Analyse wurden zwei Wege gewdhlt. (a) Fur die Auswertung der
mfPERGs wurde eine Einzelgipfelanalyse durchgefihrt (siehe Abschnitt mfPERG-Analyse,
3.6 Datenverarbeitung). Hierzu wurden fir jeden Probanden die einzelnen Antwortgipfel der
uber alle 52 Reizorte gemittelten mfPERGs identifiziert und dann fur die jeweiligen Gipfel
uber die Probanden gemittelt. (b) Fir die Auswertung der mfVVEPs ist eine Einzelgipfelaus-
wertung unpraktikabel und die Bestimmung des SNR vorzuziehen (siehe Abschnitt mfVEP-
Analyse, 3.6 Datenverbarbeitung). Die fir den einzelnen Reizort erhaltenen SNR-Werte
wurden fir jeden Probanden gemittelt und dann die Mittelwerte Uber alle Probanden berech-
net. Zur besseren \ergleichbarkeit wurde diese Analyse zusétzlich auch fiir das mfPERG
durchgefihrt. In Abbildung 11 sind die jeweiligen Mittelwerte iber alle acht Probanden zur

quantitativen Veranschaulichung der gefundenen Abhangigkeiten dargestellt.
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Die P50- und N95-Amplituden des mfPERG sowie das SNR des mfVEP zeigen eine durch
univariate Varianzanalysen bestétigte Abhangigkeit von der Reizbedingung (P < 0,0001; Ab-
bildung 11A-D). Post-hoc-Tests fir die P50- und die N95-Amplituden zeigten durchweg
vergroRerte Antworten fir langsamere Reiz-Raten (P <0,027). Bei PR-Reizung vergrofierte
sich bei der 8f-Bedingung die P50 um den Faktor 1,8 + 0,15 (Mw + SfM; 11A), die N95 um
den Faktor 5,21 + 0,59 (Mw + SfM; 11B) verglichen mit der 1f-Bedingung. Bei PO-Reizung
vergrolRerte sich bei der 8f-Bedingung die P50-Amplitude um den Faktor 2,77 +0,33
(Mw + SfM; 11A), die N95-Amplitude um den Faktor 2,48 + 0,17 (Mw + SfM; 11B) gegen-
uber der 2f-Bedingung. Solche Abhéngigkeiten lieRen sich auch nach der SNR-Analyse im
mfPERG finden (siehe 11C).

Die SNRs im mfVVEP (siehe 11D) waren fiir PR-Reizung im Vergleich mit der 1f-Bedingung
bei der 8f-Bedingung um den Faktor 1,54 + 0,17 (Mw + SfM) und bei der 2f-Bedingung um
den Faktor 1,54 + 0,11 (Mw =+ SfM) vergroRert (p = 0,024 bzw. p =0,035). Bei der PO-
Reizung waren sie bei der 8f-Bedingung im Vergleich zur 2f-Bedingung um den Faktor
2,14 + 0,27 (Mw =+ SfM) groRer (p < 0,0001). Abschlielend wurden PR- und PO-Antworten
miteinander verglichen. Dieser Vergleich ergab fur das mfPERG grofiere P50- und N95-
Amplituden fir PR-Reizung als fir PO-Reizung (p < 0,0001), fir das mfVEP kleinere SNR-
Werte bei PR-Reizung als bei langsamer PO-Reizung, das heifst, der 8f-Bedingung
(p < 0,0001). Hingegen unterschieden sich die SNRs des mfVEP bei PR-Reizung nicht signi-
fikant von der schnellen PO-Reizung, das heif3t, der 2f-Bedingung.
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Abbildung 11: Abhéngigkeit der mfPERG-P50, -N95, des mfPERG-SNR und des mfVEP-SNR von Reizbe-
dingung (PR, PO) und Reizrate (Mw £ SfM; n=8 Probanden) aus Experiment 1. Es sind grofiere Werte bei
langsamerer Reizrate zu verzeichnen.
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4.2 Experiment 2

4.2.1 Bestimmung der optimalen Reizrate fur Muster-Umkehr-Reize im multifokalen
PERG

In Experiment 2 wurde der Frage nachgegangen, wie sich die aus Experiment 1 bekannten
PR-Reize, sowie ein weiterer, zusétzlicher PR-Reiz bei gleicher Aufzeichnungsdauer, also
ungleicher Anzahl an Reizen (Halbierung von Bedingung zu Bedingung), verhalten wiirden.
Dies ist von wesentlicher Bedeutung fiir die Beurteilung der Anwendbarkeit der verschiede-

nen Reize fir Patientenmessungen, da hier die absolute Dauer der Messung entscheidend ist.

