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1. Problemstellung

Der Funktionsverlust beim chronischen Glaukom resultiert aus dem
Untergang von retinalen Ganglienzellen. Jedoch erscheint ein
messbarer Gesichtsfeldausfall erst relativ spat. Nach neueren
Schatzungen missen mindestens 25 % - 35 % der Ganglienzellen
zerstort sein, bevor sich mittels automatisierter Schwellentestung
Abnormalitdten im Gesichtsfeld nachweisen lassen (Kerrigan-
Baumrind et al., 2000; Quigley et al.,, 1983). Aus diesem Grund
besteht nach wie vor ein betrachtliches Interesse an der Entwicklung
sensitiverer und verlasslicher Methoden zur Glaukomfriherkennung.

Seit einiger Zeit ist bekannt, dass sich die Aktivitat von
Ganglienzellen mittels der elektrophysiologischen
Untersuchungsmethode des Musterelektroretinogramms messen
lasst (Arden et al., 1982; Wanger und Persson, 1983; Holder, 1987;
Zrenner et al., 1988; Trick et al., 1992; Bach et al., 1992; Falsini et
al., 1992). In der Anwendung dieser Methode bei Glaukompatienten
zeigt sich, dass eine Amplitudenreduktion auftritt und signifikant mit
zunehmender Exkavation der Papille, einer Abnahme des
neuroretinalen Randsaumes und mit zunehmenden
Gesichtsfelddefekten korreliert (Wanger und Persson, 1983; Korth et
al., 1987; Bach und Funk, 1993).

Seit 1992 gibt es die Moglichkeit durch den Einsatz einer binaren
Funktion, genannt bindre mSequenz bzw. multifokale Stimulation,
nicht nur flachenabhangige, sondern auch ortsabhangige
Schadigungen zu diagnostizieren. Diese Stimulationsmethode wurde
erstmals von Sutter und Tran (1992) beim fokalen ERG eingesetzt.

Verwendet man die gleiche Methode beim
Musterelektroretinogramm, so erhdlt man das multifokale
Musterelektroretinogramm (MIMERG). Mittels dieser

Untersuchungstechnik ist es nun erstmals madglich, lokale Storungen
der Ganglienzellschicht genauer zu beurteilen.

Ziel dieser Untersuchung war es herauszufinden, welche
Veranderungen im multifokalen Musterelektroretinogramm bei
Glaukom auftreten, und inwiefern die Methode zur Friherkennung und
Verlaufsbeurteilung bei Glaukompatienten geeignet ist. Darlber
hinaus sollten Veranderungen bei Patienten mit
Sehnervenentzindung (Neuritis Nervi Optici) untersucht werden. Als
zusatzliche Methode wurde bei beiden Patientengruppen der
Farbtest nach Arden (Arden et al., 1988) angewandt.



2. Grundlagen

2.1 Entwicklung des Musterelektroretinogramms

Eine Musterstimulation bei der Ableitung eines Elektro-retinogramms
(ERG) wurde erstmals von Riggs et al. (1964) beschrieben. Das
verwendete Muster war ein schwarz-weil3es Gitter welches von
schwarz nach weild und umgekehrt wechselte. Riggs und Mitarbeiter
(1964) gingen davon aus, dass durch diese Art von Reiz die lokale
Leuchtdichte gleich bleibt und somit sich nicht von dem Helligkeits-
ERG unterscheidet. lhre Uberlegung wurden durch Untersuchungen
von Spekreijse et al. (1973 a,b) bestatigt. Andere Gruppen glaubten,
die gewonnene Ableitung reprasentiere sogenannte ,ON“ - und
,OFF* - Komponenten. Die ,,ON“ - Antwort des konventionellen ERGs
wird dabei von den Maullerzellen generiert. Die ,OFF“ - Antwort
stammt von zwei verschieden Systemen des Auges: einer Hornhaut -
negativen Welle, die das Ende der ,ON“ - Antwort signalisiert und
einer Hornhaut - positiven Welle, die durch das schnelle Ende des
Zapfenpotentials erzeugt wird. Mit der Zeit jedoch mehrten sich
Berichte Uber reduzierte oder erloschene Muster-ERGs bei
Optikusatrophien, wéhrend das Helligkeits-ERG hierbei unverandert
blieb. Diese Befunde lie3en vermuten, dass das Muster-ERG in einer
anderen Netzhautschicht generiert wird. Groneberg und Treping
(1980) beschrieben erstmals einen Zusammenhang des Muster-ERG
(MERG) mit der Ganglienzellschicht. Sie untersuchten einen 55
jahrigen Mann mit einer Verletzung des Sehnerven. Das MERG
wurde drei Tage und drei Monate nach dem Unfall aufgenommen.
Anfangs zeigten das MERG und das Blitz-ERG normale Antworten,
nach drei Monaten jedoch war das MERG reduziert, wahrend das
Blitz-ERG unverandert normal blieb. Dawson et al. (1982) berichtete
von ahnlichen Resultaten. Maffei und Fiorentini (1981, 1982)
untersuchten eine Katze vor und nach unilateraler Transsektion des
Sehnerven. Wieder zeigte sich anfangs ein normales MERG und
Blitz-ERG, wahrend sich nach 4 Monaten keine Antwort mehr im
MERG bei normalem Blitz-ERG ableiten lie3. Detailliertere
Untersuchungen fuhrten Maffei und Mitarbeiter (1985) etwas spéater
an der Netzhaut von Primaten durch. Er konnte zeigen, dass beim
Muster-ERG anders als beim Blitz-ERG die dritte neuronale Schicht,
sprich die Ganglienzellschicht, fur die Antwort entscheidend ist. Auch
Hollander et al. (1984), Dawson et al. (1986), Berninger (1990) und
Harrison et al. (1987) berichteten von erloschenen MERGs bei
Erkrankungen des Sehnerven.



2.2 Das Musterelektroretinogramm (MERG)

Mittels Darbietung von Musterreizen (z.B. Schachbrettmuster), bei
denen sich die hellen und dunklen Felder vertauschen, ist es mdglich,
von der Hornhaut bzw. Bindehaut ein elektrisches Signal abzuleiten.
Das abgeleitete Signal stammt von den retinalen Ganglienzellen
(Groneberg und Treping, 1980; Maffei und Fiorentini, 1981; Sieving
und Steinberg, 1985, 1987; Zrenner et al., 1987; Bach et al., 1992).
Diese korneal oder konjunktival abgeleiteten MERG-Potentiale sind
gekennzeichnet durch sehr niedrige Amplituden (Kirkham und
Coupland, 1983; Johnson et al., 1989). Durch
Umgebungsspannungen, zerebrale sowie vor allem motorische
Potentiale wie z.B. Lidschlage, Augenbewegungen, Sprechen,
Uberlagern sich die Rohamplituden erheblich. Erst durch die
computergestitzte Auswertung (Artefaktunterdrickung und Mittelung
der Amplituden) kann das MERG-Potential stabil isoliert werden. Die
mittlere Helligkeit bleibt beim MERG gleich und somit gleichen sich
die On - und Off - Antworten gegenseitig aus.

Folgende Reizparameter des MERG beeinflussen die Amplituden:

1. Reizflache

2. Ortsfrequenz/Karogrolde
3. Helligkeit

4. Kontrast

5. Intensitat

(Literatur siehe unter Punkt 2.3)

Die Pupillenweite, Medientribungen, das Alter und der Visus des
Patienten sind weitere bekannte Einflussfaktoren auf die Amplitude
des MERG.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der MERG-Ableitung
Dem Patienten wird tUber einen Bildschirm ein alternierendes
Schachbrettmuster als Stimulus dargeboten. Die evozierten
Netzhautpotentiale werden Uber Fadenelektroden von der
Bindehaut abgeleitet und ein Computer wertet die
Rohamplituden aus.

(entnommen aus Pfeiffer et al., 1991).

2.2.1 Messverfahren beim Musterelektroretinogramm

Man unterscheidet zwei prinzipielle Ableitungsmethoden fur das
Muster-ERG, die in der Frequenz des Musterwechsels differieren:
eine ,transiente® oder ,steady-state® Antwort. Bei einer
Umkehrfrequenz des dargebotenen Musters unter 5 Hz erhalt man
eine transiente, bei einer Frequenz Uber 5 Hz eine ,steady-state”
Antwort.




Amplituden:

Ein transiente Antwort wird beobachtet, wenn die vorhergehende
Antwort abgeschlossen ist und erst danach ein Musterwechsel
stattfindet (daher ,transient* = vorubergehend). Man findet drei
Hauptausschlage der abgeleiteten Kurve (siehe Abb. 2). Die
Ausschlage werden in ein N-35 bei 35 ms, in ein P-50 bei 50 ms und
in ein N-95 bei 95 ms unterteilt, wobei P fir ,positiv‘ und N fir
~hegativ* steht.

Zur Auswertung der P-50 und N-95 Komponenten sind jeweils zwei
Methoden Ublich:

- Fur P-50: Die Messung der positiven Komponente erfolgt von der
Grundlinie oder von der ersten frihen negativen Antwort aus zum
positiven Ausschlag bei 50 ms (P—50 und N-35 nach Holder, 1987)

- Fur N-95: Die negative Komponente bei 95 ms (N-95 nach Holder,
1987) wird bestimmt durch die Messung vom Maximum der P-50
Antwort zum Maximum der N-95 Antwort oder von der Grundlinie bis
zum Maximum der N-95 Antwort. Erfolgt die Messung von der
Grundlinie, ist die N-95 Komponente bei Anderung der P-50
Komponente nicht automatisch mitbetroffen.

Die letztere der beiden Auswertungen ist zwar zu bevorzugen.
Jedoch wird in vielen Laboratorien die N95 Komponente von der
Spitze des P-50 Peaks bis zum anschlieRenden Tal der N-95
Komponente gemessen, da die Amplituden des MERGs klein sind,
durch Augen- und Muskelbewegungen leicht beeinflussbar sind,
sowie sich die Grundlinie leicht verschiebt.

Wird nun die Reizfrequenz erhéht, so kommt es zu einer sinuswellen-
artigen ,steady-state” Antwort (konstanter Zustand). Die Amplitude
wird dann entweder von der Spitze bis zum Tal ausgemessen oder
mittels schneller Fourier—Analyse ausgewertet. Die sogenannte
zweite Komponente (sie entspricht der doppelten Reizfrequenz) ist
Muster-spezifisch (Odom et al., 1982/3; Odom und Norica, 1984;
Baker und Hess, 1984; Hess und Baker, 1984). Der Vorteil der
steady-state Antwort liegt in der kirzeren Ableitungszeit fur den
Patienten. Nachteilig ist, dass P50 und N-95 Komponenten nicht
mehr unterscheidbar sind.

Dies ist insofern nachteilig, als bekannt ist, dass die P-50
Komponenten eher retinale Erkrankungen und N95 Komponenten
eher Optikuserkrankungen betreffen (Holder, 1987). Die negative
Komponente wird Uberwiegend von der juxtafoveolaren Region
beeinflusst und die positive, also der leuchtdichte-spezifische Teil
wird Uberwiegend von der Peripherie, sprich der auf3eren Netzhaut
generiert (Drasdo et al., 1987a,c; Drasdo und Cox, 1987b).



Latenzen:

Als Latenz wird die Zeit zwischen Reizung und Reizantwort
bezeichnet. Fir jede Komponente wird eine Latenz angegeben.
Beim MERG sind die Latenzen der beiden Komponenten sehr stabil
und konstant (Berninger und Arden, 1988). Nur wenige
Studiengruppen berichten Uber Veranderungen der Latenzen, welche
schwer in ihrer Aussage einordenbar sind. So berichten etwa Marx et
al. (1988) uber signifikante Verzdogerungen der P-50 Latenz bei
Patienten mit okularer Hypertension und Glaukom, Howe und Mitchell
(1984) Uber Verzogerungen der N95 Latenzen bei Patienten mit
chronischem Glaukom. Holder (1987) beschrieb signifikante P-50
Verzégerungen bei Netzhautablésungen, entztindlichen
Retinopathien, Venenastverschliisse, Refraktions-fehlern und bei
Patienten mit Myxédem.

A

P50

N95

N3s
2V l
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Abbildung 2: Normales transientes Muster-ERG mit den drei
Hauptausschlagen und den auszuwertenden Komponenten,
N-35, P-50 und N-95 (Pfeile) (aus Berninger und Arden, 1988).

Ngs



2.2.2 Ableitung des Musterelektroretinogramms

Elektroden:

Um ein Muster-ERG abzuleiten, muss der Patient bequem sitzen und
eine gute Sicht auf den Bildschirmmonitor haben. Aus diesem Grund
werden leichtgewichtige, zarte Elektroden, bestehend aus
verschiedenen Materialien, eingesetzt. Die am haufigsten
eingesetzten Typen sind die Goldfolienelektroden (Arden et al.,
1982), DTL-Elektroden (nach den Erfindern Dawson, Tricks und
Litzkow, 1979) und die sogenannten Burian-Allen-Linsen (Burian und
Allen, 1954), welche auf die Hornhaut aufgesetzt werden.

Korneale Elektrodenposition:

Die Variabilitat in der Ableitung eines MERG kann zunehmen, wenn
die Elektrodenposition wechselt. Bei den DTL-Elektroden besteht
die Gefahr eines Verrutschens in die untere Fornix conjuntivae,
wahrend Goldfolienelektroden eher beim Blinzeln nach lateral
verrutschen. In beiden Fallen fallt die Spannung der aufgenommenen
Antworten ab.

