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1 Einleitung

1.1 Einfiithrung

Das Sehen tréigt einen erheblichen Teil zu unserer Wahrnehmung bei, etwa 80 Pro-
zent der Informationen aus der Umwelt erhalten wir visuell. Die Bestimmung des
Visus ist ein wichtiger Bestandteil der ophthalmologischen Untersuchung. Bei den
herkémmlichen, in der Klinik verwendeten Methoden (Landolt-Ringe, Snellen-Haken,
Buchstaben- oder Zahlentafeln), muss der Patient den entsprechenden Gegenstand be-
wusst erkennen und sich dazu duftern.

Daneben gibt es die Moglichkeit, mittels visuell evozierter Potentiale den Visus objek-
tiv zu bestimmen. Dabei ist weniger aktive Teilnahme durch den Patienten erforderlich,
er muss lediglich bestimmte Muster auf einem Bildschirm betrachten. Der Einsatz des
VEPs zur Visusbestimmung (Visus-VEP) ist sinnvoll bei Personengruppen, bei denen
subjektive Messmethoden nicht méglich sind oder keine verlésslichen Ergebnisse liefern,
z.B. bei (Klein-)Kindern, retardierten Patienten oder bei Verdacht auf Simulation. Des-
weiteren wird das Visus-VEP angewendet bei unklarer Visusminderung, funktionellen
Sehstorungen oder zur Verlaufskontrolle von Erkrankungen der Sehbahn.

Seit mehreren Jahrzehnten wird das VEP zur Bestimmung des Visus und der Kon-
trastwahrnehmung eingesetzt (Regan, 1973; Tyler et al., 1979; Norcia & Tyler, 1985).
Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag dazu zu leisten, die Methoden des Visus-VEPs
weiter zu optimieren und in der Anwendung zu vereinfachen. Besonders fiir die oben
genannten Personengruppen ist eine zuverldssige, einfache und rasche Durchfiihrung

der Messungen notwendig. In den Versuchen sollen folgende Fragen behandelt werden:

1. Mackay et al. (2003a,b) fanden heraus, dass durch eine Laplacian-Anordnung
der Messelektroden das Signal-Rausch-Verhéltnis und die Anzahl der signifi-



kanten Antworten erhéht werden konnen. In unserer Arbeit mochten wir durch
einen Vergleich der herkdmmliche Elektrodenanordnung mit zwei verschiedenen
Laplacian-Anordnungen priifen, ob sich der zeitliche und apparative Mehrauf-

wand der Laplacian-Anordnung lohnt.

2. In der Fourier-Analyse des VEP-Signals treten auch bei der doppelten, dreifachen,
vierfachen usw. Reizfrequenz im Spektrum noch signifikante Antworten auf, die
“Oberwellen” genannt werden (Heinrich, 2009, 2010). Bei einer herkémmlichen
Auswertung werden sie vernachlissigt. Daher wollen wir untersuchen, wie sich

eine Auswertung bei Einbeziehen der Oberwellen auf die Ergebnisse auswirkt.

3. Beim Visus-VEP wird hiufig der Musterwechselreiz (Pattern-reversal) verwen-
det, eine alternative Moglichkeit ist der Mustererscheinungsreiz (Pattern-onset).
Es gibt wenige Arbeiten, die beide Musterarten vergleichend untersuchten (Parry
et al., 1999). Daher sollen die Ergebnisse von Messungen mit beiden Reizen ge-
geniiber gestellt werden mit der Frage, ob eines der Muster besser fiir die klinische

Anwendung geeignet ist.

4. Schlieflich werden die Grenzortsfrequenzen, die durch die in den letzten drei
Punkten genannten Mess- und Auswertungsmethoden ermittelt wurden, mit dem

subjektiven Visus verglichen.

Zunichst werden aber die Grundlagen der visuell evozierten Potentiale und die in
der obigen Aufzihlung genannten Methoden nédher dargestellt, da sie essentiell zum

Verstandnis dieser Arbeit sind.

1.2 Elektrophysiologie in der Ophthalmologie

Elektrophysiologische Diagnostik in der Ophthalmologie zeichnet sich dadurch aus,
dass mittels nicht-invasiver, schmerzloser und unschédlicher Verfahren die Sehfunk-
tion objektiv iiberpriift werden kann. In Kombination mit anderen augenirztlichen
Untersuchungen (z.B. Visusbestimmung, Spaltlampenuntersuchung, Funduskopie, Ge-

sichtsfeldpriifung) kann Elektrophysiologie oft einen entscheidenden Hinweis zur Dia-



gnosestellung liefern. Je nach klinischer Fragestellung stehen unterschiedliche Untersu-
chungsmethoden zur Verfiigung, mit denen die einzelnen Bereiche der Sehbahn von der
Netzhaut bis zum visuellen Kortex untersucht werden kénnen. Die am haufigsten an-
gewendeten Routineverfahren werden zunéchst kurz vorgestellt und anschliefend wird

ausfiihrlicher auf die visuell evozierten Potentiale (VEP) eingegangen.

1.3 Elektrophysiologische Untersuchungsmethoden

Elektroretinogramm (ERG)

Das ERG untersucht mittels einer Kornealelektrode (z.B. Haftschale, Fadenelektro-
de) und einer Referenzelektrode an der Schlife die Funktion der Netzhaut. Es lassen
sich je nach Reizart und Versuchsbedingungen (Ganzfeld-ERG, hell- oder dunkelad-
aptiertes Blitz-ERG, Pattern-ERG (PERG), multifokales ERG (mERG)) Potentiale
unterschiedlicher Zellarten (Zapfen, Stabchen, Bipolarzellen, Ganglienzellen) der Netz-
haut ableiten (Holder et al., 2007; Marmor et al., 2009; Hood et al., 2012). Somit ist
es moglich, spezifische Erkrankungen der einzelnen Zellarten zu diagnostizieren, z.B.

Funktionsstorungen der Stdbchen bei Retinitis pigmentosa oder Zapfendystrophie.

Elektrookulogramm (EOG)

Zur Messung des EOGs werden zwei Hautelektroden neben den Augenwinkel ange-
bracht. Das Auge ist elektrisch betrachtet ein Dipol mit einer Potentialdifferenz zwi-
schen vorderem und hinterem Augenpol, dem sogenannten Bestandspotential. Wenn
der Patient vorgegebene horizontale Blickbewegungen durchfiihrt, entsteht aus dem
Bestandspotential eine Spannungsdifferenz zwischen den beiden Elektroden, das EOG.
Das Bestandspotential ist bei Helladaptation des Auges hoher als bei Dunkeladapta-
tion. Ein verminderter Potentialanstieg im EOG bei Helladaptation tritt bei Erkran-
kungen des Photorezeptor-Pigmentepithel-Komplexes auf. Insbesondere findet diese
Untersuchung Anwendung bei isolierten Erkrankungen des Pigmentepithels, wie M.

Best (Bach & Kellner, 2000).



Visuell evozierte Potentiale (VEP)

Mittels einer Elektrode am Hinterkopf iiber dem priméren visuellen Kortex und einer
Referenzelektrode, z.B. auf der Stirn, wird beim VEP die gesamte Sehbahn und der
visuelle Kortex untersucht (Odom et al., 2010). Tritt an einer bestimmten Stelle der
Sehbahn eine Schiadigung auf, zeigt auch die Untersuchung aller nachfolgenden Struk-
turen pathologische Befunde. Im Falle einer Zapfendystrophie beispielsweise ist nicht
nur das ERG, sondern auch das VEP veréndert, obwohl die Funktion des Nervus opti-
cus nicht eingeschrinkt ist (Bach & Kellner, 2000). Das VEP kann daher nicht isoliert
betrachtet werden. Ist eine VEP-Untersuchung notwendig, muss immer auch ein ERG
abgeleitet werden, um zu differenzieren, an welcher Stelle der Sehbahn die Pathologie

liegt.

1.4 Theoretische Grundlagen des VEPs

1.4.1 Entstehung und Isolierung evozierter Potentiale

Ein evoziertes (ereigniskorreliertes) Potential ist ein elektrisches Signal des zentralen
Nervensystems, das unmittelbar nach einem Reiz (visuell, akustisch, somatosensibel)
von der Kopfoberfliche abgeleitet werden kann (Milnik, 2009).

Nachdem der Reiz durch die entsprechenden Sinneszellen (Photorezeptoren der Retina,
Haarzellen im Innenohr, Tastrezeptoren auf der Haut) aufgenommen wurde, wird er
nach Umschaltungen (Synapsen) auf die Neurone des zugehorigen Nervs weitergeleitet
(Nervus opticus, Nervus cochlearis, sensible Nerven). Schliefslich wird er nach weite-
ren Umschaltungen im entsprechenden Areal des Gehirns (primérer visueller Cortex,
primérer akustischer Cortex, Gyrus postzentralis) reprisentiert, wo der Reiz als elek-
trisches Potential, z.B. mittels Elektroden, abgeleitet werden kann (Milnik, 2009).

Im Vergleich zum Elektroencephalogramm (EEG), das die Massenaktivitit des gesam-
ten Gehirns widerspiegelt, ist ein evoziertes Potential relativ klein, im Falle des VEP
betriagt die Amplitude etwa 10 pV. Daher ist es im EEG, dessen Spannungen etwa
das 10-fache betragen, nicht erkennbar. Erst durch eine Mittelungstechnik (Averaging)



kann es sichtbar gemacht und gemessen werden: Beim VEP wird z.B. 100-mal nach ei-
nem Sehreiz das EEG fiir eine Zeitdauer von 0,5 s abgeleitet und diese EEG-Segmente
werden anschliefend gemittelt. Im Gegensatz zum Hintergrund-EEG, das in jedem der
Segmente aufgrund der unterschiedlichen Aktivitdten im Gehirns immer eine andere
Kurvenform zeigt, sieht die VEP-Kurve des Reizes stets gleichformig aus. Nach meh-
reren Mittelungen heben sich die positiven und negativen Potentiale des Hintergrund-
EEG allmihlich gegeneinander auf, die VEP-Kurve kristallisiert sich so heraus (Fahle
& Bach (2006), sieche Abbildung 1.1).
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Abbildung 1.1: Mittelungstechnik (Averaging). Das Hintergrund-Rauschen des
EEGs zeigt in jeden Durchlauf eine unterschiedliche Kurvenform, so dass sich die positi-
ven und negativen Anteile des EEGs allméhlich gegeneinander aufheben. Die Form des
VEP-Signals dagegen bleibt konstant, nach mehreren Durchldufen wird so die typische
VEP-Kurve mit ihren drei Gipfeln sichtbar. (Bildquelle: Wolf, 2006)
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Da jede Reizart (optisch, akustisch, somatosensibel) in einem bestimmtem Areal des
Gehirns représentiert wird, kann der Reiz am besten durch Ableitung von der Kopthaut
iiber dem entsprechenden Areal sichtbar gemacht werden. Fiir das VEP liegt dieses iiber
dem Okzipitallappen, wo sich die primére Sehrinde (V1 oder Area 17 nach Broadman)
befindet (Lippert, 2006).



1.4.2 Analyse und Nomenklatur

Die Nomenklatur des VEPs wird zunéchst anhand der VEP-Kurve des Musterwechsel-
Reizes, auch Pattern-reversal-Reiz genannt, erklirt, da das die Reizmodalitét ist, die in
der klinischen Routine am haufigsten verwendet wird (Kurve siehe Abbildung 1.2, Reiz-
muster sieche Abbildung 1.5). Auf weitere Reizmodalititen wird spéter in Kapitel 1.4.3
eingegangen. Die typische Kurvenform zeigt (Odom et al., 2010):

1. Einen negativen Gipfel bei ca. 75 ms (N75),
2. einen positiven Gipfel bei ca. 100 ms (P100) und

3. einen negativen Gipfel bei ca. 135 ms (N135) nach Reizbeginn.

N135

Abbildung 1.2: VEP-Kurve eines transienten Pattern-reversal-Reizes. Die typi-
sche Kurvenform einer Normalperson zeigt einen negativen Gipfel bei ca. 75 ms (N75),
einen positiven bei ca. 100 ms (P100) und einen weiteren negativen bei ca. 135 ms
(N135). (Bildquelle: Odom et al., 2010)

Dabei miissen bei der Aufzeichnung die einzelnen Reize in geniigend langen Abstinden
aufeinander folgen, damit das visuelle System wieder vollstindig in den Ausgangs-
zustand zuriickkehren kann und sich die VEP-Antworten der einzelnen Reize nicht
iiberlappen. Diese Art der niederfrequenten Reizdarbietung wird transient genannt.
Nach dem ISCEV-Standard ist fiir das transiente VEP bei Stimulation mit einem
Pattern-reversal-Reiz eine Reizfrequenz von 1 Hz empfohlen (Odom et al., 2010). Fiir
die Beschreibung und Auswertung des transienten VEPs werden zwei Parameter ver-

wendet:



1. Latenz: Zeit von P100 in ms

2. Amplitude: Amplitudendifferenz zwischen P100 und N75

Alternativ kann fiir die Amplitude auch der Mittelwert aus den Amplitudendifferenzen
zwischen P100 und N75 und zwischen N135 und P100 verwendet werden.

Die Latenz streut von Person zu Person nur gering (Gregori et al., 2006), wihrend bei
der Amplitude grofse Schwankungen auftreten (Tobimatsu et al., 1996; Tomoda et al.,
1991a,b). Dies ist bedingt durch Faktoren wie Dicke der Schédelkalotte und der dariiber
liegenden Muskelschicht (Fein & Brown, 1987), oder Form der Hirnwindungen. Daher
ist in der klinischen Anwendung immer die Messung beider Augen im Vergleich sinnvoll,
um Pathologien eines Auges aufzudecken. Intraindividuell verhélt sich die Amplitude
bei wiederholten Messungen relativ konstant und wird bei kooperativen erwachsenen
Personen auch durch Faktoren wie Miidigkeit und Aufmerksamkeit nicht signifikant

beeinflusst (Fagan et al., 1984; Regan, 1977).

1.4.3 Variationen des VEPs

Transiente und steady-state Messung

Fiir transiente VEP-Messungen ist eine Reizfrequenz von 1 Hz empfohlen, in dieser
Zeit kann das Sehsystem wieder vollstindig in den Ausgangszustand zuriickkehren.
Erfolgt eine schnellere Reizdarbietung, kommt es allmihlich zu einer Uberlagerung der
Komponenten zweier aufeinander folgender Reizantworten. Diese hochfrequente Reiz-
darbietung wird steady-state genannt (Regan, 1977). Werden auf diese Weise Reize
schnell hintereinander dargeboten, entsteht aufgrund der Uberlagerungen eine sinus-
formige Kurve (siehe Abbildung 1.3), deren Frequenz der Reizfrequenz entspricht.
Steady-state VEP-Messungen werden auf eine andere Weise als transiente Messun-
gen ausgewertet: Mittels Fourier-Analyse werden die Messergebnisse aus dem Zeit-
in ein Frequenzspektrum transformiert, die Beitrage der einzelnen Teilfrequenzen der
VEP-Kurve werden so sichtbar (Bach & Meigen (1999); Meigen & Bach (1999); siehe
Abbildung 1.3).

Je nach klinischer Fragestellung kommen transiente oder steady-state Messungen zum



Einsatz. Transiente Messungen bieten den Vorteil, dass die VEP-Kurve mit ihren ne-
gativen und positiven Komponenten detailliert zeitlich ausgewertet werden kann, diese
Informationen gehen durch die Fourier-Analyse bei steady-state Messungen verloren.
Dagegen besteht beim steady-state VEP die Méglichkeit, mit Hilfe der Fourier-Analyse
das VEP-Signal vom Hintergrundrauschen des EEGs zu diskriminieren (Meigen &
Bach, 1999).
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Abbildung 1.3: VEP-Kurve und Fourier-Spektrum eines steady-state Reizes.
Links: VEP-Kurve eines steady-state Reizes (Pattern-reversal) mit einer Wechselfre-
quenz von 7,39 Hz. Man sieht auf der Zeitachse 8 gleichférmige Ausschlige im Zeitin-
tervall von 1,0 s. Rechts: Im zugehorigen Fourier-Frequenzspektrum erkennt man ein
hochsignifikantes Signal bei der Frequenz 7,39 Hz, diese Frequenz entspricht der Wech-
selfrequenz des Reizes. Weitere signifikante Signale, sogenannte “Oberwellen”, tauchen
jeweils bei der doppelten, dreifachen, vierfachen, usw. Wechselfrequenz auf. Auf die
Oberwellen wird in Kapitel 1.6.3 eingegangen.

Reizmuster

Die in der Praxis gebréuchlichsten Reizmuster sind das Schachbrettmuster, das Recht-
eckgitter und das Sinusgitter (siehe Abbildung 1.4).

Das Schachbrettmuster wird standardméifig in der klinischen Routine bei transien-
ten Messungen angewendet (Odom et al., 2010). Aufgrund der scharfen Kontrastkanten
fithrt es von allen drei Reizmustern zu den héchsten Amplituden (Réver & Bach, 1985;
Tobimatsu et al., 1993).

Das Sinusgitter, bei dem die Helligkeit von weif nach schwarz sinusférmig ab- und
wieder zunimmt, stellt einen “physiologisch reinen Reiz” dar (Previc, 1987). Da VEP-
Messungen mit Sinusgittern weniger Oberwellen enthalten, sind ihre Ergebnisse ein-

facher zu interpretieren. Das Sinusgitter findet haufig beim Visus-VEP in der Grund-



lagenforschung Anwendung (Tyler et al., 1979; Norcia & Tyler, 1985; Katsumi et al.,
1994; Arai et al., 1997; Katsumi et al., 1997; Ridder, 2004; Zhou et al., 2008).

Das Rechteckgitter stellt einen Kompromiss zwischen dem Schachbrettmuster und
dem Sinusgitter dar, da es die Vorteile dieser beiden Reizmuster vereint, die hohen Am-
plituden des Schachbrettmusters und eine geringere Kontamination durch Oberwellen.
Die Unterschiede zwischen den Fourier-Spektren der einzelnen Reizmuster kommen
dadurch zustande, dass Bilder selbst auch ein Fourier-Spektrum besitzen. Beim Si-
nusgitter besteht dies nur aus der Grundfrequenz. Beim Rechteckgitter sind fiir die
Entstehung der “Kanten” zusitzlich Oberwellen notwendig, die parallel zur Grundfre-
quenz angeordnet sind. Dies gilt auch fiir das Schachbrettmuster, hier sind jedoch die
Oberwellen zusétzlich in unterschiedlichen Richtungen zur Grundfrequenz orientiert,

das Schachbrett ist daher das komplexeste der drei Reizmuster (Tobimatsu et al., 1993).

Abbildung 1.4: Schachbrettmuster, Rechteckgitter, Sinusgitter. Die drei in der
Praxis am héufigsten verwendeten Reizmuster

Reizmodalitat

Der visuelle Cortex reagiert mehr auf dynamische als auf statische Reize, der Reiz muss
daher eine Anderung, 7.B. eines Musters, darstellen (Fahle & Bach, 2006). Hierfiir gibt
es unterschiedliche Mdoglichkeiten, sogenannte Reizmodalititen.

Beim Musterwechsel- oder Pattern-reversal-Reiz invertiert das Muster, das heifst
es findet ein Wechsel zwischen den hellen und dunklen Bereichen des Reizmusters statt
(siehe Abbildung 1.5). Durch den Kontrastwechsel an den Kanten wird das Sehsystem
angeregt. Das Generieren dieses Musters ist relativ einfach und die Form der VEP-

Kurve des transienten Pattern-reversal-Reizes (sieche Abbildung 1.2) schwankt gering



von Person zu Person, daher wird der Pattern-reversal-Reiz bevorzugt in der klinischen

Routine angewendet (Fahle & Bach, 2006; Odom et al., 2010).

m i e I

Abbildung 1.5: Pattern-reversal-Reiz. Die schwarzen und weifen Flichen des Karo-
musters invertieren.

Beim Mustererscheinungs- oder Pattern-onset-Reiz findet ein Bildwechsel zwi-
schen einem Reizmuster (Onset-Phase) und einer grauen Fléche (Offset-Phase) mit
derselben mittleren Helligkeit wie das Reizmuster statt (siche Abbildung 1.6). Als Rei-
zantwort gilt das VEP auf die Onset-Phase. Dabei muss sicher gestellt werden, dass
die mittleren Helligkeiten der beiden Phasen exakt {ibereinstimmen, damit nicht ein
zusitzlicher “Blitz-Reiz” zur VEP-Antwort beitrdgt (Fahle & Bach, 2006). Die Offset-
Phase sollte linger dauern als die Onset-Phase, damit die Onset-Antwort nicht durch
die vorhergehende Offset-Antwort kontaminiert wird, empfohlen werden je 200 ms und
400 ms (Odom et al., 2010). Die Kurvenform des transienten Pattern-onset-VEPs (siehe
Abbildung 1.7) unterscheidet sich von der des Pattern-reversal-VEPs und ihre Gipfel

tragen daher andere Bezeichnungen (Odom et al., 2010):

1. C1: Positiver Gipfel bei etwa 75 ms,
2. C2: negativer Gipfel bei etwa 125 ms und

3. C3: positiver Gipfel bei etwa 150 ms.

Die unterschiedlichen Kurvenformen der beiden Reizmodalititen kommen dadurch
zustande, dass ihre Komponenten jeweils aus anderen Bereichen des visuellen Kor-
tex stammen (Spekreijse et al., 1973; Kulikowski & Parry, 1987). Die VEP-Kurve
des Pattern-onset-Reizes besitzt eine grofere interindividuelle Variabilitit als die des
Pattern-reversal-Reizes (Fahle & Bach, 2006; Odom et al., 2010). Dies ist einer der
Griinde, weshalb der Pattern-onset-Reiz seltener in der Klinik verwendet wird. Aus-

nahmen bilden 7.B. Patienten mit Nystagmus (Saunders et al., 1997; Hoffmann et al.,
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2004) oder Patienten, die das Muster absichtlich oder unabsichtlich, defixieren oder
fehlakkomodieren. Beim Pattern-onset-Reiz wird ndmlich das Muster eher wieder re-
flektorisch fixiert wenn der Reiz erneut “erscheint” als beim Pattern-reversal-Reiz. Ein
weiterer Vorteil ist, dass das Muster nicht den subjektiven Eindruck vermittelt, sich
zu “bewegen”, was beim Pattern-reversal-Reiz der Fall sein kann (Fahle & Bach, 2006).
Parry et al. (1999) fanden zudem bei Messungen mit transienten Pattern-onset-Reizen

generell fast doppelt so hohe Amplituden wie bei Pattern-reversal-Messungen.

" "=

Abbildung 1.6: Pattern-onset-Reiz. Das Karomuster wechselt sich mit einer grauen
Flache derselben mittleren Leuchtdichte ab.

c1

Abbildung 1.7: VEP-Kurve eines transienten Pattern-onset-Reizes. Die typische
Kurvenform zeigt einen positiven Gipfel bei etwa 75 ms (C1), einen negativen bei 125
ms (C2) und einen weiteren positiven bei 150 ms (C3). (Bildquelle: Odom et al., 2010)

Das Blitz- oder Flash-VEP findet wenig Anwendung in der Klinik, deshalb wird
hier nicht ndher auf die Kurvenform eingegangen. Mit dem Blitz-VEP kann festgestellt
werden, ob iiberhaupt eine kortikale Antwort auf einen Sehreiz vorhanden ist, z.B.
bei Kindern, unkooperativen Personen oder Patienten mit starken Refraktions- oder

Fixationsproblemen (Fahle & Bach, 2006).
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Striatale und extrastriatale Komponente

Neurophysiologisch tragen zum VEP-Signal eine striatale und eine extrastriatale
Komponente bei (Maier et al., 1987; Beers et al., 1992; Manahilov et al., 1992). Dabei
handelt es sich um kortikale Aktivititen in unterschiedlichen topographischen Regionen
des Gehirns. Die striatale Komponente ist maximal entlang der Mittellinie des Okzi-
pitallappens (Beers et al., 1992), die extrastriatale Komponente lateral der Mittellinie
lokalisiert (Manahilov et al., 1992). Eine Lateralisierung des VEP-Signals bedeutet,
dass die extrastriatale Komponente des VEP-Signals im Vergleich zur striatalen grofs
ist (Mackay et al., 2003b). Pattern-reversal-Reize produzieren weniger extrastriatale
Aktivitét als Pattern-onset-Reize (Maier et al., 1987). Je grofer das Reizmuster, desto

grofer ist auch die extrastriatale Komponente und umgekehrt (Beers et al., 1992).

