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"Weil du die Augen offen hast, glaubst du, du siehst.”

(Johann Wolfgang von Goethe)



Fiir meine Famalie.

Zur vorhergehenden Seite:

Das Bild zeigt Iriszellen des menschlichen Auges (blau und braun),
die durch (weie) Bindegewebsfasern zusammengehalten werden. Kleinere Makrophagen
sprenkeln die Oberfliche. Durch die lockere Netzwerkstruktur des Gewebes ist die Iris
frei beweglich und steuert so die Lichtmenge,
die durch die Pupille auf die Netzhaut fillt [1].
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Kapitel 1
Einleitung

Das visuell evozierte Potenzial (VEP) entsteht durch die Stimulation der
optischen Nervenzellen der Sehrinde im Okzipitallappen des Gehirns durch
Lichtimpulse oder Schachbrettmuster. Durch am Hinterkopf angebrachte Elek-
troden kann das VEP abgeleitet werden und bietet die Moglichkeit, die Funk-
tion der gesamten Sehbahn - einschliellich des visuellen Cortex - objektiv
und reproduzierbar abzubilden. Zu diesem Zweck blickt ein Patient bzw.
Proband einige Minuten auf ein Schachbrettmuster, das durch konkret fest-
gelegte Parameter definiert und durch die International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision (ISCEV) standardisiert ist. Die standardisierte
VEP-Messung [2] bildet hdufig den ersten Schritt und die Grundlage in der
klinischen Diagnostik vieler Erkrankungen des Sehsystems und besitzt einen

festen Stellenwert im klinischen Alltag.

Bei bestimmten Fragestellungen ist die VEP-Untersuchung nahezu unent-
behrlich geworden, z.B. bei der friithen Diagnostik der multiplen Sklero-
se. Hinsichtlich anderer Fragestellungen stofit die VEP-Diagnostik dagegen
h&ufig rasch an ihre Grenzen, insbesondere wenn es um Pathologien geht,
die lediglich partielle Bereiche des Gesichtsfeldes betreffen, wie sie z.B. im
Rahmen einer Glaukomerkrankung auftreten kénnen. Erst relativ neue und
exaktere Messmethoden erlauben eine topographische Aufteilung der Netz-

haut bzw. des Gesichtsfeldes und erweitern die diagnostischen Moglichkeiten.

Eine dieser jiingeren Untersuchungsmethoden ist die Ableitung des multifo-
kalen VEPs (mfVEP) [3]. Bis zum heutigen Tag ist die Untersuchung des
mfVEPs die einzige elektrophysiologische Methode, die eine topographische
Darstellung vereinzelter Gesichtsfeldausféille im Rahmen einer Glaukomer-

krankung darzustellen vermag [4]. Die Untersuchung verlduft dhnlich wie die
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1.1. DAS VISUELLE SYSTEM KAPITEL 1. EINLEITUNG

Standard-VEP-Untersuchung, der Gesichtsfeldbereich wird jedoch in mehre-
re Sektoren eingeteilt. Das mfVEP ergibt - je nach Einteilung der zu untersu-
chenden Gesichtsfeldregionen - mehrere Messkurven. Diese zeichnen sich - in
den meisten Féllen - verglichen mit der einzelnen Standard-VEP-Messung,
durch eine geringere Spannung aus. Die ableitbare Spannung wird jedoch we-
sentlich von den Reizbedingungen beeinflusst. Wihrend sich die Amplitude
einer Standard-VEP-Messkurve in der Regel zwischen 5 bis 30 uV bewegt,
lassen sich physiologische mfVEP-Messkurven haufig zwischen 2 bis 8 uV
und kleiner ableiten, dies ist jedoch ganz wesentlich von den Reizbedingun-

gen abhéngig.

Der Nachteil der mfVEP-Messung ist eine vermehrte Storanfilligkeit durch
Muskelpotenziale und Augenbewegungen, sie ist technisch aufwendiger und
erfordert besondere Sorgfalt in der Auswertung und Erfahrung, um verlass-
liche Ergebnisse zu erhalten. Seit Jahren gibt es Bestrebungen, die Signalqua-
litdt des mfVEPSs durch die Messung verschiedener Kanile, Elektrodenanord-
nungen und unterschiedliche Stimuli zu verbessern und seine Aussagekraft
zu erhohen. Die vorliegende Arbeit stellt eine Moglichkeit vor, die einzel-
nen Signalantworten des mfVEPs gleichzurichten und diese zu einer neuen
Ganzfeldantwort zusammenzufiigen, die sich gegeniiber den urspriinglichen
Signalantworten durch eine gesteigerte Amplitude und ein besseres Signal-

Rausch-Verhaltnis auszeichnet.

1.1 Das visuelle System

Die Erlauterung der physiologischen Grundlagen des menschlichen Sehsys-
tems soll auf die grundlegenden Mechanismen beschréinkt bleiben. Fiir wei-
tergehende Informationen sei auf die einschliagige Literatur der Physiologie
verwiesen. Soweit nicht anders angegeben, entstammen die hier angefiihrten
Informationen v.a. den Physiologie-Lehrbiichern von Schmidt [5], Klinke [6]
sowie dem ” Taschenatlas der Neuroanatomie des Nervensystems und der Sin-
nesorgane” [7].

Zur elektrophysiologischen Potenzialentstehung tragen alle Komponenten der
Sehbahn, also der neuronalen Verbindungen des optischen Systems vom Auge
bis zum Gehirn, bei. Am Beginn der Signalverarbeitung stehen die Rezep-
torzellen der Retina (Stdbchen und Zapfen), die das erste Neuron des Lei-
tungssystems darstellen, sowie die nachgeschalteten Neurone innerhalb der

Netzhaut (Bipolarzellen, Ganglienzellen, Amakrinzellen und Horizontalzel-
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KAPITEL 1. EINLEITUNG 1.1. DAS VISUELLE SYSTEM

len, siehe Kap.1.1.1). Der Nervus opticus vereinigt die Fortsidtze der Gangli-
enzellen und verldasst das Auge iiber die Papilla nervi optici und kreuzt mit
dem gegenseitigen N.opticus im Chiasma opticum, wobei die nasalen Fasern
(etwa die Hélfte aller Fasern) auf die Gegenseite kreuzt. Dort setzen sich die
zwei Sehnerven jeweils (jetzt als Tractus opticus) zum Corpus geniculare la-
terale (CGL) ins Zwischenhirn fort. Auf dem Weg dahin ziehen etwa 1/10 der
Tractus-Fasern - ohne das CGL zu erreichen - direkt zum Hypothalamus und
Nucleus praetectalis und nehmen nicht aktiv an der visuellen Wahrnehmung
teil, sondern sind fiir Pupillenreflexe, Akkommodation und andere reflek-
torische Steuerungen verantwortlich. Im CGL erfolgt die néchste neuronale
Umschaltung auf die Radiatio optica, die Sehstrahlung, die z.T. auch durch
die Capsula interna zieht und in die primére Sehrinde des Cortex (V, Area
17 nach Brodmann) des Okzipitallappens projiziert. Zur Veranschaulichung
dient Abb.1.1 [8].
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Abbildung 1.1: Uberblick iiber die Sehbahn - (A) zeigt den Verlauf der zen-
tralen Sehbahn, (B) den Verlauf der einzelnen Gesichtsfeldanteile, ihre Projektion
in den priméren visuellen Cortex kann experimentell nachgewiesen werden (Abb.
modif. nach Silverman et al. [8]).




1.1. DAS VISUELLE SYSTEM KAPITEL 1. EINLEITUNG

1.1.1 Die Retina

Aus embryologischer Sicht entwickelt sich die Netzhaut aus einem vorgela-
gerten Teil des Zwischenhirns und bildet sich aus zwei Blattern des Augen-
bechers, die sich spéter in ein dufleres Stratum pigmenti und in ein inneres
Stratum cerebrale differenzieren. So erkldrt sich auch eine héufige okulare
Mitbeteiligung bei neurologischen Pathologien. Das Stratum cerebrale glie-
dert sich in drei verschiedene Schichten. Stadbchen und Zapfen liegen im Stra-
tum neuroepitheliale, der ersten Schicht des Stratum cerebrale. Diese stellen
das erste Neuron der visuellen Reizverarbeitung dar. In der darauf folgenden
zweiten Schicht des St. cerebrale, dem St. ganglionare retinae, liegen bipolare
Schaltzellen, die das zweite Neuron der visuellen Reizverarbeitung darstellen.
Diese Bipolarzellen sind das Verbindungsglied zwischen Rezeptorzellen und
Horizontalzellen einerseits sowie Ganglienzellen und Amakrinzellen anderer-
seits. Schlieflich schlie3t sich noch die dritte Schicht des St. cerebrale an, das
St. ganglionare nervi optici. Hier findet die Umschaltung auf grofle multipo-
lare Ganglienzellen statt, das dritte Neuron der Sehbahn. Die Dendriten der
Ganglienzellen werden im blinden Fleck (Papilla nervi optici) gebiindelt und

verlassen die Orbita als II. Hirnnerv iiber den Canalis opticus [7].

1.1.2 Potenzialentstehung und -weiterleitung

Die Rezeptorzellen der Retina (Zapfen und Stabchen) haben die Aufgabe,
die von auflen aufgenommenen Lichtreize in ein elektrisches Signal umzu-
wandeln. Dabei iibernehmen die unterschiedlichen Rezeptorzellen spezifische
Aufgaben. Stdbchen sind fiir das skotopische Sehen verantwortlich und sind
ca. zwanzig mal haufiger zu finden als Zapfen, die fiir das photopische Se-
hen verantwortlich sind. Zapfen sind weniger lichtempfindlich als Stabchen.
Es lassen sich drei Arten von Zapfen unterscheiden, die sich durch spezielle
Photopigmente auszeichnen. Damit ermoglichen sie die chromatische Wahr-
nehmung. Stdbchen besitzen lediglich ein Photopigment, das Licht aller Wel-
lenlédngen absorbiert und auch empfindlicher auf Lichtreize reagiert als die

Zapfen. Das macht sie fiir das skotopische Sehen unentbehrlich.

Die Verteilung der beiden Photorezeptoren auf der Netzhaut ist nicht gleich-
méfig. Im Zentrum der Netzhaut (Fovea centralis) findet sich eine besonders
grofle Zahl von Zapfen, die zur Peripherie hin abnimmt. Umgekehrt ist die
Dichte der Stdbchen im Zentrum niedrig und nimmt zur Peripherie hin zu

und erreicht ein Maximum bei ca. 18° Exzentrizitat.



KAPITEL 1. EINLEITUNG 1.1. KLINISCHE ELEKTROPHYS.

Die eigentliche Potenzialentstehung findet durch einen Lichtreiz statt, der
iiber eine photochemische Reaktion in den Rezeptorzellen zu einer Konforma-
tionsénderung der Sehpigmente fiihrt. Diese zerfallen in eine Protein- und ei-
ne Pigmentkomponente und werden anschliefend resynthetisiert (Rhodopsin-
Retinin-Zyklus fiir Stdbchen bzw. Opsin-Retinin-Zyklus fiir Zapfen). Wird
das lichtabsorbierende Retinal durch Licht angeregt, kommt es zu einer G-
Protein-gekoppelten Signalkaskade und iiber ¢cGMP zur Hyperpolarisation
der Zelle mit folgender Glutamatausschiittung. Ohne Lichtreiz wird das Rho-
dopsin bzw. Opsin wieder aufgebaut, die Zelle depolarisiert und die Trans-

mitterfreisetzung erhoht.

Das eigentliche Aktionspotenzial entsteht erst durch die herabgesetzte Trans-
mitterfreisetzung und die weniger starke Hemmung der nachgeschalteten Bi-
polarzelle, ein postsynaptisches Potenzial wird von der Bipolarzelle an die
iibergeordnete Ganglienzelle weitergeleitet. Die Impulse der Stdbchen wer-
den nicht direkt auf die Bipolarzellen iibertragen sondern iiber amakrine
Zellen erst auf die Bipolarzellen weitergeleitet. Das komplette Schaltsystem
der Retina ist insgesamt als sehr kompliziert zu bezeichnen. So verteilt sich
das vom Menschen wahrgenommene Gesichtsfeld auf die einzelnen Gangli-
enzellen mit deren zelluldren Einzugsgebieten in rezeptive Felder, die nach
peripher grofler werden, also eine geringere Auflosung besitzen als die mehr in
Richtung Fovea centralis liegenden, kleineren rezeptiven Felder. Dort werden
sehr wenige Zellen auf einzelne Bipolarzellen weitergeleitet, was den besseren

Visus in zentralen Gesichtsfeldanteilen erklart.

1.1.3 Verarbeitung im visuellen Cortex

Die Verarbeitung der visuellen Potenziale erfolgt in der priméren Sehrinde
des Neokortex, der um den Sulcus calcarinus angeordnet ist. In der priméren
Sehrinde lassen sich, &hnlich wie in tibrigen Anteilen des Neokortex, sechs
funktionell unterschiedliche Zellschichten unterscheiden. Eingehende Signale
erreichen die Sehrinde iiber die Schichten IV und VI aus dem CGL, wéhrend
die Schichten IIT und IV v.a. mit der Weitergabe visueller Informationen an
iibergeordnete Kortexareale befasst sind. Uber alle sechs Schichten lisst sich
experimentell eine retinotope Organisation feststellen, welche sich wiederum

in ein System von Siulen und Kolumnen zusammenfassen lédsst [5, 6, 9].
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1.2. KLINISCHE ELEKTROPHYSIOLOGIEKAPITEL 1. EINLEITUNG

1.2 Klinische Elektrophysiologie

Mit der Entwicklung der Enzephalographie legte Hans Berger in den zwan-
ziger Jahren des 20. Jahrhunderts die technischen Grundlagen fiir die Mes-
sung aller evozierten Potenziale. Der nach ihm benannte Berger-Effekt be-
schreibt bereits eine auffillige Verdnderung des EEGs bei Augenoffnung und
macht damit visuell evozierte Potenziale, historisch gesehen, zu den éltesten
nachgewiesenen Potenzialen. Durch zunehmend bessere Stimulationstechni-
ken und technische Neuerungen in der Detektion von Biosignalen und deren
Auswertung sind bis heute unterschiedliche Messverfahren entstanden, die je
nach klinischer Fragestellung zum Einsatz kommen. Die wichtigsten werden

im folgenden erldutert.

1.2.1 Das Elektroretinogramm (ERG)

Das Elektroretinogramm gibt die Gesamtantwort der Retina auf visuel-
le Reize wieder. Jedoch koénnen auch einzelne Zellarten auf ihre Funkti-
on iiberpriift werden, abhingig vom Reiz und den Umgebungsbedingungen
[10, 11, 12].

Prinzipiell werden zwei Arten des ERGs klinisch verwendet, das Ganzfeld-
Blitz-Elektroretinogramm und das Muster-Elektroretinogramm (PERG, s.
Kap. 1.2.5), die abhéngig von den zu untersuchenden Zellstrukturen und
vermuteten Erkrankungen zum Einsatz kommen. Zur Ableitung wird meist
eine Fadenelektrode in den unteren Bindehautsack eingelegt und eine Napf-
elektrode an der Schlife gleicher Seite angebracht. Alternativ stehen noch an-
dere Kornealelektroden (z.B. Goldfolien- oder Kontaktlinsenelektroden) zur
Verfiigung. Diese Elektrodenanordnung bildet die Grundlage fiir jede Art der
Aufzeichnug eines ERG. Mit Hilfe des Blitz-ERGs lassen sich insbesondere

die Funktion der Photorezeptoren und der Bipolarzellen untersuchen.