Referenzelektroden:

Die Amplituden des MERG sind sehr klein. Es besteht deshalb die
Gefahr, dass Artefakte, wie photoelektrische Effekte und kortikale
Potentiale die Antworten stoéren. Hess und Baker (1984) berichteten,
dass die Kontamination des MERG durch kortikale Potentiale
weniger als 10 % betragt, wenn die Referenzelekirode auf der
ipsilateralen Schlafenseite lokalisiert ist sowie beide Komponenten
des MERG evaluiert werden oder wenn steady-state Bedingungen
vorherrschen (Hess und Baker, 1984, Yanashima et al., 1986;
Berninger, 1986).

2.3 Klinische Anwendung des Musterelektroretinogramms

Indikationen zur Anwendung des MERG sind Makulaerkrankungen
sowie Optikusschéden oder Untersuchungen zum Ausschluss von
Simulation beziehungsweise Aggravation. Die Hauptindikation far



das MERG stellt die Erkennung von friihen glaukomatésen Schaden
dar. Beim Glaukom kommt es zum Untergang von Axonen am
Sehnerv und von retinalen Nervenfasern, die letztlich zu
fortschreitenden Gesichtsfeldausfallen fuhren. Allerdings missen
mindestens 25 % - 35 % der Nervenfasern verloren sein, bevor sich
auch mit der modernen automatischen Schwellenwert-Perimetrie
eine Abnormalitat nachweisen lasst (Kerrigan-Baumrind et al., 2000).
Deshalb ist es klinisch bei normalem Gesichtsfeld und nur dezenten
Veranderungen des Sehnervkopfes oft schwer zu entscheiden, ob es
sich um eine sogenannte okuléare Hypertension oder bereits um ein
frihes Glaukomstadium handelt.

Das Muster-ERG kann hier helfen, in frihen Stadien die beginnende
Schadigung zu erkennen. Es kommt im Vergleich zu
Normalprobanden zu einer Reduktion der Amplituden (Wanger und
Persson, 1983; Papst et al., 1984; Trick, 1985; Ringens et al., 1986;
Price et al., 1988). Hess und Mitarbeiter (1986) berichteten, dass bei
Schéaden in der zentralen Netzhaut (Fovea) vor allem den Verlust der
Kontrastempfindlichkeit fur feine Muster im Vordergrund steht. Bei
Schaden im Bereich der Parafovea werden bei mittleren, bei
Schéden in der Netzhautperipherie werden bei groben Mustern
Verluste in der Kontrastempfindlichkeit beobachtet (Porciatti et al.,
1987; Marx et al., 1988).

Bei Patienten mit Erhéhung des intraokularen Drucks aber ohne
nachweisbare Gesichtsfeldausfalle lassen sich Verénderungen im
MERG nachweisen (Trick, 1987; Wanger und Persson, 1987,
Weinstein et al., 1988). Um den Teil dieser Patienten zu bestimmen,
die im weiteren Verlauf Sehnervenschaden und Gesichtsfeldausfélle
entwickeln, ist das MERG als Fruhdiagnose-Instrument geeignet
(Wanger und Persson, 1985; Pfeiffer et al., 1993). Histologische
Untersuchungen von Quigley und Addicks (1980) zeigten, dass beim
chronischen Glaukom zunadchst Y-Ganglienzellen, die mehr
extrafoveal liegen, zerstort werden. Die ¥Ganglienzellen gehéren
zum magnozelluldren System und besitzen eine nicht-lineare
Verschaltung. Diese Nicht-Linearitat ist Voraussetzung, damit sich
auf Musterumkehrreize elektrische Potentiale von der Netzhaut
ableiten lassen. Dies weist darauf hin, dass das Muster-ERG ein
empfindlicher Indikator fur derartige glaukomatdse Schéaden ist.

2.4 Das Musterelektrortinogramm bei Glaukom

Das Musterelektroretinogramm ist seit langerem als Hilfsmittel fur die
Frihdiagnostik des Glaukom etabliert (Groneberg und Treping,
1980; Maffei und Fiorentini, 1981; Zrenner et al., 1987; Bach et al.,
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1992). Die auffalligste Veranderung im  Vergleich zu
Normalprobanden sind die Amplitudenreduktionen. Es zeigt sich bei
kleineren Karomustern (0,8°) eine groRere Amplitudenreduktion als
bei groRen Karomustern (15°) (Bach et al., 1988; Pfeiffer et al.,
1993). Theoretisch sollte die Reduktionen der Amplituden bei kleinen
Karomustern direkt proportional zum Ganglienzellverlust sein, wie
sich aus histologischen Untersuchungen folgern lasst (Johnson et al.,
1989). Fur die Zeitfrequenz, d.h. die Anzahl der Musterwechsel ist
bekannt, dass es bei Einsatz von hohen Frequenzen (16 Wechsel / s)
zu einer groBeren Amplitudenreduktion kommt als bei niedrigen (7
Wechsel / s) Frequenzen (Bodis-Wollner, 1989; Price et al., 1988;
Bach und Speidel-Fiaux, 1989). Die Latenzen der zwei MERG-
Komponenten sind beim Glaukom sehr stabil und kaum reduziert
(Berninger und Arden, 1988). Nur wenige Forschungsgruppen
berichten einen Trend zu langeren Latenzen, die jedoch klinisch
unbedeutend sind (Howe und Mitchell, 1984; van Lith et al., 1984;
Trick, 1985).

Setzt man all diese Erkenntnisse um, so lasst sich schlussfolgern,
dass um einen glaukomatésen Schaden zu diagnostizieren, kleine
Karomuster mit hoher Wechselfrequenz am besten geeignet sind.
Als primares Kriterium ist die Auswertung der Amplituden am
ehesten erfolgsversprechend. Dennoch ist aufgrund der hohen
interindividuellen Variabilitat der MERG-Amplituden im Einzelfall die
Diagnose eines Glaukomschadens nicht einfach (Price et al., 1988;
Johnson et al., 1989). Die Standards der Durchfihrung und
Auswertung des MERG sind inzwischen international einheitlich von
der ,International Society for Clinical Electrophysiology of Vision,
kurz ISCEV, festgelegt (Bach et al., 2000).

2.5 Multifokale Stimulation am Beispiel des multifokalen
Elektroretinogramms (MfERG)

2.5.1 Multifokales Elektroretinogramm (mfERG)

Das multifokale Elektroretinogramm wurde von Sutter und Tran
(1992) entwickelt. Es erlaubt eine raumliche Kartierung der lokalen
Netzhautfunktion des hinteren Augenpols. Wahrend der Ableitung
des mfERG fixiert der Patient das Zentrum auf einem Bildschirm.
Das darauf dargebotene Stimulusbild besteht aus
aneinandergrenzenden hexagonalen Elementen, die meist von innen
nach auf3en mit wachsender Flache — in etwa invers zur Zapfendichte

11



der Retina (1:4) — dargeboten werden (Abb. 5 links oben). Meistens
werden 61 Hexagone als Stimulus verwendet und mit einem 21 Zoll-
Monitor in ca. 30 cm Abstand dargeboten. Damit werden ca. 48° des
Gesichtsfeldes = Blickwinkel von 24° erfasst. Die Untersuchung
erfolgt in  diagnostischer Mydriasis bei ausgeglichenem
Refraktionsfehler. Zur Ableitung des multifokalen ERG werden
Uberwiegend DTL-Elektroden verwendet (Bach, 1998). Die
abgeleiteten kornealen Potentiale werden circa 100.000 -
200.000fach verstarkt und mit einem Bandpass 10-100 Hz gefiltert.
Die Untersuchung dauert insgesamt zwischen 4 und 16 Minuten und
ist unterteilt in mehrere Sequenzen mit dazwischen liegenden
Pausen. Eventuelle Augenbewegungen werden im vom Auge
abgeleiteten Rohsignal erkannt, extrahiert und die Fixation
kontinuierlich tiberwacht.

Die zur Stimulation gezeigten Elemente sind entweder weifl3 oder
schwarz mit einem Kontrast von fast 100%. Im zeitlichen Verlauf
andern die Sechsecke, folgend einer binaren m-Sequenz, ihre
Polaritéat. Das bedeutet, jedes Element wechselt von schwarz auf
weil3 oder umgekehrt, jedoch pseudo-unabhangig von den anderen
Elementen. Aus dem an der Hornhaut abgeleiteten Summenpotential
werden 61 lokale ERGs mit Hilfe einer Kreuzkorrelationsrechnung -
genannt fast-m-Transformation (Sutter, 1991) - errechnet.
Ausgewertet wird mit einer linearen Approximation der
Gesamtantwort, dem sogenannten Kernel 1. Ordnung. Die
Anordnung der Kurven ist analog eines Gesichtsfeldes zu lesen, das
heil3t die oben abgebildeten ERG-Kurven wurden von oben im
Gesichtsfeld lokalisierten Stimuli evoziert und damit in der unteren
Retina generiert. Aus der zapfenreichen Fovea wird die hochste
Antwortdichte abgeleitet und im blinden Fleck ist eine Senke im
multifokalen ERG festzustellen. Zur Peripherie hin fallt die
Antwortdichte steil ab. Fir die Latenzen gilt, dass die Latenzen des
ersten Gipfels in der Fovea am langsten sind und mit steigender
Exzentrizitat ein Minimum in Ring 3 erreichen (Kretschmann et al.,
1998).

12
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Abbildung 3: Stimulation und Auswertung beim mfERG. Links
oben ist ein Stimulations- und Auswertungs-Schema mit
hexagonalem Stimulationsmuster abgebildet, links unten sind
die Amplitudenausschlage zu jedem Hexagon dargestellt.
Rechts oben sind Ringgruppenantworten der vom Zentrum
zur Peripherie jeweils zusammengefassten Hexagone und
rechts unten die 3-D Darstellung der Antwortdichten gezeigt.
Es handelt sich hier um ein reprasentatives Normbeispiel
eines gesunden Probanden (entnommen aus Jurklies et al.,
2001)

In Abbildung 4 ist der Kernel 1. Ordnung dargestellt (entnommen aus
Seeliger et al., 2001). Er errechnet sich aus allen Aufnahmen. Addiert
wird folgend der Préasentation des Stimulus als Blitz (z.B.
Prasentation eines weil3en Feldes), wenn sofort die folgende Nicht-
Prasentation subtrahiert wird, so dass die Antwort des Hexagons
aufgebaut wird und die der nicht gereizten Hexagone eliminiert wird.
Es gibt auch einen Kernel 2. Ordnung. Er ist ein Mal3 inwiefern die
MfERG Antwort von den aufeinanderfolgenden Blitzen beeinflusst
wird. Der erste Anteil beschreibt den Effekt des vorangegangen
Blitzes und der zweite Anteil beschreibt den Effekt eines Blitzes zwei
Elemente weiter. Anders dargestellt entspricht der Kernel 1. Ordnung
den linearen Antworten der &uf3eren und mittleren Netzhautschicht —
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im Normalfall der Zapfenantwort - (Hood et al., 1997) und der Kernel
2. Ordnung spiegelt die nichtlineare Aktivitat der innersten
Netzhautschicht wider, wobei eine Ganglienzellkomponente
dargestellt werden kann (Sutter und Bearse, 1999; Sutter et al.,
1999), die sogenannte Optic Nerve Head Component (ONHC).

A Kemel1. Ordnung B. Kernel 2, Ordnung (erster Anteil)
Vorzeichen  Blitzsequenz .Mm“ Vorzeichen  Blitzsequenz Antwort /
v §=0 A s J\Mw_

-y —
J\r—

Y b

]
+

i
1

o B D D
+

- . >
i

Y b
Abbildung 4: Darstellung der Herkunft des Kernels I. Ordnung
(@) und des Kernels Il. Ordnung (b)

(entnommen aus Seelinger et al., 2001)

Das multifokale ERG wird vor allem bei Makulaerkrankungen und
hereditaren  Netzhauterkrankungen  angewandt, bei denen
typischerweise keine Veradnderung im Ganzfeld-ERG auftreten.
Fallstudien berichten Uber die Aussagekraft des mfERG in der
Netzhautfunktionsdiagnostik von Retinitis Pigmentosa Patienten,
Retinitis centralis serosa Patienten und von juvenilen und
alterbedingten Makulopathien (Bearse und Sutter, 1996; Bearse et
al., 1995; Hood und Birch, 1996; Kondo et al., 1995; Kretschmann et
al., 1996; Seeliger et al., 1998). Bei verschiedenen Makulopathien
zeigen sich zentral reduzierte Antworten bei normaler Peripherie
(Kretschmann et al., 1998; Jurklies et al., 2001). Auch Berichte von
pathologischen mfERG bei Patienten mit Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke mit retinalen Odemen liegen vor (Kretschmann et
al., 1998).
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2.5.2 Funktionsweise der bindren m-Sequenz

Die binare m-Sequenz hat die Aufgabe, zeitliche und raumliche
Unabhangigkeit zu  gewahrleisten, um  multiple retinale
Summenantworten zu erhalten. Dies wird erreicht durch einen
unterschiedlichen Startpunkt innerhalb eines mSequenz-Zyklus, der
in einer mathematisch unabhangigen, neuen mSequenz resultiert
(Sutter, 1987).