1.4.4 Einflussfaktoren

Es gibt zahlreiche Parameter, wie z.B. Zeit-, Ortsfrequenz, Helligkeit, Kontrast, die sich
auf die Komponenten und die Kurvenform des VEPs auswirken. Um Vergleichbarkeit
zwischen den Untersuchungen der einzelnen elektrophysiologischen Labors herzustel-
len, existieren Standards, die von der ISCEV (International Society for Clinical Elec-
trophysiology of Vision) festgelegt werden. Aufgrund weiterer, ausstattungsbedingter
Parameter (Reizfeldgrofe, Lage des Fixpunktes, Elektrodenart, Filter, Widerstinde,
Kabelldngen), sollte zudem jedes elektrophysiologische Labor seine eigenen Normwerte

erstellen (Milnik, 2009).

Ortsfrequenz

Je hoher die Ortsfrequenz, desto feiner ist das Reizmuster, also die Breite der Streifen
oder die Grofe der Karos. Beim Gittermuster ergeben ein heller und ein dunkler Streifen
eine Periode. Die Einheit der Ortsfrequenz lautet “cpd” (cycles per degree), es handelt
sich um die Anzahl der Perioden pro Grad Sehwinkel (Maffei & Fiorentini, 1973).
Beim Karomuster muss zuerst eine Umrechnung der Karogréfe von Sehwinkel-Grad in

cycles per degree erfolgen. Wenn man das Karomuster vor den Augen unscharf werden
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lisst, erscheint es wie ein diagonales Streifenmuster (Joost, 1991). Um diese diagonale

Komponente zu beriicksichtigen, lautet die Formel zur Umrechnung (Kelly, 1976):

1
Karogroge [°] x v/2

(1.1)

Ortsfrequenz [cpd| =

Grobe Muster stimulieren eher Neurone mit grofien rezeptiven Feldern (peripher), feine
Muster dagegen Neurone mit kleinen rezeptiven Feldern (zentral). Neurone mit mit-
telgrofsen rezeptiven Feldern sind die sensibelsten bei der Diskrimination zwischen hell
und dunkel und produzieren die hochsten VEP-Amplituden (Fahle & Bach, 2006). Die
hochsten VEP-Amplituden erhélt man demnach nicht bei besonders grofsen, sondern
bei den mittelgrofen Mustern. Mit héherer Ortsfrequenz wird die VEP-Amplitude im-
mer kleiner und die Latenz ldnger, bis das Signal im Hintergrundrauschen des EEGs

verschwindet (Ridder, 2004).

Zeitfrequenz

Die Reizfrequenz f, mit der der Musterwechsel stattfindet, wird iiblicherweise in Hz

angegeben. Fiir f gilt:
f=1T (1.2)

Dabei ist T" die Zeit, nach der das Muster wieder in seinen urspriinglichen Zustand
zuriickgekehrt ist. Fiir den Pattern-reversal-Reiz ist das der Fall, nachdem das Muster
zweimal invertiert ist und sich somit wieder im Ausgangzustand befindet. Daher exis-
tiert fiir den Pattern-reversal-Reiz zusétzlich noch die “Wechselrate” mit der Einheit rps
(reversals per second), sie entspricht der doppelten Reizfrequenz f. Fiir den Pattern-
onset-Reiz bedeutet die Zeit T', dass das Muster in dieser Zeit erscheint (Onset-Phase)
und wieder verschwindet (Offset-Phase).

Die Zeitfrequenz, mit der ein Reiz dargeboten wird, wirkt sich auf die Amplitude aus.
Beim VEP ist dieser Effekt viel ausgeprégter als bei anderen elektrophysiologischen
Methoden, z.B. dem PERG (Heine & Meigen, 2004). Viele Studien belegen, dass die

VEP-Amplituden am hochsten im Frequenzbereich zwischen 3 und 6 Hz sind (Heine
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& Meigen, 2004; Fiorentini & Trimarchi, 1992; Regan, 1978; Moskowitz & Sokol, 1980;
Adachi-Usami et al., 1988) und ab 8 Hz (Heine & Meigen, 2004; Fiorentini & Trimarchi,
1992; Regan, 1978) bzw. 12 Hz (Parry et al., 1999) stark abfallen. Zudem findet man
bei grofen Reizmustern die hochsten Amplituden bei hoheren Zeitfrequenzen, wiahrend
bei feinen Mustern die héchsten Amplituden eher zu den niedrigeren Zeitfrequenzen
hin verschoben sind (Moskowitz & Sokol, 1980; Heine & Meigen, 2004). Aus diesen
Griinden wird in der Klinik haufig die Reizfrequenz 4 Hz gewahlt. Auch gibt es hier
weniger Uberlagerung durch die a-Wellen des EEGs, die in einem Frequenzbereich von

8-13 Hz auftauchen (Berger, 1929).

Helligkeit und Kontrast

Abnehmende Helligkeit und in geringerem Ausmalfs auch abnehmender Kontrast des
Reizmusters fithren zu verminderten Amplituden (Tyler et al., 1979) und verlédngerten
Latenzen (Cant et al., 1978; Brigell et al., 2003). Daher ist eine genaue Eichung und re-
gelméfkige Kontrolle dieser Monitoreinstellung notwendig, da sonst falsch pathologische

Befunde vorgetauscht werden koénnen.

Weitere Einflussfaktoren

Mit zunehmendem Lebensalter wurden oft eine Verlingerung der Latenz (Asselman
et al., 1975; Celesia & Daly, 1977; Shaw & Cant, 1980) und eine Abnahme der VEP-
Amplitude (Shaw & Cant, 1981; Weale, 1986) beobachtet. Andere Studien dagegen fan-
den keine signifikante Abhéngigkeit der Amplitude vom Alter (Celesia & Daly, 1977;
Halliday et al., 1982). Im Verlauf des Kindes- und Jugendalters verdndern sich die
Kurvenform des transienten VEPs und die Tuning-Kurve (Erlduterung des Begriffs
“Tuning-Kurve” in Kapitel 1.6.2) mit der Ausreifung des Seh- und zentralen Nerven-
systems (Adachi-Usami, 2006).

Das VEP weiblicher Versuchspersonen zeigt im Durchschnitt héhere Amplituden als
das ménnlicher Probanden (Lamarche et al., 1986; Celesia et al., 1987; Mitchell et al.,
1987), was hauptséchlich durch die diinnere Schidelkalotte bedingt ist (Fein & Brown,
1987). Auch sind die Latenzen bei Frauen kleiner als bei Mannern (Fein & Brown, 1987,
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Hammond et al., 1987; Joost, 1991), was moglicherweise auf Faktoren wie Kopfumfang,
Pupillengrofe und Korpertemperatur zuriickzufiihren ist (Fein & Brown, 1987).

Der Grund fiir die individuellen Erscheinung der Kurvenform, vor allem fiir die Hohe
der Amplitude, ist die grofse Variabilitit der Topographie des Gehirns und damit auch
des priméren visuellen Cortex (Brindley, 1972).

Auch die Einnahme einiger Medikamente, z.B. Antikonvulsiva (Koehler et al., 2000),
p-Blocker (Diener et al., 1989) oder Narkotika (Kameyama, 1994) konnen sich auf

Amplitude und Latenz des VEPs auswirken.

1.5 Klinischer Einsatz des VEPs

Zunéchst wird auf andere Einsatzgebiete der visuell evozierten Potentiale eingegangen,

anschliefend wird im nichsten Kapitel das Visus-VEP erlautert.

Neuritis nervi optici, Multiple Sklerose

Das VEP stellt eine wichtige Methode bei der Diagnostik der Neuritis nervi optici
und der Multiplen Sklerose dar (Fuhr & Kappos, 2001; Naismith et al., 2009; Ko,
2010). Dabei ist aufgrund der entziindlichen Demyelinisierung im transienten VEP
die Latenz deutlich verliangert (Halliday et al., 1972, 1973) und die Amplitude etwas
reduziert (Diem et al. (2003); Atilla et al. (2006), Beispiel siche Abbildung 1.8). Ist
nicht der vordere Abschnitt des Sehnerven, sondern der retrobulbire Teil betroffen,
sind funduskopisch keine Verdnderungen sichtbar, daher liefert das VEP bei dieser

Erkrankung wichtige Hinweise.

Leitungsblock

Eine Verminderung der Amplitude und eine Verzogerung der Latenz konnen Hinweise
auf einen Leitungsblock liefern, z.B. bei Tumor, Trauma, Ischimie, und helfen, diesen
im Verlauf der Sehbahn (Nervus opticus, Chiasma, Tractus opticus) zu lokalisieren
(Wildberger et al., 1976; Halliday et al., 1976; Hennerici et al., 1977). Die Amplitude
korreliert mit der Anzahl der noch funktionsfihigen Axone (Bach & Kellner, 2000).
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Abbildung 1.8: VEP-Kurve bei einseitiger Neuritis nervi optici. Die Latenz
des rechten Auges (OD) ist im Vergleich zum linken Auge (OS) verlingert und die
Amplitude reduziert. (Bildquelle: Bach, 1996; aktualisierte Online-Version)

Amblyopie

Ahnlich wie bei entziindlichen Geschehen ist auch bei der Amblyopie die Latenz verlin-
gert und die Amplitude reduziert oder normwertig (Heravian et al., 2008; Holopigian
et al., 1991). Differentialdiagnostisch tritt bei der Amblyopie die Latenzverlingerung
allerdings erst bei kleineren Karogrofen (0,5°) auf, bei groferen Reizmuster (1-2°) ist

sie noch normal (Bach & Kellner, 2000).

Albinismus

Beim Albinismus sind Augenverinderungen immer nachweisbar, unabhéngig davon, ob
es sich um einen okuldren Albinismus handelt (OA), bei dem ausschlieklich das Auge
betroffen ist, oder einen okulokutanen (OCA) Albinismus mit Manifestationen an Haut
und Augen (Lorenz, 1997). Okuldre Symptome bei Albinismus kénnen sein: Hypopig-
mentierung von Iris und Retina, makuldre Hypoplasie, reduzierter Visus, Photophobie,
Schielen, Einschréinkung des Binokularsehens oder Nystagmus (Abadi & Pascal, 1989;
Lorenz, 1997; Hoffmann et al., 2007). Ferner tritt eine Fehlkreuzung der Sehbahnen
am Chiasma opticum auf, es kreuzt ein groferer Anteil des Nervus opticus auf die

andere Seite als bei augengesunden Personen (Creel et al., 1974; Guillery et al., 1975;
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Schmitz et al., 2003, 2004). Mittels eines geeigneten Versuchsaufbaus (Apkarian et al.,
1983; Bach, 1990; Bach & Kommerell, 1992; Lorenz, 1997) kann die Asymmetrie der
Nervenfaserprojektionen nachgewiesen werden. Dazu wird mit zwei Elektroden iiber
jeweils einer Hemisphire die interhemisphérische Differenz gemessen. Durch Vergleich
dieser Differenzen bei monokularer Stimulation jeweils des rechten und des linken Au-
ges kann beurteilt werden, ob eine normale oder abnorme Sehnervenkreuzung vorliegt.
Wenn beispielsweise aufser einer Visusminderung oder einem Nystagmus keine weite-
ren phanotypischen Symptome eines Albinismus auftreten, kann das VEP so bei der

Diagnosestellung helfen.

Weitere Erkrankungen mit VEP-Verdnderungen

VEP-Veridnderungen finden sich noch bei weiteren Augenerkrankungen, die mit Visus-
reduktion einhergehen, z.B. Medientriibungen, Brechungsanomalien, Stauungspapille,
Makuladegeneration, Glaukom, Augeninfektionen oder toxischen Augenschiden (Jorg
& Hielscher, 1997). Bei Patienten mit Migrine lassen sich hiufig hohere Amplituden

und verlingerte Latenzen beobachten (Diener et al., 1989).

1.6 Objektive Visusbestimmung mittels VEP

1.6.1 Definition des Visus

Die Sehschirfe (Visus) ist eine wesentliche Grofe zur Beurteilung des Auflosungsver-
mogens des Auges. Der Visus V' ist definiert als der Kehrwert des Abstandes zweier
Punkte in Winkelminuten, die bei guten Lichtverhéltnissen (photopischen Bedingun-

gen) noch auseinander gehalten werden kénnen (Silbernagel & Despopoulos, 2007):

Ve (1.3)

Der Abstand dieser beiden Punkte in Winkelminuten wird folgendermafsen berechnet,
dabei stellt a den absoluten Abstand der beiden Punkte zueinander und d ihren Ab-

stand zum Betrachter dar:
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tan(al]) = (1.4)

a
d
Ein Visus von 1,0 bedeutet demnach, dass der Betrachter in der Lage ist, zwei Punkte
zu unterscheiden, die 1’ voneinander entfernt sind (z.B. 1,5 mm bei einem Abstand von
5 m). Kann er dagegen nur zwei Punkte im Abstand von a = 2’ auseinander halten,
betrigt sein Visus: V' = % = 0,5.

Bei der klinischen Visuspriifung werden hiufig Landolt-Ringe verwendet (siehe Abbil-
dung 1.9). Der Patient muss hierbei die Lage der Offnung des Ringes erkennen. Eine
Liicke der Grofe 1’ entspricht der Visusstufe 1,0. Um eine Visusstufe zu erreichen miis-

sen mindestens 60% der Landolt-Ringe dieser Stufe richtig benannt werden (Wesemann

Abbildung 1.9: Landolt-Ringe.

et al., 2010).

1.6.2 Visus-VEP

Das VEP wird bereits seit mehreren Jahrzehnten angewendet, um den Visus objektiv
zu bestimmen (Skalka, 1980; Fagan & Yolton, 1985; Simon & Rassow, 1986; Jenkins
& Douthwaite, 1988; Muller & Schoneich, 1989; Ohn et al., 1994). Klinisch kommt
das Visus-VEP zum Einsatz bei Personengruppen, bei denen die herkémmlichen “sub-
jektiven” Messmethoden (z.B. Landolt-Ringe, Snellen-Haken, Buchstaben- oder Zah-
lentafeln) nicht moglich sind oder keine verlésslichen Ergebnisse liefern. Dazu geho-
ren (Klein-)Kinder, retardierte Personen oder Personen mit Verdacht auf Simulation,

7.B. aufgrund von Rentenbegehren. Desweiteren wird das Visus-VEP angewendet bei
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unklarer Visusminderung, funktionellen Sehstérungen oder zur Verlaufskontrolle von
Erkrankungen der Sehbahn. Die Ergebnisse sind zudem bei Wiederholung der Messung
gut reproduzierbar (Strasburger et al., 1988). Nachfolgend werden die Methoden der

objektiven Visus-Bestimmung mittels VEP ndher erldutert.

Tuning-Kurven

Als Grenzortsfrequenz wird die hochste Ortsfrequenz bezeichnet, auf die das visuelle
System noch reagiert (Tyler et al., 1979). Um diese zu bestimmen, wird zunéchst das
VEP abgeleitet, wobei die Ortsfrequenz des entsprechenden Reizmuster von Messung
zu Messung stetig zunimmt. Anschlieffend werden die mittels Fourier-Analyse ermit-
telten VEP-Amplituden auf der y-Achse gegen die Ortsfrequenzen des Reizmusters auf
der x-Achse aufgetragen. Der so entstandene Graph wird als Tuning-Kurve bezeich-
net. Zur Veranschaulichung ist in Abbildung 1.10 die Erstellung einer Tuning-Kurve
dargestellt.

Joost & Bach (1990) und Joost (1991) zeigten, dass eine grofe interindividuelle Va-
riabilitdt zwischen den Tuning-Kurven besteht, bei wiederholten Messungen aber die
Tuning-Kurven einer Person hochreproduzierbar sind. Je nach Versuchsablauf und
Reizparametern kann in der Tuning-Kurve ein Einbruch, eine sogenannte Notch vor-
kommen (Tyler et al., 1978; Joost & Bach, 1990; Strasburger et al., 1993): Die Am-
plitude sinkt in der Mitte der Tuning-Kurve stark ab, steigt anschliekend wieder an
und sinkt dann bei hohen Ortsfrequenzen endgiiltig ab. Eine solche Tuning-Kurve mit
zwei Gipfels (siehe Abbildung 1.11) wird bimodal genannt, Tuning-Kurven mit einem
Gipfel unimodal. Parry et al. (1999) stellten fest, dass bei Messungen mit Pattern-
reversal-Reizen haufiger eine Notch vorkommt als bei Pattern-onset-Messungen. Beim
Pattern-onset-VEP findet sich meist nur eine leichte Einkerbung und erst bei héheren

Zeitfrequenzen (> 16 Hz).

Regressionsgerade

Nachdem die VEP-Amplituden auf der y-Achse gegen die Ortsfrequenzen auf der x-

Achse aufgetragen wurden, wird eine Ausgleichgerade zwischen dem letzten Gipfel und
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Abbildung 1.10: Bestimmung des Visus mittels Visus-VEP. a-d): Die linke Seite
zeigt die VEP-Kurven der Ortsfrequenzen 1,8, 3,5, 7,1 und 14,1 c¢pd, die rechte Seite
das dazugehorigen Fourier-Spektrum. e): Die Tuning-Kurve (rote diinnere Linie) erhilt
man durch Auftragen der VEP-Amplituden auf der y-Achse gegen die Ortsfrequenzen
auf der x-Achse. Die blaue Linie stellt das Rausch-Niveau dar. Die Ausgleichsgerade (ro-
te dickere Linie) zwischen dem Gipfel der Tuning-Kurve und dem letzten signifikanten
Punkt schneidet die x-Achse bei 15.2 cpd, dieser Wert entspricht der Grenzortsfrequenz.
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Abbildung 1.11: Beispiel einer bimodalen Tuning-Kurve. Bei der Ortsfrequenz
1,8 ¢cpd kommt es zu einem Abfall der Amplitude auf nahezu 0 'V, bei der nichsten
Ortsfrequenz 3,5 cpd steigt sie wieder steil auf ca. 1,5 ©V an.

dem letzten noch signifikanten Punkt der Tuning-Kurve erstellt. Eine VEP-Antwort
wurde in unserem Falle als signifikant angesehen, wenn die Amplitude der Reiz- bzw.
Musterwechselfrequenz um den Faktor 2,82 héher war als der Mittelwert der beiden
Nachbarfrequenzen im Spektrum (Meigen & Bach, 1999). Um die Grenzortsfrequenz
zu bestimmen, orientierten wir uns bei unseren Auswertungen an dem von Bach et al.

(1998, 2008) entwickelten “heuristischen Algorithmus”:

1. Man beginnt mit der Analyse am rechten Ende des Spektrums, d.h. bei den hohen

Ortsfrequenzen.

2. Im Koordinatensystem bewegt man sich von rechts nach links, bis man auf den

Punkt mit der ersten signifikanten VEP-Antwort trifft.

3. Nun geht man weiter nach links bis zum Gipfel-Punkt der Kurve, d.h. dass links
von diesem Punkt die Amplitude wieder abnimmt, oder der entsprechende Punkt

im Koordinatensystem bereits am weitesten links liegt.

4. Zwischen den beiden in 2. und 3. ermittelten Datenpunkten wird eine Ausgleichs-
bzw. Regressionsgerade gezogen, in der auch die dazwischen liegenden Werte

beriicksichtigt werden.

5. Der Schnittpunkt der Ausgleichsgerade mit der x-Achse stellt die Grenzortsfre-

quenz dar.
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Es muss auf das mogliche Auftreten einer Notch geachtet werden, da die Extrapolation
vom falschen Gipfel aus keine korrekte Grenzortsfrequenz ergeben wiirde. Daher wird
wie in 3. beschrieben der Gipfel ermittelt, der am weitesten rechts im Koordinatensys-
tem liegt.

Die Extrapolationsmethode wurde erstmals von Campbell & Maffei (1970) verwen-
det, um die Kontrastwahrnehmungsschwelle zu messen. Ohn et al. (1994) zeigten gute
Ubereinstimmung der Extrapolationsmethode mit dem durch Messung mit Snellen-
Haken bestimmten Visus. Zhou et al. (2008) zeigten eine bessere Ubereinstimmung des
subjektiv ermittelten Visus (Bailey Lovie chart) mit der Grenzortsfrequenz, wenn die
Ortsfrequenzen auf der x-Achse logarithmisch aufgetragen wurden.

Neben der Extrapolationsmethode (Fagan & Yolton, 1985; Simon & Rassow, 1986;
Ohn et al., 1994) sind noch weitere Methoden zur Bestimmung der Grenzortsfrequenz
beschrieben, z.B. Bestimmung der kleinsten Mustergrofe, bei der noch ein signifikan-
tes VEP-Signal abgeleitet werden kann (Skalka, 1980; Jenkins & Douthwaite, 1988)
oder Bestimmung der Ortsfrequenz, die die hchste VEP-Amplitude auslost (Muller &
Schoneich, 1989).

Sweep-VEP

Eine Sonderform des Visus-VEPs ist das Sweep-VEP, es handelt sich dabei um ein
steady-state VEP, bei dem die Ortsfrequenz nicht stufenweise, sondern fliefsend verén-
dert wird. Die Dauer eines “Sweeps” betriagt 10-20 s, in dieser Zeit nimmt die Mus-
tergrofe kontinuierlich ab. Auch hierbei miissen die Sweeps mehrere Male wiederholt
werden, damit das VEP-Signal aus dem Gesamt-EEG extrahiert werden kann. An-
schliefend wird eine Tuning-Kurve erstellt und die Grenzortsfrequenz extrapoliert. Das
Sweep-VEP wurde in den 70er Jahren von Regan (1973) eingefiihrt und von anderen
Arbeitsgruppen (Tyler et al., 1979; Norcia & Tyler, 1985; Arai et al., 1997; Ridder,
2004; Zhou et al., 2008) weiter entwickelt und wird vor allem bei Patientengruppen
mit besonders kurzer Aufmerksamkeitsspanne angewendet, z.B. bei Kleinkindern. Ein
Nachteil des Sweep-VEPs ist, dass die Grenzortsfrequenz “unterschétzt” werden kann,

da jede Reizgrofe nur 1-2 s lang prasentiert wird und die Amplituden aufgrund von
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Adaptationsvorgéngen des Nervensystems erst nach 3-4 s maximal werden (Peachey

et al., 1994).

Korrelation mit dem subjektiv bestimmten Visus

In der Literatur wird ein Visus von 1,0 hiufig mit einer Ortsfrequenz von 30 cpd
gleichgesetzt (Banks, 1977; Mullen, 1987; Strasburger et al., 1996; Arai et al., 1997;
Ridder, 2004). Wird in einem Diagramm die Grenzortsfrequenz auf der x-Achse und
der subjektiv bestimmt Visus auf der y-Achse eingetragen, ergibt sich demmnach fol-
gender Zusammenhang zwischen Visus V' und Grenzortsfrequenz GOF (Banks, 1977,
Strasburger et al., 1996):

GOF =30 cpd x V (1.5)

In neueren Studien wird haufig angezweifelt, ob eine mittels VEP bestimmte Grenzorts-
frequenz so einfach in einen subjektiven Visus-Wert umgerechnet werden kann, und ob
zudem der Faktor 30 entlang des gesamten Spektrums an Ortsfrequenzen konstant
ist (Bach et al., 2008). Haufig fiel bei Visusminderung der VEP-Visus hoher aus als der
subjektiv bestimmte (Arai et al., 1997; Ridder, 2004). Es stellt sich zudem die Frage, ob
ein kiinstlich geminderter Visus, wie er in Studien zur Grundlagenforschung verwendet
wird, die Visusminderung bei einer Augenerkrankung realistisch nachstellt (Bach et al.,
2008). Auch unterscheiden sich einzelne Augenerkrankung in ihrem Verhalten auf das
VEP: Bei Makuladegeneration kann der mittels VEP bestimmte Visus beispielsweise
zu hoch eingeschitzt werden, wenn das Reizfeld grof ist und daher ein grofer Bereich
des peripheren Gesichtsfelds den Musterreiz wahrnimmt. Bei Amblyopie dagegen kann
der VEP-Visus zu niedrig ausfallen, wenn der Patient Probleme hat zu fixieren (Stras-
burger et al., 1996). Desweiteren muss man beachten, dass das Visus-VEP nur die
Aktivitdt in der Region V1 des visuellen Kortex reprisentiert und nicht die in den
weiterverarbeitenden Arealen (Bach et al., 2008).