Zur Untersuchung wird eine Mydriasis benétigt, die medikamentos erreicht
wird. Eine Hell- oder eine Dunkeladaptation muss der Untersuchung vor-
ausgehen, z.B. bei Bestimmung von stédbchenevozierten Antworten im dun-
keladaptierten Auge und um standardisierte Untersuchungsbedingungen zu
schaffen. Ist das zu messende Auge helladaptiert, wird bei Blitzreizen eine
reine Zapfenantwort gemessen, da die Stédbchen durch die Helligkeit geséttigt
werden und so nicht zu einer Potenzialdnderung beitragen kénnen. Die Sti-

mulationsfrequenz des Auges mit Blitzreizen bestimmt dabei, ob es sich um
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KAPITEL 1. EINLEITUNG 1.2. KLINISCHE ELEKTROPHYS.

ein Flimmer-ERG handelt (>30Hz, Flickerstimulation). Die erhéhte Stimu-
lationsfrequenz veréndert die abgeleiteten Potenziale. Im dunkeladaptierten
Auge werden dagegen die evozierten Signale vornehmlich von Stédbchen und

ihren Bipolarzellen verursacht.

Bereits 1908 postulierte man, dass ein Lichtreiz (Blitzreiz) eine elektrophysio-
logische Kettenreaktion auslost, deren spezifische Wellen alphabetisch a-, b-
und c¢-Welle genannt wurden [13]. Die a- Welle stammt vorwiegend von den
Photorezeptoren, die b- Welle stammt vorwiegend von den Bipolar- und Glia-
zellen, die c-Welle entsteht durch die Aktivitat des Pigmentepithels. Nach
der b- Welle kann die ”photopische negative Antwort (PhNR)” gemessen wer-
den, die vermutlich aus der Ganglienzellaktivitéit resultiert, s.Abb. 1.2. Durch
Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass die PANR bei einer Glau-
komerkrankung im Vergleich zu Gesunden reduziert ist und vermutlich mit
der N95 Welle des PERG korreliert [14, 15]. Beim Muster-ERG empfiehlt die
International Society for Electrophysiology and Vision (ISCEV) die Nomen-
klatur N35, P50 und N95. Diese markanten Punkte des ERGs werden auch in
der vorliegenden Arbeit zur Auswertung herangezogen. Bei einer Vielzahl von
weiterer Pathologien spielt eine Verdnderung dieser spezifischen Antworten
eine Rolle, z.B. Retinitis pigmentosa, Zapfendystrophie oder altersabhéngiger

Makuladegeneration.

Abbildung 1.2: Einzelblitz-ERG mit Kennzeichnung der einzelnen Potenziale,
die in der vorliegenden Arbeit ausgewertet wurden (Abb. aus Ueno, Kondo et al.
[14]).
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1.2.2 Das Muster-ERG (PERG)

Das Muster-ERG oder pattern-ERG (PERG) ist eine retinale Antwort, die
durch Prasentation von Musterreizen abgeleitet werden kann. Bezeichnend ist
dabei, dass der Musterreiz, meist ein Schachbrettmuster, in seiner mittleren
Helligkeit konstant bleibt, weil schwarze und weifle Felder des Schachbrettes
simultan wechseln. Das PERG hat sich als Standardmessverfahren zur Unter-
suchung der retinalen Ganglienzellfunktion und der Glaukomfriithdiagnostik
etabliert [16, 17, 18, 19, 20]. Das Muster selbst kann dabei eckig dargestellt
werden, es kann aber auch als Dartscheibe préisentiert werden (s. Abb. 1.4)
solange bestimmte Parameter hinsichtlich Leuchtdichte, Kontrast und Karo-
grofle eingehalten werden [20, 21]. Im Zuge der Untersuchung der zelluldren
Urspriinge des PERG stellte man fest, dass das PERG bei pathologischen
Verdnderungen der Ganglienzellfunktion (z.B. einer Atrophie der Gangli-
enzellen) stark abnimmt. In mehreren Studien wurden Verdnderungen des
PERG bei Patienten mit einer Schidigung des N. opticus beschrieben [17].
Das PERG einer gesunden Normalperson setzt sich aus mehreren Kompo-
nenten, die lokalen und lateralen Ursprungs sind, zusammen. Mit Hilfe des
iIERG-Verfahrens konnten laterale Interaktionskomponenten (z.B. mutmaf-
lich zur Reizantwort beitragende Bipolarzellen, amakrine Zellen, usw.[22])
isoliert werden. Es gelang, die zwei wesentliche Komponenten, aus denen sich
das PERG zusammensetzt, zu identifizieren [23]. Zum einen sind es nicht-
lineare Helligkeits-, zum anderen laterale Interaktionsantworten, die in der
Summe das ableitbare PERG ergeben. Problematisch ist dabei nach wie vor
die Entstehung von lediglich sehr kleinen Potenzialen, die im Bereich von ca.
0,5 bis 8 uV liegen. Dennoch kénnen typische Extrempunkte bei ca. 35ms
(N35), 50ms (P50) und 95ms (N95) unterschieden werden, die auch in dieser
Arbeit zur Auswertung herangezogen wurden (s. Abb. 1.3) [20].

1.2.3 Das multifokale ERG (mfERG)

Ein Meilenstein in der elektrophysiologischen Diagnostik des Auges bedeu-
tete die Entwicklung des multifokalen ERGs durch Sutter und Tran 1992 [24].
Durch die Entwicklung des mfERG war es erstmals moglich, Netzhautpoten-
ziale ortsaufgelost abzuleiten und disseminierte Netzhautschédden von isolier-
ten Problemen der Makula oder eines bestimmten Areals abzugrenzen. Dabei
unterscheidet sich die Potenzialableitung nicht von der des urspriinglichen
ERGs, die Elektrodenanordnung bleibt dieselbe. Auch hier kommen Blitz-
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Abbildung 1.3: Typische Antwort eines Standard-PERG mit der von der
ISCEV empfohlenen Nomenklatur. Die maximale Amplitude von P50 liegt zwi-
schen 2,0 und 8,0 pV [20].

reize zum Einsatz, lediglich die Reizprésentation ist eine andere. Statt eines
Ganzfeldes blickt der Proband hier auf eine Fliche, die typischerweise in 61
oder 103 Sechsecke eingeteilt wird. Jedes dieser Sechsecke blitzt selbsténdig
in Abhéngigkeit einer scheinbar zufilligen Sequenz (siehe Kap. 1.3.3), die
mittlere Helligkeit der gesamten Reizfliche bleibt konstant. Durch die Fixa-
tion eines bestimmten Punktes auf dem Monitor reizen die Sechsecke mit
definierter Flache bestimmte Areale der Netzhaut, die mit evozierten Poten-
zialen der Photorezeptorzellen, Bipolarzellen und ihrer Ganglienzellen ant-
worten. So ergibt sich eine erhdhte Ortsauflosung, die eine topographische
Kartierung moglich macht, da man nun fiir jedes Hexagon eine definierte
Antwortkurve erhélt [25, 26]. Durch diese unabhéingige gleichzeitige Mes-
sung verschiedener Netzhautareale wird die prizise rdumliche Verteilung der
retinalen Dysfunktion ersichtlich. Dies ist zur Abkldrung von Erkrankungen
der dufleren Retina klinisch etabliert, beispielsweise bei fovealen Dysfunktio-
nen, hereditdren Makuladystrophien wie M. Stargardt oder auch der AMD,
bei der sich die pathologischen Verdnderungen durch Abnahme der Potenzi-

aldichte und Latenzverlangerungen im mfERG objektivieren lassen [27].

1.2.4 Visuell evozierte Potenziale (VEP)

Visuell evozierte Potenziale sind v.a. in kortikalen Neuronen und in der
priméren Sehrinde entstehende und durch Elektroden an der Kopfoberfliche

ableitbare Spannungsdifferenzen, die infolge der visuellen Wahrnehmung und
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Verarbeitung von optischen Reizen entstehen. Erst neuere Mittelungstechni-
ken ermoglichten es 1954, das VEP von der Hintergrundaktivitat des EEGs
zu trennen [28]. Es zeigte sich, dass das VEP hauptséchlich von zentralen Ge-
sichtsfeldanteilen generiert wird, die kortikal in groflerem Mafle repréasentiert
sind als exzentrische Gesichtsfeldbereiche. Elektrophysiologisch setzt man die
VEP-Messung bei Verdacht auf Erkrankungen der Sehbahn und der kortika-
len visuellen Strukturen ein. Beispielsweise leitet man das VEP bei Verdacht
auf Neuritis nervi optici ab, die in Zusammenhang mit einer multiplen Sklero-
se auftreten kann und sich durch eine Latenzverlangerung bemerkbar macht.
Latenz und Amplitude sind die wesentlichen Kriterien der VEP-Diagnostik.
Die Amplitude des VEPs korreliert mit der Anzahl der durch die Reizung an-
geregten Neuronen im Sinne einer Massenantwort. Je mehr Neuronen durch
den Reiz stimuliert werden, umso hoher wird das ableitbare Summationspo-

tenzial ausfallen.

Eine reduzierte bzw. vollig fehlende Amplitude kann fiir einen Leitungsblock
sprechen. Die Latenz, der Zeitraum zwischen Reizpréasentation und elektro-
physiologischer Antwort, spiegelt die Funktion der Nervenfasern wider. Durch
entziindliche bzw. degenerative Schadigungen, z.B. im Rahmen einer demye-
linisierenden Erkrankung, kann es zu einer Leitungsverzogerung und damit

zu einer Latenzverlangerung kommen.

Unterschieden werden kann die Anwendung des VEP sowohl nach Art des
optischen Reizes als auch nach Reizfrequenz. Liegt die Frequenz unter 3
Wiederholungen/s (<1,5 Hz) nennt man die Reizdarbietung transient, liegt
sie dariiber, wird sie als steady-state bezeichnet [29]. Transient bezeichnet
dabei das Auftreten und die vollstiandige Riickbildung des durch den Reiz
ausgelosten Potenzials bevor der néchste Reiz gesetzt wird. Dadurch ergibt
sich eine interindividuell zwar unterschiedliche, aber in einer Versuchsperson
doch sehr reproduzierbare Antwortkurve, die sich durch ein Maximum mit
einer Latenz von ca. 100 ms auszeichnet (P100), das von zwei Minima bei ca.
75 ms (N75) und 135 ms (N135) begleitet wird. Im Gegensatz dazu nihert
sich bei einer schnellen Stimulation im steady-state die Ableitungskurve ei-
ner sinusoidalen Schwingung an [30], weil eine erneute Reizung erfolgt, bevor
das vorhergehende Potenzial abfallen kann. Dadurch entstehen periodische
Signale mit Amplitude und Phase in Abhéngigkeit von der Reizfrequenz, die
mittels einer Fourier-Analyse relativ leicht ausgewertet werden kénnen [31].

Neben der Frequenz der Stimulation spielt die Art des Reizes eine wichtige
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Rolle. Ebenso wie das ERG lasst sich das VEP auch mit Hilfe eines Blitzes ab-
leiten, allerdings meist nur mit vergleichsweise kleiner Amplitude und in der
Konsequenz relativ ungiinstigem Signal-Rausch-Verhéaltnis, da bei niedriger
Amplitude die Gefahr steigt, Artefakte mit in die Auswertung einzubeziehen.
Daher eignet es sich lediglich zur groben Funktionspriifung der Netzhaut und
der Sehbahn mit der Fragestellung ob ein Lichtreiz {iberhaupt noch verarbei-
tet wird oder z.B. als objektives Verfahren bei Kindern. Bis heute wird das
Blitz-VEP bei keiner Erkrankung klinisch standardméBig eingesetzt. Beim
Blitz-VEP werden maximal 5 ms dauernde Lichtblitze eingesetzt, um eine
spezifische Antwort abzuleiten, die von der Blitzldnge und seiner Lichinten-
sitdt abhéngig ist [32]. Da sich das Blitz-VEP interindividuell sehr variabel
zeigt, gestaltet sich die Auswertung bisweilen problematisch. Das Blitz-VEP
fiithrt - verglichen mit einem Musterreiz auf kortikaler Ebene - zu einem relativ
kleinen Signal, es lassen sich die zur Auswertung herangezogenen markanten

Extrempunkte Ny, Py, N3 unterscheiden [2].

Der Musterreiz kommt, klassischerweise bei Verdacht auf Optikusneuritis
aber auch anderen Fragestellungen, zum Einsatz [33]. Das Muster ist dabei
typischerweise ein Schachbrettmuster. Dieses kann zum einen als reversal-
Reiz prisentiert werden, d.h. die Felder des Schachbrettes wechseln in einer
definierten Zeit von schwarz nach weil und umgekehrt. Die Helligkeit des
Bildschirms bleibt dabei stets konstant. Zum anderen ist die Préasentation als
onset-Reiz moglich. Das Schachbrett erscheint hier auf dem Bildschirm aus ei-
nem neutralen Hintergrund (z.B. grauer Bildschirm) und verschwindet dann
wieder. Die Helligkeit des Bildschirms bleibt konstant. Das pattern-onset
VEP zeigt groflere interindividuelle Unterschiede als das pattern-reversal
VEP, es konnen drei Extrempunkte unterschieden werden, die auch in vorlie-
gender Arbeit zur Auswertung genutzt wurden. Ein positiver Gipfel C; liegt
bei ca. 75 ms, ein negativer Cy bei ca. 125 ms und ein positiver Cs bei ca.
150 ms. [2].

1.2.5 Das multifokale VEP (mfVEP)

Durch die Weiterentwicklung der elektrophysiologischen Untersuchungs-
methoden kann das VEP seit den 1990er Jahren, dhnlich wie das ERG,
multifokal abgeleitet werden [3]. Dadurch wird es mdoglich, Potenziale auf
kortikaler Ebene ortsaufgelost zu messen [34]. Die Messung geschieht durch

die unabhéngige Stimulation verschiedener Teile des Gesichtsfelds. Dazu wird
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das Reizmuster, das einer Dartscheibe #hnelt, in mehrere (normalerweise 60)
Felder unterteilt. Zur Stimulation der einzelnen Felder werden meist binére
m-Sequenzen benutzt, die die gleichzeitige Stimulation verschiedener Felder
des Gesichtsfeldes erlaubt, s.Kap. 1.3.3. Pro gemessenem Gesichtsfeldanteil
ist eine eigene Antwortkurve auf kortikaler Ebene ableitbar. Insgesamt erhélt
man also z.B. 60 Antwortkurven fiir das gesamte, in 60 Felder eingeteilte,
Reizmuster. Diese Felder werden wiederum unterteilt in mehrere schwarze
und weifle Schachbrettfelder, die zur Peripherie des Gesichtsfeldes an Grofle
zunehmen, also skaliert sind (s. Abb. 1.4, Abb. 3.1 sowie Kap. 1.3.1.). Diese
Skalierung beruht auf der Erkenntnis, dass zentrale Anteile des Gesichtsfelds
gegeniiber peripheren Anteilen kortikal {iberreprisentiert sind [3, 35, 36].
Die Skalierung hat den Vorteil, dass die verschiedenen Antworten aus unter-
schiedlichen Gesichtsfeldbereichen sich in ihrer Grofle entsprechen und besser
vergleichbar sind. Dabei ist zu beachten, dass die Polaritdt der Einzelant-
worten fiir die diametral gegeniiberliegenden Gesichtsfeldbereiche wechselt.
Bereits 1970 teilte Halliday das Gesichtsfeld in acht gleiche Sektoren und
konnte in einem Experiment zeigen, dass sich die Polaritdt des ableitbaren
Potenzials in Abhéngigkeit des horizontalen und vertikalen Meridians des
Gesichtsfeldes éndert [37] (s.Abb. 1.5), dies gilt ebenso fiir die Sektoren des
mfVEP [38].

