Methodenvergleich der Amplitudenbestimmung beim multifokalen
ERG durch Gipfelidentifizierung sowie 30 Hz-Flicker Stimulation
und Fourier Analyse bei Makulaerkrankungen

Von der Medizinischen Fakultat
der Rheinisch-Westfalischen Technischen Hochschule Aachen
zur Erlangung des akademischen Grades
einer Doktorin der Medizin
genehmigte Dissertation
vorgelegt von
Maria Stephanie Edel

aus

Koln

Berichter: Prof. Dr. med. Babac Mazinani
Prof. Dr med. Alexander Gombert

Tag der mundlichen Prufung: 08.12.2025

Diese Dissertation ist auf den Internetseiten der Universitédtsbibliothek online
verfiigbar



gewidmet meiner Familie und meinen Freunden



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:Mittelwert, Standardabweichung (o) und Variationskoeffizient der Amplitudendichte der

Summenpotentiale, Ringe(R) und Quadranten (Q) der FOK und Flicker mf ERG [nV/deg?] .........ccccocvvcvnvennne.. 32
Tabelle 2:Mittelwert, Standardabweichung (o) und Variationskoeffizient (Var Koeff) der Amplitudendichte der
Einzelsegmente (Seg) der FOK und Flicker mf ERG [MV/A@Z?] .........ccccoiioiiiiiiiiiiieieeeeeeee e 32
Tabelle 3:Signifikanztest der Re-Test Stabilitdt der Summen und Ringe ................ccoccovoeviiiiiiieiiiieeeee e 34
Tabelle 4: Mittelwert, Standardabweichung (o) und Variationskoeffizienten (VarKoeff) beider Messmethoden im
VErGLOICT [TIV/AEZ?] ..ottt et ettt et et e st e e it et e et et et e et e enbeetaeenreens 36
Tabelle 5:Signifikanztestung der peripheren und zentralen RiNGE ...................ccccoovevievieiieeieiieieeieie e 36
Tabelle 6:Mittelwert, Standardabweichung (o)und Variationskoeffizienten (Var Koeff) beider Messmethoden im
VErGleiCh [TV/ACZ?] ........oovvoeeeeeiieeie ettt ettt b ettt et 38
Tabelle 7:Signifikanztestung der Variationskoeffizienten und Mittelwerte der Amplitudendichten der temporalen
UNA NASAL NEIZRAUIRGIIION ...ttt ettt ettt b e st enee s 38
Tabelle 8: Signal-Rausch-Verhdltnis (SNR) der Summenpotentiale von Flicker und FOK Messungen................ 44
Tabelle 9:Signifikanztest (t-Test) der Summenpotentiale der Signal-Rausch-Verhdltnisse.................ccccccoeceeneen... 44
Tabelle 10:Signal-Rausch-Verhdltnis (SNR) der Einzelsegmente von 5 Patienten .................cccoceecevcececnennaans 45
Tabelle 11:Signifikanztest (t-Test) der Signal-Rausch-Verhdltnisse der Einzelsegmente................c.ccccccccvve. 45
Tabelle 12:Zusammenfassung der Ergebnisse zwischen den Methoden (VarKoeff = Variationskoeffizient, SNR =
Signal-Rausch-Verhdltnis, Seg .= Segment, ns = nicht Signifikant) ................ccccccoceviiioiiniiiiiniieee e 46
Tabelle 13:Zusammenfassung der Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Methode..................cccccccovvvvvviiannacnne. 46
Tabelle 14: Messwerte des mf ERG bei Patient ohne eindeutigen Hoch- und Tiefpunkt..................ccccccvevvenne. 55

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: schematische Darstellung der Fovea, Foveola, Parafovea, Perifovea, Papille, eigene Darstellung

in Anlehnung an (BeChrakiS, 2021) ...........cc.cooueiouiiiiiiie ettt ettt et e s e e stae e teeenseenbeesnseennee e 2
Abbildung 2: Netzhautschichten der Fovea, eigene Darstellung in Anlehnung an (Kanski JJ, 2008) .................... 3
Abbildung 3: Anatomische Verteilung der Stibchen und Zapfen (Lee, 2013) ......c..ccoovvcievieciiniiiiiieiieieeieeeann 4

Abbildung 4: Das Stimulusbild eines mf ERG zeigt 61 schwarze und weifle hexagonalen Felder. Diese wechseln
in einer pseudorandomisierten Sequenz (bindre m-Sequenz) von Schwarz (1) auf Weif3 (0), wobei sie dabei
dieselbe Sequenz durchlaufen aber an verschiedenen Punkten beginnen. Eigene Darstellung in Anlehnung an

(HOOA, 2000)........cc.ooiiiiiiiiiiiie ettt ettt h ettt h et h et ettt 7
Abbildung 5: schematischer Verlauf einer Potentialkurve aus des mf ERGs (Marmor et al., 2003) ...................... 8
Abbildung 6: Amplitudenidentifizierung mittels Fourier Analyse, eigene Darstellung ....................cccccoceveeeeannen. 9
Abbildung 7:Potentialkurve des mf ERG eines gesunden Patienten....................cccoccouciaviioiinciieenieieee e, 21
Abbildung 8: Potentialkurve des mf ERG eines an AMD erkrankten Patienten...................c.ccocceeceaveniavennennnn. 21
Abbildung 9: Schematischer Aufbau des mf ERG (Seeliger et al., 2001).............cccoocevoiiviioiiiiiiiniieiieee, 24
Abbildung 10: Stimulationsmuster des FOK und Flicker mf ERG, eigene Darstellung ..................c.cccccocceuvennen. 25
Abbildung 11: ,,minimal Standard “ der Datenauswertung aus der Gebrauchsanleitung des RETIscan®
(ROIANACONSULE, 201 1D) ..ottt ettt ettt e et tb e e e e s tb e e baeetbeeabeeesseenseessbeensaesnseens 28
Abbildung 12: Gruppierung der Einzelsegmente in Ringe und Quadranten (Q1 und Q2 nasal; Q3 und Q4
FEIMPOTAL) ..o et ettt ettt et a et etttk n et b e e nt e enb e e na et e e tb e e st e etbe e beeenneenteas 28

Abbildung 13: nummerierte Einzelsegmente aus der RETIscan® Gebrauchsanweisung und die 5 exemplarisch
AUSZESUCNTICN ETNZEISEIMENIO. ...........c.eieieie ettt ettt 30

Abbildung 14: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation beider Messmethoden, (p<0,01)....................... 33



Abbildung 15: Bland Altmann Plot der Flicker-MeSSUNGEN ..............c.ccccoiieiiiiiiiaieeee ettt 41
Abbildung 16: Bland Altmann Plot der FOK-MeESSUNGETL................c..cc.ccceeeiviieieiiiiieiieeiesie et 41

Abbildung 17: Bland Altmann Plot beider MesSmMEtROAeN ...................c..ccoccveveecieiiaciiiieieeeee e, 42
Abbildung 18: FOK mf ERG Potentialkurve eines Patienten mit eindeutigem Hoch- und Tiefpunkt.................... 53
Abbildung 19: FOK mf ERG Potentialkurve eines Patienten ohne eindeutigem Hoch- und Tiefpunkt................. 54

Abbildung 20: 30 Hz mf ERG Potentialkurve eines Patienten ohne eindeutige Sinusformige Kurve.................... 55



Inhaltsverzeichnis

1.

DY) 110 111 1
1.1. AnatomiSChe GrunAIAZEN ........c.ooiiivieiiiieiice ettt ettt a e st eete e beessesseessesaeenes 1
1.1.1.  Die Anatomie der Netzhaut und MaKula...........ccoceiiiiiiiiiiniieeeeeeeeeeeee e 1
1.1.2.  Die Photorezeptoren der NEtZAUL...........ccoovieiiiiieiiicieiieeeie et be e ene e 3
1.2. Das EleKtroretiNOIAMIM .......ccuieiiiiieieiiieieeiieste ettt et et e steessesseesessaesseesaesseessesseessesssesseessenseessenseenes 5
1.2.1.  Das multifokale Elektroretinogramm (IMf ERG) ........ccccoeviiriiiiiniiiiiiice e 5
1.2.2.  Das 30 Hz Flicker multifokale ERG.........ccccciiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee et 8
1.3. Erkrankungen der NEtZRaUt...........coiiiiiiiiiiieieceeeceee ettt s e e sse e nseenaens 11
1.3.1.  Altersbedingte Makuladegeneration............ccueouieierieeierieie sttt enne e enees 11
1.3.2.  Diabetische RetiNOPathie........cc.couiiiiiiiiiiiiiiii et 13
1.3.3.  Idiopathische Epiretinale GlIOSE.........ccoccuriririiiriniiinieniestcnesectestest ettt 15
1.3.4.  Retinopathia CENtraliS SEIOSA ........eiuiriirtieiirtieieetieete et e et ete et ete e st enaesteenseeseenseeneeeeeneesneeneas 16
1.4. Hinflhrung zum TREMA .....cc.ooiiiiii ettt ettt esae e naeeneens 19
1.5. ZCISCEZUINIZ ...ttt ettt ettt ettt ettt et e e et em e e et en e e st eme e e et et e es e e eeeemeeeaeemeesaeenaeeneenseeneenseennens 23
Material und Methoden ...........eeeueenenecnnennnenensnensnesecsnesnennes .24
2.1. Geridtebeschreibung: das RETISCAN® SYStEIM.......cccuiiieiiriieiieiieiieieie et sseeae e enaens 24
2.2. PatientenausWah]..........cooiiiiiiii ettt 25
2.3. Patientenmanagement/-VOrDEICIEUNZ ........couerueuiiieieiieiiieieeitetert sttt ettt ettt sae b e 26
2.4. Durchfiihrung der Ableitung mit dem RETISCAN® ........c.cccoeiiiiiiiiieieiicieecee e 26
2.5. Standard der Mf ERG AUSWETTUNG ......cc.eouiruiriiieieieieiteteiteit ettt sttt 27
2.6. Amplitudenbestimmung beim mf ERG durch Fourier Analyse............coccoererieiieneienicnieieincncnee, 29
2.7. Datenverarbeitung und StatistiSche AUSWETTUNE. .......c..ecvriririririneneniietenent ettt 29
EXZEDIMISSE couueriiuriiniurrisinriisinnicssnnicssnnissssnsssssnssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssssssssssnns 31
3.1. Vorstellung der Messergebnisse beider Methoden...........ocveviiieiiieieniieiieiee e 31
3.2. Korrelation beider Messmethoden miteinander ............cccocceiriririnininininene e 33
3.3. Wiederholbarkeit der jeweiligen Messmethoden (FOK und Flicker) .........ccocovieiiiieniiieniiieees 34
3.4. Zusammenhang zwischen der Lokalisation der Messungen innerhalb der Makula...........c.ccccocceeee. 36
3.4.1. Periphere Makula vs. Zentrale MaKula............ccocoiiriiiiiiiiieeciee e 36
3420 Nasal VS. TeMPOTAL......eeiiiiiiiiieieit ettt ettt ettt et se e et esee e e sneeaesneenaeeneens 38
3.5. Bland AIMANDn PIOt........cooiiiiie ettt ettt e eneen 40
3.6. Signal-Rausch-Verhaltnis. ........cccooiiriiiiiiieee ettt 43
3.8. Zusammenfassung der ErgebniSse .......coviuiiiiiiiiiiieee e 46
DISKUSSION.ccuueiiiiiriiirnissricssnnicsssnncsssnscsssnsssssnesssnesssssesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 47
4.1. L a) 5 (<] 10 4 SRR PRSP 49
4.2. LSl TS AN 721 03 1 L SRS 50
4.3. Signal-Rausch-Verhaltnis. .........ccooieiiiiiie e 52

4.4. INULIWETTE ..ttt e e et e e e e e e e e e e e et et e e e e e eeataeeeesseaaaeeeessenaaeeeeesenraneas 53



4.5. UNterSUCHUNZSAAUCT ......eeiiieiieeie ettt ettt e st eebeesabeeseessbeessaeenseensaesnseenseeans 57

4.6. Limitationen der STUAIE .......coeiuiiuirtirieitieese ettt ettt ettt ettt et e eneeneene e 58
5.  ZuSammeNfaSSUNG....cccuvueiicrirsrrressssnressssssssesssssassessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 59
6. LiteraturverzeiChmiS.......ciiieeniieineenneensnenneicsnennninssennensssesssesssessssesssessssesssessssssssens 60
7o DANKSAGUNG...cccieieueriiisisnricssssrnesssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 71
8. Erklirung § 5 Abs. 1 zur Datenaufbewahrung .........cccccceeececcnneecnene 72

9. Eidesstattliche Erklirung gemif} § 5 Abs. (1) und § 11 Abs. (3) 12. der
PromotionSordnun@.........ceeiceceicssnnicsssnesssansssssnsssssssssssssssssssssssssssasssssssssssasssssasssssssssssssssssassse 73



1. Einleitung
1.1. Anatomische Grundlagen

1.1.1. Die Anatomie der Netzhaut und Makula

Die Netzhaut wird von Klinikern in eine zentrale und eine periphere Netzhaut unterteilt.
Dabei wird der Bereich um die Fovea (ca. 6 mm Durchmesser) als zentrale Netzhaut
bezeichnet, wihrend sich die periphere Netzhaut bis zur Ora serrata erstreckt, die bis zu 21
mm von der Fovea entfernt sein kann. Der zentrale Teil der Retina weist im Vergleich zur
peripheren Netzhaut eine hohe Dichte an Zapfen, Bipolar- und Ganglienzellen auf, wihrend
in der deutlich diinneren peripheren Netzhaut vor allem Stiabchen zu finden sind.

In der Mitte der Netzhaut befindet sich die Austrittsstelle des Sehnervs, die sogenannte
Papilla nervi optici. Der Sehnerv enthilt die Axone der Ganglienzellen, die zum Gehirn
ziehen. In der Funduskopie zeigt sich die Papille als kreisféormiger weiller Fleck mit einem
Durchmesser von etwa 1,5 mm. Vom Zentrum des Sehnervs strahlen die groB3en retinalen
BlutgefidBe aus, die in die Netzhaut miinden, um die Netzhautschichten und Neuronen zu
vaskularisieren. (Bechrakis, 2021)

Etwa 5 mm temporal von der Papille befindet sich ein blutgefaBfreier rotlicher Fleck: die
Fovea centralis, auch der Punkt des schérfsten Sehens genannt. Innerhalb der Fovea centralis
bildet die Foveola das Zentrum der Makula lutea, des Gelben Flecks und weist die maximale
Dichte an Zapfen (Photorezeptoren) auf. Die Makula lutea setzt sich von innen nach auflen
aus der Foveola, der Fovea, sowie der Para- und Perifovea zusammen (siche Abb.1).

Die Fovea ist der wichtigste Teil der Netzhaut. Der Schutz vor schidlichen Einfliissen ist hier
besonders wichtig, um den Untergang der empfindlichen Zapfen zu verhindern. Es wird
angenommen, dass die Macula lutea ihre gelbe Farbung durch die Lutein und Zeaxanthin
erhilt. Diese filtern durch ihre gelbe Pigmentierung Strahlung mit kurzer Wellenlédnge und

blockiert so die schddliche UV Lichteinstrahlung ab. (Whitehead et al., 2006)



Abbildung 1: schematische Darstellung der Fovea, Foveola, Parafovea, Perifovea, Papille,
eigene Darstellung in Anlehnung an (Bechrakis, 2021)

Ein Schnitt durch die Netzhaut zeigt den schematischen Aufbau (siehe Abb. 2). Histologisch
konnen 10 Schichten unterschieden werden, die verschiedene Zelltypen und synaptische

Verbindungen enthalten, die fiir die visuelle Verarbeitung wichtig sind.