Bach et al. (2008) konnten in ihrer Studie den Zusammenhang, dass ein Visus von 1,0
einer Grenzortsfrequenz von 30 cpd entspricht, nicht bestétigen. Sie stellten dagegen

zwischen dem mittels VEP und dem durch herkommliche Methoden bestimmten Visus
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(Freiburger Visus-Test) einen linearen Zusammenhang mit dem Faktor 17,6 fest:

GOF
V= 6o (1.6)
Bach et al. (2008) fiigten zudem in ihr Diagramm die Messwerte anderer Studien mit
dhnlicher Fragestellung hinzu (Katsumi et al., 1997; Arai et al., 1997; Ridder, 2004)
und konnten auch fiir diese Studien den Faktor 17,6 bestitigen. Fiir die niedrigeren
Visuswerte bestand allerdings mehr Streuung. In den genannten Studien wurden aber
im Gegensatz zu Bach et al. (2008) jeweils Reversal- statt Onset-Reize verwendet. In der
Studie von Kurtenbach et al. (2013) passte der mittels Freiburger Visustest bestimmte
Visus von 1,0 besser zu der Ortsfrequenz 23 cpd als zu 30 c¢pd (Pattern-onset-Reize).
Strasburger et al. (1996) fanden heraus, dass der mittels VEP (Pattern-onset-Reize)

bestimmte Visus um den Faktor 1,7 niedriger war als der subjektiv ermittelte.

1.6.3 Spezielle Auswertungsmethoden

Zum besseren Verstindnis werden nun spezielle Auswertungsmethoden fiir das Visus-

VEP, die in unserer Studie angewendet wurden, ndher erldutert.

Laplacian-Anordnung

Bei der Laplacian-Anordnung werden neben der Elektrode am Hinterkopf (O,) zu-
sitzliche Elektroden angelegt, die sich rechts, links, ober- oder unterhalb von O, be-
finden. Die Elektroden haben ebenso wie O, die Stirn-Elektrode (F),) als Referenz.
Solche Anordnungen werden nachfolgend 3-, 4-, oder 5-Punkt-Laplacian-Anordnung
genannt, entsprechend der Anzahl der Elektroden am Hinterkopf. Urspriinglich wurde
die Laplacian-Anordnung eingesetzt, um die Topographie der VEP-Antworten zu un-
tersuchen (Flanagan & Harding, 1986).

Mackay et al. (2003a,b) nutzten die Laplacian-Anordnung, um das Signal-Rausch-
Verhiltnis (SNR) zu verbessern. Sie fanden heraus, dass durch eine 3-Punkt-Laplacian-
Anordnung mit Elektroden L und R, die sich jeweils 15% des halben Kopfumfanges
rechts (R) bzw. links (L) von O, befanden, das SNR signifikant verbessert wurde und

die Laplacian-Anordnung signifikant mehr VEP-Signale (95%) im Vergleich zur konven-

24



tionellen Ableitung (83%) lieferte. Die lateralen Elektroden dienten dabei zur Detektion
einer ndheren Quelle fiir das Hintergrundrauschen als an der Elektrode F, und damit
einer genaueren Elimination dieses Rauschens. Es kommt dabei sowohl zu einer Auslo-
schung eines Teils des Signals als auch eines Teils des Rauschens. Wenn die Reduktion
des Rauschens im Vergleich zur Reduktion des Signals iiberwiegt, resultiert daraus ein
verbessertes SNR. Die “neue VEP-Kurve” wurde fiir die Laplacian-Anordnung wie folgt
berechnet, dabei bezeichnen O,, L und R die VEP-Kurven, die jeweils miteinander ad-

diert bzw. voneinander subtrahiert werden:

X ((OZ - L) + (Oz - R)) (17)

N | —

Auch Beers et al. (1992), Manahilov et al. (1992) und Unterlauft & Meigen (2008)
verwendeten in ihren Studien Laplacian-Anordnungen. Dabei handelte es sich um 5-
Punkt-Laplacian-Anordnungen mit zwei lateralen, einer kranialen und einer kaudalen
Elektroden um die Referenz-Elektrode O,. In den Versuchen von Beers et al. (1992) und
Manahilov et al. (1992) wurden Onset-Reize verwendet, in der Vorstudien zur Arbeit
von Unterlauft & Meigen (2008) ein mfVEP mit Reversal- und Blitz-Reizen. Alle drei
Arbeiten konnten ein héheres SNR gegeniiber der konventionellen Ableitung zeigen. In
der Studie von Bach et al. (2008) bestand zudem bei der 3-Punkt-Laplacian-Ableitung
eine geringere Streuung der Messwerte um die Gerade, die den linearen Zusammenhang

zwischen VEP-Visus und subjektiv bestimmten Visus beschrieb.

Grundfrequenz und Oberwelle

Oberwellen sind VEP-Signale, die im Fourier-Spektrum bei der doppelten, dreifachen,
vierfachen, usw. Reizfrequenz (2fy, 3fy, 4fy) fiir Onset-Reize, und bei der vierfachen,
sechsfachen, achtfachen usw. Reizfrequenz (4fy, 6fy, 8fy) fiir Reversal-Reize auftreten.
Ein Beispiel fiir Oberwellen, die im Fourier-Spektrum zu erkennen sind, zeigt Abbil-
dung 1.3 in Kapitel 1.4.3.

Vermutlich besitzen Oberwellen keine direkte Bedeutung, sondern entstehen durch In-
teraktionen der Antworten der Einzelreize. Dass eine neurologische rhythmische Akti-

vitdt mit einem mehrfachen der Reizfrequenz existiert, ist eher unwahrscheinlich (Hein-
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rich, 2010). Die Komposition der Oberwellen ist interindividuell unterschiedlich (Hein-
rich et al., 2009; Heinrich, 2010), zusétzlich haben Faktoren wie die Orts- (Tobimatsu
et al., 1993) oder die Reizfrequenz (Heinrich, 2010) einen Einfluss auf die Oberwellen.
Die Grundfrequenz - nachfolgend wird dieser Begriff fiir die Reizfrequenz bei Onset-
Reizen bzw. fiir die Musterwechselfrequenz bei Reversal-Reizen verwendet - stellt den
Hauptanteil des VEP-Signals dar, aber auch die Oberwellen sind nicht zu vernach-
lassigen (Tobimatsu et al., 1993; Davila et al., 1998; Heinrich, 2009, 2010). Die Hohe
der VEP-Amplituden nimmt in der Regel von Oberwelle zu Oberwelle ab (May et al.,
1979). In der Studie von Parry et al. (1999) waren die Oberwellen ab einer Grund-
frequenz von 12 Hz vernachléssigbar gering. In Einzelfdllen kann es auch vorkommen,
dass die Oberwelle eine hohere Amplitude aufweist als die Grundfrequenz (Heinrich
& Bach, 2001). Das liegt vermutlich an Ausléschungs- und Additionsphénomenen der
Einzelreizantworten untereinander, wie in Abbildung 1.12 dargestellt. Ein niedriges
oder abwesendes VEP-Signal muss also kein Zeichen fiir fehlende neurologische Akti-
vitit sein. Da ein Teil der VEP-Aktivitit vernachlédssigt werden wiirde, wenn nur die
Grundfrequenz analysiert werden wiirde, empfiehlt Heinrich (2010) die erste Oberwelle

bei der Auswertung zu beriicksichtigen.
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Abbildung 1.12: Uberlappungs- und Ausléschungsphinomene. Die graue durch-
gehende und gestrichelte Linie stellen Einzelreiz-Antworten dar. In C1 sind die beiden
Antworten gut voneinander abgrenzbar. In C2 entsteht durch Uberlagerung der beiden
Signale eine neue Kurve. In C3 iiberlappen sich die positiven und negativen Anteile der
Reizantworten, woraus eine vollstindige Ausloschung des Signals resultiert. (Bildquelle:
Heinrich, 2010)
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2 Methoden

2.1 Versuchspersonen

Am Hauptexperiment nahmen insgesamt 20 Versuchspersonen im Alter zwischen 22
und 57 Jahren teil, darunter 11 Frauen und 9 Méanner. Aufser Refraktionsanomalien
waren bei ihnen keine weiteren Augenerkrankungen bekannt. Die Fehlsichtigkeiten wur-
den durch Brille oder Kontaktlinsen ausgeglichen (bei 10 der Probanden, Korrektur
zwischen -6,00 und +2,00 dpt), so dass der anschliefend mittels Landoltringen ge-
messene Visus bei allen Versuchspersonen mindestens 1,0 betrug. Die Pupillenweite
wurde medikamentos nicht beeinflusst. Keiner der Probanden litt an Epilepsie oder
einer chronischen Erkrankung, die Auswirkungen auf das VEP haben kann. Die Teil-
nehmer wurden iiber Zweck und Ablauf der Studie aufgeklirt und konnten sie jederzeit

ohne Angabe von Griinden unter- oder abbrechen.

2.2 Reizmuster

Es kamen zwei unterschiedliche Reizarten zum Einsatz, der Pattern-reversal- und der

Pattern-onset-Reiz.

2.2.1 Pattern-onset-Reiz

Den visuellen Reiz stellte ein horizontales Sinusgitter dar, das im steady-state Modus
priasentiert wurde. Die Reizfrequenz f, betrug 7,39 Hz, das Muster befand sich also
nach 135 ms wieder in seinem Ausgangszustand, davon wurden 60 ms das Sinusgitter
(Onset-Phase) und 75 ms eine graue Fliche mit derselben mittleren Leuchtdichte wie

das Gitter (Offset-Phase) gezeigt. Der Reiz ist in Abbildung 2.1 dargestellt. Wenn keine
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Artefakte auftraten (z.B. durch Lidschlige, Augenbewegungen, Muskelanspannungen)
wurde nach 6,5 s Priasentation die nachste Grofe gezeigt, ansonsten wurde die Stérung
durch das Messprogramm erkannt und ein Teil der Présentation wiederholt. Die Git-
terbreite nahm stufenweise ab, es wurden insgesamt 12 Ortsfrequenzen durchlaufen: 1,
1,33, 1,67, 2, 2,67, 3,33, 4, 5, 6,67, 8, 10 und 20 cpd (siehe Tabelle 2.1). In der Mitte
des Reizfeldes befand sich ein schwarzes Fixationskreuz in einem weifsen Quadrat der
Seitenldnge 0,4° Sehwinkel.

Die mittlere Leuchtdichte des Sinusgitters sowie der grauen Fliche betrug 45,5 cd/m?,
mit Ausnahme der Gittergrofen 10 und 20 cpd, hier wurde 45,1 cd/m? gewihlt. Die
Griinde dafiir waren folgende: Mit abnehmender Breite der Streifen des Sinusgitters
nimmt die mittlere Helligkeit des Reizfeldes aufgrund der Monitoreigenschaften zu. Bei
besonders hohen Ortsfrequenzen, wie z.B. 10 und 20 cpd, kann der Effekt so ausge-
prégt sein, dass beim Wechsel zwischen Onset- und Offset-Phase optisch ein “Flimmern”
wahrgenommen wird, da die mittleren Helligkeiten der beiden Phasen nicht mehr iiber-
einstimmen. Wenn solche Helligkeitsartefakte bereits subjektiv mit dem Auge wahr-
nehmbar sind, besteht die Gefahr, dass eine VEP-Antwort nur aufgrund der Hellig-
keitsunterschiede der Onset- und Offset-Phase entsteht (Blitz-VEP) und eine Antwort
aufgrund des Sinusgitter-Reizes vortauscht (Fahle & Bach, 2006; Brigell et al., 2003),
vor allem bei kleinen Reizmustern, die alleine keine Potentiale ausgeldst hétten, und
weil die Frequenz des “Flimmerns” genau der Reizfrequenz entspricht. Besonders bei
Pattern-onset-Priasentationen kénnen solche Helligkeitsartefakte ein Problem darstel-
len. Daher wurde vor Beginn der Studie fiir jede Gittergrofe iiberpriift, ob subjektiv
ein “Flimmern” wahrgenommen werden konnte. Wenn das der Fall war, wurden die
Werte fiir die minimale, mittlere und maximale Helligkeit im Reizprogramm der jewei-
ligen Ortsfrequenz so angepasst, bis die Artefakte nicht mehr auftraten. Der errechnete
Michelson-Kontrast K,, betrug 100%, aufer fiir die Gittergrofe 10 cpd, bei der fiir den

Kontrast aufgrund der genannten Anpassungen der Helligkeiten 99% gewéhlt wurde.
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Abbildung 2.1: Pattern-onset-Reiz in der Hauptstudie. 60 ms wurde ein Sinusgit-
ter gezeigt (Onset-Phase), 75 ms eine graue Fliche mit derselben mittleren Leuchtdichte
wie das Gitter (Offset-Phase). Nach 135 ms befand sich das Muster wieder in seinem
Ausgangszustand, was einer Reizfrequenz fy von 7,39 Hz entsprach.

2.2.2 Pattern-reversal-Reiz

Der Pattern-reversal-Reiz wurde mit einer Frequenz fy von 3,69 Hz gezeigt, nach
271 ms kehrte das Muster wieder in seinen Ausgangszustand zuriick. Die Muster-
wechselfrequenz 2fy der Pattern-reversal-Préisentation, also die Frequenz mit der die
hellen und dunklen Bereiche des Musters invertierten, betrug demnach 7,39 Hz, was
der Reizfrequenz des Pattern-onset-Reizes entsprach. Wie beim Pattern-onset wur-
den der Reihe nach folgende Ortsfrequenzen verwendet: 1, 1,33, 1,67, 2, 2,67, 3,33,
4, 5, 6,67, 8 10 und 20 cpd. (siehe Tabelle 2.1). Die mittlere Leuchtdichte betrug
45,5 cd/m?. Fiir die Gittergrofen 10 und 20 cpd wurde entsprechend dem Pattern-
onset-Reiz 45,1 cd/m? gewihlt, um Vergleichbarkeit zwischen den beiden Reizarten
herzustellen. Der Michelson-Kontrast K,,, lag demnach auch wie beim Pattern-onset-

Reiz bei 100%, fiir die Gittergrofe 10 cpd bei 99%.

2.3 Messsystem

2.3.1 Monitor

Die Muster wurden auf einem CRT-Monitor (Belinea) der Grofe 32 cm x 24 c¢m

(h x v), mit einer Auflésung von 640 x 480 px und einer Bildschirmfrequenz von
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Abbildung 2.2: Pattern-reversal-Reiz in der Hauptstudie. Die Reizfrequenz f; des
Pattern-reversal-Reizes betrug 3,69 Hz, nach 271 ms befand sich das Muster demnach
wieder in seinem Ausgangszustand. Die Musterwechselfrequenz 2f, war 7,39 Hz, es dau-
erte 135 ms bis ein Musterwechsel stattfand, also die hellen und dunklen Bereiche des
Musters invertierten. Die Musterwechselfrequenz des Pattern-reversal-Reizes entsprach
damit der Reizfrequenz des Pattern-onset-Reizes.

66,5 Hz dargeboten. Bei einem Auge-Monitor-Abstand von 115 cm entsprach die Gro-
e des Reizmusters 16,0° x 12,0° des zentralen Gesichtsfeldes. Der dunkelste Wert
des Monitors betrug 0,1 cd/m?, der mittlere 45,7 cd/m? und der hellste 91,6 cd/m?.
Die Helligkeiten wurden vor jedem Versuch mittels eines Photometers (Mavo-Monitor,

Gossen) iiberpriift und wichen nie um mehr als 1,1% von den oben genannten Werten

ab.

2.3.2 Elektroden

Um einen niedrigen Elektrodenwiderstand zu erreichen, wurden die entsprechen Haut-
stellen gereinigt (Nuprep ™) und anschliekend vier mit EEG-Leitpaste (Ten20™) pri-
parierte Silbernapf-Elektroden (Nicolet, Durchmesser 10mm) am Hinterkopf der Pro-
banden angebracht. Um ein Losen der Elektroden zu verhindern, wurden sie nach
Anbringen mit einer elastischen Fixierbinde am Kopf befestigt.

Die Elektrode O, wurde in Anlehnung an das 10-20-System (Jasper, 1958) in einem Ab-
stand von 10% der Verbindungsstrecke zwischen Nasion und Inion oberhalb des Inions
positioniert. Die Elektroden L, R und O befanden sich jeweils 15% des halben Kopf-

umfanges links (L), rechts (R) bzw. kranial (O) von O,. Hierbei orientierten wir uns an
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Nr. | Ortsfrequenz [cpd] ‘ Periodenlinge [°] ‘
1 1 1

2 1,33 \ 0,75 \
3 1,67 0,6

4 2 \ 0,5 \
5 2,67 0,375

6 3,33 \ 0,30 \
7 4 0,25

8 5 \ 0,2 ‘
9 6,67 0,15

10 |8 \ 0,125 \
11 |10 0,1

12 |20 \ 0,05 \

Tabelle 2.1: Ortsfrequenzen in der Hauptstudie. Die 12 in der Hauptstudie ver-
wendeten Ortsfrequenzen in c¢pd mit Umrechnung in Periodenlidnge |[°].

Studien von Mackay et al. (2003a,b), die zu dem Ergebnis kamen, dass eine Laplacian-
Anordnung, bei der zusitzliche Messelektroden 15% beidseits lateral von O, angebracht
sind, aufgrund des verbesserten Signal-Rausch-Verhéltnisses signifikant mehr Signale
detektiert als die konventionelle Ableitung. In einem Vorversuch vor Beginn der Haupt-
studie, an dem 8 Probanden teilnahmen, konnten diese Ergebnisse bestatigt werden.
Zusitzlich erzielten wir bei 62,5% der gemittelten VEP-Antworten mit der Laplacian-
Ableitung ein hoheres Signal-Rausch-Verhéltnis, bei den beiden hochsten verwendeten
Ortsfrequenzen (7,1 und 14,1 cpd), waren es sogar 75%. Daher entschieden wir uns
auch dafiir, diese Elektrodenanordnung zu verwenden.

Die Potentiale von O,, L, R und O wurden iiber vier bipolare Kanile abgeleitet, wobei
eine Elektrode F'P, auf der Stirnmitte die Referenz zu jedem der vier Kanéle dar-
stellte. Als Erdung diente eine Klippelektrode am Ohrlappchen. Die Anordnung ist in
Abbildung 2.3 dargestellt. An einem Kontrollmonitor wurden die EEG-Eingangssignale
iiberpriift und, falls Storsignale vorhanden waren, wurden diese durch erneutes Posi-

tionieren der Elektroden korrigiert.
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Abbildung 2.3: Elektrodenanordnung in der Hauptstudie. Die Elektrode O, wur-
de entsprechend dem 10-20-System (Jasper, 1958) 10% des Nasion-Inion-Abstandes
oberhalb des Inions positioniert. Die Elektroden L, R und O befanden sich jeweils 15%
des halben Kopfumfanges links, rechts und kranial von O,.

2.3.3 Verstarker und Filter

Die abgeleiteten Potentiale wurden an einen Verstérkers (RA-200, Mayo) weitergeleitet,
wo sie bei einer Empfindlichkeit von 20 4V /V um den Faktor 50000 amplifiziert wurden.

Ein Bandpassfilter isolierte Frequenzen zwischen 1-100 Hz.

2.3.4 Rechner und Messprogramm

Die Mess- und Auswertungsprogramme sowie die Programme zur Reizdarbietung, Roh-
datenspeicherung, Einstellung und Kontrolle des Verstiarkers wurden von PD Dr. rer.
nat. Dipl-phys. Thomas Meigen, dem Leiter des Elektrophysiologischen Labors, entwi-
ckelt und kontrolliert. Das Generieren der Reizmuster erfolgte durch einen Computer
(Power Macintosh 7500/100), der gleichzeitig die abgeleiteten Messwerte mittels einer
AD-Wandler-Karte (PCT 1200, National Instruments NiDAQ) digitalisierte und spei-
cherte. Die Artefaktschwelle wurde bei + 90 pV angesetzt und Messwerte, die diese
Spannung iiberschritten (z.B. Stérungen durch Lidschlidge oder Muskelkontraktionen)
wurden durch das Messprogramm als Artefakte gewertet und nicht in der Auswertung
beriicksichtigt, dieser Teil der Reizprésentation wurde automatisch wiederholt. Das
Digitalisieren erfolgte mit einer Auflosung von 12 bit und einem Abtastintervall von

1,5 ms. Die gemittelten Werte und Rohdaten erschienen wihrend des Versuchsdurch-
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Abbildung 2.4: Versuchsanordnung in der Hauptstudie. Schematische Darstel-
lung mit Prasentationsbildschirm, Rechner, Kontrollmonitor und Versuchsperson. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit ist nur eine der vier Messelektroden mit dem zugehori-
gem Kanal dargestellt. (Bildquelle: Bach & Kellner (2000) mit Anderungen)

laufes auf einem separaten Kontrollmonitor. Der Versuchsaufbau ist zusammenfassend

in Abbildung 2.4 dargestellt.

2.4 Versuchsablauf

Die Messungen des Hauptexperiments wurden im Zeitraum vom 21.06.2011 bis
29.09.2011 durchgefiihrt. Es wurde jeweils nur das linke Auge gemessen, wihrend das
rechte Auge mit einer Augenklappe abgedeckt war. Vor den VEP-Messungen wurde bei
allen Versuchsteilnehmern links-monokular ein Sehtest mittels Landolt-Ringen durch-
gefiihrt. Der Abstand zwischen Auge und Sehtafeln betrug 115 cm, was dem Abstand
zwischen Auge und Monitor wihrend den VEP-Messungen entsprach. Wenn nétig wur-
de eine Refraktionskorrektur vorgenommen, womit ein Visus von mindestens 1,0 bei
allen Probanden erreicht werden konnte. Die Versuchspersonen wurden instruiert, das
Kreuz in der Mitte des Reizfeldes zu fixieren und die Gesichts- und Nackenmuskulatur
entspannt zu halten. Um dies zu erleichtern, wurde der Kopf in eine Stirn-Kinn-Stiitze
abgelegt, die ebenso wie der Tisch héhenverstellbar war. Da ein Defokussieren des Rei-
zes das Visus-VEP beeintrichtigt, wurden die Probanden dariiber aufgeklért, dies nicht

absichtlich zu tun und dafiir zu blinzeln, falls das Bild unscharf werden sollte.
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2.4.1 Standard-VEP-Messung

Zusétzlich zu der Onset- und Reversal-Messung wurde ein Standard-VEP geméif ISCEV-
Standard (Odom et al., 2010) durchgefiihrt. Dies diente dazu, mogliche Pathologien
aufzudecken, da Probanden mit pathologischem Standard-VEP von der Studie hét-
ten ausgeschlossen werden miissen, was aber in keinem Fall auftrat. Beim Standard-
VEP handelte es sich um eine transiente Pattern-reversal-Messung mit einer Reizfre-
quenz von 1,9 Hz und einer Periodendauer von 530 ms. Es wurde ein schwarz-weifies
Schachbrettmuster mit zwei unterschiedlichen Karogrofen, 0,8° und 0,2°, verwendet.

Die Standard-VEP-Messung dauerte etwa 5 Minuten.

2.4.2 Hauptexperiment

Die Einzelmessungen des Hauptexperiments wurden in folgender Reihenfolge durchge-
fiihrt:
1. Pattern-onset
Pattern-reversal
Pattern-reversal
Pattern-onset
Pattern-reversal
Pattern-onset

Pattern-onset

© N o otk W

Pattern-reversal

Dieses Schema wurde gewiahlt, um Adaptationseffekte zu vermeiden, die Aufmerksam-
keit besser aufrecht zu erhalten und mogliche Ermiidungseffekte gleichméfig zu vertei-
len.