Abbildung 1.4: Das Reizmuster eines mfVEP
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Neben der Skalierung beeinflusst auch die Gréfie des Schachbrettmusters die
Entstehung elektrophysiologischer Potenziale. Kurita-Tashima et al. und To-
bimatsu et al. untersuchten zu Beginn der 1990er Jahre wie sich die Amplitu-
de des Standard-(Muster)-VEPs durch verschiedene Karogrofien verdndert.
2003 konnte Balachandran et al. bestétigen, dass sich auch beim mfVEP
Amplitude und Latenz in Abhéngigkeit vom Reizmuster und insbesonde-
re der zur Untersuchung eingesetzten Karogrofle verdndern. In den zentralen
Bereichen des Gesichtsfeldes erwies sich eine Karogréfie von 15 bis 30 Winkel-
minuten als optimal, um eine maximale Amplitude zu generieren [40, 41, 42].
Dies entspricht in dem vorgestellten Beispiel in Abb. 1.4 acht schwarzen und
acht weilen Karos (pro Feld), die in einem Winkel von 26’ bis 140’ (Bogen-
maf) vom Zentrum zur Peripherie hin gelegen sind, diese sind fiir das sich
ergebende Schachbrettmuster erwiesenermaflen besonders geeignet, um eine
moglichst hohe Amplitude und eine moglichst kurze Latenz der evozierten
Potenziale zu erreichen [43]. Verringert man die Karogroie weiter, verldngert
sich die Latenz im zentralen Gesichtsfeldbereich ohne weiteren Anstieg der
Amplitude.

et
L]
e
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.

i i , meridian

Vertical
meridian

200 msec
20 v

[37]

Abbildung 1.5: VEPs in Abhingigkeit des Ortes der Reizprisentation in-
nerhalb des Gesichtsfeldes - die Polaritdt der abgeleiteten Potenziale hangt

vom Ort der Présentation ab und &ndert sich in Bezug zum vertikalen und hori-
zontalen Meridian des Gesichtsfeldes (Abb. modif. nach Halliday) [37].
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1.2. KLINISCHE ELEKTROPHYS. KAPITEL 1. EINLEITUNG

Die Antwortpotenziale einzelner Messfelder kénnen in grofiere keilférmige
Sektoren zu einer gemeinsamen Summationsmesskurve zusammengefasst wer-
den [4, 38]. Die Zusammenfassung z.B. zu sechs Sektoren von denen drei
in der oberen Halfte des Gesichtsfelds liegen und drei in der unteren (s.
Abb. 1.4. und 1.5.) wire z.B. sinnvoll, da in diesen Bereichen die abgelei-
teten Potenziale die gleiche Polaritdat besitzen. Dadurch wiirde man einen
Signalverlust durch die Addition der Kurven vermeiden - im Gegensatz zu
einer Zusammenfassung anderer Sektoren, in denen sich die Polaritit der
Potenziale gegensiitzlich verhélt. Die Reihenfolge des Erscheinens der ein-
zelnen Reizmuster fiir jeden Gesichtsfeldanteil auf dem Monitor kann dabei
auf unterschiedliche Weise gesteuert werden. Eine Moglichkeit ist die Ver-
wendung der o.g. bindren m-Sequenztechnik (s. Kap. 1.3.3), eine andere das
sog. pattern-pulse Verfahren (s. Kap. 1.3.2) [44]. Die klinische Messung er-
folgt meist mittels einer Software und speziellen Testgerdten wie VERIS™,
Retiscan™, AccuMap™, MetroVision™und anderen kommerziell angebo-
tenen Systemen. Die mfVEP-Messung ist nicht invasiv, erfordert keine My-
driasis, es muss keine Hell-/ Dunkeladaptation erfolgen und die Messzeit be-
tragt wenige Minuten. Durch die hohere Sensitivitat des Messverfahrens im
Vergleich zum Standard-VEP ergaben sich in den letzten Jahren vielfiltige
klinische Anwendungsbereiche [45]. Die mfVEP-Messung eignet sich u.a. zur
frithen Diagnostik des Glaukoms, zur Diagnostik und Verlaufskontrolle der
Optikusneuritis (z.B. im Rahmen der multiplen Sklerose), zur Diagnostik
von Optikusneuropathien durch hypophysédre Adenome und anderer Reti-
nopathien, z.B. der hdufigen diabetischen Retinopathie [46, 47, 48, 49]. Die

Reizbedingungen lassen sich den klinischen Fragestellungen anpassen.

1.2.6 Die Elektrodenposition

Ein anerkannter Standard fiir die Elektrodenanordnung zur Ableitung des
mfVEPs existiert - im Gegensatz zu einer Empfehlung der ISCEV fiir die
Anordnung der Elektroden beim Standard-VEP - nicht. Allerdings haben
sich bereits einige Studien mit der Frage der optimalen Elektrodenanord-
nung und mit der Reproduzierbarkeit des mfVEP-Signals beschéftigt. Bei
jeder Elektrodenanordnung liegt das Ziel darin, die ableitbaren Signale zu
maximieren und die Auswertung zu verbessern. Kikuchi et al. stellten fest,
dass ein signifikanter Unterschied zwischen einer horizontalen und vertika-
len Ableitung besteht [50], da Potenziale, die sich in der Sehrinde senkrecht

zur Ableitungsrichtung projizieren, nicht registriert werden. Eine Ableitung,
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die in einem geeigneteren Winkel zum Dipol des Potenzials steht, ermoglicht
es, das Signal zu erkennen [51, 52]. Aus diesem Grund sind die Potenziale
mehrerer Kanéle in horizontaler und vertikaler Position abzuleiten. Elektro-
den, die um das Inion angeordnet sind oder in seiner Nahe liegen, erlauben
es, Signalantworten mit giinstigerem Signal-Rausch-Verhéltnis abzuleiten als
fronto-okzipitale Elektrodenanordnungen.

Klistorner und Graham benutzen eine rautenféormige Anordnung 4cm rechts
und links des Inions, sowie 2,5 cm dariiber und 4,5 cm unterhalb [53]. Ahnlich
verfahrt Bengtsson ein Jahr spédter mit einer Anordnung von 4 cm um das
Inion, ausgenommen die obere Elektrode, die lediglich 3 cm oberhalb des
Inions auf O, platziert wurde [52]. Hood et al. platzierten eine Elektrode auf
dem Inion, sowie eine Elektrode 4 cm dariiber. Zusétzlich wurden rechts und
links 1 cm hoher jeweils eine Elektrode in 4 cm Abstand angebracht [54].
Meigen et al.. konnten zeigen, dass zwei lotrecht aufeinander stehende Ablei-
tungen, die das Inion iiberspannen, die besten Ergebnisse liefern. Zusétzliche

Ableitungen fithren nicht zu einer Erhohung der Sensitivitat [55].

1.3 Multifokale Techniken

1.3.1 Das Reizmuster und seine Parameter

Bereits minimale Anderungen des Reizmusters kénnen sich auf die Ablei-
tung evozierter Potenziale auswirken. Ein wesentlicher Faktor ist die Leucht-
dichte, also die Lichtstéirke pro Fliche, ein Maf fiir die wahrgenommene Hel-
ligkeit einer Fliche. Sie wird in cd/m? angegeben und senkrecht zur leuch-
tenden Fldche gemessen. Die mittlere Leuchtdichte (Le) errechnet sich
aus den hellen (L,u4,;) und dunklen (L,,;,) Bereichen (Schachbrettfeldern)
des Reizmusters (s. Formel 1.1).

Loz + Linin

Lt = =2 2min (1)

Mit zunehmender mittlerer Leuchtdichte nimmt die Amplitude der visuel-
len Potenziale zu, die Latenz verkiirzt sich [19, 56]. Ein weiterer wichtiger
Parameter ist der sog. Michelson-Kontrast (C'). Er bezeichnet den relativen
Leuchtdichteunterschied zwischen hellen (L,,q,) und dunklen (L,,;,) Feldern
des Schachbrettes in Prozent (s. Formel 1.2). Er ist nicht zuletzt fiir die evo-
zierte Antwort mafigeblich, wenn die mittlere Leuchtdichte (s.o.) konstant

ist.
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Lma:v - me

Mit zunehmendem Kontrast steigen die visuell evozierten Potenziale stark
an. Ein stabiles Maximum wird bei einem Kontrast von 80 bis 90% erreicht
[57]. Ein hoher Kontrast wirkt sich nicht nur steigernd auf die Amplitude,
sondern auch auf verkiirzend auf die Latenz aus, seitens der International
Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) wird ein Kontrast
von mindestens 80% empfohlen. [2, 58].

Aufgrund der Unterschiede in der kortikalen Représentation der einzelnen
retinalen Abschnitte im priméren visuellen Cortex, ist es notig, das Reiz-
muster des mfVEPs zu skalieren. Nur so lassen sich Potenziale mit d&hnlicher
Grofle hervorrufen. Die Grundlage fiir die Berechnung eines solchen Reizmus-
ters ist der kortikale Vergroflerungsfaktor M, der sich indirekt proportional
zur Exzentrizitat E verhélt [35]. Erstmals wurde 1994 daraufhin ein ”Dart-
board“ als Reizmuster konzipiert, das durch sechs konzentrische Ringe den
kortikalen VergroBlerungsfaktor beriicksichtigte und sowohl fiir zentrale als
auch fiir weiter peripher gelegene Bereiche des Gesichtsfeldes kortikale Po-
tenziale gleicher Grofie entstehen liefl [3]. Begrenzt werden die konzentrischen
Ringe - die eine durch den Vergréflerungsfaktor definierte Fliche einnehmen
- durch zwei Parameter. Diese sind Ar,.q und Ary,,, die den Sektorenwinkel
A definieren und die radialen und tangentialen Begrenzungen des von einem
Ring gereizten kortikalen Areals begrenzen. Hieraus ldsst sich die kortikal
gereizte Fliche pro Feld eines bestimmten Ringes [3] ermitteln. Die kortikal
gereizte Fliche wird dabei in mm? angegeben, A bezeichnet den Sektoren-
winkel in Grad, der in Bogengrad durch Multiplikation mit 3% umgerechnet
werden kann. ) und Fj bezeichnen die Exzentrizitéten fiir den inneren (E})

und den &ufleren (E;) Radius der entsprechenden Flidche n, s. Formel 1.3.

o 0,75 A E By 40,75
Areal = 300% — x A : 2RO (13
red 360 | (EBy +0,75)(Ey + 0,75) <E2+O,75>] (1.3)
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1.3.2 Pattern-Pulse-Stimulation

Die Potenzialentstehung auf kortikaler Ebene ist auch mafigeblich von der
zeitlichen Préasentation des Reizmusters abhéngig. James fithrte 2003 das
pattern-pulse Verfahren ein und konnte zeigen, dass sich das SNR (s.Kap.
1.4.1) um den Faktor 1,9 gegeniiber einer pattern-reversal Prisentation ver-
bessern ldasst, wenn das Reizmuster im pattern-pulse Verfahren dargestellt
wird [44, 59]. Das pattern-pulse Verfahren zeigt ein Schachbrettmuster (als
pattern-onset Reiz), auf das ein graues Feld fiir einen zufilligen Zeitraum
zwischen 400 und 600 ms folgt. Da dieser Zeitraum zufillig gewéhlt wird,
ergibt sich daraus eine variable Uberlagerung der Antworten aller zu einem
bestimmten Zeitpunkt aktiven Felder im abgeleiteten Summationspotenzial.
Um aus diesem Summationspotenzial die elektrophysiologischen Antworten
einzelner Felder gewinnen zu konnen, bedient man sich der Losung eines
linearen Gleichungssystems mit Hilfe einer Matrix, die die Reihenfolge der
Stimulation aller Felder festlegt [44]. 2005 untersuchte Klistorner den Effekt
der Exzentrizitit auf die Signalantwort des pattern-pulse mfVEP und fand
heraus, dass es einen signifikanten Signalzuwachs insbesondere im Bereich
des zentralen Gesichtsfeldes gegeniiber dem pattern-reversal mfVEP gibt.
Dieser Signalzuwachs fillt aber mit zunehmender Exzentrizitéit ab, obwohl
ein erhohter Effekt auf die Amplitude bis in die Peripherie zu messen war, war
dieser ab ca. 15-23° Exzentrizitdt nicht mehr signifikant und dem pattern-
reversal Reiz hinsichtlich der resultierenden Amplitude nicht iiberlegen [59].
James zeigte, dass die SNR noch weiter verbessert werden konnte, indem
man es durch eine niedrigere Stimulationsfrequenz vermied, direkt neben-
einander liegende Bereiche des Gesichtsfeldes kurz nacheinander zu reizen.
James nahm an, dass sich so laterale Inhibierungseffekte vermeiden lassen
[60]. Maddess untersuchte das SNR und Amplituden der Signalantworten
verschiedener pattern-pulse-Stimulationen bei zunehmendem Kontrast und
verglich dies mit pattern-reversal Stimuli. Es zeigte sich, dass bei niedri-
gem Kontrast keine wesentlichen Unterschiede zu messen waren, die Am-
plituden der pattern-pulse Stimulationen aber stérker zunahmen als die der
pattern-reversal-Stimulation sobald der Kontrast erhoht wurde. Dies konnte,
nach James und Maddess, auf Kontrast verarbeitende Mechanismen der Re-
tina bzw. Riickkopplung zwischen Cortex und Corpus geniculatum latera-
le zuriickzuftihren sein [61]. Hinsichtlich der Latenz zeigt die pattern-pulse
Darstellung meist signifikant ldngere Latenzen und morphologisch variablere

Kurvenformen als Antworten der pattern-reversal-Stimulation [59, 62].
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1.3.3 Die M-Sequenz

Ahnlich wie die Pattern-pulse Stimulation erméglicht die Verwendung von
bindren m-Sequenzen die gleichzeitige Stimulation multipler Bereiche des Ge-
sichtsfeldes. Die Grundlagen der m-Sequenzen wurden von Zierler [63] 1959
theoretisch beschrieben und wurden damals zunéchst noch nicht zur Reizdar-
bietung eingesetzt. Ab 1987 wurden diese genutzt, um elektrophysiologische
Messungen am Auge durchzufiihren [3, 64]. Die m-Sequenz beschreibt eine
bestimmte Abfolge unterschiedlicher Situationen (z.B. 1 und 0, die fiir die
Présentation verschiedener Reizmuster stehen) und steuert die Reihenfolge
des Erscheinens der Reizmuster fiir jedes Feld iiber ein Register mit der de-
finierten Linge 2" — 1. Jedes der (z.B. 60) Felder eines mfVEP-Reizmusters
wird mit der gleichen m-Sequenz gesteuert, die aber zeitlich gegeneinander
verschoben ist und so (bei entsprechender Lénge der Sequenz) eine gegen-
seitige Beeinflussung nebeneinander liegender Felder weitgehend ausschlief3t.
Eine binire m-Sequenz von z.B. 2!° Schritten enthilt alle moglichen schwarz-
wei-Kombinationen 15 aufeinander folgender Stimulationsfolgen genau ein-
mal. Jedes Feld des Reizmusters durchlauft den gleichen Zyklus der glei-
chen m-Sequenz jedoch mit unterschiedlichem Startpunkt. Dabei soll die
Verzogerung der m-Sequenz benachbarter Felder ldnger sein als die Dauer
der zu erwartenden Reizantwort. Ein Vorteil der m-Sequenz ist, dass in die-
sem Verfahren verschiedene sog. Kerne berechnet werden kénnen, die nicht
nur die elektrophysiologische Antwort auf ein gezeigtes Muster auswertbar
machen, sondern z.B. auch die Antwort auf einen Musterwechsel, der fiir die
Antwort des mfVEP entscheidend ist. Die m-Sequenz wird mit der Messung

kreuzkorreliert, um die einzelnen Potenziale zu erhalten [65].