4.2.2 Vergleich der Auswirkungen verschiedener Reizraten bei gleicher

Aufzeichnungsdauer

Im vorherigen Experiment erzielte der PR-Reiz mit der langsamsten Reizrate, also die 8f-
Bedingung, die groRten Amplituden im mfPERG. Es wurden unterschiedlich lange Auf-
zeichnungszeiten bendtigt, um gleiche Anzahlen an Reizen fir die verschiedenen Bedingun-
gen zu erhalten. Deshalb wurde im zweiten Experiment untersucht, ob der langsame PR-
Reiz immer noch effektiver als der schnelle PR-Reiz ist, wenn beide Uber die gleiche Dauer
aufgezeichnet werden. Gleich lange Aufzeichnungszeiten resultieren in einer kleineren Zahl
an Reizen fir langsamere Reizraten. Dies ist bedeutsam, da die Effizienz eines Reizes vom
resultierenden SNR abhéngt und anzunehmen ist, dass das SNR mit steigender Anzahl an
Reizen groBer wird. Da in diesem Experiment PO-Reize nicht weiter untersucht wurden,
konnte ein zusatzlicher PR-Reiz hinzugenommen werden. So konnte die Abhangigkeit der
Antworten im mfPERG von der Reizrate fur die Bedingungen 1f, 2f, 4f (nicht in Experi-
ment 1) und 8f bestimmt werden.

Aufgrund der langeren Messzeiten wurden fir die meisten dieser Bedingungen bessere
SNRs erwartet. Deswegen konnten die Antworten in Abh&ngigkeit von der Exzentrizitat des
Reizortes fiur die Analyse gruppiert werden. Eine Darstellung der Antworten auf PR-Reize
unterschiedlicher Reizraten ist in Abbildung 12 beispielhaft von einem Probanden nach Mit-
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telung Uber die verschiedenen Exzentrizitatsbereiche zur qualitativen Betrachtung der Effek-

te zu sehen.

Die grofiten Antworten im mfPERG wurden mit den 4f- und 8f-PR-Reizen erreicht. Das
spiegelte sich auch in der Auswertung uber alle Probanden, sowohl in der Einzel-Gipfel-
Auswertung, dargestellt in Abbildung 13, als auch in der RMS-Auswertung, dargestellt in
Abbildung 14, wider. Eine univariate Varianzanalyse ergab, dass die RMS-Werte von der
Reizrate abhingen (P < 0,0001). Eine signifikante Zunahme der RMS-Werte mit abnehmen-
der Reizrate lieR sich mit post-hoc Tests nachweisen. Die RMS-Werte der 4f- und 8f-
Bedingung waren signifikant groRer als jene der anderen Bedingungen sowie die der 2f-
Bedingung groRer als jene der 1f-Bedingung (p < 0,0001). Diese Ergebnisse stehen im Ein-
klang mit denen aus Experiment 1. Es gab keine signifikant gréReren RMS-Werte bei der 4f-

Bedingung (nicht benutzt in Experiment 1) verglichen mit der 8f-Bedingung.

1f 2f 4f 8f

Peripherie

A

>eerT

Zentrum =

S
&b bbb

<4

100

o_

0 100 O 100

o

100

Abbildung 12: MfPERG-Antworten von PR-Reizen unterschiedlicher Reizraten aus Experiment 2 beispielhaft
von einem Probanden. Antworten von Gesichtsfeldorten gleicher Exzentrizitdt wurden gemittelt. Die Reizrate
ist von links nach rechts abnehmend dargestellt. Die AntwortgréRe nimmt mit fallender Reizrate zu.
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Die RMS-Werte, die fur das mfVEP erhalten wurden, sind in Abbildung 14 dargestellt. Ein-
zig die RMS-Werte der 1f-Bedingung unterschieden sich hier von den tibrigen Bedingungen,
sie waren signifikant kleiner (ANOVA: P < 0,001; post-hoc Test: p <0,004).
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Abbildung 13: Abhangigkeit der mfPERG-P50 und N95-Amplituden sowie ihrer Latenzen von Reizexzentrizi-

tat und Reizrate (Mw = SfM; n=8 Probanden). Die gréfiten Antworten wurden fur die langsamen Reizraten
erhalten (4f- und 8f-Bedingung).