Eine Einzelmessung war wie folgt aufgebaut und ist zum besseren Verstédndnis in Abbil-
dung 2.5 dargestellt: Das Invertieren des Pattern-reversal-Reizes bzw. das Erscheinen
und Verschwinden des Sinusgitters im Falle des Pattern-onset-Reizes (nachfolgend zur
Vereinfachung “eine Reizprisentation” genannt) wurde jeweils 4-mal wiederholt, diese

Sequenz wurde als ein “Durchlauf” bezeichnet. Es wurden 6 solcher Durchlidufe gezeigt,
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1 Reizprasentation

EEEEE——
X 4 = 1 Durchlauf

1 Durchlauf
X6

nédchste
Ortsfrequenz:

1 Reizprasentation

X 4 = 1 Durchlauf

1 Durchlauf
x 6

weitere 10 Ortsfrequenzen (insgesamt also 12)

=1 Zyklus

2 Zyklen

=1 Einzelmessung

Abbildung 2.5: Aufbau einer Einzelmessung in der Hauptstudie.

wobei das VEP des ersten Durchlaufs nicht aufgezeichnet wurde, sondern dieser dazu
diente, dass Auge und Sehbahn sich an den neuen Reiz anpassten. Danach wurde die
nichste Reizgrofe prisentiert, von der wiederum 6 Durchldufe gezeigt wurden, usw.
Wenn alle 12 Ortsfrequenzen auf diese Weise durchlaufen worden waren, ergab sich
ein “Zyklus”. Zwei Zyklen bezeichneten wir schliefslich als eine “Einzelmessung”. Eine
Einzelmessung dauerte 2,6 Minuten, wenn keine Artefakte (z.B. Lidschldge, Augenbe-
wegungen) auftraten. Zwischen den Einzelmessungen wurden kurze Erholungsphasen
eingelegt. Alle Einzelmessungen ergaben fiir jede Ortsfrequenz jeweils 160 Reizpriasenta-
tionen, deren VEP-Kurven gemittelt wurden. Mit Aufkldrung, Anlegen der Elektroden,

Messungen und Pausen dauerte der Versuch etwa 90 Minuten.
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2.5 Auswertung der Daten

2.5.1 Fourier-Analyse

Die aufgezeichneten Messdaten wurden in das Auswertungsprogramm Igor Pro(©) (Ver-
sion 5.04B, Wave Metrics, Inc.) importiert, mit dem sie weiter analysiert wurden.
Zunéchst durchliefen sie eine Fourier-Analyse, wodurch das Frequenzspektrum der
Antworten sichtbar wurde, auf diese Weise konnte die wahre Amplitude der VEP-
Antwort bestimmt werden. Fiir den Pattern-onset-Reiz liegt diese Amplitude bei der
Reizfrequenz fy, fiir den Pattern-reversal-Reiz bei der Musterwechselfrequenz 2fg, in
beiden Fillen entspricht dies 7,39 Hz. Eine VEP-Antwort wurde als signifikant (p <
0,05) angesehen, wenn wie in Kapitel 1.6.2 beschrieben, die Amplitude der Reiz- bzw.
Musterwechselfrequenz um den Faktor 2,82 héher war als der Mittelwert der beiden
Nachbarfrequenzen im Spektrum (Meigen & Bach, 1999). Nachfolgend wird der Be-
griff “Reizfrequenz” aus Griinden der Vereinfachung verwendet, wenn die Reizfrequenz
des Pattern-onset-Reizes bzw. die Musterwechselfrequenz des Pattern-reversal-Reizes

gemeint ist.

2.5.2 Laplacian-Anordnung

Zusitzlich zu den Ergebnissen der konventionellen Elektrodenanordnung O, — F' P, wur-
den eine 3-Punkt- und eine 4-Punkt-Laplacian-Anordnung verwendet. Die Ergebnisse
dieser beiden Anordnungen erhielt man, wenn die VEP-Signale der einzelnen Kanile
folgendermafen berechnet wurden:

3-Punkt-Laplacian: % x (0, —L)+ (0, — R)

(2.1)
4-Punkt-Laplacian: % x (0,—L)+ (0, —R)+ (0, —0)

Dabei bezeichnen O,, L, R und O in diesem Falle die VEP-Kurven, die jeweils mitein-
ander addiert bzw. voneinander subtrahiert wurden. Mit Hilfe von Igor Pro(c) wurde
ein Auswertungsprogramm geschrieben, das nach Importieren der Daten diese Berech-

nungen durchfithrte. An den zwei neuen, auf diese Weise entstandenen Datensétzen,
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konnten wiederum Fourier-Analysen durchgefiihrt und die Amplituden bei der Reiz-

Frequenz sowie die Signifikanz der VEP-Antworten bestimmt werden.

2.5.3 Einbeziehen der Oberwelle

Wie bereits in Kapitel 1.6.3 beschrieben, muss sich bei steady-state Messungen die
VEP-Antwort nicht auf die Grundfrequenz beschrinken, sondern auch die Oberwellen
konnen signifikante Antworten zum VEP-Signal beitragen. Nach Heinrich (2009) ist die
Summe der Amplituden A von Grundfrequenz und erster Oberwellen eine empfohlene
Methode, um den Einfluss der Oberwellen adédquat in der Auswertung zu beriicksich-
tigen. Fiir den Pattern-onset- und den Pattern-reversal-Reiz lauten die Berechnungen
der “neuen” Amplitude unter Beriicksichtigung der Oberwelle demnach folgendermafen:

Pattern-onset: Az + Asy,
(2.2)

Pattern-reversal: Ayp, + Ayy,

Die Signifikanz der VEP-Antworten bestimmten wir folgendermafen: Der Mittelwert
der Nachbarfrequenzen der Reizfrequenz und der Mittelwert der Nachbarfrequenzen
der Oberwelle wurden addiert. Thre Summe musste um den Faktor 2,82 grofer sein als

die Summe der beiden Amplituden um ein Signifikanzniveaus von 5% zu erreichen.

Afo + A2f0
% X (AfO*l + AfoJrl) % X (A2f0*1 + A2f0+1>

Pattern-onset: > 2,82

(2.3)
AQfo
% X (A2f0—1 + A2f0+1)

A4f 0

4
% X (A4f0—1 + A4f0+1)

Pattern-reversal: > 2,82

2.5.4 Erstellen der Tuning-Kurven

Anschlieffend wurden die Amplituden der VEP-Antworten in einem Koordinatensys-
tem auf der y-Achse gegeniiber den entsprechenden Ortsfrequenzen auf der x-Achse

aufgetragen. Auch das Rauschniveau wurde ermittelt, es wurde jeweils aus dem Mit-
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Nr. | Reizart ‘ Ableitung ‘ Oberwelle ‘
1 Pattern-onset 0. fo
2 Pattern-onset ‘ 0. ‘ fo + 2fy ‘
3 Pattern-onset 3-Punkt-Laplacian | f,
4 Pattern-onset ‘ 3-Punkt-Laplacian ‘ fo + 2f, ‘
) Pattern-onset 4-Punkt-Laplacian | f;
6 Pattern-onset ‘ 4-Punkt-Laplacian ‘ fo + 2f, ‘
7 Pattern-reversal | O, 21,
8 Pattern-reversal ‘ 0. ‘ 2fy + 4fy ‘
9 Pattern-reversal | 3-Punkt-Laplacian | 2f;
10 Pattern-reversal ‘ 3-Punkt-Laplacian ‘ 2fy + 4fy ‘
11 Pattern-reversal | 4-Punkt-Laplacian | 2f;
12 Pattern-reversal ‘ 4-Punkt-Laplacian ‘ 2fy + 4fy ‘

Tabelle 2.2: Erstellte Tuning-Kurven pro Versuchsperson. Fiir jede Versuchsper-
son wurden 12 Tuning-Kurven erstellt, die Reizart, Ableitung und Oberwelle beriick-
sichtigten.

telwert der beiden Nachbarfrequenzen im Fourier-Spektrum berechnet. Die auf diese
Weise entstehenden Kurven werden als Tuning-Kurven bezeichnet, ein Beispiel fiir eine
solche Kurve aus dem Hauptexperiment ist in Abbildung 2.6 dargestellt. Die Erstellung
der Tuning-Kurven ist ausfiihrlicher in Kapitel 1.6.2 beschrieben.

Fiir jeden Probanden wurden insgesamt 12 Tuning-Kurven erstellt: Fiir jedes der beiden
Reizarten Pattern-onset und Pattern-reversal, sowie fiir die drei Ableitungen FP,—O,,
3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian. Zuséatzlich wurden zu jeder dieser sechs Kurven je-
weils eine zusétzliche Tuning-Kurve erstellt, bei der zu der Amplitude die Amplitude
der ndchsthoheren Oberwelle addiert wurde. Insgesamt ergaben sich demnach pro Ver-

suchsperson 12 Tuning-Kurven, die in Tabelle 2.2 zusammengefasst sind.

2.5.5 Bestimmung der Grenzortsfrequenz

Als Grenzortsfrequenz wird die hochste Ortsfrequenz bezeichnet, auf die das visuelle

System noch reagiert (Tyler et al., 1979). Man kann sie mit Hilfe der Tuning-Kurve be-
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stimmen, indem man eine Regressionsgerade durch die signifikanten Datenpunkte der
Tuning-Kurve legt (sieche Abbildung 2.6). Die Methode ist auch ausfiihrlich in Kapi-
tel 1.6.2 beschrieben. In unserer Auswertung orientierten wir uns bei der Bestimmung
der Grenzortsfrequenz an dem von Bach et al. (1998, 2008) entwickelten “heuristischen

Algorithmus™

1. Man beginnt mit der Analyse am rechten Ende des Spektrums, d.h. bei den hohen

Ortsfrequenzen.

2. Im Koordinatensystem bewegt man sich von rechts nach links, bis man auf den

Punkt mit der ersten signifikanten VEP-Antwort trifft.

3. Man geht weiter nach links bis zum Gipfel-Punkt der Kurve, d.h. dass links von
diesem Punkt die Amplitude wieder abnimmt, oder der entsprechende Punkt im

Koordinatensystem bereits am weitesten links liegt.

4. Zwischen den beiden in 2. und 3. ermittelten Datenpunkten wird eine Regres-
sionsgerade gezogen, in der auch die dazwischen liegenden Werte beriicksichtigt

werden.

5. Der Schnittpunkt der Ausgleichsgerade mit der x-Achse stellt die Grenzortsfre-

quenz dar.

17.5 cpd, 1.24

Rauschen

2 3 4 5 6 89 2 3 4
&d * 10
T T T T loglpd ! T T 1

Abbildung 2.6: Beispiel einer Tuning-Kurve, Versuchsperson 17. Die Tuning-
Kurve erhélt man durch Auftragen der VEP-Amplitude (rote Linie) gegen die Ortsfre-
quenz. Die blaue Linie stellt das Rausch-Niveau dar. Der letzte Punkt ist nicht mehr
signifikant (Pfeil) und wird in der Ausgleichgeraden daher nicht beriicksichtigt. Die
Extrapolationsgerade schneidet die Abszisse bei 17.5 cpd.
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In drei Situationen machten wir bei diesen Regeln Ausnahmen, da es ansonsten zu

einem Uber- oder Unterschitzen der Grenzortsfrequenz gekommen wére:

1. Es kam in einigen Fillen vor, dass sich alle Datenpunkte auf einer Ausgleichge-
rade befanden mit Ausnahme eines Punktes, der leicht iiber dieser Geraden lag.
Ein Beispiel dafiir zeigt Abbildung 2.7. Streng genommen miisste nach dem heu-
ristischen Algorithmus dieser Punkt als Gipfelpunkt betrachtet werden, da links
von diesem Punkt die Amplitude wieder abnahm. Da bei einer Extrapolation
von diesem Punkt aus die Regressionsgerade nur durch zwei Punkte fiihren und
die Grenzortsfrequenz damit unrealistisch niedrig ausfallen wiirde, entschieden
wir uns dafiir, in solchen Féllen die Punkte als Ausreifer zu behandeln und vom

nichsten hoheren Gipfel aus zu extrapolieren.

1.4

15.6 cpd, 1.19

1.2
1.0
0.8

3
0.6
0.4

0.2 Rauschen

0.0

T T T T T T T T 1
2 3 4 5 6789 2 3 4
1 CPJ 10

T T T T Joglpd ! T T 1

Abbildung 2.7: Beispiel einer Tuning-Kurve, Versuchsperson 10. Der 10. Daten-
punkt liegt iiber der Ausgleichgeraden und wird als Ausreifer gewertet. Man sieht, dass
alle anderen Datenpunkte im Bereich von 6 bis 11 nahezu auf einer Geraden liegen.
Wiirde man erst vom 10. Wert aus extrapolieren, wiirde die Grenzortsfrequenz falsch
niedrig geschétzt werden.

2. Bei einigen Tuning-Kurven trat der Fall auf, dass ein Wert der Kurve in einer Rei-
he signifikanter Datenpunkte als Ausnahme nicht signifikant war. Abbildung 2.8
zeigt ein solches Beispiel: Der 10. Datenpunkt ist nicht signifikant im Gegensatz
zum 9. und 11. Nach dem heuristischen Algorithmus hétte die Ausgleichsgerade
demnach zwischen dem Gipfelpunkt (hier den 6. Datenpunkt) und dem 9. Da-
tenpunkt gelegt werden miissen. Wir entschieden uns, den letzten signifikanten

Punkt (hier den 11. Wert) als Endpunkt zu wéhlen. Nach Yadav et al. (2009), die
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verschiedene Kriterien zur Erstellung der Regressionsgerade verglichen, stimmt

diese Methode auch am besten mit dem subjektiv bestimmten Visus iiberein.

14.7 cpd, 1.17

Rauschen

2 3 4 5 6 89 2 3 4
1 &d ° 10
T T T T loglepd T T T 1

Abbildung 2.8: Beispiel einer Tuning-Kurve, Versuchsperson 5. Der 10. Daten-
punkt ist nicht signifikant im Gegensatz zum 9. und 11. Wir entscheiden uns dafiir nach
Empfehlungen von Yadav et al. (2009) dennoch den 10. Wert in die Regressionsgerade
einzubeziehen. Zudem ist das Rausch-Niveau auf Hohe dieses Punktes relativ hoch,
was moglicherweise ein Grund dafiir ist, dass er nicht signifikant ist.

3. Wenn mehrere Datenpunkte hintereinander eine dhnlich hohe Amplitude besa-
fsen, also wie auf einem Plateau lagen, wurde der letzte Punkt dieses Plateaus als

Gipfelpunkt gewéhlt, Abbildung 2.9 zeigt ein Beispiel dafiir. Anderenfalls wiirde

die Grenzortsfrequenz iiberschétzt werden.

28.9 cpd, 1.46

Signal

] Rauschen
2 3 4 5 6789 2 3 4
1 CPJ 10

T T T T Jogkpd ! T T 1

Abbildung 2.9: Beispiel einer Tuning-Kurve, Versuchsperson 12. Die Daten-
punkte 7 bis 10 haben eine dhnlich hohe Amplitude und liegen auf einer Art Plateau.
Wiirde man von Punkt 7, dem Punkt, der am hochsten liegt aus extrapolieren, ergébe
sich eine unrealistisch hohe Grenzortsfrequenz. Daher wurde in Fillen wie diesem vom
letzten Punkt des Plateaus, hier dem 9. Wert, aus extrapoliert.
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2.6 Statistik

Die erstellten Tuning-Kurven wurden weiter mit Hilfe des Statistik-Programms
StatView(©) (SAS Institute) ausgewertet. Neben der deskriptiven Statistik (Mittelwert,
Maximum, Minimum, Standardabweichung, Standardfehler) wurde eine Varianzanalyse
durchgefiihrt um den Einfluss der Elektrodenableitung und der Oberwelle zu untersu-

chen auf

[t

. die Grenzortsfrequenz,

2. die Amplitude,

3. das Signal-Rausch-Verhiltnisses,

4. die Anzahl der signifikanten Datenpunkte.

Die Vergleiche wurden jeweils unabhéngig fiir den Pattern-onset- und den Pattern-
reversal-Reiz durchgefiihrt. Wie in Kapitel 2.8 spéter beschrieben wird, konnten die
Onset-Messungen bei 12 der 20 Versuchspersonen nicht ausgewertet werden. Daher
konnte nicht, wie urspriinglich geplant, der Einfluss der Reizart auf die Tuning-Kurven
untersucht werden, da die Anzahl der brauchbaren Onset-Messungen zu gering war um
einen Vergleich durchzufiihren.

Wenn die Varianzanalyse einen p-Wert < 0,05 lieferte, das Ergebnis also statistisch
signifikant war, wurde in diesen Féllen ein Post-hoc-Test (Bonferroni/Dunn) durchge-
fithrt, der genauer zeigte, zwischen welchen Situationen (Elektrodenableitung, Ober-
welle) der Unterschied bestand. Eine Ausnahme bildete die Anzahl der signifikanten
Datenpunkte, bei der bei signifikantem Unterschied in der Varianzanalyse ein Fisher-

Test anstelle eines Post-hoc-Tests durchgefiihrt wurde.

2.7 Auswertung einer Tuning-Kurve als Beispiel

Zur Veranschaulichung wird die Auswertung zuniichst beispielhaft an einer Tuning-

Kurve erkldrt (Abbildung 2.10).

1. Grenzortsfrequenz: Die mittels Regressionsgerade bestimmte Grenzortsfrequenz

der Tuning-Kurve betrigt 15.6 cpd.
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Abbildung 2.10: Auswertung einer Tuning-Kurve, Versuchsperson 10. Gren-
zortsfrequenz: 15,6 cpd. Amplitude des Gipfelpunktes: 1,31 pV. Signal-Rausch-
Verhiltnis des Gipfelpunktes: 14,1. Signifikante Datenpunkte: 11.

2. Amplitude: Als Referenz fiir die Amplitude gilt der Gipfelpunkt der Tuning-
Kurve, also der Punkt, vom dem aus die Extrapolation durchgefiihrt wird. In
diesem Beispiel ist der Gipfel der 6. Datenpunkt der Tuningkurve bei der Orts-
frequenz 3,33 cpd, seine Amplitude betriagt 1,31 pV.

3. Signal-Rausch-Verhéltnisses: Referenzpunkt ist wieder der Gipfelpunkt der
Regressionsgerade, also der 6. Datenpunkt auf der Kurve, sein Signal-Rausch-

Verhéltnis betragt 14,1.

4. Anzahl der signifikanten Datenpunkte: In diesem Beispiel enthélt die Tuning-
Kurve 11 signifikante Datenpunkt, da das SNR des letzten Kurvenpunktes kleiner
als 2,82 ist.

2.8 Nachexperiment

Wie bereits erwihnt, konnten bei 12 der 20 Versuchspersonen die Onset-Messungen
nicht ausgewertet werden. Bei diesen Probanden war es in den Tuning-Kurven ab der
Ortsfrequenz 10 oder 20 cpd wieder zu einem Anstieg der VEP-Amplitude gekommen,
so dass durch Extrapolation kein Schnittpunkt gefunden werden konnte. Ein Beispiel

fiir einen solchen Fall zeigt Abbildung 2.11.
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Abbildung 2.11: Beispiel einer Tuning-Kurve, Versuchsperson 16. Bei den letz-
ten beiden Ortsfrequenzen kommt es zu einem erneuten Anstieg der VEP-Amplitude
anstatt wie erwartet zu einem Abfall. Durch Extrapolation konnen kein Schnittpunkt
mit der x-Achse gefunden und keine Grenzortsfrequenz bestimmt werden kann.

Fiir diese Félle sind zwei Erklarungen denkbar:

1. Trotz der Bemiihungen, die wir vor Beginn der Studie betrieben, um Helligkeits-
artefakte zu vermeiden (Kapitel 2.2.1) und obwohl wir regelmikig die Eichung
des Monitors kontrollierten, war es dennoch zu Artefakten gekommen. Der er-
neute Anstieg der Amplitude bei den kleinsten beiden Gittergrofen kann als

Blitz-VEP-Antwort interpretiert werden.

2. Der erneute Anstieg kann physiologisch sein und einen Gipfel darstellen, hinter
dem die Amplituden wieder abfallen wiirde, wenn wir VEP-Messungen bei noch
héheren Ortsfrequenzen durchgefithrt hitten. Aufgrund der begrenzten Auflo-
sung des verwendeten Monitors stellte 20 cpd als kleinste Gittergréfe den besten
Kompromiss zwischen Mustergrofe, Abstand zum Bildschirm und Reizfeldgrofse
dar. In diesem Fall konnte der erneute Wiederanstieg auf einen besonders hohen

Visus bei diesen Versuchpersonen hindeuten.

Um einen moglichen Hinweis auf die Ursachen des erneuten Amplitudenanstieges gegen

Ende des Ortsfrequenzspektrums zu erhalten, wurde ein Nachexperiment durchgefiihrt.

Versuchspersonen

Am Nachexperiment nahmen 4 der 12 Versuchspersonen teil, bei denen es zu dem

Amplitudenanstieg gekommen war.
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Reizmuster

Die Messungen wurden mit dem bereits im Hauptexperiment verwendeten
Pattern-onset-Reiz durchgefiihrt, da nur bei diesem Reiz die Artefakte auftraten. Wir
beschrankten uns aus Griinden der Zeitersparnis auf die Ortsfrequenzen 1,67, 4, 5,
6,67, 8, 10 und 20 cpd, da der Amplitudenanstieg ausschliefslich bei den beiden hochs-
ten Ortsfrequenzen aufgetreten war und somit nur VEP-Messungen in diesem Bereich

von Interesse waren.

Versuchsablauf

Es wurde dieselbe technische Ausstattung wie im Hauptexperiment verwendet. Bei der
Elektrodenmontage wurde allerdings keine Laplacian-Anordnung verwendet, sondern
nur die Elektroden O,, F'P, und die Erdung angebracht. Bereits die Elektrodenablei-
tung O, — F'P, hatte die Artefakte gezeigt, daher war diese Ableitung fiir die Zwecke
des Nachexperimentes ausreichend. Wie beim Hauptexperiment wurde vor Beginn des
Versuchs die Eichung des Monitors iiberpriift, die Werte wichen nie mehr als 0,7% von

den festgelegten Helligkeitsstufen ab. Der Versuch war in drei Teile gegliedert:

1. Es wurden VEP-Messungen nach dem Prinzip des Hauptexperiment durchge-
fiihrt.

2. Der Visus der Probanden wurde kiinstlich durch eine vorgesetzte Linse von
+ 2,00 dpt verschlechtert. Dadurch waren fiir die Versuchspersonen die Gitter
mit den héchsten Ortsfrequenzen nicht mehr zu erkennen. Falls die Ursache fiir
den Amplitudenanstieg eine Blitz-VEP-Antwort aufgrund eines “Flimmern” des
Monitors war, sollte trotz der kiinstlichen Visusminderung bei den hochsten Orts-
frequenzen eine signifikante VEP-Antwort zu erkennen sein, anderenfalls sollte
keine Antwort auftreten. Vor Beginn der VEP-Messung wurde nochmals bei vor-

gehaltener Linse der Visus der Probanden mittels Landolt-Ringen bestimmt.

3. Der Abstand zwischen Auge und Monitor wurde auf 280 cm vergrofert. Dadurch
verkleinerte sich das Reizfeld auf 6,5° x 4,9°. Auch die Ortsfrequenzen entspra-

chen aufgrund des vergroferten Abstandes nicht mehr den bisher verwendeten,
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sondern betrugen nun 4,1, 9,7, 12,2, 16,2, 19,5, 24,3 und 48,7 cpd. Handelte es
sich bei dem Amplitudenanstieg um Helligkeitsartefakte, wiirde auch bei den ho-
hen Ortsfrequenzen noch eine signifikante VEP-Antwort auftreten, anderenfalls
nicht, da das Muster bei diesem Abstand aufgrund der geringen Gitterbreite nicht
mehr zu erkennen ist. Zusétzlich kann mit den “neuen” Ortsfrequenzen eine er-
neute Extrapolation der Tuning-Kurve erfolgen, um festzustellen, ob der Visus
der Versuchspersonen, die am Nachexperiment teilnahmen, tatsichlich besonders

hoch war, wie eine unserer moglichen Erklarungen.

In jedem Teilversuch wurden nach dem in Abbildung 2.5 gezeigten Aufbau vier Einzel-
messungen durchgefiihrt. Wenn keine Artefakte auftraten, dauerte eine Einzelmessung
1,5 Minuten, die Prisentationen eines Teilversuchs somit minimal 6 Minuten, das Nach-

experiment insgesamt mit Vorbereitung, Messungen und Pausen etwa 45 Minuten.