1.4 Auswertung multifokaler Ableitungen

Die Auswertung einer multifokalen Ableitung erfordert eine besondere Her-
angehensweise, da die gemessenen Potenziale bei multifokalen Ableitungen
generell kleiner sind als bei Messanordnungen, die mit groflen Reizfeldern
grofle Bereiche der Netzhaut und des visuellen Cortex gleichzeitig anspre-
chen. Deshalb bedient man sich verschiedener Verfahren, um ein gemessenes
Signal vom Hintergrundrauschen des EEGs zu trennen. Nur so lédsst sich mit
einer gewissen Sicherheit sagen, dass es sich beim gemessenen Potenzial um

eine Antwort auf das Reizmuster handelt.
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1.4.1 Root-mean-square und Signal-Rausch-Verhiltnis

Mit Hilfe der Root-mean-square-Amplitude (RMS) ist es moglich, das
Verhéltnis von Hintergrundrauschen und erzeugtem Signal abzuschétzen [66,
67]. Dazu wurde von Hood et al. ein Signalfenster zwischen 45 und 150 ms
(also ein Zeitbereich in dem vermutlich Hintergrundrauschen und ein hervor-
gerufenes Signal abgeleitet werden kann [68]) und ein Rauschfenster zwischen
325 und 430 ms (ein Zeitbereich in dem keine kortikale Signalverarbeitung
mehr zu erwarten ist) miteinander verglichen, s. Formel 1.4 und 1.5. So lésst

sich die Signifikanz des Signals gegeniiber dem Hintergrundrauschen feststel-

len.
%25[7} - V45...150] ?
RMSSignal = N (14)
fi%zg, [Tt - V325..A430] ?
RMSRauschen = N (15)

Dieses umstéandliche Verfahren ist notwendig, da alle visuell evozierten Poten-
ziale nur als kleine Komponente des gesamten EEGs zu messen sind und erst
von diesem getrennt werden miissen. Fiir die Auswertung bedeutet das, dass
auszuwertende Signale permanent von einem verhéltnisméfig grofien Anteil
Rauschen aus iibriger EEG-Aktivitat, Muskelpotenzialen, Blinzelartefakten
usw. begleitet werden und effektiv nicht mit in die Auswertung einbezogen

werden sollen. Zu diesem Zweck bestimmt man RMS und SNR.

Die RMS-Amplitude errechnet sich, indem man vom abgeleiteten Potenzial
ry fiir alle Messzeitpunkte zwischen 45 und 150 ms den Amplitudenmittelwert
V45_150 subtrahiert. Da die Polaritdt der mfVEP-Signale invertiert, werden
die Ergebnisse quadriert, um nicht zusétzlich zwischen Signalantworten po-
sitiver und negativer Polaritéit differenzieren zu miissen. Diese quadrierten
Ergebnisse werden addiert und durch die Anzahl aller Messpunkte N di-
vidiert. Anschlieend wird die Wurzel gezogen. Ebenso verfihrt man mit
den entsprechenden Zeitpunkten zwischen 325 und 430 ms fiir die Rausch-
Abschétzung, s. Formel 1.5. Aus beiden RMS-Amplituden lésst sich anschlie-
Bend das Signal-Rausch-Verhéltnis bestimmen (in %). Das Signal-Rausch-
Verhiltnis (SNR) trifft eine Aussage iiber die Qualitit des abgeleiteten Si-
gnals. Fiir jedes Feld des Reizmusters wird das SNR fiir das Antwortfenster
(s. Formel 1.6) und das SNR fiir das Rauschfenster (s. Formel 1.7) bestimmt.
Das mittlere Signal-Rauschverhéltnis (mnSNR) fiir das entsprechende Signal-
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fenster ergibt sich aus dem RMS von Feld i fiir Proband j dividiert durch
die, iiber die Messfelder gemittelten, RMS-Werte im Rauschfenster des selben
Probanden, dividiert durch die Anzahl der Felder (z.B. 60). Ebenso verfihrt
man mit dem entsprechenden Rauschfenster. Eine signifikante Potenzialant-
wort liegt dann vor, wenn das errechnete SNR des Signalfensters grofler als
95 % der errechneten Werte des Rauschfensters ist. Hood erkannte mit diesen
Messungen bis zu 80 % signifikante Antworten mit einem abgeleiteten Kanal
[54]. Das Erkennen eines kortikalen Potenzials ldsst sich durch die Berechnung
des Root-mean-squares (RMS) und des Signal-Rausch-Verhéltnisses (SNR)
verbessern. Je nach konkreter Fragestellung kann fiir jedes gemessene Teil-
feld des mfVEPs ein eigenes RMS und SNR berechnet werden. Leitet man
Potenziale mehrerer Kanéle ab, werden das RMS und SNR fiir jeden Ka-
nal separat errechnet. Man erwartet ein gesteigertes SNR bei einer grofleren
elektrophysiologischen Antwort, z.B. durch die Zusammenfassung mehrerer
Teilfelder [54].

mnSNR;;(Signal) = S~ RMSy 35 —d3ms) 1 (1.6)
Z N
MS;;(325 — 4
mnSNR;;j(Rauschen) = RS, (325 — 430ms) _ 1 (1.7)

> RMS;;(325—430ms)
N

1.4.2 Die Powerfunktion

Da, wie bereits im Kap.1.2.5 beschrieben, die Polaritdt der mfVEP-Signale
invertiert und die physiologische Antwort positive und negative Anteile be-
sitzt, miissen spezielle Auswertungsverfahren herangezogen werden, um nicht
bereits durch eine suboptimale Auswertung ein gewonnenes Signal zu verlie-
ren. So ein Verfahren bietet die Power-Funktion an. Mit Hilfe der Powerfunk-

tion werden die mfVEP-Signale quadriert und anschliefend gemittelt.

Durch die Anwendung der Powerfunktion erhélt man eine einzige Kurve, die
keine negativen Anteile mehr besitzt und ihren urspriinglichen Charakter
mit typischen Extrempunkten einer mfVEP-Antwort verloren hat. Die sich
in der Powerfunktion abbildenden Werte stellen keine absoluten Messwerte
dar, sondern ein Signal-Rausch-Verhéltnis zwischen evozierten Potenzialen
und Hintergrundaktivitdt des Gehirns. An den Extrempunkten der Power-

Funktion ist das Verhéltnis von Signal und mitgemessener Hintergrundakti-
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vitdt des Gehirns - und die gemessene Amplitude im Verhéltnis zum Rau-
schen - am grofiten. Ein steiler Anstieg, bzw. eine grofle Amplitude der Funk-
tion spricht fiir eine hohe Giite der gemessenen Potenziale, d.h. je eindeutiger
bei der Messung das zu messende Signal vom Hintergrundrauschen getrennt

werden kann, umso héher und steiler verhélt sich die Power-Funktion.

Die Powerfunktion lisst durch ihren Verlauf eine Einschitzung der Qualitét
der Messung zu und zeigt deutlich, zu welchen Zeitpunkten die gemessene Si-
gnalstéirke am hochsten ist. Der Beginn der kortikalen Verarbeitung fiihrt zu
einem Potenzialanstieg der Powerfunktion. Unter anderem wird die Funktion
auch zur Bestimmung des Beginns der kortikalen Verarbeitung und Aktivitét,
der sog. frithen Latenz, benutzt [39, 65].
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Kapitel 2
Fragestellung

Aus Untersuchungen mit dem mfVEP weiffl man, dass sich elektrophysiolo-
gische Signale aus verschiedenen Bereichen des Gesichtsfeldes auf kortikaler
Ebene ausloschen und die Signalqualitdt der Untersuchung beeintréchtigen
kénnen [69, 70].

Bei jeder Untersuchung ist eine moglichst gute Signalqualitiat (SNR) wiin-
schenswert, d.h. eine hohe Signalstidrke mit wenig Artefakten. Eine gute Si-
gnalqualitdt zeichnet sich durch ein gutes Signal-Rausch-Verhéltnis aus, das
u.a. erzielt werden kann, indem man das Nutzsignal deutlicher vom Hin-
tergrundrauschen abgrenzt oder stérende Artefakte vermindert, s. Kap.1.4.1
und 1.4.2. In diesem Zusammenhang prasentierte James 2003 eine Arbeit
iiber das pattern-pulse-mfVEP (s. Kap.1.2.4 und 1.2.5.), in der eine bis zu
15-fach hohere Amplitude der abgeleiteten Signale bei gleichzeitiger Verbes-
serung des Signal-Rausch-Verhiltnisses (SNR) um den Faktor 1,9 gegeniiber
dem pattern-onset Verfahren festgestellt wurde [44]. Der Grund fiir den Am-
plitudenzuwachs wurde in Mechanismen der Kontrastwahrnehmung vermu-

tet, obwohl ungeklirt ist, wo diese genau entstehen [61].

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Signalqualitdt der pattern-onset
Messmethode fiir VEPs verbessert werden kann, indem man die einzelnen
multifokalen pattern-pulse-Antworten nutzt. Diese kleineren mfVEP-Antwor-
ten waren einzeln zugéngig, d.h. man erhielt keine Summationsantwort iiber
das ganze Gesichtsfeld (wie beim Ganzfeldreiz) sondern jeweils eine kleinere
Antwortkurve fiir jeden Teilbereich der 'Dartscheibe’. Man kann sich diese
mfVEP-Antworten als 'Rohkurven’ vorstellen, die sich nicht ausléschen und
die, wenn man sie addiert, ein mit der gréfleren Ganzfeldantwort identisches

Potenzial ergeben sollten.
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Insbesondere wurde untersucht, ob die Signalqualitit verbessert werden kann,
indem man einzelne, definierte Teilfelder des pattern-pulse mfVEPs gleich-
richtet und anschliefend zu einer ’synthetischen’ Ganzfeldantwort zusam-

menzieht.

Diese aus den mfVEP-Antworten neu generierten Ganzfeldantworten wurden
mit der elektrophysiologischen Antwort auf den Ganzfeldreiz hinsichtlich La-
tenz und Amplitude, SNR und Variabilitidt der Kurvenformen verglichen.
Zudem wurde parallel eine mfERG-Messung mit identischen Reizmustern
durchgefiithrt, um zu iiberpriifen, ob diese multifokalen Techniken auch fiir

das mfERG gelten und auf dieses {ibertragen werden kénnen.
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Kapitel 3

Methoden

3.1 Versuchspersonen

Insgesamt wurden fiir das Hauptexperiment 20 Normalpersonen im Al-
ter zwischen 22 und 59 Jahren gemessen, davon waren 6 ménnlich und 14
weiblich. Im Durchschnitt waren die Probanden 30 Jahre alt. Voraussetzung
fiir die Teilnahme am Versuch war neben der Normalsichtigkeit (min. Visus
0,8) auch die Gesundheit der Augen und der Sehbahn. Die Messung wur-
de immer monokular am rechten Auge durchgefiihrt. Das linke Auge wurde
mit einem Augenpflaster abgeklebt und zusétzlich mit einer schwarzen Au-
genklappe verdeckt. Dabei wurde die Pupille des rechten Auges mit Tropi-
camid (Mydriatikum—Stulln©) dilatiert. Die Visusbestimmung erfolgte mit
Normsehzeichen fiir Sehtests (Landoltringen) und wurde bei Bedarf, nach
der Anwendung des Mydriatikums, mit Sehhilfen korrigiert. Alle Testper-
sonen erreichten nach Korrektur einen Visus von 1,0 oder besser. Bei allen
Probanden handelte es sich um gesunde Normalpersonen, dies wurde neben
einer personlichen Befragung auch durch eine Standard-VEP Messung, die

dem eigentlichen Experiment voranging, sichergestellt.

3.2 Visuelle Stimulation

3.2.1 Der Reizmonitor

Alle Reize wurden auf einer 30° grofien runden Reizfliche auf einem Moni-
tor dargestellt. Die Probanden befanden sich in 40 cm Abstand zum Reizmo-
nitor. Zur Reizdarbietung diente ein Nortech Messmonitor Typ UHL-21L mit

einer Bildschirmdiagonale von 21 Zoll, einer Auflésung von 1024 x 768 Pixeln

25



3.2. VISUELLE STIMULATION KAPITEL 3. METHODEN

und einer Bildfrequenz von 75 Hz. Der Messmonitor wurde vor jeder Mes-
sung mit Hilfe eines Leuchtdichtemessgerétes kalibriert und die Leuchtdichte
gemessen. Die mittlere Leuchtdichte betrug 50, 1cd/m? bei einem Kontrast
von 99,6%, wie aus Formel 1.2 an Hand der gemessenen Werte berechnet

werden konnte (siche Kap. 1.3.1).

3.2.2 Der Aufbau der Reizmuster

Als Grundgeriist zur Messung diente ein 30° grofes, auf die kortikale Re-
préisentation skaliertes Kreisfeld (Dartboard), das zunéchst in sechs konzen-
trische Ringe und 57 Teilfelder unterteilt wurde. Vorversuche legten nahe,
dass eine Zusammenfassung zu insgesamt sechs Kreissektoren, jeweils drei
ober- und drei unterhalb des horizontalen Meridians, aus mehreren Griinden
fiir die Versuchsanordnung sinnvoll ist, s.Abb. 3.4. Die Polaritit der auf den
drei oberen und unteren Kreissektoren entstehenden Potenziale war jeweils
gleich (vgl.Kap.1.2.5, Grundlagen), durch jeden Kreissektor wurden durch
die Skalierung gleichgrofle Potenziale hervorgerufen. Der innerste Ring diente
gleichzeitig als Fixationsmarke. Das in Abb. 3.1 abgebildete Kreisfeld und
seine Einteilung diente als Grundgeriist fiir die Présentation aller in der Un-
tersuchung angewendeten Reizmuster zur (mf)ERG und (mf)VEP-Messung.
Der Hintergrund wurde fiir die einzelnen Présentationen angepasst, entwe-
der einheitlich grau fiir die Musterreize, fiir die Blitzreize war das Kreisfeld
schwarz und der Hintergrund weif (s. Abb. 3.1 und Kap.3.2.3).