Die Netzhaut wird in eine innere und eine duflere Netzhaut unterteilt. Wahrend die
Ganglienzellen ganz im Inneren am Glaskorper liegen (innere Netzhaut), befinden sich die
Photorezeptoren (Stdbchen und Zapfen) und das Pigmentepithel am dufleren Rand der
Netzhaut (duBBere Netzhaut). Das Licht durchdringt durch die gesamte Retina bis zum
Pigmentepithel. Von da aus wird das Signal von den Photorezeptoren in eine biochemische
und dann in eine elektrische Nachricht tibersetzt. Dieser Prozess wird als Phototransduktion
bezeichnet. Die Photorezeptoren iibertragen die visuelle Information anschiefend an

Neuronen zweiter Ordnung, die bipolare Zellen. (Bechrakis, 2021)

Uber die Ganglienzellen wird die elektrische Information anschlieBend entlang des Sehnervs

an das Gehirn weitergeleitet.



Fovea

> Innere Grenzmembran

* Retinale Nervenfaserschicht

Foveola \‘.ﬁ

— > Ganglienzellschicht
————— Innere Plexiforme Schicht

L J
®_———— InnereKdérnerschicht

T‘ —> AuBere plexiforme Schicht

® o @ . . . .
4'.0:: ':. o..o...:: U - o9 o, . o:.’.. o .. . r'Y XX .. . . . . ... .. ® . ® '.: —————— Henle Faserschicht und dauBere Kérnerschicht

lllllllllI||II|||IIIIlllllIlIlllI||IllllI||IIllllllllllllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|l||IllllIIIlIIIIlIllI\IlI [ mesmorcnon

el o oo ofeo/e®lelc/c@ 0o eoe oo elee e ele e o ® ® o «a " Retinales Pigmentepithel
— > Bruch‘sche Membran
Choriokapillaris

~—————— Choroid

—————— Sklera

Abbildung 2: Netzhautschichten der Fovea, eigene Darstellung in Anlehnung an (Kanski JJ,
2008)

1.1.2. Die Photorezeptoren der Netzhaut

Die Netzhaut des menschlichen Auges enthilt insgesamt etwa 90 bis 120 Millionen Stdbchen
und ca. 4 bis 6 Mio. Zapfen (Curcio et al., 1990).

Obwohl die Wahrnehmung bei typischen Tageslichtverhdltnissen durch das zapfenvermittelte
Sehen bestimmt wird, iibersteigt die Gesamtzahl der Stdbchen in der menschlichen Netzhaut
die Anzahl der Zapfen bei weitem (Purves et al., 2004). Die Zapfen sind fiir das photopische
Sehen, d.h. das Sehen chromatischer Farben verantwortlich. Sie lassen sich in Blau (S)-, Griin
(M)- und Rot (L)-Zapfen unterteilen. Die Stdbchen sind fiir das skotopische, d.h. das Hell-
Dunkel Sehen (achromatischer Farben) verantwortlich. Sie haben eine hohere
Lichtempfindlichkeit als Zapfen und konnen nur hell und dunkel unterscheiden. Die Foveola,

die zentralen 300-350 um der Fovea ist dabei vollig stdbchenfrei.

Bei schwachem Licht betrdgt die Zeit bis zum Potentialmaximum der Zapfen 20 ms (van
Hateren & Lamb, 2006). Diese Latenzzeit kann mit zunehmender Lichtintensitit so weit
verringert werden, dass das Flimmern mit einer Frequenz von iiber 100 Hz zu erkennen ist

(Tyler & Hamer, 1990).

Bei hoher Helligkeit und einer bestimmten Reizfrequenz kénnen die Stdbchen nicht mehr
folgen und sind vollstindig abgeschaltet. Das Sehen wird dann von den Zapfen iibernommen.

(Bach & Kellner, 2000). Bei Dunkelheit hingegen treten die Stdbchen in Aktion. Bei



Reizfrequenz von 30 Hz sind die Stibchen gesittigt, d.h. nur die Zapfen arbeiten (Dodt,
1951). Eine tageszeitliche Variation in den zeitlichen Reaktionen der postphotorezeptorischen
Zapfenbahnen der Retina, ausgeldst durch die Aktivierung der Stibchen, konnte bereits 1998
in Studien nachgewiesen werden (Hankins et al., 1998). Die Phototransduktion der Stibchen

hat eine stark unterdriickende Wirkung auf die Potentialkurven der Zapfen (Cameron &

Lucas, 2009).

Bereits 1996 untersuchten Curcio et al. die morphologischen Verdanderungen der Netzhaut
und der Photorezeptoren bei Patienten mit Makulaveranderungen wie der altersbedingten
Makuladegeneration In frithen, sowie in spdten Stadien zeigten die Patienten einen Verlust an
Photorezeptoren (Curcio et al., 1996). Grundsétzlich nimmt die Stibchendichte zur mittleren
Peripherie hin zu und anschlieend wieder ab. Die geringe Dichte der Stibchen in der
zentralen Netzhaut geht mit einer erhohten Dichte der Zapfen einher. Bis zur Foveola nimmt
die Zapfendichte um fast das 200-fache zu und erreicht im Zentrum der Netzhaut die hdchste
Rezeptorendichte (sieche Abb. 3). Von der Gesamtzahl aller Zapfen enthilt die Fovea jedoch
nur etwa 1%. In der Parafovea ist das Verhiltnis von Stidbchen und Zapfen etwa 1:1 (Bach &
Kellner, 2000). Die Zapfendichte ist in der nasalen Netzhaut ist um 40-45 x hoher als in der
temporalen Netzhaut, und in der unteren Netzhaut etwas hoher als in der oberen (Curcio et al.,
1990). Die beschriebene Verteilung von Stdbchen und Zapfen auf der Netzhaut hat wichtige
Auswirkungen auf das Sehen (vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 3: Anatomische Verteilung der Stibchen und Zapfen (Lee, 2013)



1.2. Das Elektroretinogramm

Die Elektrophysiologie des visuellen Systems bedient sich verschiedener Methoden, die
gezielt einzelne Abschnitte der Sehbahn untersuchen. Fiir die jeweiligen Methoden existieren
Standards. Diese werden in regelméfBigen Abstidnden iiberpriift und aktualisiert. Im Folgenden
werden nur die Methoden genauer beschrieben, die gezielt die zentrale Netzhaut untersuchen
und fiir unsere klinische Studie relevant sind.

Holmgren beschrieb 1865 nach Untersuchungen am Amphibienauge, dass ein Lichtreiz eine
Anderung des elektrischen Potentials hervorrufen kann (Armington, 1974.; Perlman, 1995).
Diese lichtinduzierte elektrische Aktivitdt des Auges wurde als Elektroretinogramm
bezeichnet.

Das Ganzfeld-Elektroretinogramm (ERG) misst die elektrische Massenantwort der gesamten
Netzhaut auf einen Ganzfeld-Lichtreiz. Es ermdglicht die Untersuchung der Physiologie der
gesunden Netzhaut, sowie verschiedener Netzhauterkrankungen und ist daher ein
wesentlicher Bestandteil der ophthalmologischen Diagnostik bei unklarem Sehverlust.
Weltweit gehort das ERG zur Routinediagnostik, um den Zustand der Netzhaut bei
Augenerkrankungen zu beurteilen. 1908 unterteilten Einthoven und Jolly diese ERG-
Antworten in drei Wellen (Einthoven & Jolly, 1908). Auf einen Lichtreiz folgte zunéchst eine
negative Welle, gefolgt von einer positiven Welle und einer langsameren ebenfalls positiven
Welle. Eine zusitzliche positive Welle, die seltener am Ende des Lichtblitzes aufgezeichnet
wird, wird als d-Welle bezeichnet. Beim Ganzfeld-ERG entspricht die a-Welle der
Potentialantwort der duBBeren Netzhaut und die b-Welle der Potentialantwort der inneren

Schichten der Netzhaut (Asanad & Karanjia, 2022).

1.2.1. Das multifokale Elektroretinogramm (mf ERG)

Eine wesentliche Schwiche des fokalen Ganzfeld ERGs ist, dass eine lokale Funktionsstdrung
der Netzhaut in der Regel nicht erfasst werden kann. Sofern weniger als 20 % der Netzhaut
von einer Netzhauterkrankung betroffen sind, erscheint das Ganzfeld-ERG ohne
pathologischen Befund und das, obwohl eine wesentliche Einschrinkung des Sehvermdgens
aufgrund einer Netzhauterkrankung bestehen kann (Creel, 2019). Hier zeigt sich ein
grundlegender limitierender Faktor des Ganzfeld-ERG. Ein Patient mit Sehverlust aufgrund

einer Makuladegeneration kann mdglicherweise ein normales Ganzfeld-ERG haben.



Im Jahr 1991 stellten Sutter und Tran mit dem mf ERG eine Weiterentwicklung des Ganzfeld-
ERG vor (Sutter & Tran, 1992).

Die Entwicklung des mf ERG stellte sich als Meilenstein in der ophthalmologischen
Diagnostik dar. Das mf ERG bietet eine Technik zur Untersuchung menschlicher
Netzhauterkrankungen, sowie der Physiologie der normalen Netzhaut und erlaubt eine
rdumliche Kartierung der Netzhautfunktion. Entscheidend fiir die Entwicklung dieser
Methode war die Verwendung einer sogenannten bindren m-Sequenz. Durch die Anwendung
dieser m-Sequenz wurde durch Erich Sutter ein System geschaffen, bei dem die zeitliche und
raumliche Unabhéngigkeit gewéhrleistet ist und somit aus einer Sequenz an Lichtimpulsen
um multiple retinale Summenantworten erhalten werden (Seeliger et al., 2001; Sutter, 1991).
Fiir die Stimulation wird dem Patienten ein schachbrettartig aufgebautes Reizmuster mit 61
hexagonalen Feldern dargeboten, die entweder schwarz oder wei} sind. Diese wechseln
wihrend der Messung mit einer Frequenz von 60 oder 75 Hz in einem pseudorandomisierten
Rhythmus, der sogenannten m-Sequenz zwischen hell und dunkel und stimulieren so die
Netzhaut. Jedes Feld wird mit derselben m-Sequenz stimuliert, jedoch mit einem anderen
Startpunkt. Diese Messmethode erlaubt es uns verschiedene Bereich der Netzhaut simultan zu
stimulieren. Gleichzeitig ermdglicht uns die festgelegte m-Sequenz die Bestimmung der

linearen Reizantwort pro Feld, sowie die Berechnung einer nicht linearen Reizantwort.

Bei der klinischen Verwendung des mf ERG wird die lineare Reaktion der Netzhaut
betrachtet. Das heif}t, dass der Einfluss zuriickliegender Stimuli nicht beriicksichtigt wird.
Dies wird als First Order Kernel (FOK) bezeichnet (Seeliger et al., 2001; Victor, 1992).
Grundsétzlich kann auch die nicht lineare Reizantwort in Riicksichtnahme des Einflusses
zuriickliegender Stimuli gemessen werden. Dies wird als Kern 2. Ordnung/héherer Ordnung
bezeichnet.

Die Elektroden erfassen die erzeugten Potentialdinderungen der einzelnen Areale der Netzhaut
und leiten diese ab. Das RetiScan® System wandelt die Potentialéinderung mittels
Kreuzkorrelationsfunktionen (Fast-m-Transformation) in ein Summenpotential um. Somit
wird schlieBlich jede der Signalantworten pro Feld in einer Kurve dargestellt. Aus den
verschiedenen Kurven lésst sich eine topographische Karte iiber die Funktionsfahigkeit der

Photorezeptoren in der Makula erstellen (siche Abb. 4).
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Abbildung 4: Das Stimulusbild eines mf ERG zeigt 61 schwarze und weifse hexagonalen
Felder. Diese wechseln in einer pseudorandomisierten Sequenz (bindre m-Sequenz) von
Schwarz (1) auf Weif3 (0), wobei sie dabei dieselbe Sequenz durchlaufen aber an
verschiedenen Punkten beginnen. Eigene Darstellung in Anlehnung an (Hood, 2000)

Nachdem viele Jahre davon ausgegangen wurde, dass die a- und b- Welle des Ganzfeld-
Elektroretinogramms der Potentialinderung beim mf ERG entsprechen, publizierte die
International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) 2021 ein Update.
Trotz des dhnlichen Kurvenverlaufs (biphasische Welle mit negativer a-Welle, positiver b-
Welle) sollten die Potentialkurven des mf ERG nicht als ERGs mit niedriger Amplitude
gesehen werden. Die Stimulationsraten im mf ERG sind hoher und die Potentialantworten
entstehen durch eine mathematische Extraktion. Daher kdnnen die Bezeichnungen a-Welle
und b-Welle nicht verwendet werden. Stattdessen wird der erste Tiefpunkt als N1 und der

erste Hochpunkt als P1 bezeichnet (vgl. Abb.5, Seite 8). (Hoffmann et al., 2021)



Abbildung 5: schematischer Verlauf einer Potentialkurve aus des mf ERGs (Marmor et al.,
2003)

Die Potentialkurven im Gesichtsfeld zeigen eine charakteristische Verteilung, mit einem
Maximum im Zentrum des schérfsten Sehens (Fovea centralis) und einem Abfall zur
Peripherie. Diese Verteilung spiegelt die Rezeptordichte der Retina wider, wobei die Dichte
der Rezeptoren in der Fovea am hochsten ist und zur Peripherie hin abnimmt (Mazinani,
2003; Sutter & Tran, 1992). Da die Zapfendichte zentral besonders hoch ist und somit eine
stiarkere Reizantwort zu erwarten wére, erfolgt die Skalierung der FeldgroB3e nach der
Zapfendichte, also von zentral (kleinfldchig) nach peripher (grofflachig).

Mit einer prazisen Analyse der mf ERG-Messungen ist es heute moglich, wichtige
Informationen tiber frithe Beeintrachtigungen der Netzhaut und insbesondere der Makula zu
gewinnen. Dies ist sogar moglich, bevor morphologische Veranderungen der Netzhaut
festgestellt werden konnen, zum Beispiel bei Morbus Stargardt, okuldrer Makuladystrophie

und toxischer Makulopathie bei Cloroquin (Kramme, 2011; Sutter, 2014).