Die fur das mfPERG und mfVEP erhobenen SNR-Werte sind ebenfalls in Abbildung 14 dar-
gestellt. Dort lassen sich die Effizienzen der verschiedenen Reizraten im mfPERG bzw.
mfVEP vergleichen. Im mfPERG erreichte die 4f-Bedingung die grofiten SNR-Werte
(ANOVA: P<0,0001; post-hoc Test: p<0,032), sie waren im Mittel um den Faktor
1,48 £ 0,15 (Mw + SfM) groRer als die der 1f-Bedingung. Die kleinsten SNR-Werte im
mfVEP wurden fur die 8f-Bedingung erhalten (Vergleich von 8f und 4f: p <0,0024), die
groRten SNR-Werte wurden mit den 1f- und 2f-Bedingungen erreicht (ANOVA: P < 0,0001;
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post-hoc Test: p <0,006). Die SNR-Werte der 1f- und 2f-Bedingung unterschieden sich nicht
signifikant voneinander. Abbildung 15 gibt eine allgemeinere Darstellung der RMS- und
SNR-Werte wieder und zeigt noch einmal auf, dass fur das mfPERG die 4f-Bedingung die
grofiten SNR-Werte erzielte.
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Abbildung 14: Abhéngigkeit von RMS- und SNR-Werten im mfPERG und mfVEP von der Exzentrizitat und
der Reizrate, wie bereits fir Experiment 2 berechnet (Mw £ SfM; n=8 Probanden). Die gréf3ten mfPERG-SNR-
Werte wurden mit der 4f-Bedingung erhalten, die im mfVVEP eine Mittelstellung einnimmt.
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Abbildung 15: Abhéngigkeit von RMS- und SNR-Werten im mfPERG und mfVVEP von der Reizrate. Die Da-
ten wurden gruppiert (n=8) und auf die Bedingung 1f normiert. Die gréfiten mfPERG-SNR-Werte wurden mit
der 4f-Bedingung erhalten.
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Abbildung 16: In Experiment 3 von einem Probanden erhaltene mfPERG- und mfVEP-Kurven nach Reizung
mit der 4f-Bedingung. Ein Gesichtsfelddefekt wurde durch Abdecken des linken oder rechten Halbfeldes mit
schwarzem Karton (grau hinterlegt) simuliert. Die Kurven sind auf die Gesichtsfeldorte projiziert, von denen
sie erzeugt wurden.

4.3 Experiment 3

In diesem Experiment wurde die Moglichkeit der Detektion und Lokalisation von Gesichts-
feldausfallen mit dem optimalen Reiz aus Experiment 2 untersucht, ndmlich der 4f-
Bedingung. Im Vergleich erreichte diese Reizbedingung das hdchste SNR bei gleich langen
Messzeiten im mfPERG. Ein erster Schritt zur Untersuchung dieser moglichen klinischen
Anwendung des mfPERG wurde durch simulierte Gesichtsfeldausfalle an Normalprobanden
unternommen. Dieses Experiment konnte und sollte nicht aufwéndigere Anschlussuntersu-
chungen mit Patienten mit Gesichtsfeldausféllen ersetzen, sondern sollte zunéchst das Poten-

tial des mfPERG flr diese Anwendung testen.
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Wie oben bereits gezeigt, wurden die groten SNR-Werte im mfPERG mit der 4f-Bedingung
erreicht. Aus diesem Grunde konnte man annehmen, dass dieser Reiz die besten Ergebnisse
bei einer objektiven Gesichtsfeldiberpriifung, basierend auf der Aktivitat der retinalen
Ganglienzellen, erzielt. So wurden flr diesen Reiz Schatzwerte fur die Spezifitat und Sensi-
tivitdt der Erkennung eines simulierten Gesichtsfeldausfalls fur simultan abgeleitete
MfPERG und mfVEP bestimmt.