Abbildung 3.1: Das Grundgeriist der Reizmuster - Die Abbildung zeigt das
Reizmustergrundgeriist auf dem Blitz- (links) und Musterreize (rechts) prisentiert
wurden im inaktiven Zustand.

26



KAPITEL 3. METHODEN 3.2. VISUELLE STIMULATION

3.2.3 Stimulationsarten

Der gesamte Versuchsablauf umfasste fiir jeden Probanden die Messung
von vier verschiedenen Reizen, zwei waren Blitz-, zwei waren Musterreize.
Bei der Messung eines Probanden wurde diese vier Reize jeweils zweimal auf
dem in Kap.3.2.2 beschriebenen Grundgeriist gezeigt und deren gemessene
Potenziale gemittelt. Der Musterreiz des mfVEP ist in dieser Versuchsanord-
nung ein onset-Reiz. Das heifft, aus dem in Abb.3.1 gezeigten Grundgeriist
erscheint aus einem homogenen grauen Hintergrund ein Schachbrettmuster
und verschwindet wieder (erst als Teilfeld- und spéter als Ganzfeldreiz), die
mittlere Helligkeit bleibt dabei stets konstant. Die zeitlichen Parameter der

Musterreize unterschieden sich nicht von denen der Blitzreize.

Konkret bestand jede Messung aus 2400 Einzelbildern, sog. frames, die auf
einem Monitor mit 75 Hz Bildfrequenz dargestellt wurden. So ergab sich fiir
die Einzelbilddarstellung auf dem Monitor eine Dauer von 13,3 ms, eine ein-
zelne pattern-onset Stimulation bzw. ein Blitzreiz bestand aus 2 frames mit
einer Dauer von 2 x 13,3 ms. Im Falle der Présentation eines Teilfeldreizes
waren (randomisiert) 0 bis 6 Kreissektoren (vgl. Abb.3.4) aktiv. Der zeitliche
Abstand zwischen zwei Bilddarstellungen innerhalb eines Feldes betrug ran-
domisiert zwischen min. 400 ms (entspricht 30 Bildern a 13,3ms) und max.
600 ms (entspricht 45 Bildern & 13,3ms), s. Abb.3.2. Bevor wieder der gleiche
Kreissektor aktiv wurde, also wéahrend der 400 bis 600 ms, wurden neutrale
graue bzw. schwarze Bilder (frames) in diesem Kreissektor gezeigt. War bei-
spielsweise frame 0 und 1 ein Schachbrettmuster, folgte frithestens bei frame
30, jedoch spétestens bei frame 45 wieder ein Schachbrettmuster, usw., s.
Abb.3.2. Die mittlere Stimulationsfrequenz lag damit bei 2 Hz.

Zur Présentation wurden keine bindren m-Sequenzen, sondern eine pseu-
dozufillige pattern-pulse Sequenz [44] verwendet (s.Kap. 1.3.2), in der die

Stimulation jedes Feldes genau vorher festgelegt war, wenn auch diese Sti-

min. 30 .. max. 45

. EEEEEE. — Y. R
. NN mEE. -

Abbildung 3.2: Die Reizmustersequenz a) Sequenz des Musterreizes b) Sequenz
des Blitzreizes
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mulation randomisiert war. Die Abb.3.3 zeigt beispielhaft die Stimulation
der einzelnen sechs Teilfelder und deren Uberlagerung zu einem abgeleite-
ten Summationspotenzial. Durch Matrixinversion und multiple Regression
konnen mathematisch die Potenziale der einzelnen Felder aus dem Summa-

tionspotenzial gewonnen werden.

In gleicher Weise wurde der Ganzfeldreiz prisentiert, die sechs Teilfelder
wurden hierfiir jedoch gleichzeitig aktiv, sodass das abgeleitete Summati-
onspotenzial der Signalantwort auf das Ganzfeld entsprach. Die zeitlichen

Parameter der Prisentation entsprachen denen der Teilfelder (s.o.).

e A

abgeleitetes
Sunmarions-
potenzial

Zeit(s)

Abbildung 3.3: Die pattern-pulse Prisentation - Die Abbildung zeigt beispiel-
haft die Stimulation der einzelnen sechs Felder sowie das aus ihrer Uberlagerung
abgeleitete Summationspotenzial. Die Reize werden durch senkrechte Striche sym-
bolisiert. Mit Hilfe einer inversen Matrix ldsst sich aus dem abgeleiteten Summa-
tionspotenzial die Signalantwort jedes einzelnen Feldes gewinnen.
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Abbildung 3.4: Das zur Messung verwendete Reizmuster des mfVEP - Die
Abbildung zeigt das Reizmuster im aktiven Zustand wéihrend der Prisentation
eines Ganzfeldreizes (vgl. Abb.3.1).

3.3 Versuchsanordnung und Messung

Die Reihenfolge aller gezeigten Reizmuster blieb stets fiir jeden Probanden
gleich, wobei die zuerst gezeigte Reizbedingung auch die letzte war, um Ef-
fekte auf die Messung auszuschliefen, die durch Ermiidung oder Adaptation
an den Reiz auftreten konnten. Oft wird dieses Vorgehen auch als ’ABBA-
Schema’ bezeichnet. Sowohl der Blitz- als auch der Musterreiz dienten zur
gleichzeitigen Ableitung des mfERGs und des mfVEPs. Die Reizfrequenz und
Geometrie der Teilfeldreize unterschied sich von denen der Ganzfeldreize in

keiner Weise.

3.3.1 Die Ableitung

Bei der Planung und Durchfiihrung der Experimente wurden die zum Zeit-
punkt der Messung aktuellen Leitlinien der ISCEV [29, 71, 72| berticksichtigt,

soweit diese fiir die angewandten Verfahren existierten. Bislang existieren
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keine Leitlinien zur Durchfiihrung des mfVEP. Nach Aufkldrung und Ein-
willigung der Probanden in die Messung wurde zunéchst das rechte Au-
ge medikamentos dilatiert, um zum Beginn der eigentlichen Messung volle
Mydriasis zu erreichen (s.Kap. 3.1), weil man weif, dass bei mfERG und
mfVEP-Messungen eine Verkleinerung des Pupillendurchmessers (z.B. durch
einen Blitzreiz) zu einer verminderten Amplitude und einer léngeren Latenz
fithren kann [56].

Zur Unterstiitzung der Entspannung v.a. der Nackenmuskulatur und zur Mi-
nimierung von Artefakten wurde jeder Proband auf die Notwendigkeit einer
moglichst entspannten und ruhigen Sitzposition hingewiesen und der Kopf
wahrend der Messung in eine Kinn-Stirn-Stiitze gelegt. Vor Anbringung der
Napfelektroden wurde die Haut mit Fliissigseife gereinigt, um den physiologi-
schen Fettfilm der Haut zu entfernen und den Hautwiderstand zu vermindern.
Die Elektroden wurden immer in der gleichen Reihenfolge befestigt, die erste
an der rechten Schlife. Vier weitere Elektroden (A bis D) wurden am Hin-
terkopf der Probanden angebracht. Dabei bildete das Inion den Mittelpunkt
einer gedachten Raute, an deren Eckpunkten in jeweils 4 cm Abstand eine

Elektrode befestigt wurde (siche auch Abb. 3.5). Das waren im einzelnen:

1. A (4 cm senkrecht iiber dem Inion)

2. B (4 cm links des Inion)

3. C (4 cm rechts des Inion)

4. D (4 cm senkrecht unterhalb des Inion)

Die Masseelektrode wurde am rechten Ohrlédppchen befestigt. Abschlieend
wurde zur Ableitung des mfERGs eine DTL-Faden-Elektrode in den unteren
Bindehautsack des rechten Auges eingelegt. Durch die vollsténdig angelegten
Elektroden ergaben sich vier Kanéle. Zur Veranschaulichung dient Abb. 3.5.

Kanal 1: ERG: DTL - Schlafe

e Kanal 2: VEP: A - Fp,

Kanal 3: VEP: A-D

Kanal 4: VEP: C - B
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Abbildung 3.5: Die Versuchsanordnung

Die Elektroden wurden mit Hilfe eines EEG-Kontaktgels befestigt. Nachdem
das linke Auge mit Hilfe eines Augenpflasters und einer dariiber gelegten
Augenklappe abgedeckt wurde, wurden die Probanden dazu aufgefordert,
wéahrend der ganzen Messung den innersten Kreis des Reizmusters zu fixieren
und sich moglichst wenig zu bewegen, um eine storungsfreie Aufzeichnung der
Daten sicherzustellen. Die abgeleiteten Potenziale wurden separat fiir jeden
der vier Kanéle von einem Verstiarker der Firma Tomey (MAYO RA-200)
um den Faktor 10° verstirkt und mit einem Bandpassfilter zwischen 1 und
100 Hz verstéarkt.

3.3.2 Aufzeichnung der Daten

Die durch diese vier Kanéle abgeleiteten Potenziale wurden von einer inter-
nen 12bit (entspricht einer Auflésung von 4096 verschiedenen Messpunkten)
Messkarte PCI-1200 der Firma National Instruments erfasst und digitalisiert.
Ein Apple-Power-Macintosh 7500/100 mit MAC OS D1-7.6 Betriebssystem
diente zur Steuerung der Reizprisentation und zur anschliefenden Auswer-

tung. Das laborinterne Messprogramm zur Erfassung der visuell evozierten
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Potenziale wurde von PD Dr.rer.nat. Thomas Meigen programmiert. Es er-
fasste Artefakte, die durch den Lidschlag des Probanden entstanden, ent-
fernte diese aus der Messung und wiederholte dieselbe Reizmustersequenz
wahrend der der Proband geblinzelt hatte. Dies hatte den Vorteil, dass Arte-
fakte durch den Lidschlag von vornherein nicht in die Auswertung eingingen,
die Probanden die Reizmustersequenz vollstindig gesehen hatten und die
Daten vollstdndig zur Auswertung zur Verfiigung standen. Aus dem abge-
leiteten Summationspotenzial (s.Abb. 3.3) konnten durch Matrixinversion
und multiple Regression die Potenziale der sechs einzelnen mfVEP-Felder
aus dem Summationspotenzial gewonnen werden [44]. Das Auswertungspro-
gramm PERG&VEP 4.0 (auf IGOR 3.12 basierend) wurde zur Amplituden-
und Latenzbestimmung der einzelnen Messpunkte der mfVEP-Antworten
herangezogen. Anschliefend wurden die Daten zur weiteren Bearbeitung und

Auswertung exportiert.

3.4 Auswertung der Daten

Die Auswertung der Daten fand auf einem Apple-Power-Macintosh mit
Mac OS X (Ver.10.4.11) Betriebssystem statt. Als Auswertungsprogramm
diente IGOR 5.1. Ganzfeldreize (GF) ergaben fiir jeden Kanal jeweils eine
relativ groBe einzelne Messkurve. Die Teilfeldreize (TF) ergaben ihrerseits
jeweils sechs unterschiedliche, relativ kleine Messkurven fiir jeden Kanal (je-

weils eine Messkurve pro gereiztem Teilfeld).

Am Beginn der Auswertung stand fiir das mfVEP die Anwendung der Po-
werfunktion (s.Kap. 1.4.2) auf alle sechs Teilfelder, um den Zeitpunkt der
maximalen Signalantwort zu bestimmen. Aus dem Ergebnis der Powerfunk-
tion wurde anschliefend bestimmt, welche Teilfelder gleichgerichtet werden
mussten, um eine Amplitude mit moglichst hohem Signalzugewinn im Zeit-
bereich der hiéchsten Signalstéirke - also auch der hochsten kortikalen Ver-
arbeitung - zu erhalten. Die Gleichrichtung eines Teilfelds entspricht in der
rechnerischen Umsetzung einem Vorzeichenwechsel. Die sechs Teilfelder wur-
den zunéchst ohne Vorzeichenwechsel bzw. ohne Gleichrichtung summiert
und mit der Ganzfeldantwort mittels einer Varianzanalyse (s.Kap. 3.4.1) auf

signifikanten Signalzuwachs verglichen.

Anschlieflend erfolgte in gleicher Weise die Addition aller Teilfelder, von de-

nen einige (genau definierte Felder) vorher das Vorzeichen wechselten. Die
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Summation der Potenziale der Teilfelder mit unterschiedlichen Vorzeichen
erfolgte sowohl fiir die Optimierung frither als auch spater Komponenten
immer in gleicher Weise fiir alle Probanden. Diese wurden dann wiederum
mit der Ganzfeldantwort und auch der Summe der Teilfeldantworten ohne

Vorzeichenwechsel verglichen.

Um auszuschlieflen, dass die zeitlich versetzte Darstellung der Teilfelder auf
dem Monitor einen Einfluss auf die Messung haben konnte, wurden die Teil-
felder (ohne Vorzeichenwechsel) zusétzlich unter Beriicksichtigung eines zeit-
lichen Korrekturfaktors (der den Zeitraum zwischen Darstellung des Reiz-
musters auf dem Bildschirm und Messung kompensieren sollte) summiert
und anschlieend ebenfalls mit der Ganzfeldantwort und der Teilfeldantwort

mit und ohne Vorzeichenwechsel verglichen.

Abschlieflend wurde ein Vergleich der Latenzen zwischen der Signalantwort
des Ganzfeldes, der Summe der Teilfelder ohne Vorzeichenwechsel und der
Summe der Teilfelder mit verdndertem Vorzeichen durchgefiihrt. Da eine
Gleichrichtung und Addition mit unterschiedlichen Vorzeichen aus physiolo-
gischen Griinden fiir das ERG keinen Sinn macht, erfolgte fiir das ERG nur
der Vergleich des Ganzfeldes mit der Summe der Teilfelder ohne geédndertes

Vorzeichen.