1.2.2. Das 30 Hz Flicker multifokale ERG

Bei dieser Variante des FOK mf ERG wird die Netzhaut mit einer Frequenz von 30 Hz
stimuliert, wobei jeder Lichtreiz viermal prisentiert wird. Das Ergebnis sind sinusformige
Kurven, die mit einer DFT (Diskrete Fourier-Transformation) analysiert werden. Die DFT
wird verwendet, um ein eingehendes Signal in seine urspriinglichen Komponenten zu
zerlegen. Mit dieser mathematischen Methode ist es moglich zu sehen, ob und in welchem

Male die Frequenzkomponenten repriasentiert sind. Da wir wissen, dass die



Stimulationsfrequenz 30 Hz betrégt, kann die relevante Amplitude leicht erkannt werden

(siche Abb. 6).
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Abbildung 6. Amplitudenidentifizierung mittels Fourier Analyse, eigene Darstellung

Die 30 Hz Flicker-Technik des mf ERG wurde bereits in verschiedenen Studien mit dem Ziel
untersucht, die Diagnostik ophthalmologischer Erkrankungen zu verbessern. In diesen Studien
konnte gezeigt werden, dass die 30 Hz Flicker-Stimulation auch zur Beurteilung der Funktion
der Photorezeptoren in der Netzhaut eingesetzt werden kann (Hood & Birch, 1996; Meyer et
al., 1978).

So wurde in einer Studie das 30 Hz Flicker-ERG als Prédiktor fiir okuldre Neovaskularisation
bei Zentralvenenverschliissen getestet (Larsson et al., 2000). In einer weiteren Studie wurde
die Rolle der impliziten Zeitwerte der B-Welle des Flicker-ERG als objektives Ma@ fiir

Photorezeptorenschédden bei verschiedenen Netzhauterkrankungen untersucht (Larsson et al.,



1998). In diesen Studien konnte dargelegt werden, dass das 30 Hz Flicker ERG ein objektives
und geeignetes Mittel zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs darstellt und dabei hilft ein
bessere Verstindnis fiir die Krankheitsentwicklung zu erhalten. Andere Studien konnten
wiederum keinen diagnostischen Vorteil feststellen. (Holm et al., 2015; Severns & Johnson,
1993; Tahara et al., 1993; Velten et al., 2002)

Im Jahr 2016 stellte eine Forschungsgruppe eine Untersuchung des 30 Hz Flicker Stimulation
bei Diabetikern vor. Hierbei konnte gezeigt werden, dass, ein Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der diabetischen Retinopathie und der Latenzzeit besteht (Kantungane et al.,
2016). Kjeka et al. kam ebenso zu dem Schluss, dass eine verldngerte Latenzzeit bei
Messungen mit dem 30 Hz Flicker ERG eindeutig mit der Entwicklung von okulérer
Neovaskularisationen korreliert (Kjeka et al., 2007).

Das Flicker mf ERG wurde auch im Hinblick auf das Glaukom bereits untersucht. Beim
Glaukom kommt es zundchst zu einer Schadigung retinalen Ganglienzellen (innere Retina),
deren Axone den Sehnerv bilden. Im Verlauf kann auch die duflere Retina betroffen sein.
(Weinreb, 2014)

2000 zeigten Hasegawa et al. eine signifikante Korrelation zwischen Verldngerung der Latenz
des konventionellen mf ERGs und der Abnahme der Sensitivitdt im Gesichtsfeld bei
lokalisierten glaukomatdsen Ausfillen, jedoch keine signifikante Korrelation zwischen
Gesichtsfeldausfillen und Verminderung der ERG-Amplitude (Hasegawa et al., 2000).

2002 konnte Velten beim Flicker mf ERG nur eine eingeschriinkte Ubereinstimmung
zwischen lokalisierten Gesichtsfeldausfillen und der Potentialdinderung des mf ERG
nachweisen (Velten et al., 2002). Interessanterweise konnten Todorova et al. im Jahr 2006
keine signifikanten Unterschiede in den Messungen mit dem Flicker mf ERG bei
Glaukompatienten feststellen. Die Autoren schlussfolgerten, dass das 30 Hz Flicker mf ERG
insbesondere Beitridge der dulleren Netzhaut (Photorezeptoren) und nur zum geringen Teil
Beitrdge der Neuronen der inneren Netzhaut (Ganglienzellen) beinhalten, welche bei

glaukomatose Schiden zuerst betroffen sind. (Todorova et al., 2006)
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1.3. Erkrankungen der Netzhaut

Das Auge ist das wichtigste Sinnesorgan des Menschen. Der Verlust des Sehvermogens ist
einer der Hauptgriinde fiir eine Behinderung im spéteren Leben — mit signifikanten
Auswirkungen auf die Lebensqualitit eines Individuums und seiner Umgebung (Austermann,
2000). Bereits eine leichte Storung des empfindlichen Systems aus Neuronen, Gliazellen und
Blutgefdflen kann langfristig zur vollstandigen Erblindung fithren. Durch eine rechtzeitige
Diagnose und Therapie der entsprechenden Erkrankungen kann das Fortschreiten des
Sehverlustes aufgehalten werden.

Im Folgenden werden vier hidufige Erkrankungen der Netzhaut vorgestellt, die bei den

untersuchten Probanden vorkamen.

1.3.1. Altersbedingte Makuladegeneration

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist weltweit die hdufigste Ursache fiir
Sehbehinderung oder Erblindung im héheren Erwachsenenalter. In der EU sind derzeit etwa
67 Millionen Menschen von AMD betroffen. Aufgrund der alternden Bevolkerung wird diese
Zahl bis 2050 voraussichtlich um 15 % steigen (Li et al., 2020). Obwohl die Makula
insgesamt nur etwa vier Prozent der Netzhautfliche und etwa zehn Prozent des gesamten
Gesichtsfeldes ausmacht, ist sie fiir den Grof3teil des photopischen Sehens verantwortlich
(Hageman et al., 1995). Lésionen, die sich in dieser Region entwickeln, haben einen grof3en
Einfluss auf die Sehfunktion und die Lebensqualitit der Betroffenen (Clemons et al., 2006).
Eine frithzeitige und korrekte Diagnose ist insofern fiir die Betroffenen essenziell.

Das klinische Bild der ,,trockenen” AMD im Friihstadium ist durch Pigmentstorungen und
Drusen (Abbauprodukte) in der Netzhaut gekennzeichnet.

Im Konsens wurde 2013 eine klinische Klassifizierung der AMD festgelegt. Bei Patienten
ohne oder mit kleinen Drusen (<63 pm) wird von normalen Alterspathologien ohne klinisch
relevantes erhohtes Risiko ausgegangen (Stadium 0 bis1). Mittelgrole Drusen (=63 bis<125
um), ohne Pigmentanomalien werden als friihe AMD bezeichnet (Stadium 2). Patienten mit
mittelgroBen Drusen, bei denen zusétzlich Pigmentanomalien vorliegen, sowie Patienten mit
groflen Drusen leiden an einer intermedidren AMD (Stadium 3). Bei Anzeichen einer
neovaskuldrer AMD oder geografischer Atrophie wird von einer spiten AMD (Stadium 4).
ausgegangen (Ferris et al., 2013).

Gemil Angaben des Berufsverbandes der Augenarzte Deutschland e.V. macht die trockene

AMD mit einer Priavalenz von 85 % den grof3ten Anteil der Félle aus. Die Ursache ist in einer
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altersbedingten Uberlastung des retinalen Pigmentepithels. Es kommt in der Folge zu einer
Anhéufung von Stoffwechselprodukten (Drusen). Diese Drusen liegen zwischen dem
Retinalen Pigmentepithel (RPE) und der als Bruch'schen Membran bekannten Basalmembran.
Im Spitstadium der AMD kann es zu einer geographischen Atrophie kommen (Gobel et al.,
2011). Ca. 20% der Erblindungen durch die AMD sind durch eine trockene AMD bedingt
(Sunness, 1999).

Der natiirliche Verlauf der trockenen AMD ist progressiv, mit einem allmdhlichen Verlust der
Sehfunktion, der sich tiber viele Jahre erstrecken kann. Viele Patienten mit trockener AMD
sind asymptomatisch und sich der Krankheit nicht bewusst.

Der schwerwiegendere Verlauf mit nahezu erheblichem Einfluss auf die Sehfunktion ist
typischerweise mit der ,,feuchten" Form assoziiert. Bei etwa 18 % der AMD-Patienten
schreitet die Erkrankung zur "feuchten" oder neovaskuldren Form fort (Korb et al., 2022). Bei
der feuchten Form der AMD kommt es zu einem abnormen Wachstum der Blutgefia3e unter
der Netzhaut. Unbehandelt schreitet der natiirliche Verlauf der feuchten AMD bis zu einem
narbigen Stadium fort. Der Prozess vollzieht sich in der Regel iiber mehrere Monate und fiihrt
typischerweise zur Bildung einer fibrotischen Narbe mit einem Durchmesser von 4 bis 8 mm,
die sich unter der Makula befindet. Dies ist hdufig mit einem zentralen Skotom und mit
zentralem Sehverlust verbunden (Moschos & Nitoda, 2018).

Verschiedene Studien haben eine Wechselwirkung zwischen Genen, Risikofaktoren und
Umweltfaktoren festgestellt, die das Auftreten und die Entwicklung der AMD beeinflussen
konnen. Zu den relevanten Risikofaktoren zéhlen das Alter (>60 Jahre), Vorerkrankungen wie
Herzkreislauferkrankungen und sowie der Lebensstil (beispielsweise Rauchen und
Erndhrung) (Al-Zamil & Yassin, 2017; Chong et al., 2008; Fritsche et al., 2014; Houston,
2001).

In Untersuchungen wurde festgestellt, dass das Risiko, innerhalb eines Zeitraums von fiinf
Jahren an der zweiten Augenhilfte eine AMD zu entwickeln, bei Patientinnen und Patienten,
bei denen bereits an einem Auge eine fortgeschrittene AMD diagnostiziert wurde, bei 45 %
liegt. (Berufsverband der Augenarzte Deutschlands, 2023).

Obgleich therapeutische Fortschritte bei der Diagnostik und Behandlung der AMD zu
verzeichnen sind, kann gegenwiértig keine der aktuell verfiigbaren Therapieformen die
Krankheit heilen oder ihren Verlauf umkehren. Derzeit wird mit den gingigen
Therapieverfahren der Verlauf hinsichtlich der Schwere der Erkrankung und der Progredienz

beeinflusst.
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Der aktuelle Goldstandard in der Therapie der feuchten AMD basiert auf der Bekdmpfung der
neovaskuldren Membranen der Aderhaut mittels intravitrealer Injektionen (IVOM-
Behandlungen) (Ricci et al., 2020). Jahrlich werden in Deutschland ungefdhrl,5 Millionen
intravitreale operative Injektionen durchgefiihrt (Wolfram & Schargus, 2022).

Die intravitrealen Injektionen fiihren bei den Betroffenen der feuchten AMD zu einer
Verringerung des Odems, sowie einer Reduktion der zentralen Makuladicke. Daraus kénnen
sich eine Stabilisierung der Sehschérfe sowie eine die Verbesserung der
Kontrastempfindlichkeit ergeben (Brown et al., 2013; Fung et al., 2012; Moschos & Nitoda,
2018; Rosenfeld et al., 2006).

Seit Médrz 2023 ist in den USA ein Medikament zugelassen, das bei der trockenen AMD
appliziert werden kann. Das Medikament ,,Syfovre* mit dem Wirkstoff Pegcetacoplan wird
ebenso intravitreal in die Augen injiziert. Der Wirkstoff hemmt bestimmte Proteine der
Immunabwehr, welche die Ablagerungen in der Netzhaut begiinstigen. Wéhrend sich
morphologisch bei der Funduskopie Besserungen zeigen, hat sich bisher jedoch keine

signifikante Verbesserung der Sehfdhigkeit fiir Patienten ergeben. (Liao et al., 2022).

1.3.2.  Diabetische Retinopathie

Aufgrund verdnderter Lebensgewohnheiten, Erndhrungsweisen und Lebensstile, sowie
genetischer Pradispositionen und Umweltfaktoren erkranken Menschen in vielen Teilen der
Welt zunehmend in einem fritheren Lebensalter an Diabetes (Katzmarzyk et al., 2019;
Lyssenko et al., 2008; Mayer-Davis et al., 2017). Dies macht eine langfristige Behandlung
und Betreuung erforderlich, um Komplikationen zu verlangsamen oder zu verhindern.
Gleichzeitig ist in vielen Landern weltweit ein Anstieg der Lebenserwartung zu verzeichnen,
der auf Fortschritte in der medizinischen Versorgung und den Lebensbedingungen
zuriickzufiihren ist. Sofern der Diabetes gut kontrolliert und behandelt wird, haben Menschen
mit Diabetes heute eine anndhernd &hnliche Lebenserwartung wie Menschen ohne Diabetes.
Dies impliziert, dass sie {iber einen ldngeren Zeitraum einem erhohten Risiko fiir Diabetes-
Komplikationen, wie der diabetischen Retinopathie, ausgesetzt sind (Liew et al., 2014).
Gemal dem 2024 verdffentlichten Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes der Deutschen
Diabetes Gesellschaft lag die Pravalenz der Retinopathie bei Patienten mit Diabetes bei 20 %.
9 % sind dabei schon an einer Retinopathie erkrankt, welche das Sehvermdgen nachhaltig

gefahrdet. 0,8% leiden bereits an einem Spatstadium mit Makulopathie. (Deutsche Diabetes
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Gesellschaft, 2024) Andere Publikationen berichten von Haufigkeiten bis zu 2,3 % (Raum et
al., 2015)

Die diabetische Retinopathie stellt eine wichtige Ursache fiir die Erblindung junger und

mittelalter Erwachsener in den Vereinigten Staaten dar (Klein, 2007).

Bei der diabetischen Retinopathie kommt es in Folge einer chronischen Hyperglykdmie durch
Glykosierungsprozesse zu Veranderungen der Blutgefae. Der vermehrte oxidative Stress
fiihrt zum Anstieg von reaktiven Sauerstoffradikalen, welche Schiden in den Wénden der
Blutgefdfle hervorrufen (Reim, 2004).

Im Frithstadium, der sogenannten nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie (NPDR),
werden kleinere Blutgefdfe in der Netzhaut geschwicht. Fliissigkeit und Blut tritt in das
umliegende Gewebe aus. Es kommt zu Odemen der Netzhaut.

Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, der so genannten proliferativen diabetischen
Retinopathie, reagiert die Netzhaut auf die geschiadigten Blutgefdle. Es bilden sich neue
abnormaler Blutgefie, welche dazu neigen Blut in den Glaskorper abzugeben. Eine solche
Blutung kann zur Bildung von Narbengewebe flihren, was eine weitere Beeintrachtigung des
Sehvermodgens zur Folge hat und in der Folge Komplikationen wie eine Netzhautablosung
nach sich ziehen kann. (Stitt et al., 2016).

Die Sehfunktion kann bei Diabetikern zudem auch ohne in der Funduskopie sichtbare
strukturelle Schaden an der Netzhaut gestort sein. Verschiedene Studien konnten nachweisen,
dass elektrophysiologische Tests wie das mf ERG bei Diabetikern abnorme Ergebnisse
anzeigen, bevor sich in der Funduskopie Verdnderungen der Netzhaut nachweisen lassen. In
diesem Kontext konnte mehrfach nachgewiesen werden, dass die implizite Zeit im mf ERG
einen frithen Indikator fiir eine pathologische Verdnderung darstellt, noch bevor die
Amplitude beeintrachtigt wird. (Fortune et al., 1999; Ghirlanda et al., 1997; Safi et al., 2018;
Shirao & Kawasaki, 1998; Tzekov & Arden, 1999).

Harrison et al. postulierten sogar, dass die verdnderte Latenzzeit des mf ERG ein valider
Pridiktor fiir das Vorliegen einer diabetischen Retinopathie in Netzhduten ohne sichtbare
Retinopathie ist (Harrison et al., 2011).