Waéhrend der Stimulation erscheint der Monitor zuerst als flickerndes
Bild, da jedes einzelne Hexagon mit einer pseudo-random Sequenz
(m-Sequenz) stimuliert wird und von schwarz auf weil3 wechselt.
Jedes Hexagon hat eine Wahrscheinlichkeit von 0,5 schwarz oder
weil3 zu sein. Das Stimulusbild wechselt alle 13,33 ms mit einer
Frequenz von 75 Hz. Jedoch die einzelnen aufleuchtenden, weil3en
Elemente werden nur einige Millisekunden dargeboten. Die m-
Sequenz ist in Abb. 5 schematisch dargestellt. In der Abbildung zeigt
der obere doppelkopfige Pfeil auf ein Hexagon mit der Zeit O und der
untere Pfeil zeigt auf ein schwarzes Hexagon mit ebenfalls der Zeit O.
In diesem Beispiel sind beide Hexagone wahrend der néchsten
Stimulation schwarz mit der Zeit + 1. Jedes Hexagon in der Reihe
wird zwar mit der gleichen m-Sequenz stimuliert, aber sie starten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten in der Sequenz. Die Kenntnis der m-
Sequenz und der verschiedenen Startpunkte erméglichen es, fokale
Reizantworten erster und hoherer Ordnung mit Hilfe einer
Kreuzkorrelation zu berechnen (Sutter, 1991).
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Abbildung 5: Die m-Sequenz nach Sutter

Das Stimulusbild eines mfERG besteht aus schwarz und
weilRen hexagonalen Feldern (A), die skaliert sind durch einen
bestimmten Abstand von einem roten Fixationspunkt (B). Die
Hexagone wechseln entsprechend einer pseudo-random
Sequenz unabhéangig voneinander von schwarz auf weil3 und
umgekehrt. Nach ca. 5 min. Aufnahme werden die Antworten
durch eine Kreuzkorrelation in multiple, einzelne ERGs in
Beziehung zu jedem Hexagon gegliedert (C).

(entnommen aus Hood et al., 2000)
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3 Methodik

3.1 Multifokales Musterelektroretinogramm (MfMERG)

Das herkdmmliche Musterelektroretinogramm erlaubt nur die
Analyse der Ganglienzellen der gesamten Netzhaut. Fir eine
Untersuchung des Ortes der Ganglienzellschadigung ist es jedoch
notig, die Reaktion der einzelnen Bereiche ortlich getrennt zu
messen. Eine aufeinanderfolgende Messung einzelner Bereiche
wirde einen so grol3en Zeitaufwand erfordern, dass sich die
Bedingungen wahrend der Messungen &andern wirden und dass
damit die einzelnen Teilergebnisse nicht mehr vergleichbar waren.
Die LOsung dieses Problems ist der Einsatz der multifokalen
Stimulationstechnik  beim  Musterelektroretinogramm,  genannt
multifokales MERG (mfMERG). Damit kann die Reaktion einer
Vielzahl von 6rtlichen Bereichen der Ganglienzellen parallel und somit
in einem vertretbaren Zeitraum gemessen werden.

Zur Bestimmung des Ortes der Ganglienzellschadigung wird auf
einer Monitorflache ein aus einer Vielzahl von Sechsecken, welche
wiederum unterteilt sind in sechs Dreiecke, ein leuchtendes Bild
erzeugt. Im Zeitverlauf wird die Helligkeit eines jeden Dreieckes
durch eine dem Dreieck zugeordnete bindre m-Funktion gesteuert.
Dies ergibt ein in sich fimmerndes Bild, bei dem fir jeden Schritt der
bindren-m-Sequenz (binéare Funktion) sich eine andere Kombination
der Dreiecke zeigt (Abb. 6).

Abbildung 6: Stimulusbild eines mfMERG

Links Stimulusbild von 19 Hexagonen unterteilt in jeweils 6
Dreiecke. Rechts die zu jeder Wabe zugehdrigen Ableitungen.
(entnommen aus Klistorner et al., 2000)



Gerateaufbau:

Die Ableitung erfolgt mit dem Retiscan-System 3.12.16 von Roland-
Consult (Wiesbaden, Deutschland). Dieses Gerat besteht aus
mehreren Haupteilen:

’. Grund- > P
iy N [ com coe
.;'—. —I Vorverstdrker
= o |FHle® =
EedlﬂnfﬂTr .f"‘_@_ — ol
T | : e @
) s 2
— o L- | .
Maus ... @ P —
Tastatur Reizmonltar

Control-
— My . Anschiul an Erder
| | @ nach DIN 42801

l\_ Drucker

Abb. 7: Aufbau des Einzelsystem fur Monitorstimulus

1: Bedienermonitor, 2: Tastatur und Maus, 3: Drucker,
4+5: Bedienerrechnerkontrollkabel, 6: Reizmonitor,

7: Netzanschlisse derer, 8: Anschluss ans Netz,

9: Vorverstarker mit Hauptverstéarkerkabel,

10: Potentialausgleich (Erdung)

(aus dem Benutzerhandbuch fur das RETIScan-System)

Das System besitzt folgende Parameter:

Impedanz:

Vor jeder Untersuchung sollte eine Impedanzmessung durchgeflhrt
werden. Diese Messung erlaubt die Kontrolle von Funktion, Sitz und
Ubergangswiderstand der Elektroden. Sie darf nur durchgefiihrt
werden, wenn keine Augenelektroden angeschlossen sind, da der
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Ubergang der Kontaktnapfe zur Haut gemessen werden soll. Die
ermittelten Impedanzen sollten nicht tiber 5 kOhm liegen.

Artefaktunterdriickung:

Das System erlaubt die automatische Erkennung und Unterdriickung
von Artefakten kurzer und mittlerer Zeitdauer (Lidschldge o. &.). Die
Artefaktzone beschrankt sich auf extreme Ausschlage wie
Augenbewegungen oder Lidschlage, um nicht in die normale
Bandbreite des Biosignals zu kommen und um die Messung nicht
unnotig zu verlangern.

Distorsion (Verzerrung):

Bei der Monitorreizung wird das Reizmuster vom Zentrum nach
auBen im  umgekehrten  Verhdltnis zur  abnehmenden
Ganglienzelldichte verzerrt, d.h. die Elemente sind im Zentrum 4,7
mal kleiner als in der Peripherie (1:4). Dies dient dazu, von allen
Reizflachen in etwa gleich grof3e Signalamplituden zu erhalten. Durch
die Flachennormierung des Ergebnissignals (nV/deg?) wird diese
Verzerrung kompensiert und eine Reaktion bezogen auf eine
bestimmte Ganglienzellzahl ermittelt. Der Distorsions-Faktor lasst
sich verandern und erlaubt auch eine unverzerrte Ableitung (1:1).

Filter- Grenzfrequenzen:

Die optimalen Grenzfrequenzen fir den Bandpassfilter liegen bei 10-
100 Hz. Innerhalb dieses Bereiches wird das Rohsignal ohne
signifikante Amplitudenverringerungen erfasst. Bei einer weiteren
Einengung des Frequenzbandes (z.B. auf 20-50 Hz) sinkt neben der
Unterdriickung von Stdranteilen durch steigende Dampfung auch die
gemessene Signalamplitude.

Groups:

FUr jedes Hexagon wird eine Antwort durch computergesteuerte
Kreuzkorrelationsanalyse errechnet (siehe Abb. 6). Zur detaillierten
und aussagekréaftigen Bewertung des Ableitungsergebnisses ist es
sinnvoll diese in Gruppen zusammenzufassen. Jede Wabe, auch Plot
genannt, wird einem Ring (Abb. 9C) zugeordnet und zu jedem Ring
wird ein gemitteltes Summenpotential errechnet (Abb. 9B).
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Plots und 2-D oder 3-D Darstellungen:

Die Plots dellen die gemessenen Kurvenzige dar. Wenn ein Plot
(Wabe) auf dem Monitor markiert wurde, wird daraufhin die Kurve
einer gewahlten Wabe im Vergleich zu einer Referenzkurve
angezeigt. Es ist so moglich, die Messung der Komponenten und
Latenzen manuell zu lorrigieren. Bei der 2-D Darstellung wird das
abgeleitete Bild in eine Ebene gebracht. Mit der 3-D Darstellung wird
die Amplitude jeder Wabe raumlich als Hohe abgebildet und man
erhélt eine typische Gebirgsdarstellung (siehe Abb. 3)

3.1.1 Versuchsaufbau

Zur Registrierung der abgeleiteten Signale missen am Patienten
entsprechende Ableitelektroden befestigt werden. Als
Ableitelektroden wurden Loopelektroden verwendet (AVANTA,
Lubljana, Slowenien). Diese bestehen aus einem gebogenen Faden
welcher im Unterlid liegt, die Referenzelektroden widerum sind an
der Schlafe und an der Stirn befestigt. Um einen geringen
Widerstand der Hautelektroden zu erreichen, ist es wichtig, dass die
Klebestellen sorgfaltig mit einer Reinigungslésung (z.B. OMNI-Prep)
vorbehandelt wird (Peeling). Die Elektroden werden danach mit Hilfe
einer Klebe-Leitpaste (z.B. TEN-20) an den gesauberten Positionen
befestigt und belegen am Vorverstarker den Minus- und
Masseneingang. Zur Verringerung von Stérsignalen werden die
Elektrodenleitungen dicht nebeneinander geftihrt und der Verstarker
wird hinter dem Patienten platziert (entfernt vom Reizmonitor und
anderen Storguellen). Um den Patienten korrekt vor dem Reizmonitor
zu positionieren, muss sich die Mitte der waagrechten Linie des
dargebotenen Bildes in Augenhdhe des Patienten befinden. Dies ist
Uber die Hohenverstellung des Monitortisches und des
Kinnstltzenverstellers moéglich. Auf eine entspannte Sitzposition des
Patienten ist zu achten, da die Messzyklen mehrere Minuten dauern.
Weiterhin muss die senkrechte Mitte des Monitors im Zentrum des zu
untersuchenden Auges stehen, was durch Rechts- Linksverschiebung
der Kinnstutze erreicht wird.
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(blau/-)
Referenzelektrode
Kanal 142 an
ieweiline Schiife

(Schwarz / Masse)
Erdungs-Elektrode:
Mitte Stirn

{rot/ +)

Aktive Elektrode Kanal 2:
Kontaktlinse auf der Hornhaut
bzw. DTL-Faden im Lidsack

{rot/+)

Aktive Elektrode Kanal 1:
Kontaktlinse auf der Hornhaut
bzw. DTL-Faden im Lidsack

Abbildung 8: Darstellung des korrekten Elektrodensitzes (aus
dem Benutzerhandbuch des RETISCan-System)

3.1.2 Messparameter

Zur Ableitung des mfMERG werden die Pupillen des Patienten nicht
weitgestellt. Die Konjunktiva wird mit einem Lokalanasthetikum, z.B.
mit 0,4% Oxybuprocain (Handelsname: Conjucain) betdubt. Das
Stimulusbild wird auf einem 21 Monitor in 30 cm Abstand,
entsprechend einem 48° Gesichtsfeld dargeboten. Bei Verdnderung
dieser Parameter missen entsprechende Anderung fir den
Sehwinkel, der Reizflache und der Signalamplituden beachtet
werden. Ein eventuell vorhandener Refraktionsfehler wird
ausgeglichen. Dem zu Untersuchenden wird ein Stimulusbild,
bestehend aus 19 hexagonalen Feldern dargeboten, die widerum in
6 Dreiecke unterteilt sind. Die Préasentation der einzelnen Stimuli
liegt bei ca. 14 ms. Ein 1:1 Distorsionsfaktor wurde verwendet, d.h.
die mittleren Felder besitzen die gleiche Grol3e wie die peripheren.
Die Signale wurden zwischen 10 und 100 Hz Bandpass-gefiltert. Die
Leuchtdichte betrug annédhernd 98 % und die Hintergrundbeleuchtung
lag bei 180 cd/cm2. Entsprechend der bindren m-Sequenz erfolgte
die Ableitung unterteilt in 8 Sequenzen, je einer Dauer von 38 ms und
mit einer binaren Sequenzléange von 512 in einem Wechsel von 75
Hz innerhalb von 5 Minuten. Die erhaltenen Signale wurden mittels
Kreuzkorrelation zwischen den Sequenzstimuli und den kornealen
Potentialen in 19 Antworten gegliedert. Ausgewertet wurden die
Amplituden in nV/deg? Es folgte eine Glattung und Filterung der
Antworten. Die 19 Antworten jedes einzelnen Hexagons wurden
topographisch in 3 Ringe gegliedert (Abb. 10 oben rechts): einen
zentralen Ring (Nr. 10), einen mittleren Ring (Nr. 5, 6 ,9 ,11 ,14 ,15)
und einen peripheren Ring (Nr. 1, 2, 3, 7, 12, 16, 19, 18, 17, 13, 8, 4).
Zu jedem Ring wurde eine entsprechende Summenantwort errechnet
(Abb. 9B). Der zentrale Ring stellt den Bereich der Makula dar, der
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mittlere Ring den parafoveolaren und der periphere Ring die mittlere
Peripherie der Netzhaut.

3.2 Farbsinnuntersuchung (nach Berninger et al., 1999)

Nach der mfMERG-Ableitung wurde jeder Patient einer
Farbsinnuntersuchung unterzogen. Farbsinnuntersuchungen
unterstitzen die Diagnosefindung, sind jedoch nicht zentraler
Bestandteil der Fragestellung dieser Arbeit.