3.4.1 Die Varianzanalyse

Zur Untersuchung des Einflusses der verschiedenen Reizmuster auf Latenz
und Amplitude kam eine Varianzanalyse (engl. analysis of variance, ANO-
VA) zum Einsatz. Mit der ANOVA wurde untersucht, ob die Latenzen und
Amplituden signifikant von den Reizbedingungen beeinflusst wurden bzw.,
ob sich die einzelnen Gruppen der Reizbedingungen signifikant voneinander
unterschieden (p<0.05) oder nicht (p>0.05). Dabei wurde ein tibliches Signifi-
kanzniveau von p<0.05 zu Grunde gelegt. Wenn die ANOVA eine Signifikanz
gezeigt hat, wurde ein Scheffé post-hoc Test durchgefiihrt. Dieser post-hoc
Test betrachtet die Gruppen in ihrem Gesamtgefiige und fiithrt multiple Ver-
gleiche durch. Dies ist jedoch nur erlaubt bei zuvor erwiesener Signifikanz
durch die Varianzanalyse. Durch den post-hoc Test kann durch Teilgruppen-
vergleiche ermittelt werden, welche Werte sich signifikant voneinander un-
terscheiden. Konkret handelte es sich in dem hier vorgestellten Experiment
(sowohl fiir Blitz- als auch fiir Musterreize) um folgende Auswertungen, die

anschlieend paarweise miteinander verglichen wurden.
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3.4. AUSWERTUNG DER DATEN KAPITEL 3. METHODEN

e Auswertung des Ganzfeldes (GF)

e Auswertung der Summe der Teilfelder (TF) ohne Gleichrichtung / Vor-

zeichenwechsel

e Auswertung der Summe der TF ohne Gleichrichtung aber mit Einbe-
ziehung eines zeitlichen Korrekturfaktors (im Folgenden TFk), der den
Zeitraum zwischen Darstellung des Reizmusters auf dem Bildschirm

und Messung kompensieren sollte, s. Kap.3.4

e Auswertung der Summe der gleichgerichteten TF zur Optimierung zeit-

lich frither Komponenten

e Auswertung der Summe der gleichgerichteten TF zur Optimierung zeit-

lich spater Komponenten
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Kapitel 4

Ergebnisse

4.1 Komponenten der Signalantwort

Bei Untersuchung aller mfVEP-Antworten aller Probanden fanden sich in
allen VEP-Kanéalen zwei markante Zeitintervalle, wihrend deren ein beson-
ders giinstiges Verhéltnis zwischen gemessenem Signal und Hintergrundrau-
schen nachgewiesen werden konnte. Dort zeigte die Powerfunktion (s. auch
Kap.1.4.2) ihre Extrempunkte als Hinweis fiir die stattfindende kortikale Si-
gnalverarbeitung, s. Abb.4.1. Die frithen und spiaten Komponenten der Si-
gnalverarbeitung sind in Abb.4.1 farblich unterschiedlich unterlegt. Die Syn-
these neuer Ganzfeldantworten zur Verbesserung des pattern-onset VEPs aus
den sechs mfVEP-Antworten konzentrierte sich auf ein frithes Zeitintervall
zwischen 35 und 115 ms und ein spétes Zeitintervall zwischen 115 und 235 ms
mit besonders hoher SNR. Die mit der Power-Funktion berechneten Ergeb-
nisse geben ein Signal-Rausch-Verhéltnis der abgeleiteten Potenziale wieder
und werden deshalb ohne Einheiten bezeichnet.

Abbildung 4.1: Die multifokale Powerfunktion ist die Summe aller qua-
drierten und gemittelten mfVEP-Signale aller sechs Teilfelder und kenn-

zeichnet die Zeitintervalle frither und spidter Komponenten der Signal-
antwort (hier iiber alle Probanden gemittelt, 3.Kanal, s. Kap.1.4.2).
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4.2 Die Synthese einer neuen Signalantwort

Fiir die Auswertung des mfVEPs wurde die Grenze zwischen frithen und
spaten Komponenten entsprechend dem unteren Extremwert der Powerfunk-
tion bei 115 ms gezogen, s. Abb.4.1. Somit ergab sich fiir frithe Komponen-
ten ein Zeitbereich von 35 bis 115 ms, fiir spidte Komponenten ergab sich
ein Zeitbereich von 115 bis 235 ms. Als Ergebnis der Analyse der Power-
funktion wurden zur Steigerung der Antwort im frithen Bereich die Felder 4,
5 und 6 gleichgerichtet und die mfVEP-Teilfelder 4 bis 6 mit umgekehrtem
Vorzeichen addiert, s. Abb.4.2.

Zur Signalverbesserung der spiaten Komponenten wurden in gleicher Wei-
se nach Analyse der Powerfunktion zur Steigerung der Antwort im spéten
Bereich die Felder 1, 3 und 5 gleichgerichtet und mit negativem Vorzeichen
mit den iibrigen Potenzialen summiert, die hieraus resultierende Kurvenform
zeigt eine gesteigerte Antwort im spéten Zeitintervall und ist in Abb.4.3 zu

sehen.
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Abbildung 4.2: Die Abb. zeigt die Summation der TF-Antworten zur Opti-
mierung friher Komponenten. a) zeigt die abgeleiteten Antworten der
TF-Reize, zur Optimierung wurden die farblich unterlegten Potenziale
mit negativem Vorzeichen summiert, b) zeigt die daraus resultierenden
Kurvenformen, c) zeigt das sich daraus ergebende Summationspotenzial
der mfVEPs vor (diinne Linie) und nach (dicke Linie) der Gleichrich-
tung. Die Antwort steigt nach Gleichrichtung im friihen Bereich.

36



KAPITEL 4. ERGEBNISSE  4.2. SYNTHESE D. SIGNALANTWORT

1
1

@

a) 5

=3
S’
Ampiitude [1V]
o

U

'_"F_'\ / o - = %B\ﬁ;’!\b W 00 0 02 Zeitsl
Frilhe spéte
10pV
Komponenten
-l
+A\ ~— B
100ms C = 0“%
3 AA\~-"1 I ey
E“‘W T T T

..
2 00 a1 02 Zeitll

Abbildung 4.3: Die Abb. zeigt die Summation der TF-Antworten zur Op-
timierung spdter Komponenten. a) zeigt die abgeleiteten Antworten der
TF-Reize, zur Optimierung wurden die farblich unterlegten Potenziale
mit negativem Vorzeichen summiert, b) zeigt die daraus resultierenden
Kurvenformen, c) zeigt das sich daraus ergebende Summationspotenzial
der mfVEPs vor (diinne Linie) und nach (dicke Linie) der Gleichrich-
tung. Die Antwort steigt nach Gleichrichtung im spédten Bereich.

Die Summation der Potenziale der Teilfelder mit unterschiedlichen Vorzei-
chen erfolgte sowohl fiir die Optimierung frither als auch spéter Komponenten
immer in gleicher Weise fiir alle Probanden. Nach Synthese der zwei neuen
Antwortkurven ergaben sich insgesamt 5 Signalantworten fiir den Musterreiz
pro VEP-Kanal fiir jeden Probanden, beispielhaft fiir einen Probanden in
Abb.4.4 dargestellt.

TF - Summe TF - Summe

Ganzfeld TE=Summe TE:= Summe (korre) (friihe Komponenten) (spdte Komponenten)

Proband
#10

A-Fpz; — ) /’M\ M’\/‘“’”* «N\*\ N\ﬁ\f\
o e A
0.0

0.1 0.2 0.3 Zeit[s]

Abbildung 4.4: Potenziale eines Probanden nach Synthetisierung einer
neuen Signalantwort fiir frithe und spidte Komponenten im Kanal 2 und
3 bei Musterreiz (s.Kap.3.3.1). Anschlielend wurde ein Vergleich dieser
Signalantworten hinsichtlich Latenz und Amplitude durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse fiir die Ableitung A-Fp. bei

Musterreiz
150 7
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B
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D TF(opL spéte Komponenten)
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Abbildung 4.5: Vergleich der synthetisierten Potenziale mit den iibrigen
Signalantworten - nach Optimierung frither Komponenten zeigt C; und C, signi-
fikant hohere Amplituden, nach Optimierung spéter Komponenten C3 gegeniiber
allen anderen gemessenen Reizbedingungen. Die Pfeilspitze kennzeichnet ein si-
gnifikantes Ergebnis im Vergleich mit einem Ergebnis, das ohne Spitze markiert
wird.

Die Summe der Teilfelder ergab eine Antwortkurve, die der Ganzfeldant-
wort sehr dhnlich war, s. Abb.4.4. Die Signalantwort der Summe der Teil-
feldreize unterschied sich hinsichtlich der Amplitude nicht signifikant von der
Signalantwort des Ganzfeldreizes. Auch die Einfithrung eines Korrekturfak-
tors, der die zeitlich unterschiedliche Darstellung der einzelnen Teilfelder auf
dem Monitor beriicksichtigte, énderte daran nichts. Auch im Vergleich mit
den iibrigen Signalantworten zeigten die synthetisierten Potenziale signifi-
kant erhohte Amplituden gegeniiber allen anderen Potenzialen, fiir C; und
Ca (Scheffé, p<0.001) sowie Cs (Scheffé, p<0.013), s.Abb.4.5.
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4.3. ERGEBNISSE A-D
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Abbildung 4.6: Vergleich der Amplituden fiir C1 bis C3 des Ganzfeldes
mit den synthetisierten Antwortpotenzialen in der Ableitung A-Fp,.

Im Vergleich der Ganzfeldantwort mit den synthetisierten Antwortkurven

ergab sich eine hochsignifikant gesteigerte Amplitude der synthetisierten Po-

tenziale sowohl fiir die frithen Komponenten C; und Cy (Scheffé, p<0.001)
als auch die spiten mit Cs (Scheffé, p<0.001), s.Abb.4.5 und 4.6.

Vergleicht man die einzelnen Messwerte der Amplituden, zeigt sich eine Zu-

nahme der gemessenen Amplitude wenigstens um das 1,68-fache gegeniiber

der gemessenen Ganzfeldantwort sowohl bei Optimierung frither Komponen-

ten als auch bei Optimierung spater Komponenten, s.Tab.4.1.

| MEAN + SEM | AmpL. (GF) | AmpL. (FRUHE Bzw. SPATE KowmP.) |

C1, A-Fp, 6,3+1,0uV 22.841,9uV (Frithe Komp.)
C2, A-Fp, 14,7+2.0uV 38,643,1uV (Frithe Komp.)
C3, A-Fp, 22,842 5uV 37,9434V (Spéate Komp.)

Tabelle 4.1: Amplituden fiir A-Fp, - tabellarischer Vergleich der gemessenen
Amplituden des Ganzfeldes (GF) im Vergleich mit den Amplituden bei Optimie-
rung frither bzw. spéter Komponenten, 2.Kanal.

4.4 Ergebnisse fiir die Ableitung A-D bei Mus

terreiz

In der Ableitung A-D fanden sich dhnliche Ergebnisse wie in der vorherge-

henden. Die Amplitude der Ganzfeldantwort unterschied sich nicht signifikant

von der Summe der Teilfelder bzw. ihrer korrigierten Summe. Im Vergleich

mit den iibrigen Signalantworten zeigten die synthetisierten Potenziale hoch-

signifikant erhohte Amplituden gegeniiber allen anderen Potenzialen, fiir C;
und Cy (Scheffé, p<0.001) sowie Cs (Scheffé, p<0.013), s.Abb.4.7.
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Abbildung 4.7: Vergleich der synthetisierten Potenziale mit den iibrigen
Signalantworten im 3.Kanal - nach Optimierung frither Komponenten zeigt C;
und Cs signifikant hohere Amplituden, nach Optimierung spiater Komponenten Cs
gegeniiber allen anderen gemessenen Reizbedingungen. Die Pfeilspitze kennzeich-
net ein signifikantes Ergebnis im Vergleich mit einem Ergebnis, das ohne Spitze
markiert wird.

Im Vergleich der Ganzfeldantwort mit den synthetisierten Antwortkurven
ergab sich eine hochsignifikant gesteigerte Amplitude der synthetisierten Po-
tenziale sowohl fiir die frithen Komponenten C; und Cy (Scheffé, p<0.001)
als auch die spaten mit Cs (Scheffé, p<0.001), s.Abb.4.8.

Vergleicht man die einzelnen Messwerte der Amplituden im Kanal A-D, zeigt
sich eine Zunahme der gemessenen Amplitude bis zum 6,61-fachen gegeniiber
der gemessenen Ganzfeldantwort. Ein Amplitudenzuwachs findet sich sowohl
bei Optimierung frither Komponenten (insbes. fiir C; und Cy in Tab.4.2)

aber auch bei Optimierung spater Komponenten (insbes. fiir C3), s.Tab.4.2.
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Abbildung 4.8: Vergleich der Amplituden fiir C1 bis C3 des Ganzfeldes
mit den synthetisierten Antwortpotenzialen in der Ableitung A-D.
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KAPITEL 4. ERGEBNISSE 4.5. VERGLEICH DER LATENZEN

| MEAN + SEM | AmpL. (GF) | AmpL. (FRUHE Bzw. SPATE KowmP.) |

C1, A-D 3,9+0,6uV 25,1£1,9uV (Frithe Komp.)
C2, A-D 10,1+1,2uV 43,943,2uV (Frithe Komp.)
C3, A-D 15,94+1,7uV 40,04+3,6pV (Spate Komp.)

Tabelle 4.2: Amplituden fiir A-D - tabellarischer Vergleich der gemessenen Am-
plituden des Ganzfeldes (GF) im Vergleich mit den Amplituden bei Optimierung
frither bzw. spater Komponenten, 3. Kanal.

4.5 Vergleich der Latenzen

Im Vergleich der Latenzen zwischen der Ganzfeldantwort und der syn-
thetisierten Potenziale ergaben sich signifikant geringere Latenzen bei den
durch Summation der Teilfelder mit Vorzeichenwechsel gewonnenen Poten-
zialen (Scheffé, p<0.016). Auf Grund der verdnderten Kurvenformen durch
die Summation spricht eine verkiirzte Latenz zunédchst weder fiir noch ge-
gen die Signalqualitét. Bei Bestimmung des Standardfehlers des Mittelwertes
(SEM) fiir konstruierte Signalantworten und Signalantworten des Ganzfeldes,
zeigt sich jedoch ein deutlich niedrigerer SEM fiir die synthetisierten Signal-
antworten aufler in Cy in der Ableitung A-F'p.. Dies spricht fiir eine geringe-
re Variabilitdt (Streuung) der Latenzen der synthetisierten Signalantworten
im Vergleich zum Ganzfeld in vergleichbaren Zeitintervallen, s.Tab.4.3 und
Abb.4.9.
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Abbildung 4.9: Vergleich der SEM der Latenzen des Ganzfeldes und der
synthetisierten Signalantworten fiir frithe bzw. spite Komponenten im
2. und 3. Kanal aller Probanden. Die gleichgerichteten Antworten zeigen
in fiinf von sechs Referenzpunkten einen niedrigeren SEM als das GF.
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KAPITEL 4. ERGEBNISSE

| MEAN + SEM | LATENZ (GF) | LATENZ (FRUHE BZW. SPATE Kowmp.) |

Cl, A-Fp, 69,7+1,7ms 74,5+1,0ms (Frithe Komp.)
C2, A-Fp, 96,8+1,7ms 115,14+2,7ms (Frithe Komp.)
C3, A-Fp, 158,2+7.5ms 140,34+1,2ms (Spite Komp.)
C1, A-D 71,3+1,9ms 74,841,0ms (Frithe Komp.)
C2, A-D 102,6+3,8ms 120,7£2,2ms (Frithe Komp.)
C3, A-D 166,1+£7,2ms 140,44+1,2ms (Spite Komp.)

Tabelle 4.3: Latenzen fiir A-Fp, und A-D - tabellarischer Vergleich der ge-
messenen Latenzen des Ganzfeldes und der gleichgerichteten Signalantworten und
deren Streuung fiir den 2. und 3.Kanal. Auffillig ist die geringere Streuung der
Latenzen der gleichgerichteten Potenziale, s. auch Abb.4.9.