Auch die Amplitude der ERG wurde bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 1 und Typ 2
ohne klinische Retinopathie untersucht. Es zeigte sich noch vor Auftreten einer klinischen

Retinopathie eine Verdnderung der Amplitude (Adhikari et al., 2014).
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1.3.3.  Idiopathische Epiretinale Gliose

Die epiretinale Gliose gehort zur Gruppe der traktiven Makulaerkrankungen, bei der dichte,
avaskulire und kollagenhaltige Zellverbénde auf der zentralen Netzhautoberflache,
typischerweise im Bereich der Makula, entstehen (Berufsverband der Augenirzte

Deutschlands et al., 2021b; Schumann et al., 2014).

In der medizinischen Fachliteratur findet sich eine Unterteilung in eine primére
(idiopathische) epiretinale Gliose und eine sekundére epiretinale Gliose. Die sekundére Gliose
entsteht typischerweise nach Netzhautablosungen, Trauma, Entziindungen oder

Augenoperationen.

In ihrer Stellungnahme von des Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands e. V (BVA),
der Deutschen Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) und der Retinologischen Gesellschaft
e. V. (RG) zur Entwicklung, Diagnostik und Behandlung der epiretinalen Gliose (Stand
Oktober 2020) weisen die Autoren auf eine weiterhin eine hohe Privalenz der epiretinalen
Gliose von 2 - 34 % der Bevdlkerung hin (Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e. V.,

2021).

Nicht jeder Betroffene nimmt eine Minderung der Sehschirfe wahr. Die Beeintrachtigung ist
von der Auspridgung und Lokalisation der Gliose abhingig. Wesentliche Risikofaktoren sind
das Alter, sowie ein hoher Cholesterinspiegel, Diabetes mellitus, Rauchen und
vorangegangene Augenoperationen (Khaja et al., 2008; Klein et al., 1994; Ng et al., 2011).

Die Pathogenese der idiopathische epiretinalen Gliose ist noch nicht vollstédndig verstanden.

Im klinischen Alltag manifestiert sich die epiretinale Gliose bei den Betroffenen oftmals
durch Metamorphopsien, also einer verzerrten Wahrnehmung der Umwelt. Dies entsteht
durch die Kontraktion der prdmakulidren Membran mittels Myofibroblasten. Die Membran
besteht im Wesentlichen aus Gliazellen und Hyalozyten (Schumann et al., 2011; Schumann et
al., 2014). Die Kontraktion der Netzhaut kann im weiteren Krankheitsverlauf zu der
irreversiblen Trennung der Zapfenphotorezeptoren vom retinalen Pigmentepithel, sowie zu
Traktionen an den Gefdflen und/oder einer Ansammlung von zentraler, subretinaler
Fliissigkeit fithren. Des Weiteren kann es zu Akkumulation von Stoffwechselriickstdinden im
subretinalen Raum kommen (Govetto et al., 2017). Es findet sich ein direkter Zusammenhang

zwischen der Auspriagung der Metamorphopsien und der Stirke der Netzhautkontraktion
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durch die Gliose (Arimura et al., 2005). Die hat auch einen Verlust der Sehschérfe zur Folge
(Berufsverband der Augenirzte Deutschlands e. V., 2021).

Bei der Diagnostik kommt die Funduskopie sowie Untersuchungen mittels OCT (optische
Kohirenztomographie) zum Einsatz. Die diinne pramakuldre Membran ldsst sich im OCT als
diinne Linie darstellen, die der Netzhaut aufliegt. GefaBverdnderungen kdnnen mittels

Fluorescein Angiografie dargestellt werden.

Derzeit steht keine medikamentdse Behandlungsmethode fiir die epiretinale Gliose zur
Verfiigung. Eine asymptomatische epiretinale Gliose bedarf keiner operativen Therapie. Erst
bei Auftreten von Symptomen sollte eine operative Entfernung der Membran mittels Pars-
plana Vitrektomie und Peeling der pramakuldren Membran erfolgen. Wird die Behandlung zu
lange hinausgezdgert, kommt es zu einer Verdnderung der Photorezeptoren und des retinalen
Pigmentepithels, sowie zu einer deutlichen Verschlechterung der Netzhautelastizitét. (Chua et
al., 2022) Aus diesem Grund ist die Beurteilung der Photorezeptorschicht von prognostischer
Relevanz. Eine Studie von Suh et al. konnten im Jahr 2009 zeigen, dass Defekte der
Photorezeptorschicht, die sich bereits praoperativ darstellen lassen, mit einer statistisch

signifikanten Verschlechterung des postoperativen Visus einhergehen (Suh et al., 2009).

1.3.4. Retinopathia centralis serosa

Die Retinopathia centralis serosa (RCS) ist mit einer Inzidenz von 1:10,000 die vierthdufigste
Erkrankung der Makula (Berufsverband der Augenédrzte Deutschlands et al., 2021a).

Es handelt sich dabei um eine idiopathische Erkrankung der Netzhaut und der Aderhaut,
welche insbesondere bei jungen bis mittelalten Erwachsenen auftritt. Ménner sind hierbei
hiufiger betroffen als Frauen (9,9 pro 100.000 zu 1,7 pro 100.000) (Kitzmann et al., 2008). In
mehreren Studien wurde ein Zusammenhang mit Stress als ursichliches oder zufilliges
Merkmal der Retinopathia centralis serosa festgestellt (Bahrke et al., 2000; Baraki et al.,
2010). Es ist anzunehmen, dass diese Erkrankung nicht durch einen einzelnen dtiologischen
Faktor verursacht wird, sondern dass eine Vielzahl an Risikofaktoren eine spezifische
Konstellation von Makulaveridnderungen hervorrufen (Yannuzzi, 2012). Die exakte Atiologie
der Erkrankung ist jedoch noch ungeklért.

Die zentrale serdse Chorioretinopathie kann ein oder beide Augen betreffen und in zwei

Hauptformen unterteilt werden: eine akute Form und eine chronische Form (Baraki et al.,
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2010). Pathophysiologisch kommt es aufgrund von fokalem oder diffusem Austritt von
Flissigkeit aus den Aderhautgefillen zu einer serosen Ablosung der neurosensorischen
Netzhaut und/oder des retinalen Pigmentepithels (Naumann, 1997).

Bei extrafovealem Auftreten der Erkrankung sind die Patienten oft asymptomatisch (Baraki et
al., 2010). Die Symptome dieser Krankheit sind unspezifisch. Patienten klagen iiber eine
Beeintrachtigung der Sehschérfe in Verbindung mit Gesichtsfeldausfillen. Die Sehschérfe ist
in der Regel auf einen Visus von 0,7- 0,5 reduziert, kann jedoch mit Linsen auf 1,0 korrigiert
werden. Weitere Symptome konnen Metamorphopsie, Mikropsie bis hin zur Makropsie
(Sehstorung, bei der die Objekte entsprechend kleiner oder groer erscheinen) sein.

Die Diagnostik der RCS erfolgt mittels OCT und Fluoreszenzangiographie. Ergénzende
Untersuchungen sind die indirekte Ophthalmoskopie und die Indocyaningriin-Angiographie
(ICGA).

Die akute Form der RCS zeigt meist einen selbstlimitierenden Verlauf. Dabei legt sich die
Netzhaut in den meisten Fillen innerhalb von 3 bis 4 Monaten wieder an (Pauleikhoff et al.,
2021). Daher umfasst die Behandlung bei Erstdiagnose regelméfige Beobachtungen durch
den behandelnden Arzt, sowie die Reduzierung von Risikofakturen (Stressreduktion).

Eine medikamentdse oder operative Behandlung wird erst begonnen, wenn subretinale
Fliissigkeit ldnger als vier Monate besteht und eine eindeutige Riickbildungstendenz fehlt
(Berufsverbandes der Augenirzte Deutschlands, 2021).

Fiir die Behandlung der RCS stehen verschiedene Ansétze zur Verfiigung, darunter die Laser-
Photokoagulation und die photodynamische Verteporfin-Therapie (PTD), sowie die

intravitreale Injektion von Mitteln gegen den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor

(Anti-VEGF) und die Einnahme von Mineralokortikoidrezeptor-Hemmern wie z.B.
Spironolacton und Eplerenon (Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands, 2021).

Im Rahmen von Studien wurden das betroffene und das gesunde Auge von Probanden mit
Makulaabhebungen bei RSC mittels Ganzfeld- und multifokalem ERG untersucht. Die
elektrophysiologisch messbare Funktion der Makula wies sowohl auf3erhalb des
Ablosungsbereichs im betroffenen Auge als auch im gesamten hinteren Pol des nicht
betroffenen Auges eine Verdnderung auf. Die Verdnderungen des mf ERG deuten darauf hin,
dass die RSC eine umfassende und bilaterale physiologische Stérung der Makula beinhaltet,
auch wenn diese noch nicht symptomatisch ist. Die Autoren schlussfolgern, dass das mf ERG
moglicherweise ein Korrelat der Funktionsfdhigkeit des retinalen Pigmentepithels bei RSC ist.
Bei einer positiven Korrelation konnte sich dieser Test in mehrfacher Hinsicht als klinisch

niitzlich erweisen. (Zhang & Zhao, 2003).
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Er konnte helfen, die Wirkung von medikamentdsen Therapien zu iberwachen und bewerten
(Marmor & Tan, 1999).

Dariiber hinaus wurde in derselben Publikation die Reproduzierbarkeit des mf ERG bei
Patienten mit RCS untersucht. Die Wiederholbarkeit war vergleichbar und konnte durch die
Bildung von Ringen und Gruppen noch weiter optimiert werden. Die Autoren
schlussfolgerten, dass das mf ERG eine wirksame Methode zur Untersuchung der

Netzhautfunktion bei der RCS ist (Zhang & Zhao, 2003).
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1.4. Hinfiihrung zum Thema

Die Makula ist der zentrale Bereich der Netzhaut, enthélt die hochste Dichte an Sinneszellen
und stellt somit den Punkt des schérfsten Sehens dar (Provis et al., 2005). Die Makula kann
von verschiedenen Erkrankungen wie der altersbedingten Makuladegeneration oder der
diabetischen Retinopathie, der idiopathischen Gliose und der Retinopathia serosa betroffen
sein. Bei den Makulopathien fiihrt der Funktionsverlust der zentralen Netzhaut zu zentralen
Gesichtsfeldausfillen und verminderter Sehschérfe, im Endstadium zu hochgradigem
Sehverlust bis hin zur fast volligen Erblindung. Makulaerkrankungen waren in den letzten
Jahrzehnten eine der hiufigsten Ursachen fiir Sehbehinderung und Erblindung in Deutschland
(Wolfram et al., 2019) und Europa (Li et al., 2020).

Dabei verlaufen Makulaerkrankungen in frithen Stadien, in denen bereits morphologische
Auftilligkeiten in der Funduskopie sichtbar sind, hdufig asymptomatisch. Die Erkrankungen
werden daher hiufig erst bei fortgeschrittener Symptomatik und Morphologie erkannt. Eine
Pravention oder kurative Therapie ist nur eingeschriankt moglich.

Zu den aktuellen diagnostischen Methoden bei unklarem Sehverlust gehdren neben einer
ausfiihrlichen Anamnese die Priifung der Sehschirfe, die Untersuchung der vorderen
Augenabschnitte mit der Spaltlampe und die Untersuchung der Makula mit dem Kontaktglas
(Berufsverband der Augenirzte Deutschlands & Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft
2015). Ergénzende Untersuchungen konnen die optische Kohdrenztomographie (OCT), die
Fundusautofloureszenz (FAF) und die Indocyaningriin-Angiographie sein.

Jede der beschriebenen Techniken untersucht unterschiedliche Aspekte der Erkrankung. Die
OCT liefert Schnittbilder der Netzhaut und des retinalen Pigmentepithels, so dass strukturelle
Verianderungen (Drusen, Fliissigkeitsansammlungen) sichtbar werden. Die OCT-
Angiographie ermdoglicht die Erkennung von GefdBBneubildungen bei fortgeschrittener AMD
(Berufsverband der Augendrzte Deutschlands & Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft
2015).

Alle diese diagnostischen Untersuchungen basieren auf einer bildlichen Darstellung der
GefdB3e bzw. der Struktur und Beschaffenheit des Augenhintergrundes, teils als
Ubersichtsaufnahme (Funduskopie, Angiographie) oder als Schnittbild (OCT) und lassen
somit Interpretationsspielraum fiir den untersuchenden Arzt. Daher wurde in den letzten
Jahren ein auf Bilderkennung basierender Deep-Learning-Algorithmus entwickelt, der mit
hoher Genauigkeit eine verdnderte Makula von einer normalen Makula unterscheiden kann.
Allerdings verfiigt nicht jede Klinik {iber die notwendige Datenbank, so dass auch hier die
Qualitdt stark variieren kann (Deng et al., 2022).
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Das multifokale Elektroretinogramm (mf ERG) konnte eine Losung fiir dieses Problem sein.
Als einzigartiges Messsystem erstellt das mf ERG eine topographische Karte der

Netzhautfunktionalitit und ermoglicht so eine Objektivierung der Befunde (Kampik, 2022).
Seitdem hat sich das mf ERG zu einem unverzichtbaren ophthalmologischen Hilfsmittel bei

der Diagnose von unbekanntem Sehverlust entwickelt (Hood, 2000).

Beim mf ERG wird die lichtinduzierte Potentialinderung der in einzelne Segmente
aufgeteilten Netzhaut gemessen. Das Messsystem (RETIscan®) erstellt aus diesen
Informationen eine topographische Karte der Netzhautfunktion innerhalb des
Gesichtsfeldbereiches von 30°. So wird das Ausmal3 der Funktionseinschrinkung einzelner

Netzhautabschnitte, insbesondere der Zapfen, deutlich.

Palmowski et al. untersuchte 1999 das mf Elektroretinogramm in der Diagnostik von
Makulaverinderungen und kam zu der Erkenntnis, dass eine gute Ubereinstimmung zwischen
der anatomischen Pathologie und der im mf ERG gemessenen fokalen retinalen Dysfunktion

besteht (Palmowski et al., 1999).

Sowohl die Messungen als auch die Auswertung des mf ERGs erfordern jedoch viel
Erfahrung und Ubung und werden daher im klinischen Alltag nur in spezialisierten Zentren
eingesetzt. Neben Messungenauigkeiten und unzureichender Compliance der Patienten, die
nur schwer zu beeinflussen sind, konnen multiple Faktoren eine Quelle fiir ungenaue
Messergebnisse darstellen. (Browning & Lee, 2014; Harrison et al., 2009; P. C. Jacobi et al.,
1993).

Bisher dekodiert das Systemgerit die Amplituden der Messungen automatisch durch Setzen
eines Cursors. Das Hauptproblem dabei ist, dass dieses System bei bestimmten
Kurvenverldufen fehleranfillig ist. Wéhrend bei gesunden Probanden die Amplituden leicht
identifiziert werden kdnnen (siehe Abb.7), ist es bei pathologischen Fillen schwierig

eindeutige Amplituden nur schwer zu erkennen (siche Abb.8).
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Abbildung 7:Potentialkurve des mf ERG eines gesunden Patienten
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Abbildung 8: Potentialkurve des mf ERG eines an AMD erkrankten Patienten

Um eine hohere Messgenauigkeit und damit eine hohere Aussagekraft zu erreichen und die
allgemeine Anwendung des mf ERG zu etablieren, ist es wichtig, die Variabilitdt dieser
Messungen zu reduzieren und eine Moglichkeit zu schaffen die Messwerte ohne automatische
Gipfelidentifikation zu erhalten.