Das Farbensehen stellt die grof3te Leistung unseres visuellen
Systems dar. Farbsinn ist definiert als die Fahigkeit Farbton, -
helligkeit und -sattigung der Lichtstrahlen einer Wellenlange
zwischen 760 nm (rot) und 380 nm (violett) wahrzunehmen. Diese
drei physikalischen Eigenschaften wurden von Camphausen (1993)
erlautert. Der Farbton ergibt sich aus der Wellenlange des
Lichtreizes (etwa 200 Farbtone sind maximal erkennbar), die
Sattigung gibt den Grad der Buntheit an (Hunderte von
Sattigungsstufen sind differenzierbar) und die Helligkeit entspricht
der Anzahl der absorbierten Lichtquanten (20 unterschiedliche
Graustufen kénnen auseinandergehalten werden). Durch diese drei
Eigenschaften kann das visuelle System insgesamt etwa sieben
Millionen Farbvalenzen simultan unterscheiden.

Ein normales Farbunterscheidungsvermdgen ist nur bei intaktem
Zapfenapparat der Netzhaut moglich. Die Zapfen enthalten drei
verschiedene farbspezifische Pigmente, die je nach Wellenlange des
einfallenden Lichtes unterschiedlich gereizt werden und zu einer
entsprechenden Farbempfindung filhren. Durch die Mischung der
drei Pigmente (Rot, Griin, Blau) kdnnen nach der Young (1802) — von
Helmholtzschen (1852) und — Maxwell (1860) trichromatischen
Theorie alle Farbténe des Spektrums wahrgenommen werden. Erste
Beweise fur die trichromatische Theorie lieferten 1963 Brown und
Wald sowie 1964 Marks und Mitarbeiter. Im Jahr 1925 postulierte
Hering in seiner Gegenfarbtheorie paarige Beziehungen zwischen
Blau-Gelb, Rot-Grin, Schwarz-Weif3. De Valois und Jones gelang
1961 der Nachweis antagonistischer Neuronensysteme bei
Rhesusaffen fur Rot-Grin. Beide Theorien haben heute ihre
Berechtigung, denn die Systemtheorie von Hassenstein (1968) stellt
eine Synthese der trichriomatischen und Gegenfarbtheorie dar.

Erworbene Farbsinnstérungen sind ein haufiges Begleit-, und oft
sogar Frihsymptom von Augenerkrankungen und
Medikamentenintoxikationen. Es gibt unterschiedliche Mdglichkeiten
diese Storungen zu quantifizieren, wie beispielsweise den
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Farnsworth-Munsell 100 Hue Test (1943) oder das Farbdreieck nach
DIN 5033. Mit den meisten Methoden lasst sich jedoch nur das
zentrale, nicht das periphere Farbensehen untersuchen. Im Jahr 1988
entwickelten Arden und Mitarbeiter eine Computergraphikmethode,
die eine Farb-Kontrast-Empfindlichkeits-Messung ermdglicht. Es
werden dabei isoluminante Muster erzeugt, welche auf die
individuelle spektrale Empfindlichkeit der Testperson abgestimmt
wird. Durch die Weiterentwicklung dieser Methode wurde es mdglich,
auch das periphere Farbensehen zu untersuchen (Falcao-Reis et al.,
1990; Yuetal.,, 1991).

3.2.1 Arden-Computergraphik-Farbtest

Das Ableitungssystem besteht aus einer CSL - 206 - Graphikkarte
(gesteuert von einem Personalcomputer), welche ein Bild auf einem
Farbmonitor entsprechend einer rechteckigen Matrix von 980 x 760
Bildpunkten (Pixel) generiert. Jeder Pixel hat eine 8-Bit-Nummer, die
einer Zahl in einer Tabelle im Computerspeicher entspricht. Drei 8-
Bit-Nummern beschreiben je eine Farbe mit je gleicher
Leuchtdichte, eine fur Grun, eine fur Blau und eine fir Rot, die
gemischt werden kénnen und jeweils maximal 256 Farben ergeben
konnen. Die jeweils gleiche Leuchtdichte geht jedoch auf die Kosten
der Farbséttigung. Die Bildaufbaufrequenz des Barco-Farbmonitors
betragt 90 Hz und der Monitor besitzt drei Eingangskanéle fir jede
Farbe. Der Kontrast und die Leuchtdichte koénnen durch
Spannungsénderungen unabhangig justiert werden. Die Kalibrierung
jedes einzelnen Kanals erfolgt durch ein spezielles
Softwareprogramm.

3.2.2 Untersuchungsablauf

Der Heterochromie-Flimmer-Test ist ein Programm, welches eine
individuelle spektrale Empfindlichkeitsfunktion verwendet. Es
kalkuliert die Spannung, die notwendig ist, um Farben mit gleicher
Helligkeit aber unterschiedlichem Spektrum zu generieren. Mit Hilfe
des Heterochromie-Flimmer-Abgleiches l&sst sich die
Abweichungen der spektralen Empfindlichkeit jedes Patienten und
Probanden von der Norm erkennen. Ein 4° grol3es Quadrat wird in
der Bildschirmmitte generiert und entweder vom roten oder griinen,
bzw. vom grinen oder blauen Kanal fir 40 ms beleuchtet. Das
flackernde Feld wird mit den Maus-Tasten so eingestellt, dass es mit
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Erniedrigung oder Erh6hung des ,Grun“-Anteils am wenigsten
fimmert. Der Computer errechnet nun fir jede einzelne Person
dessen isoluminante Farbe, auch wenn bereits leicht sklerotische
Linsen vorhanden sind oder getonte Glaser getragen werden

3.2.3 Der zentrale Farb-Kontrastwert

Der Stimulus, bestehend aus 10 Buchstaben (A,EH,M,0,T,U,V,X
und Y) wird in 1,5 m Abstand mit ca. 8° Grad und fir eine Dauer von
200 ms in der Bildschirmmitte dargeboten. Im Vergleich zu den zuvor
ermittelten spektralen Empfindlichkeiten haben die Buchstaben und
der uniforme Hintergrund die gleiche Leuchtdichte. Je nach Kontrast -
Buchstabe zum Bildschirmhintergrund - wird der Kontrast entweder
mit O oder 100 % angegeben. Drei Farbachsen werden untersucht
(Rot-Protan, Grin-Deutan und Blau-Tritan). Der initiale Farbkontrast
dieser Untersuchung ist mit 12% festgelegt und die
Wiederholungshaufigkeit achtmal pro Kontraststufe. Wurde der erste
Buchstabe mit 12% Kontrast erkannt, so wird als né&chstes ein
Buchstabe mit dem Kontrast von 6% dargeboten. Bei
Nichterkennung erhoht sich der Kontrast des nachsten Buchstaben
auf 3 %, bei Erkennung reduziert sich dieser auf 9 %. Mit dieser
modifizierten binaren Suchstrategie ist in etwa 7-9 Schritten die
Schwelle bestimmt.

3.2.4 Der periphere Farb-Kontrastwert

Der zu untersuchende Proband wird mittels einer
Kinnstutzenvorrichtung in einem Abstand von 45 cm (gegebenenfalls
mit entsprechender Nahkorrektur) vor dem Bildschirm positioniert.
Das Stimulusbild besteht aus einem Ring mit einem Radius von 12,5
Grad und einer Breite von 1 Grad. Dieser Ring ist in Richtung eines
der vier Quadranten unterbrochen (45 Grad) und der Patient muss
den fehlenden Quadranten identifizieren (rechts unten oder oben,
links unten oder oben). Dabei soll pdoch wahrend der Suche der
zentral generierte Punkt fixiert werden. Isoluminanz zwischen Ring
und dem Hintergrund wird entsprechend nach dem Heterochromie-
Flimmer-Abgleich - wie zuvor beschrieben - erreicht. Bei dem
peripheren Farbtest wird mit einer Schwelle von 25 % begonnen,
ansonsten verlauft die Schwellenwertermittelung analog zur
Bestimmung des zentralen Schwellenwerts.
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3.3 Versuchspersonen

Die Versuchspersonen setzten sich aus folgenden Gruppen
zusammen:

1. Normalprobanden
2. Patienten mit Glaukom
3. Patienten mit akuter Neuritis Nervi Optici

Insgesamt 33 Augen von 19 Patienten mit Offenwinkelglaukom oder
Niederdruckglaukom wurden in die Studie eingeschlossen. Fir die
speziellen Fragestellungen der Komponentenreduktion und deren
Zusammenhang mit der Zunahme des Aulhornstadiums bzw. dem
pradiktivem Modell fur eine Glaukom-Friherkennung wurden 23
Augen von 13 Patienten mit Glaukom eingeschlossen.

Jeder Patient dieser Gruppe erhielt eine vollstandige
ophthalmologische  Untersuchung und unterzog sich vor
Studienaufnahme mindestens dreimal einer
Gesichtsfelduntersuchung mit dem 30-2 Programm des Humphrey
Field Analyzers (HFA; Humphrey, San Leandro, CA, USA). Jeder
Patient wurde mit bester Korrektur und einer minimalen Sehschérfe
von 0,5 oder besser zur Testzeit untersucht. Kein Patient hatte eine
Anamnese von Diabetes mellitus, oder anderen systemische
Erkrankungen sowie keine ophthalmologischen oder neurologischen
Operationen, die das visuelle System beeinflussen. Die Deklaration
von Helsinki fir Forschung am Menschen wurde beachtet.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit Glaukom war 65,77 Jahre
mit einer Standardabweichung (SD) von 9,63 Jahren und einer
Spannweite von 41 - 78 Jahren. Insgesamt 17 rechte Augen und 16
linke Augen wurden in die Gesamtauswertung und 12 rechte Augen
(RA) und 11 linke Augen (LA) in die spezielle Auswertung
aufgenommen.

Far alle Patienten wurde eine Klassifikation der Gesichtsfelddefekte
nach Aulhorn vorgenommen (Aulhorn und Karmeyer, 1977). Diese
Stadieneinteilung unterscheidet insgesamt 5 Gruppen (1 bis 5) von
Gesichtsfelddefekten. Stadium 1 beschreibt ein relatives Skotom.
Stadium 2 bezeichnet ein absolutes Skotom ohne Fortsetzung zum
blinden Fleck. Im Stadium 3 ist der blinde Fleck in das absolute
Skotom mit einbezogen. Beim Stadium 4 liegt ein Gesichtsfeldausfall
Uber mehr als einen Quadranten vor, jedoch ist das Zentrum noch
frei. Stadium 5 schliel3lich beschreibt einen subtotalen
Gesichtsfeldausfall mit einer peripheren Restinsel.
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Die Klassifizierung der Aulhornstadien wurde von zwei Personen
unabhangig voneinander vorgenommen. Insgesamt 6 Augen wurden
mit dem Aulhornstadium | eingestuft, 9 Augen mit dem
Aulhornstadium 2, 3 Augen mit dem Aulhornstadium 11l und 4 Augen
mit dem Aulhornstadium IV. Kein Patient hatte Stadium V. Der
mittlere Defekt (MD) der 4 Aulhornstadien in der automatischen
Perimetrie war MD ? SD in dB:

Aulhornstadium 1 = -5,68 ? 1,92;
Aulhornstadium 2 = -6,37 ? 2,64;
Aulhornstadium 3 =-13,09 ? 1,92
Aulhornstadium 4 =-17,63 ? 5,83.

Als Kontrollgruppe wurden 52 normalsichtige Augen von 27
Probanden untersucht (27 RA und 25 LA). Sowohl fiir diese als auch
fur alle Patienten wurde ein Einverstandnis vor der Messung
eingeholt. Die durchschnittliche Standardabweichung (SD) des Alters
der gesunden Probanden war 36.84 + 12.42 Jahren (Spannweite von
21 - 72 Jahren). Der intraokulare Druck dieser Gruppe war 21 mm
Hg oder weniger und keine Anamnese von erhdhtem intraokularem
Druck war bekannt. Die Papille (Sehnerv) erschien bei
stereoskopischer Funduskopie regelrecht. Anamnestisch waren
keine akuten oder chronischen Erkrankungen oder
Augenoperationen bekannt. Die Sehscharfe der Probanden war mit
bester Korrektur 0,5 oder besser.

Insgesamt 6 Patienten mit akuter Neuritis Nervi Optici im Alter
zwischen 21 und 42 Jahren (3 rechte Augen und 4 linke Augen)
wurden ebenfalls mit der multifokalen Musterelektroretino-
grammtechnik unter den gleichen Bedingungen untersucht.

FUr keine Gruppe wurde eine obere Altersgrenze gesetzt.

Weitere Ausschlusskriterien waren:

- Medientriibungen (z.B. Katarakt)
- systemische Erkrankungen wie z.B. Diabetes Mellitus
- systemische, intra- und extraokulare Infektionen, Epileptiker

- ernsthafte Augenerkrankungen (wie z.B. Iritis, Uveitis)
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- Refraktionsanomalie von mehr als Uber +/- 6 dpt.

3.4 Statistische Auswertung

FUr die statistische Auswertung wurden die Amplituden (positive und
negative Amplitude) und Latenzen (positive und negative Latenzen
und den Peak des ersten Tales der Latenzen) herangezogen. Fur
jedes gemittelte Summenpotential eines Ringes wurde jeweils der
Median und die Standartabweichung ermittelt. Die Ergebnisse
wurden durch das Computerprogramm SPSS 10.0 fur Windows
ausgewertet (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). In allen Tests wurden
p<0,05 als signifikant betrachtet. Soweit nicht anders angegeben
wurden fir den Vergleich von Mittelwerten der nicht-parametrische
Mann-Whitney-U Test zum Vergleich verwendet. Fur jede lineare
Regression wurden 95 % Vertrauensintervalle errechnet. Um
maogliche positive signifikante Faktoren zu erkennen, wurden
graphische Analysen durchgefiihrt und als Boxplot aufgefihrt.
Ebenfalls wurden Receiver of Operation (ROC) Kurven durch das
Programm SPSS 10.0 errechnet.
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in mehrere Abschnitte gegliedert. Zunachst
werden anhand zweier Einzelfdlle typische Veranderungen des
multifokalen Musterelektroretinogramms bei Glaukom und Neuritis
Nervi Optici beschrieben. Es folgt ein Uberblick tber die
Veranderungen bei diesen beiden Krankheitsbildern an einem
groRReren Patientenkollektiv. Im n&chsten Abschnitt wird naher auf die
Eignung des mfMERG zur Fruherkennung und Verlaufskontrolle bei
Glaukom eingegangen. Abschliel3end werden die Ergebnisse der
Farbsinnprifung bei beiden Patientengruppen vorgestelit.