4.3.1 Objektive Gesichtsfelduntersuchung am simulierten Skotom

In Abbildung 16 sind beispielhaft die Kurven des mfPERG und der mf\VVEP von einem Pro-
banden fur einen nasal gelegenen simulierten Gesichtsfelddefekt (linkes Feld) sowie einen
temporal gelegenen Gesichtsfelddefekt (rechtes Feld) dargestellt. Es ist offensichtlich, dass
die Reiz-Antworten sowohl im mfPERG als auch im mfVEP Uberwiegend im nicht abge-
deckten Teil des Gesichtsfeldes auftraten.

Um zu einer objektiven Betrachtung zu gelangen, wurde fur jeden Gesichtsfeldort das SNR
bestimmt. Die SNR-Schwellenwerte lagen hierbei fur das mfPERG bei 0,5 bzw. flr das
mfVEP bei 0,75 (Vgl. 3.6). Die Ergebnisse einer solchen SNR-basierten objektiven Ge-
sichtsfelduntersuchung sind fir alle vier Probanden des Experimentes in Abbildung 16 fur
die Reizprésentation auf der temporalen Netzhaut dargestellt. Wiederum ist es offensichtlich,
dass die Antworten, also iberschwellige SNR-Werte, vornehmlich im nicht abgedeckten Teil
des Gesichtsfeldes erhalten wurden.

Weiterhin ist gezeigt, dass eine Verbesserung der Diskrimination von Signalanwesenheit im
mfPERG durch das Entfernen von Signalkomponenten sowie von Rauschen unterhalb 10 Hz
erreicht werden kann. So wurde eine mittlere Sensitivitdt von 96,2 % (unteres Quartil:
95,2 %) und eine mittlere Spezifitat von 100 % (unteres Quartil: 94,1 %) ermittelt. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass — obwohl sémtliche Parameter fiir das mfPERG optimiert wur-
den — eine auf dem mfVEP basierende Erkennung von simulierten Gesichtsfelddefekten
moglich ist. Vor allem in den zentralen 17,5° Sehwinkel des Gesichtsfeldes, das heif3t, fir die

inneren vier Ringe des Reizes. Fir diesen Bereich betragt die mittlere Sensitivitat fur die
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Erkennung eines Gesichtsfelddefektes 95,0 % (unteres Quartil: 88,75 %) und eine mittlere
Spezifitat 92,5 % (unteres Quartil: 82,5 %).

SchlieRlich wurde noch die Auswirkung einer Verkirzung der Aufnahmedauer auf die Ge-
nauigkeit der mfPERG-basierten Gesichtsfeldtestung untersucht. Wurden nur die Daten der
ersten Hélfte der Aufnahmen einbezogen, was einer Verkirzung der Aufnahmen auf 15 min
pro Bedingung entsprache, so ergaben sich eine mittlere Sensitivitat von 92,3 % und eine
mittlere Spezifitdt von 92,3 % fur die Erkennung eines Gesichtsfelddefektes mit dem
mfPERG.
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Abbildung 17: Erkennung des simulierten Gesichtsfelddefektes der nasalen Retina (grau hinterlegt) mit
mfPERG und mfVEP fiir alle 4 Probanden aus Experiment 3. Kreuze zeigen Orte mit unterschwelligem SNR,
iberwiegend in Ubereinstimmung mit dem simulierten Gesichtsfelddefekt. Kreisflichen zeigen Orte mit
iiberschwelligem SNR, tberwiegend in Ubereinstimmung mit Gesichtsfeldorten, die die Netzhaut und den
visuellen Kortex aktivieren. Der Durchmesser gibt die GrofRe des SNR wieder. Insbesondere nach dem Entfer-
nen von niedrigfrequentem Rauschen (mittlere Spalte) konnten die simulierten Gesichtsfelddefekte mit dem
mfPERG besonders genau erkannt werden.
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Kapitel 5

Diskussion

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit lag auf Untersuchungen zur Verbesserung der
Aussagekraft der objektiven Gesichtsfelduntersuchung mit dem mfPERG. Dazu wurden Ef-
fekte der Reizrate und des Reiztyps auf die mfPERG-Signale untersucht. Zusatzlich wurden
die Abhéngigkeiten von Reiz-Rate und Reiz-Typ im mfPERG und in den mfVEP in Ver-
gleich gestellt, um zu kléren, ob eine simultane objektive Gesichtsfelduntersuchung mit dem
mfPERG und dem mfVEP praktikabel ist.