Auswertung des Nachexperiments

Die Daten des Nachexperiments wurden ebenso wie das Hauptexperiment ausgewertet:
Es wurden Fourier-Analysen durchgefiihrt, Tuning-Kurven erstellt und wenn mdoglich,

die Grenzortsfrequenz durch Extrapolation bestimmt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung dargestellt. Es wurde
verglichen, welchen Einfluss einerseits die drei Ableitungen O,, 3-Punkt- und 4-Punkt-
Laplacian, sowie andererseits die konventionelle Auswertung der Grundfrequenz und
eine Auswertung mit Oberwelle auf die Grenzortsfrequenz, die Amplitude, das Signal-
Rausch-Verhiltnis und die Anzahl der signifikanten Datenpunkte der Tuning-Kurve
hatten. Diese Vergleiche wurden separat fiir beide Reizarten durchgefiihrt. Fiir den
Pattern-onset-Reiz wurden nur die “giiltigen” Messungen verwendet. Anschliefiend wur-
de untersucht, wie sich die Reizart auf die Grenzortsfrequenz und die Amplitude aus-
wirkt. Hierbei wurden fiir den Pattern-reversal-Reiz nur die Messungen der Versuchs-
personen beriicksichtigt, die auch beim Pattern-onset-Reiz auswertbare Tuning-Kurven
lieferten. Gegen Ende des Kapitels werden diese Ergebnisse zusammenfassend in Tabel-
le 3.22 dargestellt. Dann werden die Grenzortsfrequenzen der einzelnen Bedingungen
den subjektiv ermittelten Visus-Werten gegeniiber gestellt. Schlieflich wird noch auf

die Ergebnisse des Nachexperiments eingegangen.

3.1 Ergebnisse der Pattern-reversal-Messungen

3.1.1 Grenzortsfrequenz

Um den Einfluss der Ableitung und der Oberwelle auf die Grenzortsfrequenz zu ermit-
teln, wurde eine Varianzanalyse durchgefiihrt. Diese ergab, dass mit p > 0,05 keine der
Bedingungen die resultierende Grenzortsfrequenz signifikant beeinflusste. Auch gab es
keine signifikante Interaktion zwischen Ableitung und Oberwelle. Die Ergebnisse der
Varianzanalyse sind in Tabelle 3.1 dargestellt.

Die Mittelwerte der Grenzortsfrequenzen bewegten sich zwischen 17,7 und 19,3 cpd
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Bedingung Ableitung ‘ Oberwelle ‘Ableitung*Oberwelle‘
p-Wert 0,8149 \ 0,4796 \ 0,6593 \

Tabelle 3.1: Grenzortsfrequenzen des Pattern-reversal-Reizes, Varianzanaly-
se. Weder die Ableitung, die Oberwelle noch deren Interaktion wirkte sich signifikant
auf die Grenzortsfrequenz aus.

(Tabelle 3.2 und Abbildung 3.1). Es ldsst sich erkennen, dass die Grenzortsfrequenzen
jeweils geringfiigig hoher lagen, wenn die Oberwelle hinzugenommen wurde, allerdings
sind diese Ergebnisse statistisch nicht signifikant. Die Standardfehler sind fiir die bei-
den Laplacian-Anordnungen etwas niedriger als fiir O,, fiir 3-Punkt-Laplacian nochmals

niedriger als fiir 4-Punkt-Laplacian.

Mittelwert | SD | SEM | Min | Max
O., ohne Oberwelle 17,7 \ 7,73 \ 1,73 \ 10,68 \ 36,43 \
O., mit Oberwelle 19,3 7,62 | 1,70 | 8,00 | 32,97
3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 18,3 \ 5,23 \ 1,17 \ 10,73 \ 28,81 \
3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 18,4 6,06 | 1,36 | 10,54 | 34,34
4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 17,7 \ 5,96 \ 1,33 \ 10,32 \ 31,15 \
4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 18,0 6,71 | 1,50 | 10,65 | 38,21

Tabelle 3.2: Grenzortsfrequenzen [cpd] des Pattern-reversal-Reizes, deskrip-
tive Statistik. SD = Standardabweichung, SEM = Standardfehler

3.1.2 Amplitude

Wie bei den Grenzortsfrequenzen wurde eine Varianzanalyse (siehe Tabelle 3.3) durch-
gefiihrt, um den Einfluss der Ableitung und der Oberwelle auf die Amplitude der
Tuning-Kurven zu ermitteln. Um die Amplituden der einzelnen Bedingungen verglei-
chen zu kénnen, wurde ein Referenzpunkt auf der jeweiligen Tuning-Kurve festgelegt,
dessen Amplitude mit den anderen verglichen wurde. Wir entschieden uns dabei bei

jeder Tuning-Kurve fiir den Punkt, vom dem aus auch die Extrapolation durchgefiihrt
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Abbildung 3.1: Grenzortsfrequenzen [cpd] des Pattern-reversal-Reizes, Siu-
lendiagramm. Die Grenzortsfrequenzen waren fiir jede der Elektrodenanordnungen
jeweils geringfiigig héher, wenn die Oberwelle hinzugenommen wurde, allerdings war
diese Beobachtung nicht statistisch signifikant. Die niedrigsten Standardabweichungen
lieferte 3-Punkt-Laplacian, die hochsten O,.

wurde (siehe Kapitel 2.7). Sowohl die Ableitung als auch die Oberwelle zeigten mit p
< 0,001 einen hochsignifikanten Einfluss auf die Amplitude. Die Interaktion der beiden

Bedingungen untereinander war nicht signifikant.

Bedingung Ableitung ‘ Oberwelle ‘ Ableitung * Oberwelle ‘
p-Wert < 0,0001 *** \ < 0,0001 *** \ 0,5448 \

Tabelle 3.3: Amplituden des Pattern-reversal-Reizes, Varianzanalyse. Sowohl
die Ableitung als auch die Oberwelle hatten hochsignifikanten Einfluss auf die Ampli-
tude. Die beiden Bedingungen interagierten nicht.

p-Wert ‘
0., 3-Punkt-Laplacian < 00,0001 *** \
0., 4-Punkt-Laplacian < 0,0001 *** ‘
4-Punkt-Laplacian, 3-Punkt-Laplacian 0,1320 \

Tabelle 3.4: Amplituden des Pattern-reversal-Reizes, Post-hoc-Test (Bonfer-
roni/Dunn). O, und 3-Punkt-Laplacian, sowie O, und 4-Punkt-Laplacian unterschie-
den sich signifikant voneinander, zwischen 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian bestand
kein signifikanter Unterschied.

20



Mittelwert \ SD \ SEM \ Min \ Max \
O., ohne Oberwelle 4,03 1,52 | 0,34 | 1,87 | 7,45
0., mit Oberwelle 6,20 \ 2,05 \ 0,49 \ 2,68 \ 9,87 \
3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 1,91 0,94 | 0,21 | 0,55 | 3,71
3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 3,39 \ 1,35 \ 0,30 \ 1,71 \ 5,61 \
4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 2,39 1,07 | 0,24 | 1,12 | 4,44
4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 4,05 \ 1,43 \ 0,32 \ 2,00 \ 6,74 \

Tabelle 3.5: Amplituden [ V] des Pattern-reversal-Reizes, deskriptive Statis-
tik

Um ndher zu bestimmen, zwischen welchen der Ableitungen genau signifikante Un-
terschiede bestanden, wurde ein Post-hoc-Test (Bonferroni/Dunn, siche Tabelle 3.4)
durchgefiihrt. Die Unterschiede zwischen O, und 3-Punkt-Laplacian, sowie O, und
4-Punkt-Laplacian waren jeweils hochsignifikant, 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian un-
terschieden sich nicht signifikant voneinander.

In Tabelle 3.5 und Abbildung 3.2 ist zu erkennen, dass die Amplituden jeweils hoher
waren, wenn die Oberwelle einbezogen wurde. Die héchsten Werte lieferte jeweils die
Ableitung O, danach 4-Punkt- und 3-Punkt-Laplacian. Der Standardfehler war am

niedrigsten fiir 3-Punkt-, danach fiir 4-Punkt-Laplacian und am hochsten fiir O,.

3.1.3 Signal-Rausch-Verhaltnis

Wie beim Vergleich der Amplituden in Kapitel 3.1.2 wurde auch beim Signal-Rausch-
Verhiltnis (SNR) als Referenzpunkt der Punkt der Tuningkurve gewéhlt, von dem aus
extrapoliert wurde. Es bestand, wie in Tabelle 3.6 zu erkennen, ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen SNR und der Ableitung, nicht allerdings zwischen SNR, und
der Oberwelle. Auch die Interaktion zwischen Ableitung und Oberwelle hatte keinen
Einfluss auf das SNR. Um die Ableitungen zu ermitteln, zwischen denen signifikante
Unterschiede bestanden, wurde ein Post-hoc-Test (Bonferroni/Dunn, siehe Tabelle 3.7)
durchgefiihrt. Lediglich 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian unterschieden sich knapp von-

einander, zwischen den anderen Bedingungen gab es keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 3.2: Amplituden [¢V] des Pattern-reversal-Reizes, Siulendia-
gramm. Fiir jede der drei Ableitungen war mit Oberwelle die Amplitude héher. Die
héchsten Werte lieferte jeweils O,, die niedrigsten 3-Punkt-Laplacian. Der Standard-
fehler war am niedrigsten fiir 3-Punkt-Laplacian und am héchsten fiir O,.

Bedingung Ableitung ‘ Oberwelle ‘Ableitung*Oberwelle‘
p-Wert 0,0311 * \ 0,2346 \ 0,0655 \

Tabelle 3.6: SNR des Pattern-reversal-Reizes, Varianzanalyse. Die Ableitung
hatte signifikanten Einfluss auf das SNR, nicht allerdings die Oberwelle. Ableitung und
Oberwelle interagierten nicht signifikant untereinander.

p-Wert
0., 3-Punkt-Laplacian 0,0700 ‘
0., 4-Punkt-Laplacian 0,4707
4-Punkt-Laplacian, 3-Punkt-Laplacian | 0,0120 * \

Tabelle 3.7 SNR des Pattern-reversal-Reizes, Post-hoc-Test (Bonferro-
ni/Dunn). Nur der Unterschied zwischen 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian war knapp
signifikant.

Tabelle 3.8 und Abbildung 3.3 zeigen, dass sich fiir O, und 3-Punkt-Laplacian jeweils
das SNR verbesserte, wenn die Oberwelle hinzugenommen wurde, nur fiir 4-Punkt-

Laplacian war das nicht der Fall. Diese Beobachtungen sind allerdings statistisch nicht
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Mittelwert \ SD \ SEM \ Min \ Max \

O., ohne Oberwelle 14,1 11,4 | 2,54 | 4,86 | 52,7
0., mit Oberwelle 18,9 \ 9,51 \ 2,13 \ 7,01 \ 53,5 \
3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 11,0 5,07 | 1,25 | 4,71 | 28,8
3-Punkt-Laplacian mit Oberwelle 15,0 \ 7,07 \ 1,58 \ 4,75 \ 34,4 \
4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 19,6 10,0 | 2,24 | 5,27 | 41,3
4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 16,3 \ 5,58 \ 1,25 \ 9,48 \ 32,2 \

Tabelle 3.8: SNR des Pattern-reversal-Reizes, deskriptive Statistik

signifikant. Ohne Oberwelle lieferte 4-Punkt-Laplacian das beste SNR, dann O, und
3-Punkt-Laplacian. Bei Hinzuziehen der Oberwelle war die Reihenfolge O, 4-Punkt-
und 3-Punkt-Laplacian. Das beste SNR insgesamt erhielt man fiir die Bedingung “4-

Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle”.
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Abbildung 3.3: SNR des Pattern-reversal-Reizes, Sdulendiagramm. Fiir O, und
3-Punkt-Laplacian verbesserte sich mit Oberwelle das SNR, allerdings nicht statistisch
signifikant. Das héchste SNR insgesamt lieferte die Bedingung: “4-Punkt-Laplacian,

ohne Oberwelle”.
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3.1.4 Anzahl der signifikanten Datenpunkte

Fiir jede der sechs Bedingungen wurden die signifikanten Datenpunkte der jeweiligen
Tuning-Kurve, nachfolgend zur Vereinfachung “n” genannt, gezéhlt und untersucht, ob
die Ableitung oder die Oberwelle einen Einfluss auf n hatte. Die Varianzanalyse (siehe
Tabelle 3.9) ergab, dass zwischen n und der Ableitung ein sehr signifikanter Zusam-
menhang bestand, nicht jedoch zwischen n und der Oberwelle. Auch interagierten die

Ableitung und die Oberwelle nicht signifikant miteinander.

Bedingung Ableitung ‘ Oberwelle ‘Ableitung*Oberwelle‘
p-Wert 0,0012 *** ‘ 0,1914 ‘ 0,4063 ‘

Tabelle 3.9: Signifikante Datenpunkte des Pattern-reversal-Reizes, Varian-
zanalyse. Zwischen der Anzahl der signifikanten Datenpunkte n und der Ableitung
bestand ein sehr signifikanter Zusammenhang, nicht dagegen zwischen n und der Ober-
welle und der Verkniipfung der beiden Bedingungen.

Um zu ermitteln zwischen welchen der Ableitungen genau Unterschiede fiir n bestan-
den, wurde ein Fisher-Test (siehe Tabelle 3.10) durchgefiihrt. Dieser ergab einen si-
gnifikanteren Unterschied zwischen O, und 3-Punkt-Laplacian als zwischen O, und
4-Punkt-Laplacian. 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian unterschieden sich nicht signifi-
kant voneinander. In Abbildung 3.4 ist zu erkennen, dass n jeweils am hdochsten in
der Ableitung 3-Punkt-Laplacian war, danach in 4-Punkt-Laplacian und O,. Dies galt
jeweils mit und ohne Einbeziehen der Oberwelle.

Die Laplacian-Ableitungen kénnen nicht nur, wie erwiinscht, zu einer Verbesserung
des Signal-Rausch-Verhéltnisses und damit zu mehr signifikanten Datenpunkte fiihren,
sondern auch zum umgekehrten Effekt. Bei den Pattern-reversal-Messungen kam es bei
Versuchperson 5 und Versuchsperson 9 vor, dass bei 3-Punkt-Laplacian gegeniiber 4-
Punkt-Laplacian und O, (die Messungen betrafen jeweils nur den Versuchsaufbau mit
Oberwelle) der vorletzte Punkt der Regressionsgerade “nicht signifikant wurde”. Dies
kann der der Fall sein, wenn durch die Laplacian-Ableitung mehr Signal als Rauschen

reduziert wird und dadurch das Signal-Rausch-Verhiltnis unter den Wert 2,82 sinkt,
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p-Wert ‘
0., 3-Punkt-Laplacian 0,0005 ***
0., 4-Punkt-Laplacian 0,0049 ** \
4-Punkt-Laplacian, 3-Punkt-Laplacian 0,4927

Tabelle 3.10: Signifikante Datenpunkte des Pattern-reversal-Reizes, Fisher-
Test. O, und 3-Punkt-Laplacian sowie O, und 4-Punkt-Laplacian unterschieden sich
signifikant voneinander. Zwischen 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian bestand kein signi-
fikanter Unterschied.
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9 [] 4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle
[ 4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle

Bedingung

Abbildung 3.4: Signifikante Ereignisse des Pattern-reversal-Reizes, Sdulendia-
gramm. Den hochsten Wert fiir n lieferte jeweils fiir beide Bedingungen der Oberwelle
3-Punkt-Laplacian, danach 4-Punkt-Laplacian und O,.

der in unserer Studie als Wert fiir ein signifikantes VEP-Signal galt. Die Tuning-Kurve
von Versuchsperson 9 ist in Abbildung 3.10 in Kapitel 3.4 dargestellt. Bei Versuchs-
person 7 wurde sowohl bei 3-Punkt- als auch bei 4-Punkt-Laplacian im Versuchsauf-
bau ohne Oberwelle der vorletzte Punkt der Regressionsgerade nicht signifikant. Im
Versuchaufbau mit Oberwelle wurde bei der Versuchsperson dieser Punkt lediglich in
4-Punkt-Laplacian nicht signifikant. Zusammenfassend kam es bei 56 Messungen ins-
gesamt vier Mal vor, dass durch die Laplacian-Ableitung ein Punkt “nicht signifikant”

wurde.

35



3.2 Ergebnisse der Pattern-onset-Messungen

Beim der Auswertung der Pattern-onset-Messungen wurden nur die Messungen der
8 Versuchspersonen beriicksichtigt, bei denen es nicht zu einem erneuten Anstieg der

Amplituden bei den hohen Ortsfrequenzen gekommen war.

3.2.1 Grenzortsfrequenz

Es wurde eine Varianzanalyse (siehe Tabelle 3.11) durchgefiihrt, um den Einfluss der
Ableitung und der Oberwelle auf die Grenzortsfrequenz zu bestimmen. Weder die Ab-
leitung, die Oberwelle noch die Interaktion dieser beiden Bedingungen standen in si-

gnifikantem Zusammenhang mit der Grenzortsfrequenz.

Bedingung Ableitung ‘ Oberwelle ‘Ableitung*Oberwelle‘
p-Wert 03346 | 02877 | 0,3491 |

Tabelle 3.11: Grenzortsfrequenzen des Pattern-onset-Reizes, Varianzanalyse.
Weder die Ableitung, die Oberwelle noch deren Interaktion standen in signifikantem
Zusammenhang mit der Grenzortsfrequenz.

In Tabelle 3.12 und Abbildung 3.5 ist zu erkennen, dass alle Grenzortsfrequenzen einen
dhnlichen Wert aufwiesen (zwischen 26,1 und 28,4 cpd), mit Ausnahme der Bedin-
gung “O,, ohne Oberwelle”, bei der mit 18,1 cpd die Grenzortsfrequenz deutlich nied-
riger lag, aber nicht statistisch signifikant. Auch bei der Betrachtung der Standard-
Fehler bildet diese Bedingung eine Ausnahme: Fiir alle anderen Bedingungen ist, wie
auch beim Pattern-reversal-Reiz beobachtet, der Standard-Fehler am kleinsten fiir
3-Punkt-Laplacian, gefolgt von 4-Punkt-Laplacian und O,. Bei 3-Punkt- und 4-Punkt-
Laplacian verringerte sich der Standardfehler bei Hinzuziehen der Oberwelle, bei O,

nicht.
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Mittelwert | SD | SEM | Min | Max
0., ohne Oberwelle 18,1 10,6 | 3,74 | 6,67 | 35,4
0., mit Oberwelle 27,1 12,5 | 4,42 | 8,00 | 43,1
3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 26,6 8,37 | 2,96 | 10,0 | 34,9
3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 28,4 4,38 | 1,55 | 224 | 34,1
4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 27,4 13,2 | 4,99 | 10,0 | 48,5
4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 26,1 9,03 | 3,19 | 10,0 | 36,3

Tabelle 3.12: Grenzortsfrequenzen [cpd] des Pattern-onset-Reizes, deskriptive
Statistik

30 T ]
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Abbildung 3.5: Grenzortsfrequenzen [cpd] des Pattern-onset-Reizes, Sidulen-
diagramm. “O,, ohne Oberwelle” lieferte bei den Grenzortsfrequenzen einen deutlich
niedrigeren Wert als die anderen Bedingungen.

3.2.2 Amplitude

Sowohl die Ableitung als auch die Oberwelle beeinflussten die Amplitude signifikant,
wobei der Einfluss der Oberwelle grofer war. Die Ableitung und die Oberwelle intera-
gierten nicht signifikant untereinander (siehe Tabelle 3.13).

Der daraufthin durchgefiihrte Post-hoc-Test zeigte allerdings einen knapp nicht signifi-
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Bedingung Ableitung ‘ Oberwelle ‘Ableitung*Oberwelle‘
p-Wert 0,0439 * \ 0,0383 * \ 0,6518 \

Tabelle 3.13: Amplituden des Pattern-onset-Reizes, Varianzanalyse. Die Ober-
welle hatte einen groferen Einfluss auf die Amplitude als die Ableitung. Ableitung und
Oberwelle interagierten nicht signifikant.

kanten Unterschied zwischen O, und 3-Punkt-Laplacian (siehe Tabelle 3.14). Die un-
terschiedlichen Ergebnisse der Varianzanalyse und des Post-hoc-Tests sind vermutlich
auf die geringe Anzahl der Messungen beim Pattern-onset-Reiz zuriickzufiihren, sowie

auf die Korrektur des Signifikanzniveaus nach der Bonferroni-Methode.

p-Wert
0., 3-Punkt-Laplacian 0,0180 ‘
0., 4-Punkt-Laplacian. 0,0990
4-Punkt-Laplacian, 3-Punkt-Laplacian | 0,4679 \

Tabelle 3.14: Amplituden des Pattern-onset-Reizes, Post-hoc-Test (Bonfer-
roni/Dunn). Der Unterschied zwischen O, und 3-Punkt-Laplacian ist knapp nicht
signifikant, da aufgrund der Bonferroni-Korrektur erst p < 0,0167 ein signifikantes Er-
gebnis anzeigt. Auch zwischen den anderen Bedingungen bestanden keine signifikanten
Unterschiede.

Die deskriptive Statistik (siche Tabelle 3.15) sowie das dazugehorige Sdulendiagramm
(siehe Abbildung 3.6) zeigen die hochsten Amplituden bei O,, gefolgt von 4-Punkt-
und 3-Punkt-Laplacian. Bei Hinzunehmen der Oberwelle vergrofserte sich zudem er-

wartungsgeméf bei allen Ableitungen die Amplitude.

3.2.3 Signal-Rausch-Verhaltnis

Die Varianzanalyse (siehe Tabelle 3.16) ergab, dass sich die Oberwelle signifikant auf
das SNR auswirkte, nicht jedoch die Ableitung. Auch die Interaktion zwischen Ab-
leitung und Oberwelle war nicht signifikant. Der Wert des SNR bezog sich auf den

Gipfelpunkt der Tuning-Kurve, von dem aus auch extrapoliert wurde.
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Mittelwert \ SD \ SEM \ Min \ Max ‘
O., ohne Oberwelle 2,88 1,58 | 0,56 | 1,15 | 5,17
0., mit Oberwelle 4,45 \ 2,33 \ 0,82 \ 2,34 \ 8,87 \
3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 1,92 0,81 0,29 | 0,59 | 2,86
3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 2,63 \ 1,40 \ 0,50 \ 0,92 \ 5,12 \
4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 2,35 1,02 | 0,39 | 0,70 | 3,41
4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 3,00 \ 1,66 \ 0,59 \ 0,96 \ 5,87 \

Tabelle 3.15: Amplituden [ V] des Pattern-onset-Reizes, deskriptive Statistik.
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Abbildung 3.6: Amplituden [;V] des Pattern-onset-Reizes, Sdulendiagramm.
Die hochsten Amplituden zeigte O,, dann 4-Punkt- und 3-Punkt-Laplacian. Die Am-
plituden vergroferten sich bei allen Ableitungen bei Einbeziehen der Oberwelle.

Bedingung Ableitung ‘ Oberwelle ‘ Ableitung * Oberwelle ‘

p-Wert 0,1203 \ 0,0358 *

\ 0,7614 ‘

Tabelle 3.16: SNR des Pattern-onset-Reizes, Varianzanalyse. Die Oberwelle
wirkte sich signifikant auf das SNR aus. Die Ableitung sowie die Interaktion aus beiden

Bedingungen hatten keinen signifikanten Einfluss.

Bei Betrachtung der deskriptiven Statistik (sieche Tabelle 3.17) und des Saulendia-

gramms (sieche Abbildung 3.7) fillt auf, dass das SNR jeweils hoher lag, wenn die
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Oberwelle nicht einbezogen wurde. Auch lieferte das beste SNR fiir beide Bedingun-
gen der Oberwelle jeweils 3-Punkt-Laplacian, dann 4-Punkt-Laplacian und O,, diese

Beobachtung war allerdings statistisch nicht signifikant.

Mittelwert \ SD \ SEM \ Min \ Max ‘
O., ohne Oberwelle 17,6 16,0 | 5,64 | 3,15 | 52,7
0., mit Oberwelle 10,5 \ 4,46 \ 1,58 \ 3,77 \ 17,6 \
3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 22.1 6,60 | 2.33 | 10,6 | 32,6
3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 19,2 \ 6,69 \ 2,37 \ 9,35 \ 28,0 \
4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 20,7 8,67 | 3.28 | 4,84 | 33,6
4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 13,9 \ 5,57 \ 1,97 \ 3,29 \ 21,4 \

Tabelle 3.17: SNR des Pattern-onset-Reizes, deskriptive Statistik.
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Abbildung 3.7: SNR des Pattern-onset-Reizes, Siulendiagramm. Das SNR war
jeweils hoher, wenn die Oberwelle nicht einbezogen wurde. Es war jeweils am hochs-
ten fiir 3-Punkt-Laplacian, dann fiir 4-Punkt-Laplacian und O,, allerdings war diese
Beobachtung nicht statistisch signifikant.