4.6 Weitere Ergebnisse

4.6.1 Ergebnisse fiir die Ableitung C-B bei Musterreiz

Im vierten Kanal, s. Kap.3.3.1, lielen sich die gleichen Effekte nachwei-
sen wie in den Kanélen 2 und 3, jedoch weniger pragnant. Es fand sich
ebenfalls eine hochsignifikante Steigerung der Amplituden nach Gleichrich-
tung (s.Kap.4.2) einzelner Signalantworten fiir frithe und spéate Komponenten
(Scheffé, p<0.001), jedoch unterschieden sich frithe und spiate Komponenten
im Vergleich miteinander in ihrer Amplitude nicht signifikant in den einzelnen
Messpunkten, s.Abb.4.10.
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Amp. [pV] p=sig p=sig. p=sig.
v oy e
. GF l:\ TF korrigiert
. TF . TF (opt. friihe Komponenten)
D TF (opt. spiite Komponenten)
-50

Amplitude C1 Amplitude C2 Amplitude C3

Abbildung 4.10: Vergleich der synthetisierten Potenziale mit den iibrigen
Signalantworten im 4.Kanal - nach Gleichrichtung einzelner Potenziale zeigt
sich ebenfalls eine gesteigerte Amplitude fiir frithe und spite Komponenten. Die
Pfeilspitze kennzeichnet ein signifikantes Ergebnis im Vergleich mit einem Ergeb-
nis, das ohne Spitze markiert wird (z.B. schwarz verglichen mit griin ist signifikant,
griin verglichen mit gelb jedoch nicht).
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4.6.2 FErgebnisse der Blitzreize
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Abbildung 4.11: Vergleich der Latenzen der synthetisierten Potenziale mit
den iibrigen Signalantworten bei Blitzreiz im 3.Kanal - nach Gleichrich-
tung zeigt sich eine signifikant kiirzere Latenz bei Optimierung frither Komponen-
ten. Die Pfeilspitze kennzeichnet ein signifikantes Ergebnis im Vergleich mit einem
Ergebnis, das ohne Spitze markiert wird.

In den VEP-Kanélen konnte bei Blitzreiz im Vergleich der einzelnen Si-
gnalantworten kein signifikanter Effekt auf die Amplitude festgestellt werden.
Hinsichtlich der Latenzen zeigte sich isoliert im 3.Kanal (s.Kap.3.3.1) eine si-
gnifikant kiirzere Latenz in allen drei Messpunkten bei Optimierung friither
Signalkomponenten (Scheffé, p<0.048), s.Abb.4.11.

4.6.3 Ergebnisse der ERG-Messung

Im 1. Kanal (ERG), s.Kap.3.3.1, ergab sich bei Musterreiz keine signifi-
kante Anderung von Latenz und Amplitude im Vergleich von GF, TF und
TFk. Bei Blitzreiz fand sich eine signifikante Zunahme der Amplituden nach
Prisentation des Teilfeldreizes (Scheffé, p<0.028) und fiir die Referenzpunk-
te a und b erneut nach zeitlicher Korrektur der Bildschirmdarstellung (TFk)
(Scheffé, p<0.047), s.Abb.4.12.

43



4.6. ZUSAMMENF. DER ERGBENISSE KAPITEL 4. ERGEBNISSE

Abbildung 4.12: Vergleich der Amplituden bei Blitzreiz im 1.Kanal - ERG
- Die Amplituden des Ganzfeldes und der Teilfelder unterscheiden sich alle (aufler
TF von TFk fur PhNR) signifikant voneinander, s.Text. Die Pfeilspitze kennzeich-
net ein signifikantes Ergebnis im Vergleich mit einem Ergebnis, das ohne Spitze
markiert wird.
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4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend lassen sich folgende wesentlichen Ergebnisse dieses Ex-

periments festhalten:

e Die Teilfelder des mfVEPs in pattern-pulse Darstellung lassen sich zu
einer Signalantwort summieren, die in wesentlichen Gesichtspunkten
der Signalantwort auf einen Ganzfeldreiz gleicht. Hinsichtlich Latenz
und Amplitude lassen sich zwischen der Signalantwort auf den Ganz-
feldreiz und der Signalantwort auf die Summe der Teilfelder ohne Vor-

zeichenwechsel keine Unterschiede nachweisen.

e Die Powerfunktion (Kap.1.4.2, Kap.4.1, Abb.4.1) zeigt bei Untersu-
chung der mfVEPs zwei Zeitintervalle, die sich durch ein besonders ho-
hes Signal-Rausch-Verhéltnis auszeichnen als Hinweis fiir eine in die-
sen Zeitraumen stattfindende, kortikale Verarbeitung visueller Reize.
Diese zwei Zeitintervalle werden durch einen Zeitpunkt mit geringem
Signal-Rausch-Verhéltnis voneinander getrennt, der die Grenze zwi-
schen frithen und spdten Komponenten der kortikalen visuellen Ver-

arbeitung markiert. Dieser Zeitpunkt liegt bei etwa 115 ms, s. Abb.4.1.

e Durch die Gleichrichtung einzelner Teilfelder des mfVEPs (durch einen

Vorzeichenwechsel) lassen sich neue Signalantworten synthetisieren, die
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mit der Signalantwort auf einen Ganzfeldreiz vergleichbar sind, sich
jedoch durch eine stark erhohte Amplitude frither (C; und Cs) bzw.
spater Komponenten der Signalverarbeitung (C3) auszeichnen. Der Am-
plitudenzuwachs reicht dabei vom 1,68-fachen (Cs, 2.Kanal, p<0.001)
bis zum 6,61-fachen (Cy, 3.Kanal, p<0.001) der urspriinglichen Ganz-

feldantwort.

e Die Latenzen der neu synthetisierten Signalantworten ergaben eine ge-
ringere Variabilitdt in nahezu allen Messpunkten (ausgenommen Co,

A-Fpz) im Vergleich zum Ganzfeld in vergleichbaren Zeitintervallen,
s.Abb.4.9.

e Bei Blitzreiz konnte in den VEP-Kanélen keine relevante Anderung der
Signalantwort hinsichtlich der Amplitude im Vergleich des Ganzfeldes,
Teilfelds und korrigiertem Teilfeld festgestellt werden.

e Im ERG ergab sich bei Musterreiz keine nachweisbare Anderung von
Latenz und Amplitude im Vergleich des Ganzfeldes, Teilfelds und kor-
rigiertem Teilfeld.
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Kapitel 5
Diskussion

Diese Untersuchung konnte zeigen, dass die Signalqualitit des pattern-
onset VEPs verbessert werden kann, indem man einzelne multifokale VEP
(mfVEP)-Antworten gleichrichtet. Im Folgenden sollen Methoden und Er-
gebnisse mit Hinblick auf bereits verdffentlichte Literatur untersucht und
diskutiert werden. Zudem sollen die Verbesserungen hinsichtlich der klini-
schen Anwendbarkeit, die die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit erbringen

konnen, dargestellt werden.

5.1 Die Grundlagen des Experiments

Bei der Standard-VEP-Messung werden Summationspotenziale iiber der
priméren Sehrinde am Okzipitalpol abgeleitet. Diese Summationspotenzia-
le ergeben sich aus den einzelnen Teilbereichen des gesamten Gesichtsfel-
des. Durch die Ableitung von multifokalen visuell evozierten Potenzialen
(mfVEP) konnen kortikale Potenziale ortsaufgelost abgeleitet werden und
auch kleine Teilbereiche des Gesichtsfeldes beurteilt werden. Zur Beurtei-
lung des mfVEPs gelten die gleichen Kriterien des Ganzfeld-(pattern-onset)
VEPs wie z.B. Abnahme der Amplitude und Latenzverlangerung, die sich
héufig im Rahmen pathologischer Verédnderungen des Auges und der Seh-
bahn nachweisen lassen [73, 74]. Das mfVEP stellt ein effektives Werkzeug
in der opthalmologischen Diagnostik dar. Eine feine Ortsauflésung ist so-
wohl zur weiterfithrenden Forschung als auch zur Verbesserung der klini-
schen Diagnostik von Interesse [4, 45, 75]. Zur Verbesserung der Aussagekraft
der mfVEP-Messung gibt es Bestrebungen, das Signal-Rausch-Verhéltnis zu
erhohen [44, 76].

47



5.1. DISK. DER MESSERGEBNISSE KAPITEL 5. DISKUSSION

Es wurde untersucht, ob das Signal-Rausch-Verhéltnis durch die Gleichrich-
tung einiger definierter Potenziale der mfVEP-Messung erhoht werden kann.
Nach Gleichrichtung erfolgte die Synthese von neuen Ganzfeldantworten aus
den pattern-pulse mfVEPs. Die Amplituden und Latenzen der Ganzfeldant-

wort und der synthetisierten Kurvenformen wurden miteinander verglichen.

In der Durchfiihrung wurden die von der ISCEV publizierten und zum Zeit-
punkt des Experiments aktuellen Standards zur elektrophysiologischen Dia-
gnostik beriicksichtigt [29, 71, 72]. Diese systematisch entwickelten und wis-
senschaftlich begriindeten Leitlinien gaben die Rahmenbedingungen der Ver-
suchsanordnung wie z.B. Kontrast und Leuchtdichte fiir das ERG und VEP
vor. Da ein Standard zum mfVEP bisher nicht existiert, wurden die Para-

meter der mfVEP-Messung der Empfehlung zur VEP-Messung angeglichen.

Zur Standard-VEP-Messung wird meist ein pattern-reversal Musterreiz be-
nutzt und auch fiir mfVEP-Studien kommt dieser am haufigsten zum Ein-
satz [3, 4, 77]. Das mfVEP wurde mit einem pattern-onset Musterreiz und
einem Blitzreiz, jeweils in Ganzfeld- und Teilfelddarstellung abgeleitet. Meh-
rere Studien haben auf Grund der klinischen Bedeutung das Signal-Rausch-
Verhéltnis (SNR) eines pattern-reversal mfVEP mit der SNR von Potenzia-
len, die durch andere Reizmuster hervorgerufenen wurden, verglichen. Haufig
wurde von gesteigerten Amplituden bzw. einer verbesserten SNR, bei Einsatz
des pattern-onset-Reizes berichtet [44, 78, 79]. Zur Ableitung des mfVEPs
wurde, auf Grund kiirzlich zuriickliegender Veroffentlichungen, ebenfalls vom
ISCEV-Standard fiir das Standard-VEP abgewichen und bipolare Ableitun-
gen mit fiinf Messelektroden benutzt [55].

5.2 Diskussion der Messergebnisse

Eine Zielsetzung der Untersuchung war es, das Signal-Rausch-Verhéltnis
der VEP-Messung zu verbessern, indem man einzelne mfVEP-Antworten
gleichrichtet. Hierfiir wurden vier Reizmuster (ein pattern-onset Musterreiz
und ein Blitzreiz, jeweils in Ganzfeld- und Teilfelddarstellung) eingesetzt, um
Potenziale zu evozieren, deren Amplituden und Latenzen fiir jeden Kanal er-
rechnet wurden. Einzelne mfVEP-Antworten wurden nach Vorzeichenwechsel
zu neuen ‘'Summationspotenzialen’ zusammengefasst und mit den Potenzia-
len ohne Vorzeichenwechsel verglichen. Durch den Vergleich der Amplituden

kann der Signalzugewinn quantifiziert werden.
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5.2.1 Die Amplituden in den einzelnen Kanilen

Der statistische Vergleich der einzelnen Amplituden erfolgt mit der ANO-
VA, s.Kap. 3.4.1. Bei Ansicht der gemessenen Amplituden im 2.Kanal (dem
1.VEP-Kanal) fallt auf, dass sich die Amplitude des Ganzfeldes nicht signifi-
kant von der Summe der Teilfelder unterscheidet, s.Abb.4.6. Dies gilt ebenso
fiir alle anderen VEP-Kanéle, s.Abb.4.8 und Abb.4.10.

MfVEP-Antworten unterschieden sich in IThrer Morphologie, abhéngig vom
horizontalen und vertikalen Meridian des Gesichtsfeldes [33] und den indi-
viduellen anatomischen Strukturen, die zur elektrophysiologischen Poten-
zialentstehung der Signalantwort beitragen [69]. Man weif}; dass sich visuell
evozierte Potenziale aus unterschiedlichen Gesichtsfeldbereichen stérend be-
einflussen und ausléschen konnen. Diese Beeinflussung ist multifaktoriell. Es
wird einerseits vermutet, dass das Ausloschen der Signalantwort auf zellulére
Mechanismen wie intrakortikale bzw. cortico-geniculare Riickkopplungen zu-
riickzufiihren ist [61, 80]. Andererseits wird die Ableitung auch durch anato-
mische Strukturen beeinflusst, wie die kortikale Gyrierung der Sehrinde, die
dazu fithren kann, dass sich die (durch die visuelle Stimulation entstehen-
den) Dipole unzureichend auf die Ableitungsrichtung abbilden bzw. sich das
Signal durch gleichzeitig eintreffende gegenlaufige Dipole ausloscht [69, 70].

Letztendlich fiithren alle diese Faktoren zu einer erheblichen inter-individuellen
Variabilitdt des Standard-Ganzfeld-VEPs. Die Amplitude der Summe der
Teilfeldreize unterschied nicht signifikant von der Amplitude des Ganzfel-
des. Dieses Ergebnis legt nahe, dass die Ergebnisse der Teilfeldmessung auf
die Ganzfeldantwort iibertragen werden konnen. Die Gleichrichtung einzel-
ner (vorher durch Analyse der Ergebnisse festgelegter) Teilfelder fithrte zu ei-
nem ausgepragten Anstieg der Amplitude und Abnahme der Variabilitdat der
durch Gleichrichtung entstandenen Signalantwort. Dementsprechend kénnte
eine weitere Ursache der interindividuellen Variabilitdt in der Ausloschung

relativ grofler und wenig variabler Komponenten der Signalantwort liegen.

Da die Darstellung weiter unten gelegener Teilfelder auf dem Monitor - tech-
nisch bedingt - spéter erfolgt, als die Darstellung oben gelegener Teilfelder,
wurde zur Vermeidung eines systematischen Fehlers ein Korrekturfaktor, der
die zeitlich versetzte Darstellung beriicksichtigte, eingefiihrt. Die Amplitu-
den, die unter Beriicksichtigung des Korrekturfaktors, gemessen wurden, un-
terscheiden sich ebenfalls in allen VEP-Kanélen nicht signifikant von der Am-

plitude des Ganzfeldes bzw. der Summe der Teilfelder ohne Korrekturfaktor,
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s.Abb.4.6., 4.8 und Abb.4.10. Daraus lisst sich folgern, dass die unterschied-
liche zeitliche Darstellung der einzelnen Teilfelder auf dem Monitor fiir die
Auswertung der Amplitude des VEPs in dieser Versuchsanordnung irrelevant

ist.