5.1 Verbesserung der objektiven Gesichtsfelduntersuchung mit dem mfPERG

Die mfPERG-Amplitude konnte durch niedrigere Reizraten wesentlich vergroRert werden.
Dieser Effekt zeigte sich am stéarksten bei der N95-Amplitude auf PR-Reizung, die sich im
\ergleich zu Standard-Bedingungen um den Faktor 2,5 vergroRRerte. Dieser Effekt zeigte sich
auch bei langsamer PO-Reizung, blieb jedoch hinter dem der PR-Reizung zuriick. Lagen den
Reiz-Modi gleiche Messzeiten zugrunde, liel3 sich fur den PR-Reiz, der mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 50 % alle 53,33 ms sein Muster invertiert, das grofite SNR erreichen. \er-
glichen mit den Standard-Bedingungen waren die SNRs um den Faktor 1,5 groer. Wurde
die Reiz-Rate noch weiter gesenkt, nahmen die SNRs wieder ab. Fiir Messzeiten von 15 min
konnte fur die Erkennung eines kiinstlich simulierten Gesichtsfelddefekts eine hohe Genau-
igkeit gezeigt werden, nd&mlich mit einer mittleren Sensitivitat und Spezifitat von 92,3 %.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Signal-Anwesenheit und GrélRe des mfPERG anhand
der Amplitudengrofe und des Effektivwertes beurteilt. Es ist zu erwarten, dass differenzier-
tere Herangehensweisen, die die Kurvenform in Berechnungen der Signal-Anwesenheit mit
einbeziehen, zum Beispiel Uber das Skalarprodukt, bei der Detektion von mfPERG-

Antworten noch sensitiver sind. Dadurch lieBen sich Sensitivitdt und Spezifitat bei Anwen-
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dung einer solchen Methode mdglicherweise noch weiter erhdhen. SchlieBlich sei noch an-
gemerkt, dass die langsame Muster-Umkehr-Reizung auch eine objektive Gesichtsfeldunter-
suchung mit dem mfVEP, insbesondere innerhalb der zentralen 17,5° Sehwinkel des Ge-
sichtsfeldes, ermdglicht. Daraus ergibt sich die Madglichkeit simultan durchfuhrbarer
mMfPERG- und mfVEP-basierter Gesichtsfelduntersuchungen. Eine solche kombinierte An-
wendung liel}e erwarten, bei der Suche und Identifikation von Dysfunktionen und L&sionen
entlang der Sehbahn einen wesentlichen Beitrag leisten zu kénnen.

Eine spezielle Anwendung des mfPERG mit langsamer Reiz-Rate kdnnte die Untersuchung
von Glaukompatienten sein. Fir das Glaukom ist bekannt, dass es zum Auftreten lokalisier-
ter Gesichtsfelddefekte (z. B. Bjerrum-Skotom) kommt. Objektive Gesichtsfelduntersuchun-
gen mit héherer diagnostischer Aussagekraft, insbesondere in Kombination mit dem mfVEP,
zur Lokalisierung ebensolcher Stérungen stellen eine Anwendung des vorgestellten mfPERG
dar. Weiterhin ist bekannt, dass es, bevor Skotome klinisch evident werden, bereits zu einer
Funktionsstorung der retinalen Ganglienzellen gekommen ist (Bach et al. 2006). Dement-
sprechend wurde fiir das konventionelle PERG gezeigt, dass es besonders bei Patienten mit
Glaukom eine wertvolle Methode flr die Untersuchung der Funktion retinaler Ganglienzel-
len darstellt. (Bach 2001, Bach, Hoffmann 2006, Bach, Hoffmann 2008). Dies wird unter-
strichen durch Untersuchungen zur Aussagekraft von PERGs bei der Erkennung retinaler

Funktionsstérungen in frihen Stadien des Glaukoms (Bach et al. 2006).