Um dieses Problem zu umgehen, wurde eine Modifikation der oben beschriebenen Methode
ausgearbeitet, bei der auf die automatisierte Gipfelidentifikation verzichtet werden kann.
Stattdessen sollte durch die Verwendung einer Fourier-Analyse die o.g. Fehlerquelle

umgangen werden.
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Bei dieser Variante des mf ERG wird die Netzhaut mit einer Frequenz von 30 Hz stimuliert,
wobei jeder Lichtreiz viermal dargeboten wird. Das Ergebnis sind sinusférmige Kurven, die
mit einer DFT (Diskrete Fourier-Transformation) analysiert werden. Die DFT wird
verwendet, um ein Signal in seine urspriinglichen Komponenten zu zerlegen. Mit dieser
mathematischen Methode ist es moglich zu sehen, ob und in welchem Mal3e die
Frequenzkomponenten in einem unbekannten Eingangssignal reprisentiert sind. Da bekannt
ist, dass die Stimulationsfrequenz 30 Hz betrédgt, kann die relevante Amplitude durch das

System extrahiert werden.
Da zu erwarten ist, dass die Gipfel-Identifikation weniger genau ist, wenn keine eindeutige

Amplitude detektierbar ist, wurden Vorteile des 30 Hz mf ERG insbesondere bei

pathologischen Fillen erwartet.
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1.5. Zielsetzung

Die 30 Hz-Stimulation und Amplitudenbestimmung mittels Fourieranalyse (hier Flicker
genannt) wurde bereits in einer fritheren Studie mit 27 gesunden Probanden im Vergleich zur
60 Hz-Stimulation mit automatisierter Gipfelidentifikation getestet und erzielte eine
vergleichbare Variabilitit ohne signifikante Unterschiede (Mazinani et al., 2007). Grafisch
konnte die Amplitude der konventionellen Methode bei Patienten mit Makulaerkrankungen
nicht mehr dargestellt werden, wihrend die 30 Hz Flicker-Methode auch bei

Makulaerkrankungen eine genaue Amplitudendichte ergab (Mazinani et al., 2007).

In dieser Studie sollen beide Methoden bei Patienten mit Makulaerkrankungen angewendet
und verglichen werden. Ziel ist es herauszufinden, ob das mf Flicker-ERG in Kombination
mit der Amplitudenidentifikation mittels Fourier-Analyse (hier als Flicker bezeichnet) dem
derzeitigen mf ERG (hier FOK genannt) mit automatisierter Amplitudenidentifikation bei
pathologischen ERGs in Genauigkeit und Re-Test-Stabilitét {iberlegen ist.

Es wire wiinschenswert, eine Methode zu finden, die ebenfalls eine topographische Karte der

Photorezeptorfunktionalitdt liefert, aber der konventionellen Methode in der

Reproduzierbarkeit, insbesondere bei pathologischen Fillen, iiberlegen ist.
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2. Material und Methoden

Die Planung, Ausfiihrung, Dokumentation und Auswertung einer klinischen Studie mit dem

mf ERG erfordert Kenntnisse in Bezug auf Technik und Methodik. Im Folgenden werden die

Grundlagen des Aufbaus sowie der Handhabung des eingesetzten Gerites dargelegt und die

Durchfiihrung und Auswertung der Messungen erliutert.

2.1. Geritebeschreibung: das RETIscan® System

Fiir diese Studie wurde ein CE-zertifiziertes RETIscan® Gerit der Firma Roland Consult,
Brandenburg, Deutschland verwendet.
Das RETIscan®-System besteht aus mehreren Hauptkomponenten (RolandConsult, 2011):
- Stimulusmonitor zur Erzeugung und Darstellung des Stimulus
- Vorverstirker
- Betriebscomputer mit Monitor (Aufzeichnungen, Datenanalyse, Computer mit
Hauptverstirker)
- Zusatzgerite (z. B. Monitortisch und Kinnstiitze)

- Drucker

r‘-\l—erstérker
AN

l
rComputer

Abbildung 9: Schematischer Aufbau des mf ERG (Seeliger et al., 2001)

Die Funktion des Hauptrechners besteht in der Aufzeichnung sowie der nachfolgenden
Datenanalyse. Des Weiteren ist der Hauptrechner mit einem Stimulusmonitor und einem
Vorverstarker verbunden.

Dasselbe Gerit kann sowohl fiir das FOK mf ERG, sowie fiir das 30-Hz Flicker mf ERG

verwendet werden.
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Die Stimulationsanzeige des Stimuluscomputers besteht aus 61 entweder schwarzen oder
weillen Sechsecken. Wihrend der Messung wechselt jedes einzelne Feld des Stimulusmusters
in einer vorgegebenen pseudo-zufilligen Folge (bindre m-Sequenz) zwischen Schwarz und
Weill. Die Auswertung der Einzelantworten der einzelnen Felder erfolgt unter Zuhilfenahme
einer Kreuzkorrelationsfunktion, welche eine Signalkurve extrahiert. Jeder Einzelschritt des
FOK mf ERGs besteht aus einem hellen und vier folgenden dunklen Frames mit einer
Schrittdauer von insgesamt 83ms. In der 30 Hz Flicker mf ERG Stimulationssequenz dauert
jeder einzelne Schritt 133ms und hat acht Frames, bestehend aus vier Wiederholungen eines

hellen und eines dunklen Frames (siche Abb. 10).

o (-@-0-0-0
| >

mf ERG
83 ms
ricker ()~ @=()-@=~@--@
mf ERG
I > |
133 ms

Abbildung 10: Stimulationsmuster des FOK und Flicker mf ERG, eigene Darstellung

Mit jeder Stimulationsmethode werden acht Zyklen zweimal durchgefiihrt. Insgesamt werden

fiir die vier aufeinanderfolgenden Messungen etwa 60 Minuten bendtigt.

2.2. Patientenauswahl

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 25 Patienten im Alter zwischen 39 und 86 Jahren
untersucht, die an verschiedenen Erkrankungen der Makula litten. Dabei handelte es sich um
7 Frauen und 18 Minner. Die Studie umfasst neun Patienten mit epiretinaler Gliose, acht mit
AMD, fiinf mit diabetischer Retinopathie, 2 Patienten mit Makulaforamen sowie einen
Patienten mit Retinopathie centralis serosa. Ein Patient musste aufgrund mangelnder
Compliance aus der Studie ausgeschlossen werden. Somit konnten 24 Patienten in die Studie
einbezogen werden. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 69,3 + 12,8 Jahre (Frauen:

75,96 + 8,8 Jahre, Méanner 64,6 + 13,4 Jahre)
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Die Kriterien fiir die Rekrutierung der Probanden waren:

- Weibliche oder ménnliche Patienten {iber 18 Jahren mit Makulaerkrankungen

- mit einem Visus iiber 0,1 (logMAR des der korrigierten Sehschirfe bis 1,00)

- die geistig und korperlich in der Lage waren, an der Studie teilzunehmen

ausgeschlossen wurden:

- Patienten, die wegen mentaler, gesundheitlicher oder juristischer Griinde nicht in der
Lage sind den Studienablauf zu verstehen und einzuwilligen.

- Patienten, die Augenveridnderungen aufweisen, die ein valides Durchfiihren des mf
ERG verhindern

- Epilepsie als Vorerkrankung

- Ein unkorrigierter Visus von < 0,1

2.3. Patientenmanagement/-vorbereitung

Alle Untersuchungen folgten dem ISCEV-Standard fiir die klinische mf Elektroretinographie
(Hoffmann et al., 2021). Die Pupillen der Patienten wurden mittels Phenylephrin-Tropicamid-
Augentropfen geweitet. Nach einer 15-miniitigen Eingewdhnungszeit wurden Elektroden an
der Stirn (Masseelektrode) und den Schlidfen (Referenzelektrode) angebracht. Anschlielend
wurde die DTL-Hornhautsilberelektrode (aktive Elektrode) in den Bindehautsack eingefiihrt.
Sofern erforderlich, wurde das getestete Auge wéihrend der mf ERG-Aufnahme vollstindig
auf den Sehabstand von 30 cm korrigiert.

Auch wenn beide Augen betroffen waren, wurde das linke Auge als Studienauge gewéhlt.
Alle Teilnehmer wurden im Vorfeld {iber den Ablauf und die Risiken der Studie aufgekléart
und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis. Die Zustimmung zur Studie wurde von der
Ethikkommission der RWTH Aachen eingeholt (EK101/14). Eine Probandenversicherung
wurde abgeschlossen. Bei Durchfiihrung der Studie wurden die Grundsitze der Deklaration

von Helsinki beriicksichtigt.

2.4. Durchfiihrung der Ableitung mit dem RETIscan®

Die Patienten fixierten wéihrend der Messung fiir das konventionelle mf ERG das dargebotene
Reizmuster. Dieses bestand aus 61 hexagonalen Feldern, die in einer vorgegebenen

pseudozufilligen Sequenz zwischen Schwarz und Weill wechselten. Die Potentialainderungen
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wurden von den Elektroden erfasst, abgeleitet und gespeichert. Im Anschluss wurde die
Messung mit dem mf Flicker ERG wiederholt.

Pro Patient wurden insgesamt vier Messungen durchgefiihrt, die nacheinander erfolgten.
Insgesamt wurde fiir die vier aufeinanderfolgenden Messungen etwa 60 min benétigt. Es
wurden abwechselnd konventionelle 60 Hz und 30 Hz Flicker Messungen durchgefiihrt.

Ein Datensatz umfasste neben den Patientendaten und den Daten iiber die
Untersuchungseinstellungen (wie der Frequenz und der Auflosung des Stimulationreizes) die
entsprechenden Potentialkurven mit Amplituden und Amplitudendichte (nV/deg?).

Im Anschluss wurde durch das RETIscan®-System eine diskrete Fourier-Transformation
(DFT) durchgefiihrt, um die maximale Amplitudendichte des 30-Hz-Flickers im mf ERG zu

bestimmen.

2.5. Standard der mf ERG Auswertung

Der ,,Minimal Standard* der Datenauswertung beim mf ERG besteht aus 3 Teilen (Seeliger et
al., 2001):
1. dem Trace Array der Einzelkurven (vgl. Abb. 11, Seite 28, oben links)
2. den Mittelwerten von Ringen und Quadranten (vgl. Abb. 11, Seite 28, unten rechts)
3. dem 3-D Plot des Skalarproduktes (vgl. Abb. 11, Seite 28, unten links)
Die errechneten lokalen mf ERG-Kurven werden als Trace Array dargestellt.
Um die hohere zentrale Photorezeptordichte zu kompensieren und ein einheitliches Signal-
Rausch-Verhiltnis iiber das gesamte Testfeld zu erhalten, erfolgt die Skalierung der
FeldgroBe der Einzelsegmente. Die Amplituden im mf ERG werden dementsprechend durch
die GroBie der entsprechenden Stimulationsfldche geteilt und als Amplitudendichte dargestellt.
Latenzzeiten sind in dieser Darstellung nicht bestimmbar.
Die Gruppierung der Messwerte in Ringe oder Quadranten hat sich bei geordneten

Pathologien etabliert. Sie geht jedoch mit einem Informationsverlust einher (Hood et al.,
2012)
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Abbildung 11: ,,minimal Standard* der Datenauswertung aus der Gebrauchsanleitung des
RETIscan® (RolandConsult, 2011b)

Zur besseren Ubersichtlichkeit bietet das System auch eine Gruppierung der Werte in 4

Quadranten und 5 Ringe an (siche Abb. 12).

Ring 1
Ring 2
Ring 3
Ring 4
Ring 5
Quadrant 1
Quadrant 2
‘ Quadrant 3
@ Quadrant 4

o0 88000

Abbildung 12: Gruppierung der Einzelsegmente in Ringe und Quadranten (Q1 und Q2 nasal;
03 und Q4 temporal)
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Bei Anwendung des Ringmusters entsprechen die Lage der mf ERG-Stimuli und die

anatomischen Bereiche ungefdhr den folgenden (Hood et al., 2012; Hood et al., 2003):

Ring 1 zur Fovea (0°-2°)

Ring 2 zur Parafovea (2°-7°)

Ring 3 zur Perifovea (7°-13°)

Ring 4 zur nahen Peripherie (13°-22°)

Ring 5 zum zentralen Teil der mittleren Peripherie (22°-30,5°)

2.6. Amplitudenbestimmung beim mf ERG durch Fourier Analyse

Die Diskrete Fourier-Transformation wird verwendet, um ein eingehendes Signal in seine

urspriinglichen Komponenten zu zerlegen. Die Anwendung dieser mathematischen Methode

erlaubt die Identifikation und Quantifizierung der Frequenzkomponenten in einem

unbekannten Eingangssignal (Brigola, 2012). Damit ist die mittels Fourier Analyse

errechnete Amplitude erwartbar weniger verrauscht als bei der der Auswertung einzelner

Gipfel mittels automatisierter Identifikation (Bach & Kellner, 2000).

2.7. Datenverarbeitung und Statistische Auswertung

Fiir die Analyse der Aufzeichnungen werden Mittelwerte, Standardabweichung (Stdev) und

der (relative) Variationskoeffizient (RVC) fiir die Summenwerte (Sum), 5 Ringe (R1-R5), und

4 Quadranten (Q1-Q4) ausgewertet. Exemplarisch werden des Weiteren die Einzelsegmente

Seg. 1, Seg. 7, Seg. 14, Seg. 22 und Seg. 31 ausgewdhlt, welche die Einzelsignale von zentral

nach peripher reprisentieren (vgl. Abb. 13, Seite 30).
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Abbildung 13: nummerierte Einzelsegmente aus der RETIscan® Gebrauchsanweisung und
die 5 exemplarisch ausgesuchten Einzelsegmente

Bei der Gruppierung der einzelnen Felder in Summen, Ringe und Quadranten wird zugunsten
eines optimierten Signal-Rausch-Verhéltnis der Informationsverlust in Kauf genommen.

Die Daten werden mittels eines gepaarten t-Tests ausgewertet, wobei ein P-Werte kleiner 0,05
als statistisch signifikant angesehen wird. Diese Studie konzentriert sich gemif3 der Vorstudie
auf die Analyse der Amplitudendichte von P1 (vom ersten negativen Tiefpunkt bis zum ersten
positiven Peak). Die statistischen Analysen wurden mit dem Softwarepaket SPSS (Version
20.0) und Microsoft Office Excel 2011 durchgefiihrt. Bei der sprachlichen Uberpriifung
wurde in Abschnitten die KI-Software DeepL verwendet.

Die klassische Messungsmethode mit einer Stimulationsfrequenz von 60 Hz wurde in der
folgenden Studie mit FOK abgekiirzt. Die 30 Hz Flicker Messungen wurden mit Flicker

benannt.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Messwerte der FOK-Methode einerseits und der Flicker-Methode
andererseits dargestellt. Das Messsystem generiert Summenpotentiale der gesamten Makula,
welche in 61 Einzelsegmente unterteilt ist. Die Darstellung von 61 Einzelsegmenten ist jedoch
wenig libersichtlich, weshalb wir eine Auswahl von fiinf Einzelsegmenten getroffen haben.
Dabei ist je ein Segment aus jedem Ring gewihlt. Des Weiteren analysierten wir die

gruppierten Mittelwerte von fiinf Ringen und vier Quadranten.