Zieht man die Powerfunktion als Indikator fiir die Signalqualitdt heran, s.
Kap.1.4.2 und Kap.4.1, zeigen sich zwei zeitliche Intervalle, innerhalb derer
eine besonders gesteigerte SNR auffillig ist, s. Kap.1.4.1. und Abb.4.1. Es
zeigen sich zwei Maxima, bei etwa 7bms und 150ms, die durch einen un-
teren Extremwert bei 115ms getrennt werden. Eine optimierte Auswertung
der mfVEPs, bei der man versucht, moglichst wenig Signal durch Subtrak-
tionseffekte zu verlieren, muss sich somit auf zwei zeitliche Zielbereiche fo-
kussieren, s. Abb.4.1. Die Abb. 4.2 zeigt, dass die Auswertung der einzelnen
mfVEP-Signale zu einer deutlichen Steigerung der Amplituden der frithen
Komponenten (zwischen 35ms und 115ms) fiir jeden Probanden fiihrt, wenn
die Summation der Felder 1 bis 3 mit positivem Vorzeichen und der Felder
4 bis 6 mit negativem Vorzeichen erfolgt, s. Tab.4.1 und 4.2 sowie Abb.4.5
und 4.6. In gleicher Weise, s. Abb.4.3, fithrt die Summation der Felder 2,
4 und 6 mit positivem Vorzeichen und der Felder 1,3 und 5 mit negativem
Vorzeichen zu gesteigerten Amplituden im spéten Zeitintervall von 115ms bis
235ms, s. Tab.4.1 und 4.2 sowie Abb.4.7 und 4.8. Durch die gezielte Gleich-
richtung und Summation der einzelnen mfVEP-Teilfelder mit verdnderten
Vorzeichen ergibt sich jeweils eine neue, ’synthetische’ Ganzfeldantwort fiir
jedes Zeitintervall mit hochsignifikantem Signalzuwachs fiir frithe bzw. spéte

Komponenten.

Dieser Signalzuwachs lasst sich auch im 4. Kanal (s. Kap.3.3.1 und Abb.3.5)
noch nachweisen. Die Amplituden von C; und Cs sind bei Optimierung friither
Komponenten erhéht messbar, sowie Cjs fiir spite Komponenten, s.Abb.4.10.
Die Amplituden der synthetisierten Potenziale fiir frithe und spiate Kompo-
nenten unterscheiden sich jedoch nicht mehr signifikant untereinander, was
am ehesten auf die horizontale Anordnung der Elektroden beidseits lateral

des Inions und auf Hohe der Fissura calcarina zuriickzufiithren ist.

Im 1. Kanal (ERG) konnte bei Prisentation des Musterreizes keine erhohte
Amplitude bei Summation der Teilfelder gegeniiber dem Ganzfeld gemessen
werden. Einige Studien haben sich um eine simultane Ableitung des mfERGs
und mfVEPs mit einem einzigen Reizmuster bemiiht [81]. Jedoch ist der

Zwiespalt zwischen retinaler oder kortikaler Optimierung des Reizmusters
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bislang nicht optimal zu l6sen, ohne dass die Signalqualitidt des mfERGs
oder mfVEPs davon beeintrichtigt wird [20, 69]. Auch der Musterreiz im
vorliegenden Experiment wurde fiir das mfVEP, s.Kap.1.2.5, optimiert. Bei
Blitzreiz zeigte sich nach Summation der Teilfelder ein signifikanter Anstieg
der mfERG-Amplitude gegeniiber dem Ganzfeldreiz, jedoch im niedrigen ein-
stelligen pV-Bereich, s.Abb.4.12.

5.2.2 Der Latenzvergleich

Im Vergleich der Latenzen zwischen der Ganzfeldantwort und der syn-
thetisierten Potenziale ergeben sich signifikant geringere Latenzen bei den
durch Summation der Teilfelder mit Vorzeichenwechsel gewonnenen Poten-
zialen. Durch die Synthetisierung von neuen Ganzfeldantworten (s.Kap.4.2)
ist der direkte Vergleich mit der reguldren Ganzfeldantwort problematisch,
da durch die Addition einzelner Teilfelder mit unterschiedlichem Vorzeichen
ein neues, synthetisch errechnetes Summationspotenzial entsteht und das
urspriingliche Erscheinungsbild des urspriinglich abgeleiteten Summations-
potenzials verdndert wird (s. Abb.4.2, 4.3 und 4.4).

Dennoch zeigten die synthetisierten Ganzfeldantworten in den Referenzpunk-
ten, die man fiir eine Auswertung der Latenz heranzieht, eine signifikant
geringere zeitliche Schwankung und Variabilitédt als die Komponenten des
reguldren Ganzfeldes, s.Abb.4.9. Bei Berechnung des SEM (mittleren Stan-
dardfehlers) ergaben sich, ausgenommen fiir Cy in der Ableitung A-Fpz, deut-
lich niedrigere SEM-Werte fiir synthetisierte Signalantworten, s.Tab.4.3. Die
ISCEV rdaumt ein, dass ein genauer Vergleich der Latenzen zwischen einzel-
nen Elektrophysiologielaboren und abweichenden Messbedingungen schwie-
rig sein kann und gibt die Empfehlung, Latenzen statistisch deskriptiv zu

vergleichen und laborinterne Normwerte zu etablieren [2].

Trotz der Veréinderung der Kurvenform sprechen die Ergebnisse aus Abb.4.9
und Tab.4.3 auf Grund geringerer SEM bzw. niedrigerer Variabilitdat in ver-
gleichbaren Zeitintervallen fiir eine exaktere Latenzbestimmung durch die
synthetisierten Signalantworten als durch die Ganzfeldantwort. Diese Ergeb-
nisse legen nahe, dass reproduzierbare Anteile des VEPs existieren, die sich
durch die Gleichrichtung nicht ausloschen und ausgewertet werden konnen
und zu einer Signalantwort fiithren, die sich (neben einer gesteigerten Ampli-

tude) durch weniger variable Latenzen auszeichnet.

o1



5.2. DAS REIZMUSTER KAPITEL 5. DISKUSSION

Bei Prasentation der Blitzreize ist lediglich im 3.Kanal ein Effekt auf die
Latenzen feststellbar, s.Abb.4.11. Jedoch fiihrte hier die Optimierung friither
Antworten auch zu einer signifikant kiirzeren Latenz im Bereich der spéten
Komponenten, sodass hier am ehesten eine morphologische Verdnderung der

Kurvenform als Ursache fiir dieses Ergebnis verantwortlich zu machen ist.

5.3 Das Reizmuster und seine Prisentation

Zur Stimulation wurde ein eigens fiir diesen Versuch konstruiertes, 30°
grofles, skaliertes Dartboard-Feld benutzt, s.Abb.3.4. Dieses wurde nach Vor-
versuchen in sechs Teilfelder unterteilt, da so ein Kompromiss zwischen giin-
stigem Signal-Rausch-Verhaltnis und multifokaler Ortsauflosung gefunden

wird.

In der Literatur wird das mfVEP-Reizmuster héufig in 60 Teilfelder unter-
teilt [44, 82, 83]. Dadurch wird die Ortsauflosung groBer, aber das Signal-
Rausch-Verhéltnis ungiinstiger. In jedem der sechs Teilfelder wurden skalier-
te Schachbrettmuster mit einer mittleren Leuchtdichte von 50 cd/m?, einem
Kontrast von 99% und einer durchschnittlichen Frequenz von 2 Hz préasentiert
(s. Kap.3.2.2 und 3.2.3, sowie Abb.3.3). Als Reizmuster wurde der pattern-
onset Reiz mit pattern-pulse Stimulation (s. Kap.1.3.2) gewihlt. Der pattern-
onset Reiz wurde von Hoffmann et al. bereits 2003 zur Messung des mfVEPs
eingesetzt [78]. Der pattern-onset Reiz stellt ein Schachbrettmuster dar, das
aus einem homogenen Hintergrund auftaucht und wieder verschwindet. Ver-
schiedene Untersuchungen fanden im Vergleich mehrerer Reizbedingungen
und -muster héufig hohere Amplituden bei pattern-onset Reiz verglichen mit
anderen Reizmustern [78, 79, 84].

James stellte 2003 mit dem pattern-pulse Reiz eine spezielle Variante des
pattern-onset Reizes vor. Hier wird das Schachbrett pseudozufillig zwischen
0,4 und 0,6 s prasentiert und nicht iiber m-Sequenzen (s.Kap.1.3.3) gesteuert.
James berichtete zudem {iiber einen deutlichen Zuwachs der Amplituden un-
ter pattern-pulse Stimulation und konnte zeigen, dass sich die SNR um den
Faktor 1,9 gegeniiber einer pattern-reversal Présentation verbessern lésst,

wenn das Reizmuster im pattern-pulse Verfahren dargestellt wird [44, 59].
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5.4 Schlussfolgerungen

Die Amplitude des mfVEP wird von zahlreichen unterschiedlichen inter-
und intraindividuellen Faktoren beeinflusst. Die Amplitude verhélt sich in
ihrer Polaritdt vom oberen zum unteren Gesichtsfeld meist gegenlaufig [3],
verandert sich in Abhéngigkeit der Elektrodenposition relativ zur Sehrinde
und der Gyrierung der Sehrinde selbst [68, 85] und weist geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede auf [65]. Die einzelnen elektrophysiologischen, zum mfVEP

beitragenden, Komponenten sind bis heute nicht restlos geklart.

In diesem Experiment zeigt sich ein betréchtlicher Signalzuwachs durch Gleich-
richtung einzelner Signalkomponenten sowie eine Abnahme der Variabilitit
der Latenzen der synthetisierten Ganzfeldantworten im Vergleich mit der
herkémmlichen Ganzfeldantwort. Dieser Signalzuwachs war in allen VEP-
Ableitungen signifikant nachweisbar. Der erhebliche Amplitudenzuwachs kann
auf groffle und wenig variable Komponenten der Signalantwort aus unter-
schiedlichen Bereichen des Gesichtsfeldes hinweisen. Diese scheinen sich bei
Ableitung der Ganzfeldantwort des pattern-onset VEPs regelhaft auszuloschen.
Durch die Gleichrichtung dieser Komponenten - also durch die Verhinderung
der Ausloschung - kommt es zu einem beachtlichen Signalzuwachs. Eine zu
Beginn der Experimente angestrebte Verkniipfung von mfERG und mfVEP
konnte nicht hergestellt werden, da die Messergebnisse des mfERGs auf Mus-
terreizung, bzw. die Ergebnisse des mfVEPs auf Blitzreizung hinter den Er-

wartungen zuriickblieben.

Die multifokale Ableitung der VEP-Signale kann zukiinftig die klinische Aus-
sagekraft der Untersuchungsmethode erhohen und - ergénzend zur Perime-
triemessung - wesentlich zur Beurteilung von Pathologien beitragen, die ver-
einzelte Gesichtsfeldanteile betreffen. Die multifokale Ableitung des VEP
konnte an die Stelle der Standard-(Ganzfeld)VEP-Messung treten, da das
mfVEP dem Standard-VEP bei gleicher Messzeit hinsichtlich Dynamikum-

fang und klinischer Aussagekraft {iberlegen ist.
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Kapitel 6
Zusammenfassung

Das multifokale VEP ist eine nicht invasive Messmethode kortikaler Po-
tenziale die, im Gegensatz zur Standardmessung des Ganzfeld-VEPs eine
ortsaufgeloste Ableitung kortikaler Potenziale erlaubt. Es ist eine sich wei-
ter entwickelnde Technik, deren klinische Anwendbarkeit in der Diagnostik
und Verlaufskontrolle ophtalmologischer und neurologischer Erkrankungen
mit wachsendem Kenntnisstand zunimmt. Deshalb ist eine Erhchung des
Signal-Rausch-Verhéltnisses (SNR) und eine verbesserte Reproduzierbarkeit

der Signalantworten wiinschenswert.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob die Signalqualitét
(SNR) des Muster-onset VEPs erhoht und die Reproduzierbarkeit der Si-
gnalantworten mit Hilfe des mfVEPs verbessert werden kann, indem man
die multifokalen Antworten (mfVEPs) gleichrichtet. Zu diesem Zweck wurde
an 20 Normalpersonen das mfVEP mit einem Blitz- und Musterreiz, jeweils
in Ganz- und Teilfelddarstellung gemessen. Zusétzlich wurde das mfERG mit
zwei Elektroden abgeleitet, um auch Riickschliisse auf das mfERG zu ziehen.
Zur Messung wurde ein eigens konstruiertes und kortikal skaliertes Reizmus-
ter von 30° Grole verwendet und die evozierten Potenziale mit fiinf Elektro-
den fiir das mfVEP abgeleitet. Nach der Erfassung folgte die Quadrierung,
Summierung und Mittelung der gemessenen Potenziale iiber alle Proban-
den (Powerfunktion). Es zeigten sich zwei zeitliche Intervalle mit besonders
hoher SNR als Ausdruck der kortikalen Signalverarbeitung. Ein frither Zeit-
bereich mit hoher SNR zwischen 35 und 115 ms wurde durch einen unteren
Extremwert bei ca. 115 ms von einem spéteren Zeitbereich mit hoher SNR
zwischen 115 und 235 ms getrennt. Durch die Gleichrichtung (Vorzeichen-
wechsel) einzelner mfVEP-Antworten gelang es, jeweils eine Antwortkurve

fiir den frithen und den spéten Zeitbereich zu synthetisieren, die der Signal-
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antwort des Ganzfeld-VEPs in SNR und Variabilitédt iiberlegen war. Es fand
sich ein hochsignifikanter Amplitudenzuwachs sowohl im Bereich der frithen
als auch der spaten Komponenten im Vergleich zur reguldaren Ganzfeldant-
wort. Der Amplitudenzuwachs reichte vom 1,68-fachen (Cs, A— F'pz) bis zum
6,61-fachen (Cy, A — D) der gemessenen Amplitude fiir das Ganzfeld. Die
Summe der Teilfelder ohne Vorzeichenwechsel ergab keinen signifikanten Un-
terschied zur Ganzfeldantwort, folglich erscheinen die Ergebnisse der Summe
der Teilfelder auf die Ganzfeldantwort iibertraghar zu sein. Da sich durch die
Synthese von neuen Ganzfeldantworten die Kurvenform verdnderte, schien
ein direkter Vergleich beziiglich der Latenzen problematisch. Dennoch zeig-
ten 83% der zur Auswertung herangezogenen Referenzpunkte eine signifikant
geringere Variabilitit (SEM) als die Signalantworten auf den Ganzfeldreiz in
vergleichbaren Zeitintervallen. Eine zu Beginn des Experiments angestrebte
zusitzliche Verkniipfung zwischen Signalantwort des mfERGs und mfVEPs
gelang auf Grund unzureichender Resonanz des mfVEPs auf Blitzreizung
nicht.

Somit ist es gelungen, die Signalqualitit des Muster-onset VEPs durch Gleich-
richtung der mfVEP-Antworten und Synthetisierung neuer Ganzfeldantwor-
ten zu verbessern und es wurde ein Beitrag zu Verbesserung des Messverfah-
rens geleistet. Unter Beriicksichtigung dieser Untersuchungsergebnisse kann
der Dynamikumfang (und damit die Sensitivitdt in der klinischen Anwen-
dung) des mfVEPs verbessert werden und koénnte es erlauben, visuelle Dys-
funktionen besser zu untersuchen als mit der Ganzfeldmessung des Standard-
VEP.
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