4.1 Fallbeispiel glaukomatdser Veranderungen

Patientendaten:

Eine 52jahrige, weibliche Patientin mit der Erstdiagnose primares
Offenwinkelglaukom an beiden Augen. Die Patientin hatte zum
Untersuchungszeitraum einen Gesichtsfeldschaden entsprechend
eines Aulhornstadiums 1 (Abb. 9A). Medientribungen, andere
Augenerkrankungen oder Allgemeinerkrankungen waren zum
Untersuchungszeitraum nicht bekannt.

RA LA
Visus mit Korrektur 08 [/ 09
C/D Ratio 08 / 0,7
Medikamentds eingestellter Druck in mmHg 9 [ 13

In den Abbildungen 9A-C wird beispielhaft das rechte Auge
dargestellt. Abbildung 9C zeigt die 19 abgeleiteten Amplituden der
P-50 Komponente. Die dazugehérigen Summenpotentiale
zusammengefassten 19 Einzelableitungen sind in Abbildung 9B
dargestellt. Es zeigen sich reduzierte Amplituden vor allem im 1. und
2. Ring im Vergleich zu den Normalprobanden. Bei genauerer
Betrachtung der 19 abgeleiteten Einzelantworten in 9C ist eine
lokale, maRige Amplitudenreduktion zu erkennen, die den
Gesichtsfelddefekten in 9A entspricht. Die ermittelten Latenzen sind
im Vergleich zu den Normalprobanden nicht wesentlich verandert.
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Abbildung 9: Fallbeispiel einer 52jahrigen Patientin mit
chronischem Offenwinkelglaukom, rechtes Auge

A) Gesichtsfeld, Defekt entsprechend Aulhorn Stadium 1
B) In 3 Ringen summierte Antworten von P-50

C) Einzelantworten der 19 Felder von P-50
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In Abb.10 ist zum Vergleich die Originalableitung eines rechten
Auges einer 40 jahrigen Normalperson mit einem bestkorrigierten
Visus von 1,0 abgebildet. Bei dieser Patientin war zu diesem
Zeitpunkt keine Allgemeinerkrankung oder Augenerkrankung
bekannt. Links in der Abbildung sind die jeweiligen Elemente einem
Ring zugeordnet. Im Vergleich mit Abbildung 9 sieht man die deutlich
héheren Amplituden fur die P-50 Komponente.
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Abbildung 10: Rechtes  Auge eines  40-jahrigen
Normalprobanden (P-50)
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4.2 Fallbeispiel einer Neuritis Nervi Optici

Es soll eine 48jahrige Patientin mit akuter Neuritis Nervi Optici auf
dem rechten Auge vorgestellt werden. Der Visus betrug zum
Untersuchungszeitpunkt 0,3. Die selben Untersuchungs-bedingungen
wie bei den Patienten mit Glaukom wurden angewandt. In Abbildung
11 zeigt sich in den mfMERG-Ableitungen, dass vor allem die
zentralen Amplituden reduziert sind. Diese zentrale Reduktion
spiegelt den erwarteten Ort der Schadigung, namlich den Optikus,
wider.
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Abbildung 11: Originalableitung einer 48jahrigen Patientin mit
akuter Neuritis Nervi Optici am rechten Auge (P-50)
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4.3 Gruppenvergleich der Verdnderungen der Patienten mit
Glaukom und Neuritis Nervi Optici

4.3.1 Amplituden

Zunachst werden die in Ringe zusammengefassten Amplituden auf
signifikanten Veranderungen untersucht. In Tabelle 1A sind die
Ergebnisse in Komponenten fiir jeden Ring aufgelistet und in nV/deg?
dargestellt. Sie werden unterteilt in eine positive und eine negative
Komponente jeweils fur jede Gruppe (Probanden, Patienten mit

Glaukom, Patienten mit Neuritis Nervi Optici).

Tabelle 1A: Amplituden aller Probanden und Patienten

Normalprobanden |Glaukom NNO
MW (nV)? D MW (nV) MW (nV)
(n=52) ?SD ?23D
(n=34) (n=6)
Positive Komponente P-50
1. Ring 16,47 3,2 99743 91?743
(p<0,001) (p<0,001)
2. Ring 71?18 39720 477?25
(p<0,001) (p<0,001)
3. Ring 37?12 247?13 19709
(p<0,001) (p<0,001)
Negative Komponente N-95
1. Ring 21,275,6 135?745 83758
(p<0,001) (p<0,001)
2. Ring 917?22 577?25 53?714
(p<0,001) (p<0,001)
3. Ring 57715 34716 29?716
(p<0,001) (p<0,001)

Die positiven P-50 sowie die negativen N-95 Komponenten zeigen in
jedem Ring eine signifikante Reduktionen bei Patienten mit Glaukom
und Neuritis Nervi Optici im Vergleich zu den Normalprobanden. Die
Unterschiede sind im Vergleich hochsignifikant verandert (p?0,001
im  nicht-parametrischen Mann-Whitney-U Test). Die starkste



Reduktion wurde bei den Patienten mit Glaukom flr die positiven
Antworten P-50 des 1. und 2. Ringes und fur die negativen Antworten
N-95 des 1. Ringes beobachtet (Tab. 1B).

Tabelle 1B: Relativwerte der Patienten mit Glaukom und NNO

Normalprobanden [Glaukom NNO

Relativer MW MW MW
(n=52) (n=34) (n=6)
Relative Positive Komponente P-50
1. Ring 1 0,61 0,56
2. Ring 1 0,63 0,66
3. Ring 1 0,73 0,65
Relative Negative Komponente N-95
1. Ring 1 0,64 0,37
2. Ring 1 0,68 0,58
3. Ring 1 0,67 0,50

Die P-50 und N-95 Antworten waren bei beiden Patientengruppen
um bis zu 50 % reduziert. Die Antworten der Glaukompatienten sind
bei den positiven Antworten geringfligig mehr reduziert als bei den
negativen Antworten. Bei den Patienten mit NNO zeigten sich vor
allem die negativen Antworten reduziert.

Bei den Patienten mit Neuritis Nervi Optici fand sich eine
ausgepragte Reduktion in der positiven Antwort P-50 des 1. Ringes
und der negativen Antwort N-95 des 1. Ringes (Tab. 1B). Die
anderen Charakteristika der NNO-Patienten sind in Tabelle 2
zusammengefasst.
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Tabelle 2: Charakteristika der Patienten mit NNO

Patient | Nr. [ Alter| Geschlecht | Auge |Visus [ Tensio |Refraktion

1 1 24 W RA 0,3 14 -0,75/-0,5/39

2 2 30 |M RA 0,5 16 +0,25/-2,25/165
3 3 31 W RA 1/15 15 -2,0/-1,0/50

4 4 48 w RA 1/25 15 +0,75/-0,5/69

5 5 46 |W LA 1/15 16 -2,0/-2,0/191

6 6 21 (M LA 0,5 13 -1,25/-0,75/107

FUr die im weiteren gezeigten, ausfuhrlicheren Auswertungen der
Glaukompatienten mussten aufgrund fehlender oder unvollstandiger
Daten einige Patienten ausgeschlossen werden. Deshalb beziehen
sich die folgenden Ausfiihrungen auf nur 23 Augen. In Tabelle 3 sind
im  Einzelnen

die Charakteristika dieser

aufgelistet. Dort sind jeweils Patientennummer, Alter, Geschlecht,
Auge, bestkorrigierter Visus, Augeninnendruck unter Therapie,

Glaukom-Patienten

Aulhornstadium, Refraktion und Gesichtsfelddefekt in dB aufgefuhrt.
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Tabelle 3: Charakteristika der Patienten mit Glaukom

Nr. Pat. Alter [Ge- Auge [Visus [Tensio [Aulhorn- [Refraktion Mittlerer
schlech [mmHg] |Stadium |Sph / Cyl / |Gesichts-
t Achse felddefek
t [dB]
1 1 74 M RA 0,8 15 3 +2,5/0/0 -15,12
2 2 63 M RA 1,0 16 1 +4,75/-1,0/106 -3,65
3 2 63 M LA 1,0 17 1 +4,50/-1,0/90 -4,02
4 3 74 M RA 0,5 18 2 0,25/-0,5/161 -7,38
5 3 74 M LA 0,9 16 4 0/-0,25/27 -22,44
6 4 61 M RA 0,9 18 1 -4/-0,5/8 -3,10
7 5 57 W RA 0,6 13 1 +1,0/-0,25/170 -6,99
8 5 57 W LA 0,7 13 1 +1,25/-0,5/180 -7,87
9 6 60 W RA 0,8 24 2 +1,25/-1,0/146 -9,22
10 6 60 W LA 1,0 22 1 +1,75/-1,0/70 -5,08
11 7 66 M RA 0,5 18 2 +0,5/-0,25/130 -9,95
12 7 66 M LA 1,0 21 1 +0,75/-0,75/165 [-16,27
13 8 67 W RA 0,8 9 3 0/-0,5/ 135 -21,86
14 8 67 W LA 0,9 13 2 0/-0,5/70 -8,08
15 9 79 W RA 0,7 21 2 +3,75/-0,75/75 -12,83
16 9 79 W LA 0,7 21 2 +2,5/-0,75/70 -11,31
17 10 71 W RA 0,6 16 2 +3,0/-0.5/90 -1,42
18 11 60 M RA 0,8 14 2 +0,5/-4/179 -4,45
19 11 60 M LA 1,0 14 2 +0,25/-2,25/176 |-2,86
20 12 60 W RA 0,5 16 3 +2,5/-0,25/89 -7,49
21 12 60 W LA 0,9 16 2 +2,0/-0,5/ 130 -6,64
22 13 58 W RA 1,0 16 1 -1,0/-0,75/45 -4,0
23 13 58 W LA 1,0 17 1 -1,25/-1,0/5 -4,5
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In den folgenden Abbildungen werden mMMERGs der
eingeschlossenen Patienten differenziert mittels Boxplots graphisch
dargestellt. In Abbildung 12 ist fur die positive P-50 und in Abbildung
13 fur die negative Komponente N-95 der Vergleich zwischen
Normalprobanden und  Glaukompatienten  dargestellt.  Die
Ergebnisse des Mann-Whitney U Tests sind jeweils mitangegeben.
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Abbildung 12: Boxplot der P-50 Komponente im Vergleich
Normal/Glaukom aller 3 Ringe. Alle Komponenten sind im
Vergleich signifikant reduziert.
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Abbildung 13: Boxplot der N-95 Komponente im Vergleich
Normal/Glaukom aller 3 Ringe. Alle Komponenten sind im
Vergleich signifikant reduziert. In diesem wie in den folgenden
Boxplots sind Einzelwerte auserhalb der zentralen 90 % mit
Ringen dargestellt.
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4.3.2 Latenzen

In Tabelle 4a sind die Anderungen der Latenzen mit den
Standardabweichungen aufgelistet. Auch flr die Latenzen wurden die
MIMERG-Daten zu Ringen zusammenfasst. Es zeigen sich
inhomogene Ergebnisse, die keinen eindeutigen Schluss zulassen.
Lediglich die Latenzen im 2. negativen Ring bei den Patienten mit
Glaukom sind signifikant verandert (Tab. 4A).

Tabelle 4A: Absolute Latenzen der Glaukom- und NNO-

Patienten

Normalprobanden | Glaukom NNO
MW (ms) MW (ms) MW (ms)
(n=52) (n=34) (n=6)
Positive L atenzen P-50 (ms)
Ring 1 392725 410?124 36,57 224
(p=0,517) (p=0,508)
Ring 2 373727 36,375,2 345724
(p=0,171) (p=0,09)
Ring 3 36,87 3,0 375?121 348?741
(p=0,383) (p=0,322)
Negative L atenzen N-95 (ms)
Ring 1 84,379,0 84,57 18,0 75,07 16,3
(p=0,255) (p=0,274)
Ring 2 88,2781 84,87 18,7 67,27 10,4
(p=0,030) (p<0,001)
Ring 3 87,878,1 8387231 80,17 17,8
(p=0,810) (p=0,194)
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Tabelle 4B: Relativwerte der Latenzen der Glaukom-und NNO-
Patienten

Normalprobanden | Glaukom NNO
Relativer MW MW MW
(n=52) (n=34) (n=6)
Relative Positive L atenzen P-50
Ring 1 1 1,0 1,21
Ring 2 1 1,0 0,92
Ring 3 1 1,08 0,97
Relative Negative L atenzen N-95
Ring 1 1 1,03 0,93
Ring 2 1 0,98 0,79
Ring 3 1 0,96 0,93

Bei Patienten mit NNO sind die Latenzen im Vergleich zu den
Normalprobanden verkirzt, wobei sich signifikante Reduktionen im 2.
positiven Ring wie auch im negativen 2. Ring ergeben (Tab. 4A und
4B).