3.2.4 Anzahl der signifikanten Datenpunkte

Es bestand ein sehr signifikanter Einfluss der Ableitung auf die Anzahl der signifikan-

ten Datenpunkte n der Tuning-Kurve, jedoch kein Einfluss der Oberwelle auf n. Die
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beiden Bedingungen beeinflussten sich nicht signifikant (siehe Tabelle 3.18). Der dar-
aufhin durchgefiihrte Fisher-Test (siehe Tabelle 3.19) ergab einen signifikanten Unter-
schied zwischen O, und 3-Punkt-Laplacian sowie zwischen O, und 4-Punkt-Laplacian,
der allerdings weniger signifikant war. 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian unterscheiden

sich nicht signifikant voneinander.

Bedingung Ableitung ‘ Oberwelle ‘Ableitung*Oberwelle‘
p-Wert 0,0117 * \ 0,1846 \ 0,8797 \

Tabelle 3.18: Signifikante Datenpunkte des Pattern-onset-Reizes, Varianzana-
lyse. Es bestand ein sehr signifikanter Einfluss der Ableitung, jedoch kein Einfluss der
Oberwelle auf n. Die beiden Bedingungen interagierten nicht signifikant untereinander.

p-Wert ‘
0., 3-Punkt-Laplacian 0,0060 **
0., 4-Punkt-Laplacian 0,0150 * \
4-Punkt-Laplacian, 3-Punkt-Laplacian 0,7591

Tabelle 3.19: Signifikante Datenpunkte des Pattern-onset-Reizes, Fisher-Test .
Es bestand ein signifikanterer Unterschied zwischen O, und 3-Punkt-Laplacian als zwi-
schen O, und 4-Punkt-Laplacian, jedoch kein Unterschied zwischen 3-Punkt- und 4-
Punkt-Laplacian.

Im Abbildung 3.8 ist erkennbar, dass sich bei Hinzunehmen der Oberwelle n geringgra-
dig vergroferte, allerdings nicht statistisch signifikant. Die besten Werte fiir n erhielt
man fiir 4-Punkt-Laplacian, dann fiir 3-Punkt-Laplacian und O,, dies galt fiir beide

Bedingungen der Oberwelle.

3.3 Vergleich der beiden Reizarten

Auch wurde der Einfluss der Reizart auf die Grenzortsfrequenz und die Amplitude un-

tersucht. Dabei wurden Varianzanalysen fiir die Pattern-reversal- und Pattern-onset-
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= 10
[] O:, ohne Oberwelle
i B O., mit Oberwelle
6 [] 3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle
4 [ 3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle
9 [] 4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle
[ 4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle

Bedingung

Abbildung 3.8: Anzahl der signifikanten Ereignisse des Pattern-onset-Reizes,
Sadulendiagramm. Mit Einbeziehen der Oberwelle vergréferte sich n geringfiigig, al-
lerdings nicht statistisch signifikant. Die besten Werte fiir n erhielt man fiir 4-Punkt-
Laplacian, dann fiir 3-Punkt-Laplacian und O,.

Messungen zusammen durchgefiihrt. In die Auswertungen wurden nur die Daten der
8 Versuchspersonen einbezogen, bei denen die Tuning-Kurven beider Reizarten aus-
wertbar waren. Auf das Signal-Rausch-Verhéltnis und die signifikanten Datenpunkte
wird nicht eingegangen, da die Aussagekraft wegen der geringen Anzahl der giiltigen

Messungen ohnehin begrenzt ist.

3.3.1 Grenzortsfrequenz

Fiir die drei Bedingungen Reiz, Ableitung und Oberwelle wurde eine Varianzanaly-
se (siehe Tabelle 3.20) durchgefiihrt. Es ergab sich ein hochsignifikanter Einfluss der
Reizart auf die Grenzortsfrequenz. Die anderen Bedingungen und deren Interaktionen
lieferten kein signifikantes Ergebnis.

Das Sédulendiagramm in Abbildung 3.9 verdeutlicht dieses Ergebnis: Die Grenzortsfre-
quenzen der Pattern-onset-Messungen lagen deutlich hoher als die der Pattern-reversal-
Messungen. Eine Ausnahme bildete, wie schon in Kapitel 3.2.1 beschrieben, die Bedin-
gung “Pattern-onset, O, ohne Oberwelle”: Hier lag die Grenzortsfrequenz deutlich nied-
riger als bei den anderen Bedingungen des Pattern-onset-Reizes und nur geringfiigig

hoher als bei den Pattern-reversal-Messungen.
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p-Wert ‘
Reiz < 0,0001 ***
Ableitung 0,1196 \
Oberwelle 0,2116
Reiz * Ableitung 0,8221 ‘
Reiz * Oberwelle 0,5490
Ableitung * Oberwelle 0,3269 ‘
Reiz * Ableitung * Oberwelle 0,5583

Tabelle 3.20: Grenzortsfrequenzen aller drei Bedingungen, Varianzanalyse.
Der Einfluss der Reizart war hochsignifikant. Fiir alle anderen Bedingungen und deren
Interaktionen bestanden keine signifikanten Zusammenhénge.

30 lllll
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Abbildung 3.9: Grenzortsfrequenzen [cpd] beider Reizarten, Siulendiagramm .
Die Grenzortsfrequenzen des Pattern-onset-Reizes lagen deutlich hoher als die des
Pattern-reversal-Reizes. Eine Ausnahme bildete die Bedingung “Pattern-onset, O., oh-
ne Oberwelle” Hier war die Grenzortsfrequenz deutlich niedriger als bei den anderen
Bedingungen des Pattern-onset-Reizes und nur geringfiigig hoher als bei den Pattern-
reversal-Messungen. OW = Oberwelle, 3-/4-Lap. = 3-/4-Punkt-Laplacian
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3.3.2 Amplitude

Die Varianzanalyse (siehe Tabelle 3.21) zeigte, dass die Reizart in keinem signifikanten
Zusammenhang zur Amplitude stand. Dagegen wirkten sich aber, wie schon in den
Kapiteln 3.1.2 und 3.2.2 beschrieben, die Ableitung und die Oberwelle signifikant auf

die Amplitude aus. Signifikante Interaktionen zwischen den einzelnen Bedingungen gab

es nicht.

p-Wert ‘
Reiz 0,3066 \
Ableitung < 10,0001 *%** \
Oberwelle 0,0001 *%*:* \
Reiz * Ableitung 0,2146 \
Reiz * Oberwelle 0,4263 ‘
Ableitung * Oberwelle 0,4599 ‘
Reiz * Ableitung * Oberwelle 0,9694 ‘

Tabelle 3.21: Amplituden aller drei Bedingungen, Varianzanalyse. Die Reizart
hatte im Gegensatz zur Ableitung und zur Oberwelle keinen signifikanten Einfluss auf
die Amplitude. Auch gab es keine signifikanten Interaktionen zwischen den einzelnen
Bedingungen.

3.4 Beeinflussung der Teilergebnisse untereinander

Durch eine Verbesserung des SNRs durch die Laplacian-Anordnung kénnen VEP-
Signale, die in der konventionellen Anordnung nicht signifikant sind, “signifikant wer-
den”. Dadurch kénnen nun neue signifikante Datenpunkte der Tuning-Kurve auf die
Regressionsgerade aufgenommen werden, was ihren Verlauf d&ndern kann, insbesonde-
re wenn es sich bei diesem Datenpunkt um einen Endpunkt der Regressionsgerade
handelt. Wenn die Regressionsgerade dadurch flacher verlduft, resultiert eine héhere
Grenzortsfrequenz. Wird ein Punkt durch eine Laplacian-Anordnung hingegen “nicht
signifikant”, kann die Regressionsgerade steiler verlaufen und die Grenzortsfrequenz

niedriger werden. Beide Félle sind in Abbildung 3.10 dargestellt. Aber auch die um-
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gekehrten Féille sind denkbar: Die Regressionsgerade kann durch einen zusdtzlichen
Punkt steiler verlaufen und eine niedrigere Grenzortsfrequenz ergeben. Ebenso kann
sie durch einen Punkt weniger flacher verlaufen und die Grenzortsfrequenz dadurch

hoher werden.

] 16.1 cpd, 1.21 1.04 19.5¢cpd, 1.22
204 1
1.5
= ]
= ]
1.0
054 o
DD__ T T T T T T 1
T Z 3 4 E] B S B3I T Z 3 4 3 4
1 cpd 10
I T T T Jogkpd ! T T 1 T l
4 157 cpd, 1.20 1 12.2¢epd, 1.09

2 3 4 2 3 G'ISE."H‘;I 1 3 4
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1 cpd 10 1 cpd 10

_I_ _I_ _I. _I_ qu'cpd .I_ .I_ .I. .I_ _I_ _I_ _I. _I_ qu'cpd .I_ .I_ _I. _I_

Abbildung 3.10: Regressionsgerade und Steigung. Die beiden oberen Abbildungen
zeigen die Tuningkurve der Versuchsperson 13, die unteren die der Versuchsperson 9.
Links wurde jeweils eine konventionelle, rechts eine 3-Punkt-Laplacian-Ableitung ver-
wendet. Bei Versuchsperson 13 wird durch Laplacian der letzte Datenpunkt signifikant,
wodurch die Regressionsgerade flacher verlauft und eine hohere Grenzortsfrequenz re-
sultiert. Bei Versuchsperson 9 dagegen wird durch die Laplacian-Ableitung ein Punkt
nicht signifikant, die Gerade verlduft steiler und die Grenzortsfrequenz wird niedriger.

Wie auch schon in Kapitel 3.1.4 erwdhnt, kam es insgesamt vier Mal in 56 Messungen
vor, dass durch die Laplacian-Anordnung ein vorher signifikanter Punkt nicht signi-
fikant wurde, somit ist dies keine Ausnahme. In zwei dieser Fille resultierte daraus
eine niedrigere Grenzortsfrequenz, in den anderen beiden Féllen war die Grenzorts-
frequenz dadurch sogar hoher. Das verdeutlicht, dass ein zusitzlicher Punkt auf der

Regressionsgeraden nicht unbedingt eine hohere Grenzortsfrequenz bedeuten muss.
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3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Tabelle 3.22 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse des Hauptexperiments. Bei
den Pattern-reversal-Messungen werden die VEP-Messungen aller 20 Versuchspersonen
betrachtet, bei den Pattern-Onset-Messungen sowie bei der Reizart nur die Ergebnisse

der 8 Probanden, bei denen die Messungen keine Artefakte geliefert hatten.

3.6 Vergleich von Grenzortsfrequenz und Visus

Wie bereits in Kapitel 1.6.2 beschrieben, wird in der Literatur der Visus 1,0 hiufig
mit 30 cpd gleichsetzt (Banks, 1977; Mullen, 1987; Strasburger et al., 1996; Thompson
et al., 1996; Arai et al., 1997; Ridder, 2004).
Tabelle 3.23 zeigt zusammenfassend die Mittelwerte der Grenzortsfrequenzen aller Be-
dingungen, sowie den Mittelwert des in cpd umgerechneten Landolt-Visus der 20 Ver-
suchspersonen. Man sieht, dass die Werte der Grenzortsfrequenzen deutlich niedriger
liegen als der Landolt-Visus.
Bach et al. (2008) fanden in ihrer Arbeit heraus, dass der Visus 1,0 eher der Gren-
zortsfrequenz 17,6 cpd entspricht als 30 cpd (siehe Formel 1.6 in Kapitel 1.6.2). Um
die objektiven Visuswerte, die wir mit den unterschiedlichen Bedingungen erhielten,
mit denen anderer Studien (Bach et al., 2008; Strasburger et al., 1996) vergleichen zu
konnen (siehe Diskussion), berechneten auch wir, welcher Grenzortsfrequenz der Visus
1,0 in unserer Studie am ehesten entspricht. Wie Bach et al. (2008) bestimmten wir fiir
unsere Grenzortsfrequenzen ebenfalls einen Umrechnungsfaktor z;, die Formel hierfiir
lautet:

GOF GOF

ep=— (3.1)
€ stussubjektiv

Vlsussubjektiv -

Als Visusgybjektiv wurde der Durchschnittwert des subjektiven Visus aller Versuchsper-
sonen, der 1,4 betrug, verwendet, als GOF die mittels VEP bestimmte durchschnittli-

che Grenzortsfrequenz. Da bei den Pattern-onset-Messungen nur die Messwerte von 8
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Versuchspersonen in die Auswertung einbezogen wurden, wurde der durchschnittliche
subjektive Visus hierbei auch nur aus der Gruppe dieser 8 Versuchspersonen berech-
net und betrug 1,3. Im Tabelle 3.24 sind die durchschnittlichen Grenzortsfrequenzen
fiir jede der 12 Bedingungen, die im Hauptexperiment untersucht wurden, mit ihrem
jeweiligen Umrechnungsfaktor x; dargestellt. z; bewegte sich im Bereich zwischen 12,6
und 21,8.

In der Studie von Strasburger et al. (1996) lag der mittels VEP (Pattern-onset-Reiz)
bestimmte Visus um den Faktor 1,7 niedriger als der subjektive. Um unsere objektiven
Visuswerte mit ihren Ergebnissen vergleichen zu kénnen, berechneten wir analog zu

dieser Studie einen weiterer Umrechnungsfaktor xs:

30
GOF

To = Vlsussubjektiv X

In Tabelle 3.25 sind wiederum zu jeder der Bedingungen die Grenzortsfrequenz und
der berechnete Faktor zs angegeben. x5 lag im Bereich zwischen 1,37 und 2,38. Bei
den Pattern-reversal-Messungen sind die Mittelwerte des objektiv bestimmten Visus
um mehr als den Faktor 2 niedriger als der Landolt-Visus, bei den Pattern-onset-
Messungen, mit Ausnahme der Bedingung “Onset, O., ohne Oberwelle”, nur um etwa

den Faktor 1,5.

3.7 Ergebnisse des Nachexperiments

Nun wird auf die Ergebnisse des Nachexperiments (siche Kapitel 2.8) eingegangen,
dieses bestand aus drei Teilen: Im ersten Teil wurde die Onset-Messung in einer ver-
kiirzten Version wiederholt. Dabei sollte gepriift werden, ob der beobachtete erneute
Anstieg der VEP-Amplituden, zu dem es bei den hohen Ortsfrequenzen gekommen
war, reproduzierbar war. Im zweiten Teil wurde mittels einer Linse von +2,00 dpt der
Visus kiinstlich verschlechtert. Im dritten Teil wurde der Abstand zwischen Auge und
Monitor auf 2,80 m vergrofert. Zweck der letzten beiden Teilversuchen war es, zwischen

einer gewohnlichen Visus-VEP- und einer Blitz-VEP-Antwort zu differenzieren.
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Bedingung Grenzortsfrequenz [cpd]
Reversal, O,, ohne Oberwelle 17.7 ‘
Reversal, O,, mit Oberwelle 19,3

Reversal, 3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 18,3 ‘
Reversal, 3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 18,4

Reversal, 4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 17,7 ‘
Reversal, 4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 18,0

Onset, O., ohne Oberwelle 18,1 ‘
Onset, O, mit Oberwelle 27,1

Onset, 3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 26,6 ‘
Onset, 3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 28,4

Onset, 4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 27,4 ‘
Onset, 4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 26,1
Landolt-Visus 42,2 (1,4 4ecimal) ‘

Tabelle 3.23: Vergleich der Grenzortsfrequenzen mit dem Landolt-Visus. Der
durchschnittliche Landolt-Visus wurde in cpd umgerechnet.
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Reizart Grenzortsfrequenz | Faktor x;
Reversal, O., ohne Oberwelle 17,7 ‘ 12,6 ‘
Reversal, O,, mit Oberwelle 19,3 13,8
Reversal, 3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle | 18,3 ‘ 13,1 ‘
Reversal, 3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle | 18,4 13,1
Reversal, 4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle | 17,7 ‘ 12,6 ‘
Reversal, 4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle | 18,0 12,9

Onset, O,, ohne Oberwelle 18,1 ‘ 13,9 ‘
Onset, O,, mit Oberwelle 27,1 20,8

Onset, 3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 26,6 ‘ 20,5 ‘
Onset, 3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 28.4 21,8

Onset, 4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 27,4 ‘ 21,1 ‘
Onset, Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 26,1 20,0
Landolt-Visus 42.2 (1,4 gecimal) ‘ ‘

Tabelle 3.24: Grenzortsfrequenzen und Umrechnungsfaktor z;. Fiir jede der 12
Bedingungen wurde analog zur Studie von Bach et al. (2008) ein Faktor x; fiir die
Umrechnung des subjektiv bestimmten Visus [decimal| in die Grenzortsfrequenz [cpd|
ermittelt.

70



Reizart Grenzortsfrequenz | Faktor x,
Reversal, O., ohne Oberwelle 17,7 ‘ 2,38 ‘
Reversal, O,, mit Oberwelle 19,3 2,19
Reversal, 3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle | 18,3 ‘ 2,31 ‘
Reversal, 3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle | 18,4 2,29
Reversal, 4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle | 17,7 ‘ 2,38 ‘
Reversal, 4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle | 18,0 2,34

Onset, O,, ohne Oberwelle 18,1 ‘ 2,15 ‘
Onset, O, mit Oberwelle 27,1 1,44

Onset, 3-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 26,6 ‘ 1,49 ‘
Onset, 3-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 28.4 1,37

Onset, 4-Punkt-Laplacian, ohne Oberwelle 27,4 ‘ 1,42 ‘
Onset, 4-Punkt-Laplacian, mit Oberwelle 26,1 1,49
Landolt-Visus 42.2 (1,4 gecimal) ‘ ‘

Tabelle 3.25: Grenzortsfrequenzen und Umrechnungsfaktor z,. Fiir jede der 12
Bedingungen wurde analog zur Studie von Strasburger et al. (1996) ein Faktor z fiir
die Umrechnung des subjektiv bestimmten Visus [cpd| und der Grenzortsfrequenz [cpd|
bestimmt.
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Nachexperiment 1 - Reproduzierbarkeit

Bei drei Versuchspersonen war es erneut zu einem Anstieg der VEP-Amplituden bei
den hohen Ortsfrequenzen gekommen. Somit konnte bei ihnen keine Extrapolation der
Tuning-Kurve durchgefiihrt werden bzw. die ermittelten Grenzortsfrequenzen liefer-
ten unrealistisch hohe Werte (siehe Tabelle 3.26). Nur bei Versuchsperson 1 zeigten
die Messungen eine Grenzortsfrequenz, der mit dem Landolt-Visus vereinbar war. Der
Amplituden-Anstieg, der im Hauptexperiment aufgetreten war, war demnach bei drei

der vier Versuchspersonen reproduzierbar.

Nachexperiment 2 - Kiinstliche Visusminderung

Im zweiten Teil des Nachexperimentes erhielten wir bei allen Versuchspersonen Tuning-
Kurven, die extrapoliert werden konnten, allerdings wiesen sie auch hier bei der Hilfte
der Probanden unrealistisch hohe Werte auf (siche Tabelle 3.27). Im Vergleich zum
Landolt-Visus unter der kiinstlicher Visusminderung schienen die Grenzortsfrequenzen

der Versuchspersonen 3 und 4 unverhéltnisméfig zu hoch zu sein.

Nachexperiment 3 - VergroRerung des Abstands

Die ermittelten Grenzortsfrequenzen sind in Tabelle 3.28 dargestellt. Da bei gleichem
Reizmuster der vergroferte Abstand zwischen Auge und Monitor zu groferen Orts-
frequenzen fiihrt, wurden die Ortsfrequenzen fiir die Auswertung neu berechnet. Die
Tuning-Kurven konnten bei allen Versuchspersonen extrapoliert werden, allerdings wa-
ren auch hier die Grenzortsfrequenzen verglichen mit dem subjektiv bestimmten Visus

bei 3 der 4 Probanden unverhéltnisméfig hoch.
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HVPI ‘VPQ‘VP3‘VP4‘

Grenzortsfrequenz | ohne Oberwelle 25,0 119,1 | - -
[epd]

mit Oberwelle H 28,5 \ 72,1 \ 3738 \ 85,6 \
Landolt-Visus 1,59 1,26 |1,59 | 1,59

Tabelle 3.26: Nachexperiment 1, Grenzortsfrequenzen. Bei 3 der 4 Versuchsper-
sonen (VP) konnte erneut keine Extrapolation der Tuning-Kurven durchgefiihrt werden
bzw. die Grenzortsfrequenzen waren unrealistisch hoch verglichen mit dem subjektiven
Visus.

HVPI ‘VPQ‘VP3‘VP4‘

Grenzortsfrequenz | ohne Oberwelle 10 10 75,6 34,5
|cpd]

mit Oberwelle H 10 \ 10 \ 23,8 \ 10 \
Landolt-Visus 0,40 |0,63 |0,31 |0,25

Tabelle 3.27: Nachexperiment 2, Grenzortsfrequenzen. Bei den Versuchspersonen

3 und 4 lieferte die Extrapolation unrealistisch hohe Werte verglichen mit dem Landolt-
Visus.

H\/Pl ‘VPQ‘VP3‘VP4‘

Grenzortsfrequenz | ohne Oberwelle 19,5 39,5 | 88,5 | 485
[cpd]

mit Oberwelle H 19,5 \45,0 \49,3 \52,4 \
Landolt-Visus 1,59 1,26 |1,59 | 1,59

Tabelle 3.28: Nachexperiment 3, Grenzortsfrequenzen. Bei den Versuchsperso-

nen 2-4 waren die Grenzortsfrequenzen unverhéltnisméafig hoch verglichen mit dem
Landolt-Visus.
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Methoden der objektiven Visusbestimmung mittels VEP
zu optimieren und zu vereinfachen.

Analog zu den Arbeiten von Mackay et al. (2003a,b) wurde die herkdmmliche Elek-
trodenanordnung, die aus einer Mess-, einer Referenz- und einer Erdungs-Elektro-
de besteht, zwei anderen Elektrodenanordnungen, einer 3-Punkt- und einer 4-Punkt-
Laplacian-Anordnung, gegeniiber gestellt. In den meisten anderen Studien wurde die
konventionelle Elektrodenanordnung nur mit einer einzigen Laplacian-Anordnung ver-
glichen. Eine Teilaufgabe dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob durch eine der
Laplacian-Anordnungen bessere Messergebnisse erzielt werden und sich der zusétzli-
che Aufwand durch das Anbringen weiterer Messelektroden lohnt.

Der Anteil der Oberwellen am VEP-Signal ist nicht zu vernachléssigen (Tobimatsu
et al., 1993; Davila et al., 1998; Heinrich, 2009, 2010). Als weitere Fragestellung wur-
de untersucht, wie sich vergleichend eine Auswertung ohne und mit Einbeziehen der
Oberwelle auswirkt.

Als dritter Punkt wurden die Ergebnisse der Messungen des in der klinischen Routine
hdufig verwendeten Pattern-reversal-Reizes mit denen des Pattern-onset-Reizes vergli-
chen. Eine dhnliche Studie wurde bereits von Parry et al. (1999) durchgefithrt. Wir
wollten priifen, ob eines der Reizmuster fiir die klinische Anwendung geeigneter ist.
Diese drei Fragestellungen bezogen sich jeweils auf die Grenzortsfrequenz, die Ampli-
tude, das Signal-Rausch-Verhiltnis und die Anzahl der signifikanten VEP-Signale.
Schlieklich wurden die durch das VEP ermittelten objektiven Visuswerte mit dem sub-
jektiv bestimmten Visus verglichen, um zu priifen, bei welchem Versuchsaufbau die

beste Korrelation besteht.

74



4.1 Diskussion der Elektrodenanordnungen

4.1.1 Elektrodenanordnung und Grenzortsfrequenz

Unsere Auswertung der Grenzortsfrequenzen ergab fiir keines der beiden Reizmuster
einen signifikanten Einfluss der Elektrodenanordnung.