3.1. Vorstellung der Messergebnisse beider Methoden

Die Berechnung der Mittelwerte aus 24 Patienten erfolgte fiir die Summenpotentiale, die fiinf
konzentrischen Ringe sowie die vier Quadranten jeweils der FOK und der Flicker-Methode.
Die Werte sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die mittlere Amplitude des Summenpotentials
von FOK betrigt 13,31 = 0,51 nV/deg?. Die Amplitude des Summenpotenzials der Flicker-
Methode betrigt 7,75 + 0,50 nV/deg?. Die mittleren Flicker Messungen der Ringe weisen
einen Wert zwischen 6,38 und 32,84 nV/deg? auf und zeigen eine Zunahme zur Mitte hin
(Quadranten: 5,97 bis 9,57 nV/deg?). Die mittleren Amplitudendichten von FOK der
konzentrischen Ringe liegen zwischen 10,80 und 41,91 nV/deg? und nehmen ebenfalls zur

Mitte hin zu (Quadranten: 10,67 bis 15,67 nV/deg?).

Wie bereits anhand der Ringe ersichtlich zeigt sich eine Zunahme der Amplitudendichte in
Richtung des Zentrums. Eine zusitzliche Analyse von Einzelsegmenten aus jedem Ring ist
erforderlich, da aus statistischen Griinden eine Verzerrung der Daten durch die
unterschiedliche Anzahl von Einzelsegmenten in jedem Ring nicht auszuschlieBen ist (vgl.
Abb. 13, Seite 30).

Die Anzahl der Einzelsegmente pro Ring variiert demnach wie folgt: Ring 1 umfasst ein
Segment, Ring 2 sechs Segmente, Ring 3 zwolf Segmente, Ring 4 achtzehn Segmente und
Ring 5 vierundzwanzig Segmente (vgl. Abb.12)

Die Analyse eines Einzelsegments aus jedem Ring bestétigt die zuvor dargelegte
Beobachtung (vgl. Tabelle 2, Seite 32). Die Amplitudendichte der Flicker Messungen nimmt
in zentraler Position um den Faktor acht zu (3,74 nV/deg? vs. 32,84 nV/deg?), wihrend die
FOK-Messungen eine Zunahme um den Faktor fiinf aufweisen (7,95 nV/deg? vs. 41,91
nV/deg?).
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Zusammenfassend zeigte die FOK-Messungen bei allen Messwerten signifikant hohere

Amplitudendichten als die Flickermessungen (p<0,001).

Tabelle 1:Mittelwert, Standardabweichung (o) und Variationskoeffizient der
Amplitudendichte der Summenpotentiale, Ringe(R) und Quadranten (Q) der FOK und Flicker

mf ERG [nV/deg?]

Fok Sum R1 R2 R3 R4 RS Q1 Q2 Q3 Q4
Mittelwert 13,31 41,91 26,77 19,71 12,25 10,80 12,50 15,67 14,35 10,67
St Abw (o) 0,51 9,41 1,45 1,08 0,73 0,48 0,71 0,76 0,77 0,65
Var Koeff 0,05 0,30 0,06 0,06 0,07 0,05 0,07 0,06 0,06 0,11

Flicker Sum R1 R2 R3 R4 RS Q1 Q2 Q3 Q4
Mittelwert ‘ 7,75 32,84 16,96 10,86 6,86 6,38 6,86 9,57 8,76 5,97
St Abw () ‘ 0,50 3,72 2,25 0,72 0,63 0,48 0,72 0,47 0,66 0,75
Var Koeff ‘ 0,07 0,13 0,15 0,08 0,10 0,09 0,14 0,05 0,08 0,16

Tabelle 2:Mittelwert, Standardabweichung (o) und Variationskoeffizient (Var Koeff) der

Amplitudendichte der Einzelsegmente (Seg) der FOK und Flicker mf ERG [nV/deg?]

Fok Seg 1 Seg 7 Seg 14 Seg 22 Seg 31
Mittelwert ‘ 7,95 10,65 16,60 27,55 41,91
St Abw (o) ‘ 1,57 2,20 3,77 3,46 9,41
Var Koeff ‘ 0,26 0,29 0,25 0,19 0,30

Flicker Seg 1 Seg 7 Seg 14 Seg 22 Seg 31
Mittelwert 3,74 6,42 9,59 15,68 32,84
St Abw (o) 0,76 1,27 2,07 3,14 3,72
Var Koeff 0,24 0,21 0,22 0,25 0,13
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3.2. Korrelation beider Messmethoden miteinander

Das Streudiagramm in Abb. 14 verdeutlicht die positive lineare Korrelation der

Summenamplituden der beiden Methoden FOK und Flicker mit einem hohen Stabilitétsindex

von 12 = 0,733. Der Pearson-Korrelationskoeffizient liegt bei 0,856, bei einem Wert p <

0,001, was eine hochsignifikante Korrelation beider Messmethoden impliziert.

Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation beider Messmethoden

30

RZ Linear = 0,733

Summenpotential konventionelles mfERG
[nV/deg2]

1] 5 10 15

Summenpotential 30 Hz Flicker mfERG [nV/deg2]

Abbildung 14: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation beider Messmethoden,
(p<0,01)
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3.3. Wiederholbarkeit der jeweiligen Messmethoden (FOK und Flicker)

Zur Quantifizierung der Wiederholbarkeit kann der Variationskoeffizient von zwei
Wiederholungsmessungen herangezogen werden. Die Variationskoeffizienten der
Summenergebnisse des FOK mf ERG erreichten einen Wert von 0,05 (Ringe: 0,05- 0,30;
Quadranten: 0,06 - 0,11). Der Variationskoeffizient der Summenergebnisse des Flickers mf
ERG erreichte einen Wert von 0,07 (Ringe: 0,08-0,13; Quadranten: 0,05-0,16) (vgl. Tabelle
1, Seite 32). Die Wiederholungsmessungen der Summenpotentiale wiesen eine vergleichbare
Genauigkeit auf. Bei einer differenzierten Betrachtung der Ergebnisse der Ringe, Quadranten

und Einzelsegmente wurden jedoch Unterschiede ersichtlich.

Im Rahmen der Flicker Messungen wies Ring 1 einen Variationskoeffizienten von 0,13 auf,
was eine signifikant geringere Variabilitit im Vergleich zur FOK-Methode mit 0,30 (p =0,01)
darstellt. Auch bei Ring 2 konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. (p=
0,004). Hier zeigte die FOK Messung mit 0,06 ein signifikant weniger variables Ergebnis als
die Flicker Messung mit 0,15. Die iibrigen Ringe 3 bis 5 zeigten keine signifikant

unterschiedlichen Werte.

Bei Betrachtung der Einzelsegmente wiesen die Variationskoeffizienten in allen Segmenten
(mit Ausnahme des Segments 22) der Flicker-Messung eine niedrigere Schwankungsbreite
auf (vgl. Tabelle 2, Seite 32). Lediglich fiir das Segment 31 (entspricht Ring 1) konnte jedoch
in signifikant niedrigeres Ergebnis nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 3; p =0,01). Somit

zeigte sich nur im zentralsten Segment eine hohere Messgenauigkeit der Flicker Methode.

Tabelle 3:Signifikanztest der Re-Test Stabilitit der Summen und Ringe

t-Test: Sum

Flicker FOK
Mean 0,07 0,05
Variance 0,01 0,00
Observations 24 24
P(T<=t) one-tail 0,08
t-Test: Ring 1

Flicker FOK
Mean 0,13 0,30
Variance 0,01 0,11
Observations 24 24
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P(T<=t) one-tail 0.01
t-Test: Ring 2

Flicker FOK
Mean 0,15 0,06
Variance 0,02 0,01
Observations 24 24
P(T<=t) one-tail 0,004
t-Test: Ring 3

Flicker FOK
Mean 0,08 0,06
Variance 0,01 0,00
Observations 24 24
P(T<=t) one-tail 0,12
t-Test: Ring 4

Flicker FOK
Mean 0,10 0,07
Variance 0,01 0,00
Observations 24 24
P(T<=t) one-tail 0,10
t-Test: Ring 5

Flicker FOK
Mean 0,09 0,05
Variance 0,01 0,00
Observations 24 24
P(T<=t) one-tail 0,09
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3.4. Zusammenhang zwischen der Lokalisation der Messungen innerhalb der
Makula

34.1. Periphere Makula vs. Zentrale Makula

Im Rahmen der Ergebnisse wurde eruiert, inwiefern ein Zusammenhang zwischen der

Lokalisation von Messungen innerhalb der Makula besteht.

In Tabelle 4 sind die Ringe 1-3 gruppiert und als zentrale Makula bezeichnet. Die Ringe 4 und
5 werden gruppiert als periphere Makula bezeichnet. Beide Messmethoden zeigten gute
Reproduzierbarkeiten mit Variationskoeffizienten unter 0,15.

Bei den zentralen Ringen konnten zwischen den Messmethoden keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden (vgl. Tabelle 5, , Seite 37). Die Variationskoeffizient der
Flicker-Methode zeigten sich im Vergleich zur FOK-Methode jedoch tendenziell niedriger
(0,12 vs. 0,14).

In der peripheren Makula zeigte sich die FOK-Methode signifikant weniger variabel als die
Flicker-Methode (vgl. Tabelle 4 und 5; 0,09 vs. 0,06; p = 0,03).

Innerhalb der Messmethoden wies die Flicker-Methode keinen signifikanten Unterschied von
zentralen Ringen zu den peripheren Ringen auf (vgl. Tabelle 5).

Die FOK-Methode zeigte eine signifikant schlechtere Wiederholbarkeit in den zentralen
Ringen im Vergleich zur den peripheren Ringen (p=0,01).

Tabelle 4: Mittelwert, Standardabweichung (o) und Variationskoeffizienten (VarKoeff) beider
Messmethoden im Vergleich [nV/deg?]

Flicker Fok
‘ Zentrale Makula  Periphere Makula Zentrale Makula  Periphere Makula
Mittelwert | 20,22 6,62 29,46 11,53
St Abw (o) ‘ 2,23 0,55 3,98 0,60
Var Koeff | 0,12 0,09 0,14 0,06

Tabelle 5:Signifikanztestung der peripheren und zentralen Ringe

t-Test: Zentral vs. Peripher FOK

zentral peripher
Mean 0,14 0,06
Variance 0,05 0
Observations 72 48
P(T<=t) one-tail 0,01
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t-Test: Zentral vs. Peripher Flicker

zentral peripher
Mean 0,12 0,09
Variance 0,01 0,01
Observations 72 48
P(T<=t) one-tail 0,09
t-Test: Zentral Flicker vs. Zentral FOK

Flicker Fok
Mean 0,12 0,14
Variance 0,01 0,05
Observations 72 72
P(T<=t) one-tail 0,27
t-Test: Peripher Flicker vs. Peripher FOK

Flicker FOK
Mean 0,09 0,06
Variance 0,01 0
Observations 48 48
P(T<=t) one-tail 0,03
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3.4.2.  Nasal vs. Temporal

Ebenso wurde untersucht, inwiefern ein Zusammenhang zwischen der Messgenauigkeit der

nasalen und temporalen Anteile der Makula besteht. Dabei stellten Q1 und Q2 zusammen die

nasale Netzhauthilfte dar, wiahrend Q3 und Q4 die temporale Netzhauthélfte widerspiegelten.

Insgesamt zeigte sich die Amplitudendichte nasal signifikant h6her als temporal (vgl.

Tabelle 7, prok=0,003; prlicker=0,01).

Die nasalen Anteile wiesen innerhalb der jeweiligen Messmethoden keinen signifikant

hoheren Variationskoeffizienten auf als die temporalen Anteile (intraindividuelle Variabilitét)

(vgl. Tabelle 6). Des Weiteren konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

temporalen oder nasalen Netzhautanteilen der FOK-Messung und der Flicker-Messung

festgestellt werden (interindividuelle Variabilitét) (vgl. Tabelle 6 und 7).

Tabelle 6:Mittelwert, Standardabweichung (c)und Variationskoeffizienten (Var Koeff) beider
Messmethoden im Vergleich [nV/deg?]

Flicker
‘ Nasale Makula Temporale Makula Nasale Makula Temporale Makula
Mittelwert ‘ 8,22 7,36 14,08 12,51
St Abw (o) \ 0,60 0,70 0,74 0,71
Var Koeff ‘ 0,9 0,12 0,06 0,09

Tabelle 7:Signifikanztestung der Variationskoeffizienten und Mittelwerte der
Amplitudendichten der temporalen und nasal Netzhauthdlften

t-Test: Variationskoeffizienten
Flicker nasal/temporal

Nasal Temporal
Mean 0,09 0,12
Variance 0,02 0,03
Observations 48 48
P(T<=t) one-tail 0,19
t-Test: Variationskoeffizienten
FOK nasal/temporal

Nasal Temporal
Mean 0,06 0,09
Variance 0,01 0,03
Observations 48 48
P(T<=t) one-tail 0,19
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t-Test: Variationskoeffizienten

FOK/Flicker Nasal

FOK Flicker
Mean 0,06 0,09
Variance 0,01 0,03
Observations 48 48
P(T<=t) one-tail 0,19
t-Test: Variationskoeffizienten
FOK/Flicker Temporal

FOK Flicker
Mean 0,09 0,12
Variance 0,03 0,03
Observations 48 48
P(T<=t) one-tail 0,15

t-Test: Mittelwerte der Amplitudendichte

FOKnasal vs. temporal

nasal temporal
Mean 14,08 12,50
Variance 33,59 30,99
Observations 96 96
P(T<=t) one-tail 0.003
t-Test: Mittelwerte der Amplitudendichte
Flicker nasal vs. Temporal
nasal temporal
Mean 8,21 7,36
Variance 11,99 12,78
Observations 96 96
P(T<=t) one-tail 0.01
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3.5. Bland Altmann Plot

In den ersten beiden Bland-Altman-Plots (vgl. Abb. 15 und 16, Seite 41) sind die Mittelwerte
der Summenpotentiale gegeniiber den Differenzen der Summenpotentiale der ersten und
zweiten Messwiederholung zum einen von Flicker und zum anderen von FOK aufgetragen.
Die Abbildungen 15 und 16 veranschaulichen die Reproduzierbarkeit der Summe der
einzelnen Messmethoden. Markierungslinien finden sich jeweils bei der doppelten

Standardabweichung.

Bei der Flicker-Messung in Abbildung 15 war eine enge Konzentration der Punktewolke um
den Mittelwert zu beobachten, wobei drei Ausreiller auffallen. Im Gegensatz dazu war bei der
FOK-Methode lediglich ein Ausrei3er grafisch sichtbar. Wie in Abbildung 16 dargestellt,
zeigen die Ergebnisse der FOK-Messung eine breit gestreute homogene Verteilung der
Standardabweichungen innerhalb des 1.96 Standardabweichungs-Korridors um den
Mittelwert. Bei der Analyse der Ausreifer ergaben sich keine signifikanten Auffalligkeiten
bzgl. der jeweiligen Makulopathie, dem Geschlecht oder Alter.