Bei Glaukom scheinen sich die Latenzen geringfugig zu verlangern,
die Ergebnisse sind jedoch Uberwiegend nicht signifikant. Die
Glaukomgruppe wird im folgenden nochmals mittels Boxplots
differenzierter dargestellt. In Abbildung 14 wird die Latenz der P-50
Komponente jedes Ringes, in Abbildung 15 die Latenz der N-95
Komponente jedes Ringes dargestellt.
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Abbildung 14: Boxplot der P-50 Latenz im Vergleich

Normal

/Glaukom aller 3 Ringe. Es finden sich keine

signifikanten Veranderungen.
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Abbildung 15: Boxplot der N-95 Latenzen im Vergleich
Normal/Glaukom aller 3 Ringe. Es finden sich keine
signifikanten Veranderungen.

Auch hier sind ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zu
erkennen. Bei genauerer Betrachtung der Latenz des ersten Tales
ergibt sich nur fir den 3. Ring der N-95 Komponente eine schwach
signifikante Latenzverlangerung (p=0,025; Abb.16).
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Abbildung 16: Boxplot derLatenzen des ersten Tales (P-35)
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4.4 Korrelation von mfMERG und Aulhornstadien

Es wurde die Korrelation des mfMERG sowohl mit den
Aulhornstadien als auch mit den mittleren Gesichtsfelddefekten (Mean
Defect, MD) der automatisierten Perimetrie analysiert. Dabei zeigen
sich mit beiden Grol3en gleichartige Ergebnisse, da eine sehr hohe
Korrelation von Aulhornstadien und MD gefunden wurde (Spearman’s
Rho = -0,751, p<0,001). Deshalb wird im weiteren lediglich die
Analyse fiir die Aulhornstadien dargestellt.

Die gezeigte Reduktion der Amplituden der P-50 und N-95
Komponenten korrespondieren mit den Aulhornstadien (Abb. 17). Die
lineare Regressions-Analyse mit 95 % Konfidenzintervall (CI) fur alle
Faktoren liefert bei Ring 1 fur P-50 = 15,99 (CI: 15,10 — 16,88) —2,38
(Cl: -3,04 - -1,72) x Aulhornstadium. Beide Regressionsfaktoren sind
hoch signifikant (p<0,001 und R2 ist 0,42). Die lineare Regression fur
die negative Komponente N95 liefert: N95 = 21,61 (Cl: 20,21 —
23,01) -2,76 (CI: -3,79 - -1,72) x Aulhornstadium. Beide Faktoren
sind ebenfalls hoch signifikant mit p<0,001 und R? ist 0.28. Diese
Ergebnisse der Regressionsanalysen bedeuten, dass fir den Ring 1
eine Reduktion von P-50 um 2,38 nV oder der N-95 Komponente um
2,76 nV mit der Progression um ein Aulhornstadium korrespondieren.

Die Veranderungen der Latenzen beim mfMERG bei Glaukom sind
sehr viel komplexer. In Abbildung 18 und 19 sind die abnehmenden
Latenzen im Aulhornstadium 1 und dann wieder zunehmenden
Latenzen in Stadien 2 - 4 aufgefluhrt. Dies zeigt sich fur die Latenz P-
35 des ersten Tales und fiir die N95 Latenzen aller 3 Ringe, aber
auch bei der P-50. Fuhrt man lineare Regressionsanalysen durch, so
fuhren diese zu nicht-signifikanten Regressionskoeffizienten.
Signifikante Koeffizienten ergeben sich nur fir die P-50 Komponente
far den Ring 1 und 3 sowie far die
N-95 Komponente des ersten Rings. Zusammenfassend kann bei
allen Latenzen eine leichte Zunahme mit Progression des
Aulhornstadiums beobachtet werden. Vergleicht man jedoch die
Patienten mit dem Aulhornstadium 1 mit den Normalprobanden, so
sind leichte Abnahmen fir alle Latenzen ersichtlich. Diese Abnahmen
sind jedoch nur fur die N-95 Komponente im Ring 1 signifikant
(p<0,001; Mann-Whitney-U Test).

Es lassen sich zusammenfassend charakteristische Veranderungen
in verschiedenen Glaukomstadien beobachten. Die hochste
Reduktion der Komponenten findet sich fur die N-95 Komponente des
1. Ringes (Abb. 17):
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Negative Kemponente N-95 fur Ring 1 in [nV]
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Abbildung 17: Boxplot der N-95 Komponente des 1. Ringes

Die Latenzen andern sich in typischer Weise in allen Ringen: eine
Abnahme der Latenz wird bei einem Aulhornstadium 1 beobachtet,
danach eine leichte Zunahme. In Abbildung 18 ist dies flr die Latenz
von N-95 des 3. Ringes dargestellt. Ein qualitativ gleichartiger Verlauf
von zunéachst einer leichten Abnahme und anschlie3enden Zunahme
der Latenz des ersten Tals P35 wird in Abbildung 19 fir Ring 1
gezeigt.
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4.5 Entwicklung eines pradiktiven Modells zur
Glaukomfriherkennung

Um ein Modell fur die Frihdiagnose eines Glaukoms im Stadium 1
oder 2 erstellen zu kdnnen, wurden die 16 Augen mit Glaukom in den
beiden friihen Aulhornstadien 1 und 2 zu 52 gesunden Augen in
Relation gesetzt. Die Ergebnisse werden als ROC-Kurven dargestellt.
Die ROC-Analyse aller Komponenten und Latenzen zeigt, dass die
Reduktion der Amplituden ein sehr viel starkerer pradiktiver Faktor ist
als die Verkirzung der Latenzen. In Abbildung 20 sind die wichtigsten
ROC Kurven aufgefuhrt. Die maximale Flache unter der Kurve (ROC-
Flache + Standardfehler) bei Verwendung nur eines Parameters wird
bei der negativen Komponente N-95 des 1. Ringes erhalten, namlich
0,86 + 0,05. Gute ROC Charakteristika ergeben sich auch bei der
positiven P-50 Komponente des 1. Ringes, namlich 0,84 + 0,05. Als
weiteres Beispiel sei noch die N-95 Komponente von Ring 3
aufgefuihrt: 0,71 + 0,08. Die zwei besten ROC Kurven mit Latenzen
sind ebenfalls mitdargestellt. Die Latenz fur die N-95 Komponente
des 1. Ringes liefert 0,52 + 0,09 und die Latenz des ersten Tales P-
35 des 1. Ringes liefert 0,43 + 0,10. Durch Kombination von P-50 und
N-95 von Ring 1 als rechnerische Subtraktion lasst sich die ROC-
Kurve weiter verbessern: es ergibt sich 0,88 ? 0,05.

Um eine Sensitivitdt von 90 % mit den sensitivsten einzelnen
MIMERG - Parametern, namlich der Amplitude von der N-95
Komponente zu erhalten, ist ein Cutoff (Grenzwert) von 19.15 nV
anzuwenden. Dies fiihrt zu einer Spezifitat von 67 %. Wird die beste
ROC Kurve fiur die Latenzen benitzt, namlich die N-95 Latenz fur Ring
1, so wirde eine Sensivitat von 90 % zu einer Spezifitat von 0 %
fuhren. Die zeigt, dass die Charakteristika der Latenzen — im
Gegensatz zu den Amplituden - keinesfalls geeignet sind, um ein
pradiktives Modell fur die Glaukomdiagnostik zu erstellen.
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Abbildung 20: ROC-Kurven fur verschiedene mMfMERG-
Parameter. Fur die Amplituden von N-95 und P-50 ergeben sich
die besten Charakteristika, eine Kombination beider verbessert
die Eigenschaften weiter. Alle Latenzen liefern unbrauchbare
Charakteristika.
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4.6 Arden-Farbtest bei Glaukom und Neuritis Nervi Optici

FUr beide Patientengruppen wurde ein zentraler Arden-Farbtest
durchgefluhrt. Fur die Gruppe der Glaukompatienten wurde auf3erdem
noch ein peripherer Arden-Farbtest durchgefuhrt. In Tabelle 5A sind
die normalen Mittelwerte und Standard-abweichungen des Farb-
Kontrast-Schwellenwertes fiir den zentralen Farbtest und in Tabelle
5B fur den peripheren Farbtest gelistet (aus Berninger et al., 1999).

Bei den Glaukompatienten zeigt sich in den Tab. 5C und 5D zentral
vor allem eine Tritanschwache und peripher eine Protan und
Tritanschwéche. Im Vergleich mit den Normwerten ist dies zu
p ? 0,001 signifikant. Hingegen lasst sich bei den Patienten mit
Neuritis nervi optici (Abb. 5E) eine diffuse Stérung in der Protan und
Tritanachse nachweisen (p ? 0,001).

Tab. 5A: Zentraler Arden-Farbtest bei Normalprobanden

(entnommen aus Berninger et al.,1999)

Arden-Farbtest Protan Deutan Tritan
Mittelwert 3,82 4,27 5,25
Standardabweichung | 1,18 1,02 5,25

Tabelle 5B: Peripherer Arden-Farbtest bei Normalprobanden

(entnommen aus Berninger et al.,1999)

Arden-Farbtest Protan Deutan Tritan
Mittelwert 16,32 17,54 15,62
Standardabweichung | 1,6 1,17 2,20
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Tabelle 5C: Zentraler Arden-Farbtest bei Glaukompatienten

Arden-Farbtest Protan Tritan
Mittelwert 8,6 17,5
Median 7,7 15,7
Standardabweichung 40 13,4

Tabelle 5D: Peripherer Arden-Farbtest bei Glaukompatienten

Arden-Farbtest Protan Tritan
Mittelwert 35,1 43,4
Median 28,6 38,7
Standardabweichung 19,4 25,0

Tabelle 5E: Zentraler Arden-Farbtest bei Patienten mit Neuritis

nervi optici

Arden-Farbtest Protan Tritan
Mittelwert 57 6,9
Median 5,4 7,1
Standardabweichung 1,7 15
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5 Diskussion

5.1 Gruppenunterschiede im mfMERG

Primares Ziel dieser Arbeit war es, die Eignung einer neuen
Methode, des mfMERG, als Hilfsmittel fir die Glaukomdiagnostik zu
untersuchen. Beim chronischen Glaukom kommt es bekanntlich zu
einer Schadigung des Sehnerven und zur Atrophie der retinalen
Nervenfaserschicht. Allerdings missen 25 % - 35 % der
Nervenfasern geschadigt sein, damit erste Gesichtsfelddefekte
erkennbar werden (Kerrigan-Baumrind et al., 2000). Sind aber keine
Gesichtsfelddefekte vorhanden und auch keine eindeutigen
Sehnervenveranderungen zu erkennen, so ist es schwierig ein friihes
Glaukomstadium von einer okularen Hypertension zu differenzieren.
Da Ganglienzellschdden pathogenetisch sehr frihzeitig auftreten,
liegt es nahe, diese direkt zu erfassen. Dies ist mit Hilfe des
Musterelektroretinogramms mdaglich (Groneberg und Treping, 1980;
Maffei und Fiorentini, 1981; Zrenner et al., 1987; Bach et al., 1992).)
Entsprechend kann die Anwendung des MERG bei der
Fruhdiagnose hilfreich sein (van Lith et al., 1984; Wanger und
Persson, 1983, 1985; Trick et al., 1988; Weinstein et al., 1988). Ein
entscheidender Nachteil des MERG ist jedoch, dass die gesamte
neuroretinale Antwort undifferenziert abgeleitet wird, so dass
lokalisierte Defekte schwer erkannt werden kdnnen.

Durch die Entwicklung der multifokalen Stimulationstechnik beim
Elektroretinogramm durch Sutter und Tran (1992) und Einsatz beim
MIMERG wurde es mdglich, einen ortsabhéngigen Bezug zum
Funktionsverlust der Neuroretina herzustellen. In der vorliegenden
Arbeit zeigte sich dabei vor allem eine signifikante Reduktionen der
Amplituden sowohl fur die positiven sowie fir die negativen
Komponenten. Bezuglich der Ortsdifferenzierung sind folgende
Uberlegungen hilfreich: eine frihe glaukomatdse Schadigung des
Gesichtfeldes beginnt bevorzugt in der mittleren Peripherie, genannt
Bjerrum Areal (Shields und Kriegelstein, 1993). Es gibt jedoch auch
Berichte tUiber beginnende Gesichtsfeldschaden ausschlief3lich in der
Peripherie (Le Blanc et al., 1985; Caprioli und Spath, 1984). Haufig
fuhrt das Glaukom jedoch bereits in frihen Stadien zu
generalisierten, wenn gleich auch zu fokal betonten
Gesichtsfeldausfallen (Weber, 1992, 1993). Unsere Ergebnisse
zeigen jedoch eine Amplitudenreduktionen (positiv und negativ) in
allen drei Ringen, die im zentralen und mittleren Ring sogar am
starksten ausgepragt sind. Diese Ergebnisse entsprechen denen
von Chan und Brown (1999, 2000). Sie lassen darauf schlief3en,
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dass es sich auch bei frihen Glaukomstadien bereits um einen
diffusen Schaden der gesamten Neuroretina handelt. Aufgrund der
zentral relativ hoheren Dichte an Ganglienzellen im Vergleich zur
Peripherie (Oesterberg, 1935; Curcio et al., 1987; Wassle et al.,
1989) werden die Defekte hingegen im Gesichtsfeld zuerst in der
Peripherie als Ausfalle bemerkt.