In der Arbeit von Kurtenbach et al. (2013) verbesserte bei Pattern-onset-Reizen die 3-
Punkt-Laplacian den VEP-Visus gegeniiber der konventionellen Ableitung nur gering.
In der Literatur existieren insgesamt kaum Studien, die den Einfluss der Elektrodenan-
ordnung auf die Grenzortsfrequenz untersuchten, meist wurde nur ihr Einfluss auf das
Signal-Rausch-Verhéltnis und die Anzahl der signifikanten Messungen bestimmt. Diese
beiden Punkte werden in unserer Arbeit in den Kapiteln 4.1.3 und 4.1.4 diskutiert.
In Kapitel 3.4 wurde niher erliutert, wie die Anderung eines nicht signifikanten zu ei-
nem signifikanten Datenpunktes, oder auch umgekehrt, den Verlauf der Tuning-Kurve
beeinflussen und dadurch die Grenzortsfrequenz verdindern kann. Letzten Endes waren
im Hauptexperiment beide Fille nicht in dem Ausmaft vorhanden, dass dadurch eine

signifikante Anderung der Grenzortsfrequenz resultierte.

4.1.2 Elektrodenanordnung und Amplitude

Fiir die Versuche mit dem Pattern-reversal-Reiz lieferte O, signifikant héhere Ampli-
tuden als 3-Punkt-Laplacian und 4-Punkt-Laplacian. Insgesamt zeigte O, die hochs-
ten Amplituden, danach 4-Punkt-Laplacian und dann 3-Punkt-Laplacian (vgl. Abbil-
dung 3.2 in Kapitel 3.2).

Fiir den Pattern-onset-Reiz ergab die Varianzanalyse zunéchst ebenfalls einen signifi-
kanten Einfluss der Ableitung, bei Durchfiihrung des Post-hoc-Tests zeigte sich jedoch
keine Signifikanz. Vermutlich ist diese Diskrepanz auf die Bonferroni-Korrektur und die
geringe Anzahl der auswertbaren Messungen zuriickzufiihren.

Die Ergebnisse der Pattern-reversal-Messungen entsprechen durchaus den Erwartun-
gen. Durch die Laplacian-Analyse wird neben dem Rauschen auch ein Teil des VEP-
Signals subtrahiert, daraus resultiert konsequenterweise eine niedrigere Amplitude.

Dass die Amplituden der 4-Punkt-Laplacian-Ableitung hoher sind als die der 3-Punkt-
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Laplacian-Ableitung, allerdings ohne signifikanten Unterschied zwischen 3-Punkt- und
4-Punkt-Laplacian, ldasst sich dadurch erkldaren, dass bei 3-Punkt-Laplacian mehr ex-
trastriatales Signal reduziert wird als bei 4-Punkt-Laplacian. Wie im Grundlagenteil in
Kapitel 1.4.3 erlautert, ist die extrastriatale Komponente beidseits lateral der Mittel-
linie des Okzipitallappens lokalisiert. Im Vergleich zu 4-Punkt-Laplacian féllt, entspre-
chend der Formel zur Berechnung des Signals (siehe Formel 4.1), bei 3-Punkt-Laplacian
das extrastriatale VEP-Signal mehr ins Gewicht: Die Signale der Elektroden L und R,
die lateral, also extrastriatal liegen, haben einen hoheren Anteil am Gesamtsignal, da
bei 4-Punkt-Laplacian noch das Signal der Elektrode O zum Gesamtsignal beitrigt,

welches nicht extrastriatal liegt.

3-Punkt-Laplacian: % X ((0, = L)+ (0. - R))
(4.1)
4-Punkt-Laplacian: % x ((0,—L)+ (0, —R)+(0,—0))

Die Reduktion der VEP-Amplitude durch die Laplacian-Anordnung kann in manchen
Féllen einen Nachteil darstellen, da es dadurch méglich ist, dass ein VEP-Signal, das
bei der konventionellen Ableitung signifikant war, zu einem nicht signifikanten Signal
wird. Im Ergebnisteil ist erwihnt (sieche Kapitel 3.1.4), dass dieser Fall insgesamt vier
Male vorkam. In wenigen Fillen bei Probanden mit eher niedrigen VEP-Amplituden
muss daher bedacht werden, dass sich eine Laplacian-Anordnung durch eine weitere

Verminderung der Amplitudenhéhe nachteilig auswirken kann.

4.1.3 Elektrodenanordnung und Signal-Rausch-Verhaltnis

Die Ergebnisse zeigen fiir den Pattern-reversal-Reiz einen signifikanten Unterschied
des Signal-Rausch-Verhéltnisses (SNR) zwischen der 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian-
Ableitung, jedoch nicht zwischen O, und 3-Punkt-Laplacian oder zwischen O, und
4-Punkt-Laplacian. 4-Punkt-Laplacian lieferte das hochste SNR aller drei Anordnun-

gen, dann O, und 3-Punkt-Laplacian. Die Anordnung mit den vier Elektroden stellte
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sich also insgesamt als am vorteilhaftestes heraus. Beim Pattern-onset-Reiz dagegen
konnte iiberhaupt kein signifikanter Einfluss der Elektrodenanordnung auf das SNR
festgestellt werden.

Weitere Studien, in denen der Einfluss einer Laplacian-Anordung auf das SNR unter-
sucht wurde, sind die Arbeiten von Beers et al. (1992) und Manahilov et al. (1992).
Beide Arbeitsgruppen verwendeten jeweils eine 5-Punkt-Laplacian-Ableitung, es wur-
den Onset-Reize gezeigt, allerdings mit einer niedrigeren Zeitfrequenz als in unserer
Studie. In beiden Arbeiten lieferte die Laplacian-Ableitung ein héheres SNR gegen-
iiber der konventionellen Ableitung.

Da in unserer Studie bei der Auswertung des Signal-Rausch-Verhéltnisses mehrere,
teilweise unerwartete Ergebnissen vorliegen, werden sie der Reihe nach diskutiert. Zu-
nichst werden die Ergebnisse der Pattern-reversal-Messungen nédher erortert, dann die
der Pattern-onset-Messungen, schliefslich wird auf die unterschiedlichen Ergebnisse zwi-
schen beiden Reizmustern eingegangen.

Beim Pattern-reversal-Reiz lieferte 4-Punkt-Laplacian ein signifikant héheres SNR als
3-Punkt-Laplacian, 3-Punkt-Laplacian interessanterweise sogar das niedrigste SNR al-
ler drei Anordnungen. In Kapitel 4.1.2 ist erwdhnt, dass 4-Punkt-Laplacian hohere
Amplituden als 3-Punkt-Laplacian zeigte, als Ursache wird vermutet, dass es bei 3-
Punkt-Laplacian zu mehr Loschung von extrastriatales VEP-Signal kommt. Neben dem
Rauschen, dessen Eliminierung erwiinscht ist, wird durch die Laplacian-Anordnungen
auch ein Teil des Signals geloscht, was letzten Endes zu keiner Optimierung, sondern
sogar zu einer Reduktion des SNRs fithren kann. Das kann eine Ursache dafiir sein,
weshalb die 4-Punkt-Laplacian-Anordnung, bei der die Loschung des extrastriatalen
VEP-Signals geringer ausgeprigt ist als bei der 3-Punkt-Laplacian-Anordnung, ein
besseres SNR lieferte.

Als néchstes wird iiberlegt, weshalb beim Pattern-reversal-Reiz nur der Unterschied
zwischen 3-Punkt- und 4-Punkt-Laplacian, nicht jedoch die Unterschiede zwischen O,
und 3-Punkt-Laplacian, sowie zwischen O, und 4-Punkt-Laplacian, signifikant waren.
Dies kann statistische Ursachen haben. Zum besseren Verstindnis verweisen wir an

dieser Stelle auf Abbildung 3.3 in Kapitel 3.1.3 des Ergebnisteiles. Die Signal-Rausch-
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Verhéltnisse der einzelnen Ableitungen unterschieden sich stark voneinander, je nach-
dem ob die Oberwelle einbezogen wurde oder nicht. Ohne Oberwelle liefert 4-Punkt-
Laplacian das hochste SNR, danach O, und dann 3-Punkt-Laplacian. Mit Oberwelle
war fiir O, das SNR am héchsten, dann fiir 4-Punkt-Laplacian und 3-Punkt-Laplacian.
Da allerdings in die Varianzanalyse sowohl die Werte fiir eine Auswertung ohne als auch
mit Oberwelle einflossen, kann dies dafiir verantwortlich sein, dass in der Gesamtaus-
wertung keine signifikanten Unterschiede zwischen O, und 3-Punkt-Laplacian, sowie
zwischen O, und 4-Punkt-Laplacian resultierten. Dabei bleibt jedoch unklar, weshalb
fiir eine Auswertung mit Oberwelle das SNR der Ableitung O, am ho6chsten war, fiir
die Auswertung ohne Oberwelle jedoch der Ableitung 4-Punkt-Laplacian.

Obwohl die Ergebnisse fiir den Pattern-onset-Reiz nicht statistisch signifikant sind,
wird kurz auf sie eingegangen: Hier lieferte die 3-Punkt-Laplacian-Ableitung jeweils
das hochste SNR, danach 4-Punkt-Laplacian und O,. Im Gegensatz zu den Pattern-
reversal-Messungen spielte es hier keine Rolle, ob die Oberwelle einbezogen wurde oder
nicht (vgl. Abbildung 3.7 in Kapitel 3.2.3). Logisch erscheint dieser Zusammenhang
allerdings nicht, auch hier wire ein hoheres SNR bei 4-Punkt-Laplacian zu erwarten
gewesen, vor allem weil Pattern-onset-Reize mehr extrastriatale Aktivitit als Pattern-
onset-Reize produzieren (Maier et al., 1987). Es ist denkbar, dass das Ergebnis mit der
geringen Fallzahl von acht Versuchspersonen bei den Pattern-onset-Messungen zusam-
menhéngt.

Schliefslich wird auf die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den beiden Reizmustern
eingegangen. Beim Pattern-onset-Reiz konnte im Gegensatz zum Pattern-reversal-Reiz
kein signifikanter Einfluss der Elektrodenanordnung auf das SNR festgestellt werden.
Bei Pattern-onset-Reizen ist die extrastriatale Komponente des VEP-Signals im Ver-
gleich zur striatalen grof (Mackay et al., 2003b). Durch die Laplacian-Ableitung ist es
daher moglich, dass dadurch ein groferer Anteils des Signals als des Hintergrundrau-
schens geloscht wird, was zu keiner Verbesserung des SNRs fiihrt. Eine andere Ursache
kann sein, dass bei den Pattern-onset-Messungen die Daten von zu wenigen Versuchs-
personen auswertbar waren, was dazu fiihrte, dass die Ergebnisse dieser Messungen

statistisch nicht signifikant waren.
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4.1.4 Elektrodenanordnung und signifikante Datenpunkte

Fiir beide Reizarten bestanden signifikante Unterschiede zwischen 3-Punkt-Laplacian
und O,, sowie zwischen 4-Punkt-Laplacian und O, nicht jedoch zwischen 3-Punkt-
und 4-Punkt-Laplacian.

Beim Pattern-reversal-Reiz lieferte 3-Punkt-Laplacian die meisten signifikanten Da-
tenpunkte, danach 4-Punkt-Laplacian, dann O, (vgl. Abbildung 3.4 in Kapitel 3.1.4).
Beim Pattern-onset-Reiz waren fiir 4-Punkt-Laplacian die meisten Datenpunkte signi-
fikant, danach fiir 3-Punkt-Laplacian und O, (vgl. Abbildung 3.8 in Kapitel 3.2.4).
Bei den Pattern-onset-Messungen ergab somit 4-Punkt-Laplacian die meisten signifi-
kanten Messungen, bei den Pattern-reversal-Messungen 3-Punkt-Laplacian. Das ent-
spricht unseren Erwartungen, da Pattern-onset-Reize mehr extrastriatales VEP-Signal
erzeugen und daher die 4-Punkt-Laplacian-Ableitung hierbei vorteilhafter ist, und um-
gekehrt die 3-Punkt-Laplacian-Ableitung bei den Pattern-onset-Reizen.

Mackay et al. (2003b) untersuchten den Einfluss einer Laplacian-Ableitung auf die
Héufigkeit des detektierten (signifikanten) VEP-Signals und seine Detektionsgeschwin-
digkeit bei Kindern. Die Versuchsbedingungen waren dhnlich zu denen unserer Studie
(7,78 rps, 3-Punkt-Laplacian mit lateralen Elektroden im Abstand von 15% von O,). Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass die Laplacian-Anordnung signifikant mehr VEP-Signale
(95%) im Vergleich zur konventionellen Ableitung (83%) detektierte. Das Ergebnis ist
dhnlich zu den Resultaten unserer Studie, die ebenfalls einen Vorteil der Laplacian-
Anordnung gegeniiber zur konventionellen Ableitung in Bezug auf die Anzahl der si-
gnifikanten VEP-Signale zeigten. Zu dem Einfluss der Elektrodenanordnung auf die
Anzahl der signifikanten VEP-Signale existieren ansonsten wenige Studien, meist wur-
de der Einfluss der Elektrodenanordnung auf das SNR, anstatt auf die Anzahl der
signifikanten VEP-Signale untersucht.

Die Anzahl der signifikanten Datenpunkte steht in Zusammenhang mit dem Signal-
Rausch-Verhiltnis, da ein Datenpunkt erst ab einem bestimmten SNR als signifikant
gilt, in unserer Studie war das fiir ein SNR > 2,82 definiert (Meigen & Bach, 1999).
Es spielt hierbei nur eine Rolle, ob durch die Elektrodenableitung ein bisher nicht si-

gnifikanter Punkt “signifikant wird”. In welchem Ausmaf das SNR durch die Ableitung
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verbessert wird, ist nicht relevant, solange es den Wert 2,82 {iberschreitet. Fiir die klini-
sche Anwendung stellt die Anzahl der signifikanten Datenpunkte daher den niitzlicheren
Parameter als das SNR dar, da nur die Signifikanz eines Punktes dariiber entscheidet,
ob er auf die Regressionsgerade aufgenommen wird und damit ihren Kurvenverlauf
bestimmt. Trotz des Zusammenhangs zwischen SNR und Anzahl der signifikanten Si-
gnale fielen in unserer Studie die Ergebnisse unterschiedlich aus. Das bestétigt, dass
es nicht auf das absolute SNR ankommt, sondern darauf, dass ein Datenpunkte einen

bestimmten Schwellenwert, in unserem Falle 2,82, iiberschreitet.

4.1.5 Elektrodenanordnung - Schlussfolgerungen

Ein Teilaspekt dieser Arbeit war es zu untersuchen, welche der drei verwendeten Elek-
trodenableitungen fiir die klinische Anwendung empfehlenswert ist. Aussagekriftige
Parameter hierzu sind das Signal-Rausch-Verhiltnis und die Anzahl der signifikan-
ten Ereignisse. Zusammenfassend lieferte fiir den Pattern-reversal-Reiz die 4-Punkt-
Laplacian-Anordnung das beste SNR, da diese Ableitung moglicherweise den besten
Kompromiss zwischen Reduktion des Hintergrundrauschens und Reduktion des (ex-
trastriatalen) VEP-Signals darstellt. Aufgrund von mangelnder Fallzahl wegen vie-
ler ungiiltiger Messungen kann fiir den Pattern-onset-Reiz keine verlissliche Aussage
gemacht werden. Gegeniiber der konventionellen O,-Ableitung zeigte eine Laplacian-
Ableitung einen klaren Vorteil in Bezug auf die Anzahl der signifikanten Messungen. Je
nach Reizmuster stellte sich eine andere der beiden Laplacian-Anordnungen als vorteil-
hafter heraus, beim Pattern-reversal-Reiz war dies die 3-Punkt-, bei Pattern-onset-Reiz
die 4-Punkt-Laplacian-Ableitung. In unserer Studie und in Arbeiten von Mackay et al.
(2003a,b) galten diese Vorteile durch die Laplacian-Anordnung insbesondere fiir die ho-
hen Ortsfrequenzen. Vor allem bei den hohen Ortsfrequenzen ist es wichtig, das Rausch-
niveaus zu senken und damit das SNR und die signifikanten Ereignisse zu erhéhen, da
die Visusbestimmung umso genauer ist, je ndher die letzten Punkte der Tuning-Kurve
am Normalvisus liegen. Trotz des Mehraufwandes sollte die Laplacian-Anordnung da-
her in Erwdgung gezogen werden, insbesondere wenn bei einem Probanden zu erwarten

ist, dass die Messung viel Rauschen enthélt (z.B. bei Kindern). Bei Individuen mit be-
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sonders niedrigen VEP-Amplituden kann sich die Laplacian-Anordnung in wenigen

Fallen aufgrund der Verminderung der Amplitudenhohe als nachteilhaft erweisen.

4.2 Diskussion der Oberwelle

4.2.1 Oberwelle und Grenzortsfrequenz

Der Einfluss der Oberwelle auf die Grenzortsfrequenz war fiir beide Reizmuster nicht
signifikant. Die Grenzortsfrequenz héngt mit der Anzahl der signifikanten Datenpunkte
zusammen. Wenn mehr Punkte der Regressionsgerade durch eine Anderung der Ver-
suchsbedingungen signifikant werden, kann diese einen flacheren oder steileren Verlauf
erhalten, was sich auf die resultierende Grenzortsfrequenz auswirkt (siehe Kapitel 3.4).
Da aber bereits kein signifikanter Einfluss der Oberwelle auf die Anzahl der signi-
fikanten Datenpunkte bestand (Kapitel 4.2.4), ist es nachvollziehbar, dass auch die

Grenzortsfrequenz durch die Oberwelle nicht signifikant beeinflusst wurde.

4.2.2 Oberwelle und Amplitude

Die Ergebnisse zeigten fiir beide Reizarten signifikant hohere Amplituden bei einer
Auswertung mit Oberwelle gegeniiber einer Auswertung ohne Oberwelle.

Bei einer Auswertung mit Oberwelle werden im Fourier-Spektrum die Amplitude der
Grundfrequenz und die Amplitude der Oberwelle addiert (sieche Formel 2.2 in Ka-
pitel 2.5.3), daher ist ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Amplituden zu

erwarten gewesen.

4.2.3 Oberwelle und Signal-Rausch-Verhaltnis

Fiir die Pattern-reversal-Messungen hatte die Oberwelle keinen signifikanten Einfluss
auf das Signal-Rausch-Verhiltnis. Fiir den Pattern-onset-Reiz war das SNR ohne Ein-
beziehen der Oberwelle signifikant hoher.

Bei den Pattern-reversal-Messungen kann das Ergebnis wiederum statistische Ursachen

haben, der Zusammenhang wurde bereits in Kapitel 4.1.3 erlautert, zur Veranschau-
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lichung sei nochmals auf Abbildung 3.3 in Kapitel 3.1.3 verwiesen: Eine Auswertung
mit Oberwelle hatte auf die einzelnen Elektrodenanordnungen jeweils einen anderen
Einfluss, bei O, und 3-Punkt-Laplacian wurde das SNR dadurch hoher, bei 4-Punkt-
Laplacian niedriger. Daraus kann resultieren, dass das Ergebnis in der Gesamtauswer-
tung unter Beriicksichtigung aller drei Ableitungen schliefslich nicht signifikant ist.
Fiir den Pattern-onset-Reiz fillt das SNR bei einer Auswertung mit Oberwelle deut-
lich niedriger aus, was fiir die klinische Anwendung ein Nachteil ist. Dass trotz héherer
Amplitude ein niedrigeres SNR resultieren kann, ist vermutlich mathematisch bedingt
und liegt an der von uns angewendeten Berechnungsmethode. Das SNR fiir die Aus-
wertung mit Oberwelle wurde entsprechend der Formel 2.3 in Kapitel 2.5.3 berechnet.
Die Hohe der Signal-Amplitude nimmt in der Regel von Oberwelle zu Oberwelle konti-
nuierlich ab (May et al., 1979), die Hohe des Rauschens in geringerem Umfang entlang
des Fourier-Spektrums. Das Rauschen wirkt sich also in groferem Mafke als das VEP-
Signal auf das SNR aus, was dazu fiihren kann, dass bei Einbeziehung der Oberwelle
das SNR insgesamt sinkt. Die angewendete Berechnungsmethode ist daher ein mdogli-
cher Kritikpunkt, das Fiir und Wider wird ndher in Kapitel 4.5.2 diskutiert.

Dieser Punkt zeigt, dass fiir eine Verbesserung der klinischen Anwendung nicht alleine
die Hohe der Amplitude entscheidend ist. Trotz hohere Amplituden bei der Auswer-
tung mit Oberwelle, ergab sich kein besseres SNR im Falle des Pattern-reversal-Reizes,

beim Pattern-onset-Reiz war es sogar niedriger.

4.2.4 Oberwelle und signifikante Datenpunkte

Weder fiir den Pattern-reversal- noch fiir den Pattern-onset-Reiz wirkte sich die Ober-
welle auf die Anzahl der signifikanten Ereignisse aus. Die Anzahl der signifikanten
VEP-Signale steht in Zusammenhang mit dem Signal-Rausch-Verhéltnis (siehe Kapi-
tel 4.1.4). Fiir den Pattern-reversal-Reiz hatte die Oberwelle bereits keinen signifikan-
ten Einfluss auf das SNR, fiir den Pattern-onset-Reiz nur einen geringen. Daher ist es
nachvollziehbar, dass auch der Einfluss der Oberwelle auf die Anzahl der signifikanten

Datenpunkte nicht ausgepragt war.
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4.2.5 Oberwelle - Schlussfolgerungen

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob eine Auswertung der Daten mit Einbezie-
hen der Oberwelle die Ergebnisse beeinflusst und im klinischen Alltag Vorteile bietet.
In Bezug auf das SNR lieferte eine Auswertung mit Oberwelle fiir den Pattern-onset-
Reiz sogar ein niedrigeres SNR, fiir den Pattern-reversal-Reiz bestand kein signifikanter
Unterschied. Auch auf die Anzahl der signifikanten Datenpunkte und die Grenzorts-
frequenz wirkte sich die Oberwelle nicht signifikant aus. Wie erwartet lieferte aber
eine Auswertung unter Beriicksichtigung der Oberwelle signifikant héhere Amplitu-
den. Insgesamt ist also eine Auswertung mit Oberwelle eher sogar nachteilig beziiglich
des wichtigen Parameters Signal-Rausch-Verhéltnis. Bei Personen mit niedrigen VEP-
Amplituden kann diese Art der Auswertung allerdings vorteilhaft sein, besonders wenn
die zweite Oberwelle noch ein hohes Signal besitzt.

In der Literatur wird das Sinusgitter oft als “reines” Reizmuster bezeichnet, das wenig
Kontamination durch Oberwellen enthélt (Previc, 1987; Joost, 1991). Unsere Studie
zeigte jedoch, dass trotz der Verwendung eines Sinusgitter-Reizes, der Einfluss der

Oberwelle auf mehrere Parameter signifikant war.

4.3 Diskussion des Reizmusters

4.3.1 Reizmuster und Grenzortsfrequenz

Die Auswertung ergab einen signifikanten Einfluss des Reizmusters auf die Grenzorts-
frequenz. Die Grenzortsfrequenzen der Pattern-reversal-Messungen lagen durchschnitt-
lich im Bereich zwischen 15 und 20 cpd, die der Pattern-onset-Messungen deutlich ho-
her, im Bereich zwischen 25 und 30 cpd (sieche Abbildung 3.9 in Kapitel 3.2.1). Eine
Ausnahme bildete die Messung “Pattern-onset-Reiz, O.-Ableitung, ohne Oberwelle”.
Die durchschnittliche Grenzortsfrequenz lag hier, &hnlich wie bei den Pattern-reversal-
Messungen, im Bereich zwischen 15 und 20 cpd.

Bisher gibt es nicht viele Studien, in denen die Effekte der beiden Reizmuster un-

tersucht wurden. Parry et al. (1999) verglichen Tuning-Kurven verschiedener Zeitfre-
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quenzen, sowohl fiir Pattern-reversal- und Pattern-onset-Reize, allerdings gingen sie
dabei nicht auf die Grenzortsfrequenzen ein. Strasburger et al. (1996) erhielten fiir
Pattern-onset-VEPs Grenzortsfrequenzen im Bereich von 30 cpd, fiir Pattern-reversal-
VEPs lagen sie deutlich niedriger. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem unserer
Studie, mit Ausnahme der Bedingung “Pattern-onset, O., ohne Oberwelle”. Weshalb
diese Bedingung sich so stark von den anderen unterscheidet, ist unklar. Moglicher-
weise verzerren statistische Faktoren, die mit der geringen Anzahl der auswertbaren

Pattern-onset-Messungen zusammen hingen, das Ergebnis.