In Abbildung 17 erfolgte ein Vergleich beider Methoden anhand eines Bland-Altmann-Plots.
In diesem Zusammenhang ist zu beriicksichtigen, dass die Amplituden bei der
Flickermessung insgesamt einen geringeren Wert aufwiesen, was zu einer niedrigeren
Standardabweichung fiihrte. Setzt man die Standardabweichung durch den jeweiligen
Mittelwert ins Verhéltnis und errechnet somit den Variationskoeffizienten, ergibt sich ebenso

kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 15: Bland Altmann Plot der Flicker-Messungen
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Bland Altmann Flicker vs. FOK
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Abbildung 17: Bland Altmann Plot beider Messmethoden
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3.6. Signal-Rausch-Verhiltnis

Zur weiteren Untersuchung der Messergebnisse wurde das Signal-Rausch-Verhiltnis
berechnet. Die Berechnung des Signal-Rausch-Verhéltnisses erfolgte gemél folgender

Formel:

RMS (signal)
SNR= ————
RMS (noise)

Formel zur Berechnung des Signal-Rausch-Verhéltnis (SNR)

n

RMS = \/Z?:l(Rt — u)?

Formel zur Berechnung der Root-Mean-Square Values (RMS)

Das Signal wurde in dieser Untersuchung als Potentialinderung zwischen 35 und 45 ms
definiert. Die Rauschmessungen wurden am Ende der Stimulation zwischen 72 ms und 82 ms
durchgefiihrt. Die ermittelten Werte sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Das mittlere SNR der Summenpotentiale bei der FOK mf ERG betrug 4,79 (Spannweite: 0,90
—15,22). Das mittlere SNR aller Areale bei der Flicker-Messung betrug 3,79 (Spannweite:
0,19-13,63).

Der Unterschied zwischen dem Signal-Rausch-Verhéltnis der Summenantworten beim Flicker
und dem FOK wurde mit einem gepaarten t-Test gepriift, wobei sich ein signifikanter
Unterschied mit p = 0,001 zeigte (vgl. Tabelle 9, Seite 44). Das Signal-Rausch-Verhiltnis der
FOK-Methode bei den Summenwerten war folglich signifikant hoher.

Bei den fiinf Einzelsegmente bei unseren 5 Patienten betrug das Signal-Rausch-Verhéltnis bei
der FOK-Methode 2,23, sowie bei der Flicker-Methode 2,56 (vgl. Tabelle 10, Seite 45 ). Bei
den Einzelsegmenten war somit das Signal-Rausch-Verhiltnis der Flicker-Methode hoher.

Der Unterschied war allerdings nicht signifikant.
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Tabelle 8: Signal-Rausch-Verhdltnis (SNR) der Summenpotentiale von Flicker und FOK

Messungen
SNR SNR
FOK Flicker
Patient 1 5,35 5,08
Patient 2 3,25 0,94
Patient 3 7,15 5,56
Patient 4 6,28 3,78
Patient 5 2,09 1,09
Patient 6 5,60 4,88
Patient 7 3,38 2,06
Patient 8 6,10 5,54
Patient 9 3,50 1,84
Patient 10 2,95 1,79
Patient 11 2,36 1,36

Tabelle 9:Signifikanztest (t-Test) der Summenpotentiale der Signal-Rausch-Verhdltnisse

t-Test: Summenpotentiale Signal-Rausch-Verhéltnisse

Fok Flicker
Mean 4,79 3,79
Variance 8,15 8,03
Observations 24 24
P(T<=t) one-tail 0,001

Patient 12

Patient 13

Patient 14

Patient 15

Patient 16

Patient 17

Patient 19

Patient 20

Patient 21

Patient 22

Patient 23

Patient 24

Mittelwert

8,18
15,22
0,90
5,39
3,02
5,97
4,65
4,29
4,78
5,08
1,37
4,80

4,79

2,90
13,36
0,19
4,44
1,88
5,98
4,57
3,99
3,90
3,06
2,00
8,55

3,79
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Tabelle 10:Signal-Rausch-Verhdltnis (SNR) der Einzelsegmente von 5 Patienten

Pat1 Pat 2 Pat3 Pat 4 Pat5
FOK  Flicker FOK  Flicker FOK  Flicker FOK  Flicker FOK  Flicker
Sum 2,30 1,47 15,22 13,36 6,15 4,44 6,58 5,98 2,72 1,88
Seg 1 2,05 4,71 8,89 7,18 1,62 1,94 4,05 6,00 0,78 0,62
Seg 7 0,65 0,93 1,64 4,01 2,46 1,87 3,28 2,51 0,45 0,94
Seg14 | 0,92 0,79 3,32 3,65 6,62 5,20 2,28 1,76 0,66 0,71
Seg22 | 0,81 4,96 3,01 4,66 1,08 0,84 4,26 3,65 2,09 1,72
Seg31 0,76 1,18 2,16 1,84 0,34 0,27 1,30 1,44 0,44 0,82
Mittel 1,04 2,51 3,81 4,27 2,42 2,02 3,03 3,07 0,88 0,96

wert

Tabelle 11:Signifikanztest (t-Test) der Signal-Rausch-Verhdltnisse der Einzelsegmente

t-Test: Summenpotentiale Signal-Rausch-Verhéltnisse

Fok Flicker
Mean 2,2368 2,568
Variance 4,16 3,84
Observations 25 25
P(T<=t) one-tail 0,11
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3.8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Folgenden findet sich eine tabellarische Zusammenfassung der zuvor vorgestellten

Ergebnisse. In Tabelle 12 werden zunéchst die interindividuellen Unterschiede zwischen den

beiden Methoden aufgezeigt. In Tabelle 13 werden anschlieend die intraindividuellen

Unterschiede innerhalb der jeweiligen Methode dargestellt.

Tabelle 12:Zusammenfassung der Ergebnisse zwischen den Methoden (VarKoeff =
Variationskoeffizient, SNR = Signal-Rausch-Verhdltnis, Seg .= Segment, ns = nicht

signifikant)

Zusammenhang Bewertung
Mittlere Amplitudendichte Signifikant FOK groBer Flicker
VarKoeff. der Summenwerte ns
VarKoeff. der Einzelsegmente ns
VarKoeff. Ring 1 Signifikant Flicker besser
VarKoeff. peripher Signifikant FOK besser
VarKoeff. zentral ns
VarKoeff. temporal ns
VarKoeff. nasal ns
SNR Summenwerte Signifikant FOK besser
SNR Einzelsegmente ns

Tabelle 13:Zusammenfassung der Ergebnisse innerhalb der jeweiligen Methode

FOK

Flicker Bewertung

Mittlere Amplitudendichte
Mittelwerte Amplitudendichte
nasal vs temporal

VarKoeff. Zentral vs. peripher
VarKoeff. Nasal vs. temporal

Signifikant
Signifikant

Signifikant

ns

Signifikant ~ Abnahme nach Peripher

Signifikant ~ Nasal groBer als temporal

ns Peripher besser

ns
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Doktorarbeit bestand darin die etablierte Methode des FOK mit der Flicker-
Methode bei Patienten mit Makulaerkrankungen zu vergleichen. Bei der Flicker-Methode
betragt die Stimulusfrequenz 30 Hz. Die maximale Amplitudendichte wird mittels Fourier-

Analyse extrahiert.

Dass sich das konventionelle FOK mf ERG zur Diagnostik von zentralen Retinopathien
eignet, konnten bereits mehrere Studien nachweisen. Viele Storungen der Netzhaut werden
durch eine Minderung der Amplitude P1 erkannt. Bei einigen Erkrankungen ist jedoch auch
die Latenzzeit oder implizite Zeit verdndert. Beide Messwerte variieren je nach Helligkeit und
Farbe des Lichtimpulses, und je nachdem ob das Auge dunkeladaptiert ist oder nicht. (Corici

et al., 2015; Hoffmann et al., 2021)

Die Auswertungen der Amplitude beim Multifokalen ERG (mf ERG) zeigt allerdings oftmals
eine hohe Variabilitit (Browning & Lee, 2014; Pescosolido, 2014). 2007 stellten Mazinani et
al. bei der graphischen Auswertung der Potentialkurven fest, dass die automatisierte
Gipfelidentifizierung durch Cursor eine wesentliche Ursache fiir die Variabilitéit der

Messungen sein kann (Mazinani et al., 2007).

Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit eine Methode untersucht, bei der die automatisierte
Gipfelidentifizierung durch Setzen von Cursorn nicht erforderlich ist. Die Flicker-Methode

basiert auf der Variation der Stimulationsfrequenz, wodurch eine sinusformige Potentialkurve
generiert wird. Mittels Fourier-Analyse ldsst sich der dquivalente Potentialwert aus der Kurve

extrahieren.

Der Nutzen des Flicker-ERG bei zentralen Venenverschliissen, sowie zur Vorhersage einer
okuldren Neovaskularisation konnte bereits in Studien nachgewiesen werden (Kjeka et al.,

2007; Larsson & Andreasson, 2001; Larsson et al., 1998; Larsson et al., 2000).

2011 untersuchten Jaegle et al. die 30 Hz Flicker Stimulation und Amplitudenbestimmung
mittels Fourier Analyse im Vergleich zu dem der konventionellen FOK Messung bei
hereditéren Retinopathien. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Messwerte.

(Jaegle et al., 2011)

In der Studie von Mazinani et al. aus dem Jahr 2007 wurden neben 27 gesunden Probanden

auch zwei Patienten mit altersbedingter Makuladegeneration untersucht. Die Re-Test-
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Stabilitdt wurde als MaB fiir die Genauigkeit der Messmethode gewéhlt und mit Hilfe von
Variationskoeffizienten berechnet, sowie zur weiteren Analyse das Signal-Rausch-
Verhiltnisses beider Messmethoden bestimmt. Die Messergebnisse legten eine Uberlegenheit
der 30 Hz Flicker-Methode bei Patienten mit Makulaerkrankungen nahe. (Mazinani et al.,
2007) Seither gab es keine weitere Studie, welche die Flicker-Methode im Vergleich zur
FOK-Methode bei Patienten mit Makulaerkrankungen untersuchte.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Flicker-Methode bei einer grof3eren Patientengruppe
von 25 Patienten mit verschiedenen Makulaerkrankungen analysiert. Die Methode wurde
hinsichtlich der Wiederholbarkeit der maximalen Amplitudendichte iiberpriift. Da die
automatisierte Gipfelidentifikation hier umgangen wird und jedes Signal gleich vierfach
dargeboten wird, wurde im Vergleich zur herkdémmlichen Methode eine bessere

Wiederholbarkeit der neuen Methode mit hoherer Signalstirke erwartet.

Entgegen der Erwartung war die Wiederholbarkeit in der Auswertung der Summenpotentiale
der Makula bei beiden Methoden vergleichbar. Auch die Auswertung der Einzelsegmente,
Ringe und Quadranten, sowie die Berechnung des Signal-Rausch-Verhiltnis beider Methoden

zeigte insgesamt keine signifikante Uberlegenheit der Flicker-Methode.
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4.1.Korrelation

In der vorliegenden Studie stellten wir einen hochsignifikanten Unterschied in der GroBe der
Amplituden zwischen den beiden Stimulationsmethoden fest. Dabei wies FOK eine hohere
Amplitudendichte als Flicker auf. Die gemittelte Summenamplitude der FOK mf ERG waren
durchschnittlich 41,77 % groBer als die Summenamplitude des Flicker-ERG. Bei der
Bewertung der Amplitude der Flicker-ERG hatten schon Vorstudien eine signifikant
niedrigere Amplitude gezeigt (Mazinani et al., 2007). Die Amplitude nach Fourier-Analyse
war erwartungsgemall etwa halb so grof3 wie die Amplitude der FOK-Messung (Bach &
Kellner, 2000; Mazinani et al., 2007). Grund dafiir sind die rezeptorspezifischen
Erholungsprozesse, da die Flicker-Methode die Reize in einer Frequenz anbietet, die oberhalb

der Rezeptor-Repolarisation liegt.

Die weitere Auswertung beider Messmethoden ergab ein hohes Mal3 an Korrelation mit einem
hohen Stabilititsindex von r? = 0,733. Der Pearson Korrelationskoeffizient lag bei 0,856, was

einer hohen Korrelation entspricht (Weil3, 2010).

Bei hoher Helligkeit und Reizfrequenz haben die Stibchen nicht ausreichend Zeit zu
repolarisieren und sind vollstindig abgeschaltet. Da sowohl das Flicker-ERG als auch das
helladaptierte FOK-ERG somit eine rein zapfenvermittelte Antwort darstellt, war eine

Korrelation beider Messungen zu erwarten. (Bach & Kellner, 2000)

Weiterhin fiel bei der Betrachtung der Ergebnisse auf, dass die Amplitudendichte von zentral
nach peripher abnimmt. Diese Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen friitherer
Untersuchungen tiberein (Mazinani et al., 2007; Sutter & Tran, 1992). Auch bei der Analyse
der exemplarisch gewihlten 5 Einzelsegmenten lisst diesen Trend erkennen. Ublicherweise
wird die ungleichméBige Verteilung der Zapfendichte relativiert, indem die Grof3e der
einzelnen Segmente umgekehrt proportional zur Rezeptordichte skaliert wird. So erhédlt man
normierte Potentialkurven. Dennoch sind die zentral abgeleiteten Potentialantworten

insgesamt hoher als peripher.
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4.2. Re-Test Stabilitit

Der Grad der Wiederholbarkeit wurde als MaB fiir die Messgenauigkeit der Methoden
gewidhlt. Die Variationskoeffizienten der Summenergebnisse des FOK-ERG lagen bei 0,05.
Der Variationskoeffizient der Summenergebnisse des Flicker-ERG lag bei 0,07. Beide Werte
lagen somit im einstelligen Bereich, was die hohe Genauigkeit der beiden Messmethoden in
der hier vorgelegten Studie hervorhebt. Im Gegensatz dazu lagen die Variationskoeffizienten
in der Vorstudie von Maziniani et al. mit 0,20 (FOK) bzw. 0,28 (Flicker) viermal so hoch.
Urséchlich hierfiir konnte ein zeitlicher Abstand zwischen den Messungen bei Mazinani et al.
sein. Im Gegensatz zur vorgelegten Studie wurden in der Vorstudie die Messungen mit einem
mehrtigigen Abstand und zu ungleichen Tageszeiten vorgenommen, sodass die Tagesform
der Patienten einen relevanten Einfluss haben konnte. Dieser Zusammenhang konnte von
Mazinani et al. bereits 2003 nachgewiesen werden, wo bei vergleichbaren Gruppen der
Variationskoeffizient bei 5 Tagen Abstand zwischen den Messungen ebenso fast viermal so

hoch war (Mazinani, 2003) .

Bei der Betrachtung der Teilsegmente (Ring- und Quadrantengruppen) fiel auf, dass das
zentralste Segment bei den Flickermessungen einen hochsignifikant geringeren
Variationskoeffizienten aufweist, als bei den FOK-Messungen (VarKoeffrok= 0,30 vs.
VarKoeffriicker = 0,13). Innerhalb der FOK-Messungen zeigte sich ebenso eine signifikant
hohere Variabilitit der zentralen Segmente im Vergleich zu den peripheren Segmenten.