Demgegenuber berichtet Bach und Mitarbeiter (1998), dass beim
Ganzfeld-MERG keine ortliche Amplitudenreduktionen in Bezug auf
die relativen Gesichtsfeldausfalle bei Glaukom zu bemerken sind.
Die slbe Arbeitsgruppe wies nach, dass auch bei beginnendem
Glaukom nur diffuse Schaden im Musterelektroretinogramm sichtbar
werden und kein ortlicher Bezug hergestellt werden kann (Bach et al.,
1988; Bach et al., 1998). Klistorner und Mitarbeiter (2000) konnten
zeigen, dass lokalisierte Gesichtsfelddefekte bei Glaukom auch im
multifokalen MERG nicht topisch nachweisbar sind.

Andererseits ist bekannt, dass ein durchschnittlicher Verlust von 5 dB
im 30° Gesichtsfeld mit einem Ganglienzellverlust von 20 % (Shields
und Kriegelstein, 1993) bzw. ein Verlust von 6 dB mit einer Reduktion
der Ganglienzellen von 50 % (Weber, 1993) einhergeht. Dies macht
deutlich, dass bei frihen Glaukomschaden deutlich weniger als 20%
der Ganglienzellen betroffen sind. Aus den Regressionsanalysen in
dieser Arbeit ergibt sich, dass etwa 10% (Faktor Beta 2 bis 3 bei
etwa 20 nV Amplitude) Veranderung der Amplitude des mfMERG
einer Progression um ein Aulhornstadium entsprechen. Da die
ableitungsbedingte Schwankung des mMfMERG in a&hnlicher
GroRRenordnung liegt, erscheint es wenig verwunderlich, dass bei
gering ausgepragten Glaukomschaden (MD < 5 dB) selten ein
rdumlicher Bezug zwischen mfMERG und Gesichtsfeld hergestellt
werden kann. Dies erklart auch, weshalb ,normale* MERG-Antworten
mit geringgradig pathologischem Gesichtsfeldbefund vereinbar sind.

Als weitere Erklarungsansatz fur diesen Sacherhalt wird diskutiert,
dass in frihen Glaukomstadien die lokale LUE (Leuchtdichte eines
Perimeters) starker Fluktuation ausgesetzt ist. Andererseits wird
hypothetisch angenommen, dass MERG-Veranderungen den
klinischen Zeichen eines beginnenden Glaukoms 6 bis 15 Monate
vorausgehen (Wanger und Person, 1985). Dennoch ergibt sich im
topischen Vergleich von den Amplituden mit den Gesichtsfeldern
auch bei fortgeschrittenen Glaukomstadien kein direkter
Zusammenhang, obwohl dieser aufgrund experimenteller und
klinischer Daten zu erwarten wére (Hare et al., 2001; Shorstein et al.,
1999; Chan und Brown, 1999, 2000). Ein Grund hierfir mag sein,
dass die Gesichtsfelddefekte aufgrund des beschriebenen
unterschiedlichen Verteilungsmusters bzw. Versorgungsgebiets der
Ganglienzellen peripher sehr viel starker zum Tragen kommt als
zentral, der Ganglienzellverlust aber auch zentral stattfindet. Ein
anderer Erklarungsansatz ist die unterschiedliche Ableitungstechnik
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mit unterschiedlichen Distorsionsfaktoren und einer unterschiedlichen
Anzahl von Einzel-Hexagonen.

Die Bedeutung der Ableitungstechnik wird von dem Ergebnis
gestutzt, dass sich in unserer Studie mit 19 Hexagonen ohne
Distorsionsfaktor  kein Einfluss des  Alters auf die
Amplitudenreduktionen zeigte (p > 0,9). Andere Gruppen (Klistorner
et al.,, 2000; Lindenberg et al., 2001) berichten jedoch uber
signifikante Veradnderungen der Amplitudenausschlage durch ein
zunehmendes Alter. Sie verwenden aber auch eine Ableitung mit 61
Hexagonen und zusétzlich Distorsionsfaktoren.

Vom Ganzfeld-MERG ist bekannt, dass die positiven und negativen
Latenzen sehr stabil sind und kaum Veranderungen beim Glaukom
zeigen (Berninger und Arden, 1988). Es gibt nur wenige Berichte tber
Verlangerung der P50 Latenzen (Holder, 1987; Marx et al., 1988;
Weinstein et al.,, 1988). Im Gruppenvergleich fanden wir keine
signifikanten Veranderungen der Latenzen. Bezieht man jedoch das
Aulhornstadium in die Analyse mit ein, so ist eine leichte Zunahme
der Latenzen mit fortschreitendem Glaukomschaden zu erkennen.
Diese Tatsache kann im Gegensatz zu Korth und Mitarbeiter (1987)
nicht allein durch das Alter erklart werden, denn das durchschnittliche
Alter aller Aulhornstadien sind annahrend gleich. Dieses Phanomen
muss mit der Zunahme des Glaukomstadium selber
zusammenhangen. Das Ausmald der Veranderungen ist jedoch so
gering, dass es nicht fir diagnostische Zwecke verwendbar ist. Auch
die Latenzen der Patienten mit Neuritis Nervi Optici unterscheiden
sich nicht signifikant von den Normalprobanden. Somit spielen die
Latenzen bei beiden Erkrankungen keine wesentliche Rolle.

Da das multifokale Musterelektroretinogramm als
Untersuchungsmethode fur Ganglienzellschadigungen erst kurze Zeit
zur Verfugung steht, existieren nur wenige Berichte Uber die
Anwendung bei Glaukom. Klistorner und Mitarbeiter (2000)
berichteten, dass sie keine lokalisierten Defekte bei Glaukom
nachweisen konnten. Sie untersuchten 20 Normalprobanden und 15
Glaukompatienten mit dem mfMERG und einem Stimulusbild von 19
Hexagonen. Alle Glaukompatienten wurden auf3erdem mit dem
multifokalen VEP (Visuell Evozierte Potentiale) untersucht. Damit
lieRen sich Verluste an Amplitude in den Skotomarealen nachweisen.
Ein Erklarungsansatz fur dieses Ergebnis ist die unterschiedliche
Ganglienzellverteilung, wie bereits ausfuhrlich diskutiert. Das mfVEP
hingegen misst ahnlich wie das Gesichtsfeld aber nicht auf
Netzhautebene, sondern auf kortikaler Ebene. In einer anderen Studie
berichten Harrer und Mitarbeiter (1999) Uber die Untersuchung der
Sehnervenkopfkomponente (ONHC) des mfMERG. Sie untersuchten
14 normalsichtige Augen mit einem Stimulusbild von 37 Elementen.
Als Ergebnis stellten sie fest, dass das zweite, gefundene Maximum
bei jedem Normalprobanden, der ONHC-Komponente entspricht. Die
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Autoren schlussfolgern, dass das mfMERG sich als diagnostisches
Hilfsmittel fir Glaukom eignet.

5.2 Eignung des mfMERG zur Glaukomfriherkennung

Die frihe positive und spatere, negative Antwort des Ganzfeld-MERG
sind bei unterschiedlichen Erkrankungen verandert und werden durch
unterschiedliche Mechanismen erzeugt. Es ist bekannt, dass die N-95
Komponente durch eine Optikoneuropathie verandert wird, wahrend
die P-50 Komponente mehr bei Ganglienzellschadigungen betroffen
ist (Hess und Baker, 1984; Hollander et al., 1984). Dies bedeutet,
dass je zentraler das Krankheitsgeschehen stattfindet, umso mehr
Reduktion der N95 Komponente kann beobachtet werden. Beide
Komponenten sind jedoch nicht immer eindeutig voneinander zu
trennen und beeinflussen sich gegenseitig. Bei Glaukompatienten ist
zwar eher die N-95 Komponente reduziert als die P-50 Komponente
(Ohta et al., 1986; Holder, 1987; Weinstein et al., 1988). Jedoch
berichtet Holder (1987) dass beim chronischen Glaukom nicht nur die
N-95 Komponente reduziert ist sondern auch die P-50 Komponente.
Andere Arbeitsgruppen bestétigten dies (Ohta et al., 1986; Trick et
al., 1988; Bach und Speidel-Fiaux, 1989; Weinstein et al., 1988).

In dieser Arbeit erwies sich die N-95 Komponente mit 90 %
Sensivitdt und 67 % Spezifitdt als bester einzelner pradiktiver
Parameter fur die Glaukomfriherkennung. Jedoch ist auch die P-50
Komponente nahezu gleich stark reduziert und entsprechend ahnlich
gut geeignet. Die Sensitivitat und Spezifitdit der N-95 Reduktion
entspricht in etwa den speziellen und neu entwickelten Geraten fir
eine Frihdiagnose von Glaukom wie etwa dem FDT (frequency
doubling technology) Perimeter (Khong et al., 2001; Casson et al.,
2001). Die ROC Charakteristik ist ebenfalls gut mit dem etabliertem
Heidelberger Retina Tomograph (HRT) und dem GDx Nerve Fiber
Analyzer und Optical Coherence Tomograph (OCT) vergleichbar
(Zangwill et al., 2001; Choplin und Lundy, 2001). Das mfMERG kann
ahnlich gut zur Friiherkennung von Glaukom beitragen.
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5.3 Nutzen des mfMERG bei Neuritis Nervi Optici (NNO)

Das Ganzfeld-MERG stellt die Antwort der Ganglienzellen dar.
Deshalb sind auch Verénderungen zu erwarten, wenn der Sehnerv
selbst geschadigt ist (Arden et al., 1983, Berninger, 1990). Bei der
akuten NNO ist der Sehverlust nicht grof3tenteils durch
Demyelinisierung und axonaler Degeneration bedingt, sondern durch
die 6dematdse Schwellung der Markscheiden. Es kann auch zu
retinalen Verénderungen kommen. Lightman und Mitarbeiter (1987)
beobachteten bei 25 % ihrer Patienten mit NNO
Netzhautveranderungen und Entziindungszeichen im Glaskorper.
Bereits friih wurde ein gehauftes Auftreten einer NNO bei Patienten
mit Multipler Sklerose beschrieben (Doden, 1958; Rucker, 1945). Zur
Untersuchung der Schadigung des Sehnervens wurden in dieser
Arbeit 6 Patienten mit NNO ohne neurologische Zeichen einer
Multiplen Sklerose wéhrend einer akuten Entzindung untersucht. Bei
allen 6 Patienten mit akuter Neuritis Nervi Optici fanden sich fur die P-
50 und N-95 Komponenten eine signifikante Reduktion (p ? 0,001).
Die N-95 Komponente ist dabei am starksten reduziert, gefolgt von
der Amplitude von P-50. Damit bestatigt sich die oben bereits
dargestellte Theorie, dass N-95 eher eine Schadigung der zentralen
Ganglienzellen darstellt. Als diagnostisches Hilfsmittel hat das
MfMERG fiur die Neuritis Nervi Optici sicher keinen Stellenwert, da
sich hier andere, einfachere Untersuchungen, insbesondere das VEP
zur Diagnosestellung und Verlaufskontrolle bewéhrt haben. Das
MfIMERG erlaubt  jedoch besser  Einsichten in die
Krankheitspathophysiologie und kann auch zur Verlaufskontrolle
herangezogen werden.

Vom Ganzfeld-MERG ist bekannt, dass im Verlauf eine Besserung
der NNO, insbesondere von P-50 eintritt (Drasdo et al., 1987c;
Berninger, 1990). Drasdo et al. (1987c) vermuteten dabei, dass ein
grol3er Teil der P-50 Komponente des MERG von retinalen Strukturen
erzeugt wird, die nicht myelinisiert sind. Deshalb kann die gefundene,
anfangliche Amplitudenreduktionen mit nachfolgenden
Amplitudenanstiegen nicht durch eine Remyelinisierung erklart
werden. Der Zeitraum fir eine stattgefunde Remyelinisierung ware
eindeutg zu  kurz. Der wahrscheinlichere  Grund  der
Amplitudenreduktion ist das vorhandene Netzhautédem, welches
durch die Schwellung der Markscheiden, ausgelost wird. Ein anderes
Bild ergibt sich bei der N-95 Komponente. So berichtete Berninger
(1990) dass im chronischem Stadium beim konventionellen MERG N-
95 starker und dauerhafter reduziert is. Dies erklart sich durch
langerdauernde Schadigung des Sehnerven (z.B. Demyelinisierung).
Die Details des Zeitverlaufs von P-50 und N-95 im multifokalen
MERG zu verfolgen, war nicht Gegenstand dieser Arbeit. Sie kdnnten
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jedoch neue Einsichten in die Pathophysiologie der NNO ermdglichen
und sollten gesondert untersucht werden.

5.4 Einfluss des Distorsionfaktors

Der Distorsionfaktor ist fur die Gré3enanpassung oder Verzerrung
der abgeleiteten Elemente bzw. des Stimulusbildes verantwortlich. In
der Regel werden die zentralen Elemente 4,7 mal kleiner als die
peripheren Elemente gewahlt. Dies wird mit der unterschiedlichen
zentralen und peripheren Sehstarke aufgrund des fovealen und
peripheren Photorezeptorenmosaiks begrundet (Oesterberg, 1935,
Cursio et al., 1987). So ist die Photorezeptorendichte zentral etwa
viermal so hoch wie peripher. Analog zu diesem Verhéltnis der
Photorezeptoren wurde auch bei den Ganglienzellen ein Verhaltnis
von 1:4 im Zentrum zu 1:1 in der Peripherie (bei ungefahr 15°)
gefunden (Wassle et al., 1989).