4.3.2 Reizmuster und Amplitude

Die Auswertung zeigte in unserer Studie keinen signifikanten Einfluss des Reizmusters

auf die Amplitude.

In der Studie von Parry et al. (1999) waren die Amplituden der Pattern-onset-Messungen
fast doppelt so hoch wie die der Pattern-reversal-Messungen. Beim Pattern-onset-Reiz

trat zwar auch eine Abnahme der Amplitude in der Tuning-Kurve (Notch) im Bereich

der mittleren Ortsfrequenzen (2-4 cpd) auf, diese war allerdings geringer ausgepragt

als bei den Pattern-reversal-Messungen und nicht iiber alle Zeitfrequenzen hinweg kon-

stant. Zusétzlich stellten Parry et al. (1999) ein hoheres SNR bei Pattern-onset-Reizen

fest, ein Faktor, den wir nicht untersucht haben, da wir uns aufgrund der wenigen giil-

tigen Messungen beim Pattern-onset-Reiz auf die Auswertung von Grenzortsfrequenz

und Amplitude beschrinkten. Auch in der Studie von Strasburger et al. (1996) waren
die Amplituden bei den Pattern-onset-Messungen hoher. Zudem fehlte in dieser Studie

bei den Tuning-Kurven der Pattern-onset-Messungen ein Notch im Gegensatz zu den

Pattern-reversal-Messungen, allerdings wurde anders als in der Studie von Parry et al.

(1999) nur eine einzige Zeitfrequenz verwendet.

Unsere Ergebnisse, die keinen signifikanten Einfluss des Reizmusters auf die Amplitude

zeigten, widersprechen den beiden genannten Studien. Eine mogliche Ursache dafiir

kann die geringe Anzahl der giiltigen Messungen sein. Andererseits untersuchten wir

im Hauptexperiment nur das Verhalten der Amplitude bei einer einzigen Zeitfrequenz,

Parry et al. (1999) dagegen ein groferes Spektrum an Zeitfrequenzen. Auch um eine
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sichere Aussage dariiber zu treffen zu konnen, wie sich die Reizmuster auf die Tuning-
Kurven und den Notch auswirkten, lieferte unsere Studie nicht geniigend auswertbare
Messungen fiir den Pattern-onset-Reiz, weshalb hier nicht niher darauf eingegangen

wird.

4.3.3 Reizmuster - Schlussfolgerungen

In der Literatur sind viele Vorteile des Pattern-onset-Reizes beschrieben: Die Tuning-
Kurven besitzen eine geringe interindividuelle Variabilitit, vor allem bei hohen Zeitfre-
quenzen (Strasburger et al., 1996). Sie sind weniger komplex, insbesondere im Hinblick
auf den Notch (Parry et al., 1999), was die Auswertung erleichtert. Ein weiterer Vorteil
sind die in einigen Studien (Strasburger et al., 1996; Parry et al., 1999) beschriebenen
hoheren Amplituden. Bei Augenerkrankungen, bei denen Fixationsprobleme auftreten,
beispielsweise Amblyopie oder Nystagmus, bei Kindern und Simulanten, sind Pattern-
onset-Reize vorteilhafter, da das Muster beim “Erscheinen” automatisch wieder fixiert
wird.

Wenn, wie wir vermuten, den ungewhnlichen Kurvenverlaufen in unserer Studie Hellig-
keitsschwankungen des Monitors zugrunde liegen, ist das ein wichtiges Argument gegen
das Pattern-onset-Muster. Bei mehr als der Hélfte der Versuchspersonen konnten die
Messergebnisse nicht verwendet werden. Daher stellt sich die Frage, ob der Pattern-
onset-Reiz fiir die klinische Anwendung geeignet ist oder der Pattern-reversal-Reiz, der
in der Diagnostik haufiger verwendet wird (McBain et al., 2007), weiterhin vorgezogen
werden sollte. Zudem ist unter den Bedingungen im klinischen Alltag keine so haufige
und genaue Priifung der Monitoreichung moglich wie wihrend unserer Studie. Ungiil-
tige Messungen miissten wiederholt werden, was mit hohem Zeitaufwand verbunden
ist. Auch konnen die Pattern-onset-Messungen, wenn nicht erkannt wird, dass Arte-
fakte vorliegen, zu falschen Schlufsfolgerungen fithren. Eine VEP-Antwort kénnte als

falsch-positiv interpretiert werden, obwohl der Visus des Patienten zu gering ist.
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4.4 VVEP und Visus

Bach et al. (2008) konnten den héufig in der Literatur beschriebenen Zusammenhang,
dass der Visus 1,0 einer Grenzortsfrequenz von 30 cpd entspriche, nicht bestitigen.
Sie stellten dagegen zwischen dem VEP-Visus und dem mittels Freiburger Visustest
subjektiv bestimmten Visus einen linearen Zusammenhang mit dem Faktor 17,6 fest
(Vergleiche Formel 1.6 in Kapitel 1.6.2). Bei einer 3-Punkt-Laplacian-Ableitung zeig-
ten ihre Messwerte zudem eine niedrigere Streuung um diesen Faktor. Bach et al.
(2008) fiigten in ihr Diagramm die Messwerte anderer Studien hinzu (Katsumi et al.
(1997); Arai et al. (1997); Ridder (2004); diese Arbeitsgruppen verwendeten jeweils
Reversal-Reize) und konnten auch fiir die genannten Studien den Faktor 17,6 bestéti-
gen. Allerdings bestand fiir die niedrigeren Visuswerte mehr Streuung.

In der Studie von Kurtenbach et al. (2013) passte die mittels Freiburger Visustest
bestimmte Sehschérfe von 1,0 besser zu der Ortsfrequenz 23 ¢pd als zu 30 cpd (steady-
state, Pattern-onset-Reiz, konventionelle Ableitung). Strasburger et al. (1996) fanden
heraus, dass der VEP-Visus (Pattern-onset-Reiz) um den Faktor 1,7 niedriger war als
der subjektive.

Da in unserer Studie nur gesunde Probanden untersucht wurden, ist die Bestimmung ei-
ner linearen Gleichung zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem subjektiven
und dem VEP-Visus, wie in den genannten Arbeiten, nicht moglich. Um die objek-
tiven Visuswerte, die wir mit den unterschiedlichen Auswertungsmethoden erhielten,
mit denen der Studien von Bach et al. (2008) und Strasburger et al. (1996) vergleichen
zu konnen, wurden in Kapitel 3.6 des Ergebnisteils die Umrechnungsfaktoren x; (fiir
den Vergleich mit der Studie von Bach et al., 2008) und x, (fiir den Vergleich mit
Strasburger et al., 1996) bestimmt.

Im Tabelle 3.24 in Kapitel 3.6 sind die Grenzortsfrequenzen fiir jede der 12 Bedingun-
gen, die im Hauptexperiment untersucht wurden, mit ihrem jeweiligen Umrechnungs-
faktor x; dargestellt. Je nach Reizmuster, Ableitung und Oberwelle bewegte sich x; im
Bereich zwischen 12,6 und 21,8. Diese Werte sind durchaus mit dem von Bach et al.
(2008) ermittelten Faktor 17,6 vergleichbar, der sich ziemlich genau in der Mitte dieses

Bereichs befindet. Die Grenzortsfrequenzen unserer Pattern-onset-Messungen kamen
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eher dem Faktor 17,6 ndher, auch Bach et al. (2008) hatten Onset-Reize mit dhnlicher
Frequenz wie in unserer Studie verwendet.

In Tabelle 3.25 in Kapitel 3.6 ist zu jeder der Bedingungen die Grenzortsfrequenz und
der berechnete Faktor x5 angegeben. x5 befand sich im Intervall zwischen 1,37 und 2,38.
Der von Strasburger et al. (1996) ermittelte Faktor 1,7 lag wiederum in diesem Bereich,
wobei auch hier die mittels Pattern-onset-VEP ermittelten Werte diesem Faktor né-
her kamen, was nicht ungewdhnlich ist, da auch Strasburger et al. (1996) Onset-Reize

verwendeten.

4.5 Schwierigkeiten und Kritik

4.5.1 Ungiiltige Messungen

Ein Schwachpunkt der Studie ist die Tatsache, dass fiir den Pattern-onset-Reiz nur
die Messwerte von 8 Versuchspersonen auswertbar waren, da bei den iibrigen Tuning-
Kurven keine Regressionsgerade bestimmt werden konnte. Fiir den Pattern-reversal-
Reiz waren die Messungen aller 20 Versuchspersonen auswertbar. Das schriankt die
statistische Aussagekraft der Ergebnisse der Pattern-onset-Messungen sowie die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse beider Reizmuster ein.

Um besser verstehen zu kénnen, weshalb bei den Pattern-onset-Messungen diese Pro-
bleme auftraten, trotz der Bemiihungen, die wir trafen um Helligkeitsartefakte zu ver-
meiden (siehe Kapitel 2.2.1), wurde ein Nachexperiment durchgefiihrt. Die Methoden
und die Ergebnisse des Nachexperiments sind in den Kapiteln 2.8 und 3.7 ausfiihrlich
beschrieben. Es wurden drei Teilexperimente durchgefiihrt: Der erste Teil stellte eine
verkiirzte Form des Hauptexperimentes dar, dabei sollte gepriift werden, ob der beob-
achtete erneute Anstieg der Amplituden bei den hohen Ortsfrequenzen reproduzierbar
war. Im zweiten Teilexperiment wurde der Visus kiinstlich reduziert, im dritten der
Abstand zum Monitor erhoht, woraus grofere Ortsfrequenzen resultierten. Mit dem

Versuchsaufbau des Nachexperiments sollten zwei mogliche Thesen gepriift werden:

1. Die Amplituden waren erneut so hoch, weil es aufgrund von Helligkeitsschwan-
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kungen des Monitors zu Artefakten gekommen war, die einer Blitz-VEP-Antwort

entsprechen.

2. Der Wiederanstieg der Amplitude nach einem vorherigen Abfall ist physiologisch
und ein Hinweis fiir einen iiberdurchschnittlich hohen Visus der betreffenden

Versuchsperson.

Im ersten Teil des Nachexperiments wurde getestet, ob die Artefakte reproduzierbar
sind. Da sie bei 3 von den 4 Probanden erneut auftraten, kann dies ein Hinweis dar-
auf sein, dass es sich wie in These 1 um Helligkeitsartefakte handelt. Interessant wére
noch gewesen, Versuchspersonen in das Nachexperiment aufzunehmen, bei denen in
der Hauptstudie keine Artefakte aufgetreten waren und zu testen, ob sie nun auftreten.
Damit konnten sich weitere Hinweise ergeben, ob die Ursache tatsdchlich Helligkeits-
schwankungen des Monitors sind.

Im zweiten und dritten Teilexperiment lieferte das VEP bei iiber der Halfte der Mes-
sungen wiederum so hohe Amplituden, dass keine Regressionsgeraden bestimmt werden
konnten oder die ermittelten Grenzortsfrequenzen unrealistisch hoch waren im Verhélt-
nis zu den subjektiv bestimmten Visuswerten. Daher ldsst sich These 2 nicht bestétigen,
da auch bei kiinstlicher Visusminderung und gréfseren Ortsfrequenzen die Grenzorts-
frequenzen unverhéltnisméfig hoch waren.

Aufer diesen beiden ist noch eine dritte These moglich, und zwar, dass die Probanden,
bei denen die Artefakte aufgetreten waren, eine besonders niedrige Wahrnehmungs-

schwelle fiir Helligkeitsunterschiede besitzen.

4.5.2 Signal-Rausch-Verhdltnis der Oberwellen

In Kapitel 4.2.3 wurde bereits angesprochen, dass die von uns verwendete Berechnungs-
methode fiir das Signal-Rausch-Verhéltnis (sieche Formel 2.3 in Kapitel 2.5.3) bei der
Auswertung mit Oberwelle ein mdoglicher Kritikpunkt ist. Allerdings existieren fiir die
Beriicksichtigung von Oberwellen in der Literatur keine festen Vorgaben oder Emp-
fehlungen (Heinrich, 2010). In der Regel nimmt die Héhe der Signal-Amplitude von
Oberwelle zu Oberwelle kontinuierlich ab (May et al., 1979), das Rauschen in geringe-
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rem Umfang entlang des Fourier-Spektrums. Das Rauschen wirkt sich also in groferem
Mafke als das VEP-Signal auf das SNR aus, das auf diese Weise bestimmte SNR wird
also ungenau, vermutlich zu niedrig, bestimmt. Eine Berechnungsmethode, bei der das
Rauschniveau der Oberwellen weniger ins Gewicht féllt, wire mdglicherweise genau-
er. Andererseits kann es auch vorkommen, dass die Oberwelle eine hohere Amplitude
aufweist als die Grundfrequenz (Heinrich & Bach, 2001). Das liegt daran, dass die Kom-
position der Oberwellen interindividuell sehr unterschiedlich ist (Heinrich, 2009, 2010),
und noch weitere Faktoren, wie beispielsweise die Ortsfrequenz, fiir die Hohe der Grund-
frequenz und der Oberwellen eine Rolle spielen (Tobimatsu et al., 1993), und es damit
zu Ausloschungs- oder Additionsphénomenen kommen kann (siehe Kapitel 1.6.3). Diese

Argumente sprechen wiederum fiir unsere Berechungsmethode, insbesondere aufgrund

des Mangels an festen Vorgaben in der Literatur zu diesem Thema.

4.5.3 Wahl der Ortsfrequenzen

Die hochste Ortsfrequenz, bei der die Reizmuster gezeigt wurden, war 20 cpd, die zweit-
héchste 10 cpd. Wenn wenige Mustergrofen verwendet werden oder wenn die héchsten
Ortsfrequenzen weit unter dem Normalvisus liegen, kann die Visusbestimmung unge-
nau sein. Wenn mdglich, sollten die gewahlten Ortsfrequenzen die Grenzortsfrequenz
einklammern (Ridder, 2004). Allerdings ist es, in den bisher genannten sowie auch in
unserer Studie, aus technischen Griinden aufgrund der begrenzten Auflésung des Moni-
tors schwierig gewesen, hohere Ortsfrequenzen der Reizmuster zu generieren. Aufterdem
kann argumentiert werden, dass Messwerte, die sich zu nahe an der Grenzortsfrequenz

befinden, durch zu viel Rauschen kontaminiert sind (Strasburger et al., 1996).

4.5.4 Bestimmung des Signifikanzniveaus

Ein weiterer Diskussionspunkt ist die Methode, mit der das Signifikanzniveau eines
Punktes bestimmt wird. Dazu werden in der Literatur unterschiedliche Moglichkeiten
beschrieben: Strasburger et al. (1996) nahmen separat ein Rausch-Signal auf, wih-

rend die Probanden eine Wand fixierten. Katsumi et al. (1997) und Arai et al. (1997)
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bestimmten ein Konfidenzintervall von 95% der Amplitude, wobei dieses Intervall 0
nicht mit einschliefen durfte. Ridder (2004) verglich Grenzortsfrequenzen fiir zwei un-
terschiedliche Fille, erstens wenn ein 95%-Konfidenzintervall verwendet wurde, und
zweitens wenn das SNR grofer als 2 war. Der somit ermittelte objektive Visus un-
terschied sich bei diesen beiden Methoden nicht signifikant. Yadav et al. (2009) ver-
glichen fiinf verschiedene Methoden, eine Regressionsgerade zu bestimmen und ihre
Auswirkungen auf den objektiven Visus. Dabei wurden auch unterschiedliche Signifi-
kanzniveaus verwendet. Die beste Korrelation mit dem subjektiven Visus lieferten die
beiden Methoden, bei denen ein Punkt ab einem SNR > 1 als signifikant galt. Dieses
Kriterium lieferte zugleich mehr giiltige Messungen und eine bessere Wiederholbarkeit
der Messergebnisse. Im Vergleich zu dem von Yadav et al. (2009) oder Ridder (2004)
verwendeten Signifikanzniveau (SNR > 1 bzw. SNR > 2) waren unsere Kriterien stren-
ger, wodurch sich die Diskrepanz zwischen objektivem und subjektivem Visus erkldren
konnte. Bei Bach et al. (2008) galt wie in unserer Studie ein Punkt ab einem SNR >
2,82 als signifikant, auch die Grenzortsfrequenzen waren hier mit denen unserer Studie

vergleichbar.

4.6 Ausblick

An unserer Studie nahmen ausschliefllich gesunde Versuchspersonen mit Normalvisus,
bzw. Normalvisus unter Korrektur, teil. Es stellt sich daher die Frage, ob sich alle Er-
gebnisse dieser und anderer Studien, bei denen VEPs an gesunden Versuchspersonen
untersucht wurden, auf Patienten iibertragen lassen.

Die Auswirkungen von Laplacian-Anordnung, Oberwelle und Reizmuster kénnen sich je
nach Visus und Augenerkrankung unterscheiden. Je kleiner z.B. das Reizmuster, desto
vernachlissigbarer wird auch die extrastriatale Komponente (Beers et al., 1992). Der
Vorteil der Laplacian-Ableitung besteht bei kleinen Reizmustern in einem verbesser-
ten Signal-Rausch-Verhiltnis. Bei Patienten, bei denen aufgrund des geringeren Visus
grofsere Reizmuster verwendet werden, konnte sich eine Laplacian-Anordnung anders

auswirken, da mehr extrastriatales Signal und damit VEP-Signal eliminiert wird.
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Unterschiedliche Ergebnisse konnen sich auch in Bezug auf den objektiven Visus er-
geben. Beispielsweise bei Erkrankungen der Makula wird, wenn das Reizfeld grof ist,
viel VEP-Signal durch den peripheren Bereich der Netzhaut aufgenommen (Strasbur-
ger et al., 1996), obwohl der Visus niedrig sein kann. Ohn et al. (1994) zeigten, dass
unter pathologischen Bedingungen die mittels Visus-VEP bestimmte Sehschérfe bei
einem Drittel aller gemessenen Augen um mehr als 2 Oktaven vom subjektiv bestimm-
ten Visus abwich. Bach et al. (2008) fiihrten ihre Messungen auch an Probanden mit
kiinstlich reduziertem Visus und an Patienten mit Augenerkrankungen durch. Der Fak-
tor 17,6 konnte auch fiir diese Personengruppen bestétigt werden, zudem zeigte sich
bei einer Laplacian-Anordnung eine geringere Streuung um diesen Faktor. Fiir sehr
niedrige Visuswerte (bei konventioneller subjektiver Visusbestimmung < 0,1) bestand
mehr Streuung und der Visus wurde durch die objektiven Messungen “liberschitzt”.

Fiir weiterfithrende Studien ergeben sich somit zwei Schwerpunkte: Patienten mit be-
sonders niedrigen Visuswerten und Patienten mit unterschiedlichen Augenerkrankun-
gen. Analog zu unserer Studie kann untersucht werden, wie sich bei den beiden Pati-
entenkollektiven Parameter wie Elektrodenanordnung, Reizmuster oder Oberwelle auf

die Tuning-Kurve und die Grenzortsfrequenz auswirken.
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5 Zusammenfassung

Das Visus-VEP wird angewendet bei Patienten mit eingeschrinkter Kooperation (Kin-
der, retardierte Personen), unklarer Visusminderung, funktionellen Sehstérungen, Ver-
dacht auf Simulation sowie zur Verlaufskontrolle von Erkrankungen der Sehbahn. Ziel
dieser Arbeit war es, die bisherigen Methoden zu optimieren.

An 20 augengesunden Probanden wurden monokular Messungen mit Sinusgitter-Reizen
bei 12 Ortsfrequenzen zwischen 1 und 20 c¢pd durchgefiihrt. Die Prisentation erfolgte
jeweils im Pattern-reversal- und Pattern-onset-Modus. Die VEP-Signale wurden iiber
eine auf der Position O, liegende Elektrode sowie iiber zusétzlich zwei laterale (L, R)
und eine kraniale Elektrode (O) abgeleitet. Durch ein mittels Igor Pro(©) geschriebe-
nes Programm wurden zur Auswertung fiir jede Versuchsperson insgesamt 12 Graphen
erstellt, in denen die Fourier-Amplitude als Funktion der Ortsfrequenzen aufgetragen
wurde, sog. Tuning-Kurven: Fiir beide Reizmuster wurde neben der O.-Ableitung eine
3-Punkt- (VEP-Signale von O,, L, R) und eine 4-Punkt-Laplacian-Ableitung (VEP-
Signale von O,, L, R, O) durchgefiihrt. Zusétzlich erfolgte jeweils eine alleinige Auswer-
tung der Fourier-Amplitude der Reizfrequenz sowie eine Auswertung unter Einbeziehen
der ersten Oberwelle der Reizfrequenz im Fourier-Spektrum.

Der Einfluss dieser Methoden auf die Grenzortsfrequenz, die Amplitude, das Signal-
Rausch-Verhéltnis (SNR) und die Anzahl der signifikanten Antworten wurde unter-
sucht. Die Elektrodenanordnung hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Grenzorts-
frequenz. Beim Pattern-reversal-Reiz waren durch die Laplacian-Ableitungen die Am-
plituden signifikant niedriger, beim Pattern-onset-Reiz bestand diesbeziiglich kein Un-
terschied. Fiir den Pattern-reversal-Reiz erbrachte 4-Punkt-Laplacian das beste SNR,
fiir den Pattern-onset-Reiz gab es hierbei keine signifikanten Unterschiede. Bei der

Zahl der signifikanten Datenpunkte erwiesen sich beide Laplacian-Anordnungen bei
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beiden Reizmustern als vorteilhaft. Auch Mackay et al. (2003a,b) erreichten durch eine
3-Punkt-Laplacian-Anordnung ein verbessertes SNR und mehr signifikante Ereignisse.
Trotz des Mehraufwandes empfehlen wir aufgrund dieses Ergebnisses in der Klinik die
Verwendung einer Laplacian-Ableitung. Wegen einer Verminderung der Amplitudehohe
kann jedoch die Laplacian-Ableitung in wenigen Féllen bei Personen mit sehr niedrigen
VEP-Amplituden von Nachteil sein.

Eine Auswertung mit Oberwelle lieferte keine signifikanten Unterschiede fiir die Gren-
zortsfrequenzen. Die Amplituden lagen hierbei signifikant hoher. Fiir den Pattern-
onset-Reiz wurde das SNR sogar niedriger, fiir den Pattern-reversal-Reiz dnderte es
sich nicht. Beziiglich der Anzahl der signifikanten Datenpunkte bestand kein Einfluss
der Oberwelle. Wegen der letzten beiden Punkten bewerten wir eine Auswertung mit
erster Oberwelle nicht als vorteilhaft in der klinischen Routine. Bei einzelnen Patienten
mit besonders niedrigen Amplituden im VEP kann diese Auswertungsmethode jedoch
eine Moglichkeit sein.

Fiir den Pattern-onset-Reiz lagen die Grenzortsfrequenzen signifikant héher, ihr Spek-
trum war vergleichbar mit denen der Studien von Strasburger et al. (1996) und Bach
et al. (2008). Im Hinblick auf die Amplitude bestand zwischen den beiden Reizmuster
entgegen Strasburger et al. (1996) und Parry et al. (1999) in unserer Studie kein signi-
fikanter Unterschied.

Bei 12 Versuchspersonen konnten beim Pattern-onset-Reiz aus den Messdaten keine
Tuning-Kurven erstellt werden, da es bei den niedrigen Ortsfrequenzen wieder zu ei-
nem Anstieg der VEP-Amplitude gekommen war. In einem Nachexperiment erscheinen
Helligkeitsartefakte des Monitors als wahrscheinlichste Ursache, fiir die der Pattern-
onset-Reiz anfillig ist (Fahle & Bach, 2006). Wegen eines zusitzlichen Zeitaufwan-
des durch nicht auswertbare Messungen oder sogar vefilschter objektiver Visus-Werte
durch falsch hohe VEP-Amplituden beim Pattern-onset-Reiz, empfehlen wir fiir die
Praxis den Einsatz von Pattern-reversal-Mustern.

In weiterfithrende Studien sollte der Einfluss der in unserer Arbeit untersuchten Para-
meter (Reizart, Oberwelle, Ableitung) bei unterschiedlichen Augenerkrankungen sowie

bei Personen mit besonders niedrigem Visus erforscht werden.
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