Interessanterweise scheint bei Glaukompatienten die Topographie der PERG-Reduktionen
nicht kongruent zu sein mit den bei ihnen zu beobachtenden Gesichtsfelddefekten (Bach et
al. 1998, Klistorner 2000, Stiefelmeyer 2004, Hood 2005, Harrison 2006). Hier erwartet man
mit der Anwendung langsamer mfPERGs und ihrer hohen Ortsauflésung einen groRen Bei-
trag zum besseren Verstandnis der Ursachen, die den zuvor genannten Diskrepanzen zugrun-
de liegen. Inshbesondere simultane mfPERG- und mfVEP-Ableitungen kdnnten bei Untersu-
chungen von Lokalisation, Dynamik und Progression pathophysiologischer Prozesse der
retinalen Ganglienzellen aufschlussreich sein. Bei Glaukompatienten lieRe sich hierdurch
vergleichen, wie das mfVEP veréndert ist, wenn mfPERG-Antworten reduziert sind bzw.
wie das mfPERG veréndert ist, wenn mfVVEP-Antworten reduziert oder erloschen sind. Da-
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riber hinaus kdnnte in Langsschnittstudien geklart werden, wie mfPERG und mfVEP bei der
Progression des Glaukoms zusammenhdngen und ob sich geeignete Préadiktoren ableiten
liel3en.

5.2 Mechanismen, die die Grof3e der mfPERG- und mfVVEP-Antworten beeinflussen

ERG- und VEP-Antworten auf multifokale Muster-Reizung werden stark von der Reizrate
beeinflusst. Eine Tiefpassfilter-Charakteristik der Antworten einerseits und Kontrastadapta-
tion andererseits sind mogliche Mechanismen, die der AmplitudenvergrofRerung bei langsa-
merer Reizrate zugrunde liegen konnten. Der Aspekt der Kontrastadaptation wurde einge-
hend fur das mfVEP auf PO-Reizung untersucht (Maddess 2005). Bei niedriger PO-Reizrate
sind Reizmuster weniger haufig prasent als bei hoherer Reizrate, was folglich geringere
Kontrastadaptation ausldst. Reizmuster mit hohem Kontrast wirden bei hoheren Reiz-Raten
folglich zu kleineren Antwort-Amplituden fuhren. Umgekehrt ist anzunehmen, dass bei
Verwendung von Reizmustern mit niedrigem Kontrast der gegenteilige Effekt auftritt. Tat-
séchlich konnten Maddess und Mitarbeiter zeigen, dass die Abhéangigkeit der Antwort-
Amplituden im mfVVEP von der Reizrate bei Mustern mit hohem Kontrast am stérksten ist
(Maddess 2005). Daraus folgerten sie, dass Kontrastadaptation den relevanten Mechanismus
flr die Abhangigkeit der mfVEP-Amplituden bei PO-Reizung darstellt.

Kontrastadaptation und Tiefpass-Charakteristik stellen potentielle Mechanismen dar, um
hohere Antwort-Amplituden bei niedrigerer Reiz-Rate zu erklaren. Die simultane Aufzeich-
nung von mfPERG und mfVEP der vorliegenden Arbeit kénnte hierbei eine Mdglichkeit
sein, herauszufinden, ob solche Mechanismen der retinalen oder post-retinalen Ebene ent-
stammen. Folgende zwei Resultate sind hervorzuheben: (a) Bei PO-Reizung sind sowohl
mfPERG- als auch mfVEP-Antworten bei niedrigen Reizraten vergrofert. (b) Bei PR-
Reizung treten differentielle Effekte bei mfPERGs und mfVVEPs auf. Wurde die PR-Reizrate
gesenkt, ergab sich eine monotone Amplituden-VergroRerung im mfPERG. Bei den mfVEPS
liel? sich jedoch eine Sattigungscharakteristik beobachten. Dort waren die Antworten nur im
Vergleich zur hochsten Reiz-Rate erhoht. Auffallend war, dass mfPERG-Antworten bei nied-

rigeren Reizraten sowohl bei der PR- als auch bei der PO-Reizung hoher waren. Diese Fest-
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stellung unterstitzt die Hypothese, dass die Mechanismen, die zur VergrélRerung der Antwor-
ten bei niedrigeren Reizraten fuhren, in der Retina ihren Ursprung haben. Zusatzlich schei-
nen post-retinale Mechanismen die Grolie des mfVEP zu beeinflussen, wie Resultat (b) an-
deutet.