Im Gegensatz zu den meisten anderen Studien wurde in dieser Arbeit
bewusst kein Distorsionfaktor verwendet. Dies begrindet sich aus
den sehr geringen Amplituden des mMfMERG. In Vorabexperimenten
zeigte sich, dass bei mehr als 19 Hexagonen (z.B. 37 oder 61) und
bei Verwendung eines Distorsionsfaktors sich nicht gentgend
reproduzierbare Ableitungen ergaben.

Der Verzicht auf den Verzerrungsfaktors erklart, dass bei den
Glaukompatienten die Amplituden im Zentrum, in der Mitte und in der
Peripherie sich ahnlich stark reduziert. Theoretisch sollten beim
Glaukom die Antworten fur die mittleren und peripheren Ringe starker
reduziert sein als zentral, entsprechend den peripher betonten
Ganglienzelluntergangen. Bertcksichtigt man die unterschiedliche
Ganglienzelldichte, so tbwiegen die periphere Amplituden-Reduktion
zu den zentralen und die gefundenen Ergebnisse stimmen mit der
Theorie Uberein. Fur den Verzicht auf einen Distorsionsfaktor spricht
auch, dass peripher geringere Amplituden abgeleitet werden als
zentral. Aufgrund der peripher geringeren Mosaikdichte der
Ganglienzellen geht die Amplitudenreduktion bei Glaukom im
Rauschen unter, auch wenn die Felder durch einen Distorsionsfaktor
vergroBert werden. Zudem  konnen insbesondere lokale
Glaukomschéaden bei zu grol3er Feldgrol3e aufgrund einer zu grol3en
Zahl unbeteiligter Zellen nicht erkannt werden.

Als ein Teilergebnis dieser Arbeit lasst sich schlussfolgern, dass ein
Distorsionsfaktor fir die Diagnostik von Glaukom keinen Vortell
bietet. Es lassen sich mit dem mfMERG frihe Glaukomschéaden
bereits durch eine deutliche zentrale Amplitudenreduktion
nachweisen, wahrend im Gesichtsfeld nur relative oder kleine
periphere Skotome zu sehen sind.
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5.5 Vergleich des mfMERGs mit dem 2. Kernel des mfERG

Wie im Methodenteil beschrieben, werden die Antworten des mfERG
durch eine Kreuzkorrelation in lineare und nichtlineare Antworten
getrennt, die sogenannten Kernel 1. und 2. Ordnung. Dabei
beschreibt die Antwort des 1. Kernels die lineare Komponente der
Antworten und spiegelt die aul3ere und mittlere
Netzhautschichtaktivitdt wider. Der Kernel 2. Ordnung beinhaltet
nichtlineare Komponenten und beschreibt lokale
Adaptationsmechanismen. Man nimmt aber an, dass auch innerste
Netzhautschichten beteiligt sind und dabei die sogenannte ,optic
nerve head component (ONHC-Komponente) darstellbar ist, die die
Aktivitat der Ganglienzellen reprasentiert (Sutter und Bearse, 1999;
Sutter et al., 1999). Reduzierte Antworten des 2. Kernels sollen somit
eine Reduktion der inneren Retinaaktivitat bzw. ONHC-Komponente
widerspiegeln.

Darauf aufbauend versuchten viele Studien einen glaukomatdsen
Schaden im multifokalen Elektroretinogramm (MfERG) darzustellen
(Chan und Brown, 1999, 2000; Hasegawa et al., 2000; Fortune et al.,
2001; Hood et al., 1999, 2000; Vaegen und Buckland, 1996; Vaegen
und Sunderson, 1997; Sutter und Bearse, 1995, 1999; Bearse et al.,
1996, 1997; Rudolph et al.,, 1998 a,b; Palmoswki et al., 2000;
Heinemann-Vernaleken et al., 2000). Die Studien von Sutter und
Bearse (1995, 1999) und Bearse et al. (1997) zeigen beispielhatft,
dass es beim mfERG die ONHC wirklich gibt, und diese beim
glaukomatésen Schaden reduziert ist. Sutter und Bearse (1999)
nehmen an, dass die mfERG-Antwort aus zwei Komponenten besteht,
einer retinalen und einer ONHC Komponente (Kernel 1. und 2.
Ordnung) und das mfERG die Summe beider ist. Mit Hilfe eines
Algorithmus kann die ONHC-Komponente eliminiert und einzeln
dargestellt werden. Bearse et al. (1996) konnten zeigen, dass eine
Reduktion dieser Komponente ein deutlicher Hinweis fir einen
glaukomattésen Schaden ist.

Hingegen finden sich ebenfalls Berichte, dass das mfERG bei
Glaukompatienten keine reliablen Ergebnisse liefert und in den ERG-
Antworten keine lokalisierbaren Defekte dargestellt werden kénnen
(Bearse und Sutter, 1996; Hood et al., 1999, 2000). Bearse und
Sutter (1998) beschreiben, dass der Kontrast des tblichen mfERG
Monitors erst um 50% reduziert werden musste, da dadurch der
Beitrag der inneren retinalen Aktivitdt zunimmt. Die Autoren
beschreiben auch, dass bei Patienten mit Glaukom vor allem im
naso-temporalen Bereich die Amplituden reduziert sind. Diese
Veranderungen waren am weniger stark betroffenen Partnerauge
auch weniger stark ausgepragt (Hasegawa et al., 2000; Hood et al.,
2000). Die naso-temporalen Veranderungen Kkorrelierten jedoch
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oOrtlich nicht mit den Gesichtsfeldbefunden (Fortune et al., 2001; Hood
et al., 2000; Frishman et al., 2000). Zusammenfassend sind die
second-order-kernel-Antworten (Kernel 2. Ordung) beim mfERG sehr
klein und instabil. Sie gehen deshalb leicht im Rauschen unter und die
Ergebnisse sind schwer reproduzierbar. Zudem fehlt allen
Untersuchungen mit dem mfERG der direkte Bezug der Anderungen
der Antworten zu den Ganglienzellen. Es muss der Umweg uber die
ONHC gegangen werden, so dass sich das mfERG nicht fur die
Routineanwendung in der Glaukomdiagnostik eignet. Im Gegensatz
dazu kann beim mMERG auf die gut nachgewiesenen
Veranderungen des MERG aufgebaut werden und zusatzlich die
Vorteile einer lokalen Diskrimination genutzt werden. Das macht das
MIMERG besser geeignet fir einen praktischen Einsatz zur
Glaukomdiagnostik.

5.6 Streulichteinflisse

Das Phanomen des Streulichtes wurde bereits 1935 von Fry und
Bartley beobachtet, da ein starker Blitz, den sie auf ein kleines
Netzhautareal richteten, eine weitaus grof3ere Antwort erzeugte, als
theoretisch angenommen. Die Grenzen des Helligkeits-ERG wurden
bereits von Asher (1951), Boyton und Riggs (1951) aufgezeigt, als sie
kleine Blitze auf den Sehnervenkopf richteten und Antworten
ableiteten, die genau so grol3 waren wie jene, die von der Fovea oder
von der Paravofea abgeleitet werden konnten. Beim Blitz-ERG,
welches aus nicht isoluminanten Reizen besteht, d.h. die mittlere
Leuchtdichte nicht konstant bleibt, werden die Antworten somit
deutlich von Streulicht beeinflusst (Hess und Baker, 1984)

Anders beim Musterelektroretinogramm. Das MERG arbeitet mit
isoluminanten Reizen, d.h. durch den Wechsel der Felder des
Stimulusbild von schwarz auf weil3 und umgekehrt, bleibt die mittlere
Helligkeit gleich und kein bzw. sehr wenig Streulicht tritt auf. Eine
bestimmte MustergroRe sollte vorgegeben sein, damit nur eine
Ganglienzelle gereizt wird und nicht zuséatzlich das Umfeld. Also ist die
Vorgabe der KarogroRe (auch des Musterwechsels) gemeinsam
bedeutend fur die Unterdrickung des Streulichtes und um nicht zu
starke Amplitudenausschlage des Umfeldes zu erhalten. Das System
der multifokalen Stimulation beim mfERG und mfMERG arbeitet auf
der selben Basis. Ein Streulichteinfluss besteht deshalb allenfalls sehr
gering.
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5.7 Stellenwert des Arden-Farbtestes

Der Farbtest bei Patienten mit Glaukom und NNO sollte unabhangig
vom mfMERG auf seine Eignung Uberprift werden, den
Krankheitsverlauf zu verfolgen. Die ermittelten Werte wurden mit den
Normwerten von Berninger und Mitarbeiter (1999) verglichen. Bei
Glaukompatienten zeigte sich eine zentrale Tritanschwache und
periphere Protan- und Tritanschwéche. Hingegen lield sich bei
Patienten mit NNO eine diffuse Stérung in der Protan und
Tritanachse nachweisen. Diese Ergebnisse des peripheren
Farbtestes bei Glaukompatienten decken sich mit denen von Fristom
(1997), Felius et al. (1995), Ruben et al. (1994), Falcad-Reis et al.
(1990), Yu et al. (1991) und Devos et al. (1995). Der Arden-Farbtest
ist ein psychophysischer Test. Deshalb missen subjektive und
objektive Fehler von Seiten der Patienten und des Untersuchers mit
einbezogen werden. Seitens des Patienten hangt die ermittelte
Schwelle wesentlich von der Motivation, Entscheidungsfahigkeit und
Konzentration ab. Auch Lernkurven sind zu beobachten. Die
Umgebungsbeleuchtung ist ebenfalls wichtig, denn durch Interaktion
mit der Beleuchtung werden laterale, neuronale Strukturen
beeinflusst, welche widerum die Farbwahrnehmung andern (Zaidi et
al., 1992). Beim peripheren Farbtest ist eine wichtige Fehlerquelle
eine schlechte Fixation. Arden et al. (1991) berichten auch vom
Problem des Einflusses der Kontrastwahrnehmung. Der Ring wird
konzentrisch auf die Retina (Fixationspunkt Fovea) projiziert und die
zu benennende Ringliicke wird zufallig einer der vier Quadranten
zugeordnet, so dass eventuell vorhandene minimale Unterschiede in
der Kontrast-Wahrnehmung aufgrund von unterschiedlichen Grél3en
der rezeptiven Felder nicht erfasst werden kdnnen. Der Vorteil dieser
Methode liegt darin, dass gegeniiber dem konventionellen Farbtest
durch die Bestimmung der individuellen Farb-Kontrast-
Empfindlichkeit leichte Tribungen der Linse ausgeglichen werden.
Man darf jedoch nicht den Einfluss des Alters aul3eracht lassen. Beim
peripheren Test sind fur das Alter kleine signifikante Unterschiede
vorbeschrieben, die jedoch nicht beim zentralen Farb-Kontrast-
Empfindlichkeitstest auftreten (Berninger et al., 1999). Deshalb sind
bei den hier vorliegenden Ergebnissen das Alter, die
Rezeptorenverluste im Alter und durch die vorhandenen
Erkrankungen miteinzubeziehen. Die Normwertstudie von Berninger
et al. (1999) belegte die grol3e klinische Bedeutung des Farbtestes
von Arden. Es lassen sich zentrale und periphere Farbsehteste
durchfihren in weniger als 5 Minuten po Auge. Da sich bei der
Arden-Farbtestuntersuchung im Vergleich zu den Normwerten
signifikante Unterschiede erheben lassen, ist diese Methode als
Verlaufskontrolle und Screening jeder Altersgruppe gut geeignet.
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6 Zusammenfassung

Die Glaukomdiagnostik basiert bislang auf
Augeninnendruckmessung, Papillenbeurteilung sowie
Gesichtsfelduntersuchungen. Dennoch bleibt die Diagnosestellung in
Frihstadien schwierig. Seit etwa 30 Jahren kann hier das
Musterelektroretinogramm (MERG), das die Funktion der
Ganglienzellen widerspiegelt, zusatzliche Informationen liefern. In den
letzten Jahren wurde es erstmals durch die Einfihrung der
multifokalen Stimulation beim MERG mdglich, nicht nur generalisiert
die Funktionsverluste von Ganglienzellen darzustellen, sondern diese
ortsabhéngig zu messen.

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen ob der Einsatz des
multifokalen Musterelektroretinogramms zur Diagnostik von friihen
Glaukomstadien geeignet ist und ob es als Verlaufskontrolle von
Patienten mit Sehnervenentziindung (Neuritis Nervi Optici) dienen
kann.

Untersucht wurden 53 Normalprobanden, 35 Glaukompatienten und 6
Patienten mit akuter Neuritis Nervi Optici. Sowohl bei den
Glaukompatienten als auch bei den Patienten mit NNO zeigten sich
im Vergleich zZu den Normalprobanden signifikante
Amplitudenreduktionen bei den P-50 und N-95 Komponenten. Bei
den Latenzen ergaben sich keine signifikanten Veranderungen. Es
lieR sich eine gute Korrelation von insgesamt abnehmenden
Amplituden, ortlich vor allem zentral betont, mit fortschreitendem
Glaukomstadium nach Aulhorn herstellen. Mittels Receiver of
Operations (ROC) - Analyse konnte ein pradiktives Modell mit hoher
Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnose eines frihen
Glaukomschadens konstruiert ~ werden, das auf der
Amplitudenreduktion von N-95 und P-50 basiert.

Zusammenfassend ist das mfMERG als Untersuchungsmethode
geeignet, bei der Diagnostik friher Glaukomstadien zusatzliche
Informationen zu geben. Es kann auch fir die Verlaufskontrolle von
Patienten mit Neuritis Nervi Optici herangezogen werden. Jedoch
sind auch heute noch nicht alle Details zur Funktionsweise des
MIMERG bekannt, so dass weitere Studien zum besseren
Verstandnis nétig sind.
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