Dies lasst den Schluss zu, dass die Amplitudendichte der Potentialkurven des zentralsten
Segments durch das automatische Cursorsetzen mit der konventionellen Methode nicht mit
ausreichender Genauigkeit erkannt werden konnte, wihrend mit der Flicker-Methode und der
Fourier-Analyse eine exakte Amplitudendichte extrahiert werden konnte.

Gerade in den innersten Ringen erwarteten wir deutlich veridnderte Kurvenverlaufe, da sich
Makulaerkrankungen zuerst im zentralen Teil der Makula manifestieren. Dieser
Zusammenhang wurde bereits in einer Studie 2014 bei diabetischer Retinopathie beschrieben.
Die Amplitude des innersten Ring 1 war bei Patienten mit diabetischer Retinopathie am

stirksten betroffen. (Adhikari et al., 2014).

Zur weiteren Analyse dieser Beobachtung erfolgte die Teilung der Makula in zentrale Anteile
(Ring 1 bis 3), sowie periphere Anteile (Ring 4 und 5). Der Vergleich von zentral zu peripher
innerhalb der Flicker Methode ergab vergleichbare Variationskoeffizienten. Die FOK

Messungen hingegen zeigten zentral signifikant schlechtere Wiederholbarkeiten als peripher.
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Auch dies bestitigt unsere Hypothese, dass die automatisierte Gipfelidentifizierung bei FOK
in zentralen Anteilen Schwichen aufweist. Vermutlich ist dies ebenso auf die pathologisch
verianderten Potentialkurven in diesen Bereichen der Makula zuriickzufiihren, wodurch die

Bestimmung von Gipfel und Tal erschwert wird.

In der zentralen Makula waren der Variationskoeffizienten von Flicker tendenziell besser,
jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant.

Bei den weniger pathologisch verédnderten Kurvenverldufen in der peripheren Makula konnte
die FOK-Methode eine exakte maximale Amplitudendichte mittels Gipfelidentifizierung
bestimmen, sodass der Vorteil der Flicker-Methode mit Fourier-Analyse nicht zum Tragen

kam.

Um zu untersuchen, ob die Gruppierung durch Mittelung einen mdglichen Vorteil der Flicker-
Methode verbirgt, erfolgte die Auswertung von 5 exemplarisch ausgewihlten

Einzelsegmenten, welche aus je einem der Ringe gewahlt wurde.

Bei der Auswertung der Einzelsegmente zeigten 4 von 5 Segmenten der Flicker Messungen
einen niedrigeren Variationskoeffizienten und somit eine hohere Messgenauigkeit. Ein
signifikanter Unterschied wurde aber nur im zentralsten Segment festgestellt. Die hier
préasentierten Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass die Gruppierung in Ringe und somit

Mittelung der Potentialkurven einen potenziellen Vorteil der Flicker-Methode maskiert.

Dariiber hinaus konnte ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte der Amplitudendichten
zwischen den temporalen und nasalen Quadranten der Retina bei den Messungen
nachgewiesen werden. Die nasale Hemisphare zeigte hohere Amplitudendichten als die
temporale Hemisphére. Curcio et al. wies 1990 eine um 40-45 x hohere Zapfendichte nasal als
in der temporalen Netzhauthélfte nach (Curcio et al., 1990). Dabei zeigten beide Methoden
nasal bei hoherer Amplitudendichte tendenziell auch weniger variable Werte als temporal.

Der Unterschied war allerdings nicht signifikant.
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4.3. Signal-Rausch-Verhiltnis

Bei gesunden Probanden wies Mazinani et al. ein signifikant hoheres Signal-Rausch-
Verhiltnis der Summenwerte der Flicker-Methode nach (FOK: 3,08; Flicker: 3,87; p<0,01).
Bei den zwei Patienten mit Makuladegeneration zeigte sich in der Vorstudie jeweils ein
niedriges Signal-Rausch-Verhiltnis, als bei den gesunden Probanden (FOKpat1: 0,98;
Flickerpati: 1,47; FOKpat2: 0,61; Flickerpat2: 0,66).

Wihrend das niedrige SNR bei der Auswertung der FOK Messungen zu Schwierigkeiten bei
der Identifizierung eines eindeutigen Signals fiir die Amplitudenberechnung fiihrte,
ermoglicht die Fourier Analyse eine klare Amplitudenberechnung. Mazinani et al.
schlussfolgerten, dass der erwartete Vorteil nicht auf Unterschiede im Signal-Rausch-

Verhiltnis beruht. (Mazinani et al., 2007)

Bei den hier durchgefiihrten Messungen zeigte sich hingegen das Signal-Rausch-Verhéltnis
der Summenwerte bei FOK im Vergleich zu Flicker signifikant héher. Wir schlieen daraus,
dass die vierfache Darbietung des Stimulus bei der Flicker Methode nicht unbedingt zu einem
hoheren Signal-Rausch-Verhéltnis fiihrt. Die vorliegenden Ergebnisse mit einem signifikant
besseren Signal-Rausch-Verhiltnisse der FOK-Methode bei vergleichbarer Reliabilitét beider
Messmethoden, bekriftigen hingegen unsere Hypothese, dass der eigentliche Vorteil der
Flicker Methode nicht auf dem Unterschied im Signal Rausch Verhiltnis beruht.

Auch das Signal-Rausch-Verhiltnis der Einzelsegmente zeigte keine signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf die Wiederholbarkeit. Es wurde aber bei genauerer Betrachtung
der Ergebnisse deutlich, dass die gruppierten Werte bei FOK ein besseres Signal-Rausch-
Verhiltnis aufweisen, wihrend sich bei Flicker tendenziell bessere Signal-Rausch-

Verhéltnisse bei den Einzelsegmenten finden lassen.

Wir schlussfolgern daraus, dass der Nutzen der Flicker-Methode sich insbesondere bei der
Betrachtung der Einzelsegmente zeigt. Der Vorteil geht dabei mit der Tendenz zu einem
hoherem Signal-Rausch-Verhéltnis einher. Durch die Gruppierung in Ringe, Quadranten und
Summen zeigt sich dieser Vorteile nicht mehr. Eine Erklarung hierfiir konnte sein, dass die

pathologischen Kurvenverldufe der Einzelsegmente durch die Gruppierung egalisiert werden.
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4.4 Nullwerte

Bei der genaueren Auswertung einzelner Roh-Einzelkurven fiel bei der FOK-Methode eine
wichtige Algorithmus Schwiéche auf. Konnte der Cursor keinen Hoch- oder Tiefpunkt
festlegen, definierte er den Zeitpunkt von N1, sowie P1 immer bei 19,6 ms, sodass P1 immer
gleich 0 war.

Im Folgenden wird dies an einem Beispiel exemplarisch dargestellt.

Man sieht zunéchst eine der Kurvenverlauf des Summenpotentials bei einer Messung mittels
FOK mf ERG bei Patient 7 (vgl. Abb. 18).

Zu sehen ist ein regelhafte Potentialkurve mit eindeutigem Tiefpunkt nach 26 ms und

Hochpunkt nach 42 ms.

[Vl
3.00E-07

2.00E-07

1.00E-07

0.00E+00

-1.00E-07

-2.00E-07

-3.00E-07

Abbildung 18: FOK mf ERG Potentialkurve eines Patienten mit eindeutigem Hoch- und
Tiefpunkt
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Um zu verdeutlichen welche Probleme bei der Einzelwertanalyse bei den FOK mf ERG-
Messungen auftreten konnen, ist im Folgenden eine Segmentkurve desselben Patienten
dargestellt, bei der die Software des RETIscan® Gerits keine korrekte Hoch- und
Tiefpunktanalyse vornehmen konnte (vgl. Abb. 19)

Das System legte hier dennoch ein Hochpunkt und Tiefpunkt fest. Sowohl Hoch- als auch
Tiefpunkt werden dabei filschlicherweise beide nach 19,6 ms gesetzt, sodass die Amplitude
P1 (definiert als Amplitudendifferenz zwischen dem maximalen Hochpunkt und dem

maximalen Tiefpunkt) letztlich 0 V betragt (vgl. Tabelle 14, Seite 55)

(V]

1.20E-07
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8.00E-08
6.00E-08
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0.00E+00
-2.00E-08
-4.00E-08

-6.00E-08

-8.00E-08

Abbildung 19: FOK mf ERG Potentialkurve eines Patienten ohne eindeutigem
Hoch- und Tiefpunkt
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Tabelle 14: Messwerte des mf ERG bei Patient ohne eindeutigen Hoch- und Tiefpunkt

Segment 7
Area [Deg?] 39
Peak Time N1 [S] 0,0196
Amplitude N1 [V] 6,04e-08
Peak Time P1 [S] 0,0196
Amplitude P1 [V] 0
Amplitude P1 [Nv/Deg<] 0
Amplitude N1 [Nv/Deg<] 1,55

Im Vergleich dazu werden im Folgenden die dazugehorigen Flicker-ERG Kurven dargestellt,
bei denen keine Hoch- und Tiefpunkt Analyse notwendig ist. Im Vergleich zur Sinusférmigen
Kurve des Summenpotentials zeigte sich auch hier eine deutliche Formverdnderte
Kurvenform fiir Segment 7 beim selben Patienten. Durch den anderen
Berechnungsalgorithmus bei Flicker-Methode konnte das RETIscan® Gerit eine Amplitude
von 2,83 nv/deg ?) berechnen, da er nicht auf die Hoch- und Tiefpunktanalyse mittels Cursorn

angewiesen ist

[Vl 30 Hz Flicker mf ERG Segment 7

6.00E-07
4.00E-07
2.00E-07
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-6.00E-07

-8.00E-07

Abbildung 20: 30 Hz mf ERG Potentialkurve eines Patienten ohne eindeutige Sinusformige
Kurve
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Vergleicht das Reti System nun beide Messmethoden, scheint die FOK-Methode auf den
ersten Blick weniger variabel, da der Hochpunkt bei beiden Messungen bei 0 liegt und sich
damit nicht unterscheidet. Hierbei scheint es sich jedoch um eine falsche Festlegung der

Hoch- und Tiefpunkte (nach 19,6 ms) durch das System zu handeln.

Auch Jaegle et al. machte 2011 bei der manuellen Uberpriifung der Antwortwellenformen des
mf ERG die Entdeckung, dass bei der automatisierten Analyse Artefakte falschlicherweise als
Antwortwellenform aufgefasst wurden. Die Autoren schlussfolgerten, dass fiir die
automatische Analyse der Wellenformen die 30 Hz Flickerstimulation zuverlassiger ist,
jedoch bei sorgfiltiger Analyse und manueller Uberpriifung die Gesamtleistung beider
Methoden dhnlich ist (Jaegle et al., 2011).
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4.5. Untersuchungsdauer

Aufgrund der unterschiedlichen Stimulationsalgorithmen war die Gesamtaufzeichnungszeit
beim FOK- ERG lénger als beim Flicker-ERG.

Die Untersuchungsdauer betrug ohne Einbeziehung der Wiederholungssequenzen bei
Artefakten 8x47 Sekunden beim FOK mf ERG und 8%38 Sekunden beim Flicker-ERG. Auch
dieser Unterschied konnte fiir die hohere intraindividuelle Variabilitdt im Flicker- ERG
verantwortlich sein.

In der vorliegenden Studie konnte die hohere absolute Untersuchungsdauer des FOK- ERG
aufgrund der vorliegenden Stimulationsalgorithmen nicht angepasst werden. Es zeigte sich im
Vergleich zu den Messungen bei gesunden Probanden in der Studie von Mazinani et al. 2007
mit nur 4 Messzyklen eine Reduktion der Variationskoeffizienten. Ob dies durch die
Verdopplung der Messzyklen von 4 auf 8 Messzyklen erlangt werden konnte, ist zu vermuten.
Des Weiteren konnte die unterschiedliche Messdauer auch Ursache fiir die vorliegenden
Ergebnisse einen Variationskoeffizienten von 0,05 beim FOK- ERG und 0,07 beim Flicker-
ERG sein.
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4.6. Limitationen der Studie

Neben der manuellen Bestimmung der Amplitude konnen die Quellen der Variabilitit
vielfdltig sein. Aspekte wie das Alter, die GroB3e der erweiterten Pupillen, die Position der
Augen zur Lichtquelle, die Handhabung der Fadenelektrode, die Kooperation der Patienten
und Vorerkrankungen wie Katarakte konnen die Messung storen (Dawson et al., 1982; P. C.
Jacobi et al., 1993; Kretschmann et al., 1998; Seeliger et al., 2001). In dieser Studie wurden
die Stimulationsfrequenz und Gipfelidentifizierung zusammengefasst als einziges Merkmal
untersucht, und dabei ein breites Patientenkollektiv mit einer Beeintrichtigung der Makula
gewdhlt. Durch Minimierung der Auswahlkriterien wurde versucht, ein realistisches
Patientenkollektiv zu erstellen: Die neue Messmethode sollte in dieser Studie getestet und fiir
den allgemeinen Gebrauch etabliert werden. Auch wurden in dieser Studie keine Ausreifler
ausgeschlossen. Nur einen Patienten mussten aufgrund der fehlenden Compliance bei der
Datenerhebung aus der Studie ausgeschlossen werden.

Zur besseren Realisierbarkeit der Studie erfolgten die Messungen in unserer Studie am selben
Tag. Viele der Patienten waren élter und nicht bereit ein zweites Mal fiir Messungen
anzureisen. Signifikante Unterschiede bei Messungen am selben Tag im Vergleich zu

Messungen an verschiedenen Tagen wurden bereits nachgewiesen (Mazinani, 2003).
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5. Zusammenfassung

Die Hypothese, dass die Flicker-Methode zur Amplitudenbestimmung unter Umgehung der
Gipfelidentifizierung bei pathologischen Féllen Vorteile hat, konnte durch unsere Ergebnisse
tendenziell bestétigt werden.

Die FOK-Methode wies intraindividuell eine signifikant geringere Reproduzierbarkeit in den
zentralen, von der Pathologie betroffenen Segmenten, im Vergleich zu den peripheren
Segmenten auf.

Die bessere Wiederholbarkeit der Flicker Methode zeigte sich aulerdem in einer signifikant
besseren Reliabilitdt der Flicker Methode im zentralsten Einzelsegment.

Bei der Gegeniiberstellung der in Ringe gruppierten zentralen Makula mit der peripheren
Makula bei FOK und Flicker lief3 sich zwar tendenziell eine bessere Wiederholbarkeit der
Flicker-Messungen in der zentralen Makula beobachten, allerdings waren die Ergebnisse hier

nicht signifikant.

Die hier priasentierten Ergebnisse legen nahe, dass die Gruppierung in Ringe und somit die
Mittelung der Potentialkurven einen potenziellen Vorteil der Flicker-Methode maskiert,
weshalb fraglich ist, ob sich der oben beschriebene Vorteil klinisch manifestiert. In diesem
Zusammenhang ist zu beriicksichtigen, dass die Messgenauigkeit nicht zwangsldufig vom

Signal-Rausch-Verhiltnis abhéngig ist.
Im Rahmen dieser Studie wiesen beide Messmethoden im Vergleich zu anderen Studien eine

gute Wiederholbarkeit auf, was vermutlich auf die Verdopplung der Messzyklen von 4 auf 8

zurickzufihren ist.
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