Die Vorstellung vom Vorhandensein zuséatzlicher post-retinaler Mechanismen, die die GroRe
des mfVEP beeinflussen, wird durch Untersuchungen zum konventionellen PERG und VEP
gestutzt. Diese zeigten lineare oder gar progressive Abhangigkeiten der PERG-Amplituden
vom Reizmuster-Kontrast (Hess, Baker 1984, Thompson, Drasdo 1989, Zapf, Bach 1999),
wohingegen die Abhangigkeit der VEP-Amplituden vom Reizmuster-Kontrast eine Sétti-
gungs-Charakteristik zeigt (z.B. Heinrich, Bach 2002, Sattigung bei 10 % Kontrast). Mogli-
cherweise stehen diese post-retinalen Mechanismen auch mit einer weiteren Beobachtung
dieser Arbeit in Zusammenhang, namlich dass die mMfPERGs auf PO-Reizung kleiner sind

als die korrespondierenden mfPERGs auf PR-Reizung.

Da nicht nur die mfVEP, sondern auch das mfPERG sich mit niedrigerer Reiz-Rate verbes-
sern lassen, ist anzunehmen, dass primar retinale Mechanismen diese, von der Reiz-Rate
abhéangige Vergrolierung von multifokalen Antworten bewirken. Diese Ergebnisse erschlie-
Ren einen Ansatz zur Verbesserung der simultanen mfPERG- und mfVEP-Ableitung durch
die Anwendung niedrigerer Reizraten. Eine solche Herangehensweise, die beide Techniken
miteinander kombiniert, stellt gezielte objektive Untersuchungen zur Antwort-Topographie
bei subjektiven Gesichtsfeldausféallen im Rahmen von Patientenstudien in Aussicht, mit dem
Ziel, die wechselseitigen Verflechtungen retinaler Ganglienzell-Dysfunktionen und reduzier-

ter kortikaler Signale aufzuklaren.
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Kapitel 6

Zusammenfassung

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit bestand darin, zu priifen, ob und wie sich die objektive
Gesichtsfelduntersuchung mit der multifokalen Technik durch Verdnderung der Reiz-
Parameter verbessern l&sst. Es wurde die Abhdngigkeit des mfPERGs und der mfVVEPs von
Reiz-Rate und Reiz-Typ untersucht.

Dazu wurde an Normalprobanden zundchst der Einfluss der Reiz-Rate auf mfPERGs und
mfVEPs auf PR- und PO-Reizung geprift und anschlieRend die optimale Reiz-Rate fir PR-
Reizung im mfPERG bestimmt. In einem abschliefenden Experiment wurde der PR-Reiz
mit der optimalen Reizrate auf die Mdglichkeit der objektiven Detektion und Lokalisation
eines simulierten Gesichtsfeldausfalls hin untersucht. Die Messungen von mfVEPs und
mfPERGs erfolgten simultan unter Verwendung von VERIS Science 5.1.10X von 52 Ge-

sichtsfeldorten, die ein Gesichtsfeld von +22° Sehwinkel umfassten.

Das groste SNR im mfPERG wurde mit einem PR-Reiz erreicht, der mit einer Wahrschein-
lichkeit von 50 % alle =~ 53,33 ms sein Muster invertiert (4f-Bedingung). Die SNR-Werte
sind im Mittel um den Faktor 1,48 +0,15 (Mw = SfM) groRer als die der Standard-
Bedingung (univariate ANOVA: P<0,0001; post hoc Test: p<0,006). Bei der
Diskriminierbarkeit von Signalanwesenheit und -abwesenheit durch simulierten Halbfeld-
Ausfall im dritten Experiment erzielte die 4f-Bedingung schlieflich eine Sensitivitat von
96,2 % und eine mittlere Spezifitat von 100 %. Obwohl fir das mfPERG optimiert, konnte
die 4f-Bedingung auch im mfVEP eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt von 95 % bzw.
92,5 % fur die zentralen 17,5° Sehwinkel des Gesichtsfeldes erreichen.

Die in dieser Arbeit besprochene multifokale Muster-Elektroretinographie unter Anwendung

langsamer Reizraten stellt eine Methode zur Untersuchung der retinalen Ganglienzellen in
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Aussicht, mit Anwendung fir den klinisch-theoretischen als auch klinisch-praktischen Be-
reich. Ferner er6ffnet die kombinierte Anwendung von mfPERG- und mfVEP-Messung die
Maoglichkeit der Lokalisierung von Pathomechanismen entlang der Sehbahn.
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