Funduskontrollierte Perimetrie

zur Uberpriifung der Schwellenwerte retinaler Sensitivitit

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitdt Gieflen

vorgelegt von Wadim Bowl

aus Doneck (Ukraine)

Gieflen 2012



Aus der Universititsaugenklinik
des Universititsklinikums Gielen und Marburg GmbH
Standort Giellen

Direktorin: Prof. Dr. med. Birgit Lorenz

Gutachter: Prof. Dr. med. Birgit Lorenz
Gutachter: Prof. Dr. med. Walter Sekundo
Gutachter: Prof. Dr. med. Klaus Rohrschneider

Tag der Disputation: 02.10.2013



meiner Familie






INHALTSVERZEICHNIS

Inhaltsverzeichnis
Lo EINICIEUNG ..ottt ettt ettt ettt e e beesaae e b e e saneensaennneenne 1
1.1, Idee und UmSEIZUNG ........ccouieiiieiieeiieiie ettt ettt eeae et e et saaeenseesenes 1
120 NEtZRAUL ..ottt et st 2
1.3, LICHhEPRYSTK c..viiniiiiiiieiiece ettt ettt enees 9
1.4, PSYChOPRNYSIK ....oeiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e 11
1.5, GeSIChESTRIA ....coneieiiiiieeeee e s 14
1.6, POTIMELIIC. ..cutieiiieiiieie ettt sttt st et e e e saeeenteens 14
1.7. SkotopiSche Perimetri€ ..........cccueriiiiiiiiiieiieeiierie e 19
1.8. Notwendigkeit einer funduskontrollierten Perimetrie ...........cccoeceerieriiennenne. 22
1.9. Technischer Stand der funduskontrollierten Perimetrie ...........ccccevvevieeienneenee. 23
1.10.Ziele der DOKLOTarbEIt ........ccocueeiiiiiiieiiieieee et 25
2. Material und allgemeine MethodiK...........c.coovieiiiieniiniiieiiieieeee e 28
2.1. Microperimeter 1 (IMP1).......ooooiiiiiiiie e 28
2.2. Externe Anbringung der Filter..........ccoooiiiiiiiiiiiiiiieieeeeie e 33
2.3. Methodische Ansétze zur Lichtddmpfung...........coccooviiiiiiiiiiice 33
23010 GIaUILT ..o 33
2.3.2. PolarisationSTlter ........ccoueiiiiiiieeiieie e 33
2.3.3. SCHOTT RGT780...cuiiiiieiieiieeieeieee sttt ettt 34
234, SCHOTT BG3...oooeeeeeeeeee ettt 34
2.4. Methoden zur raumlichen und zeitlichen Summation...........ccocceiiiiiincneen. 35
2.5. Stimuluspositionen UNd ~MUSLET .........cocueeriieiieriieeiieie et 35
2.6. EIngabelungsstrategie........ccveeruiiiriiieeiiieeniieeeiieeeiee e esreeereeeeereessaaeeseaaeeens 36
2.7, PIODANAEN ...ttt et e 37
2.8, PAIENLEI ..ottt 39
2.9. Untersuchungsprotokoll.............oooiiiiiiiiiiiiiiieeee e 40
2.10.DateNan@lYSe......ceeeieiieeiiieeiieeeite e et e e et e e e e et e s eeeraeeeaneeens 41
2.10.1. DAt@NEXPOTT ..ccuevieeiiieeiiieeiteeeiieeeitee et e st e e st e e st teesbeeesibeeesabeessareesnnneeens 41
2.10.2. DatenauSWEITUNZ .......eveeeeesiiiieeeeiiieeeeeiiteeeesitreeeeeeteeesenreeeesnnnaeeessnnneeeeanns 42
2.10.3. BOXPLOt ..ttt 42
R T 5 401 o) oL 1 TSR 45
3.1. Photopische retinale Empfindlichkeit bei Gesunden...........ccccceceereevieriencnnnens 45
3.1.1. Stimulusgrofe Goldmann II1............ccceeiiiiiiiieiiiee e 45
3.1.2. Stimulusgrofe Goldmann IL............coooieiiiiiiiiiiii e 47




INHALTSVERZEICHNIS

3.1.3. Stimulusgrofe Goldmann L.........cccoooiiiiiiiiiiniiiieeeeeee e 49
3.2. Eine universelle Filterhalterung ...........cccoveeiiieeiiiieiieeeeeeeee e 52
3.3 GraUTIIET ..o 54
3.4. PolarisatioNSTIILET .......cc.eiiiiiiieiiiee e 55
3.5. Mesopische retinale Empfindlichkeit bei Gesunden............ccceecveeviveniiennennne. 55

3.5.1. Messung mit SCHOTT RG780, Farbe Weill.........ccceevevieeciieniieeieene 55

3.5.2. Messung mit SCHOTT RG780, Farbe Rot.........ccccocvveeiieniieniiiiiiiiee 59

3.5.3. Messung mit SCHOTT BG3, Farbe Blau.........ccccccooveeeviieeciiieieeeeee 61
3.6. Nicht-Relevanz der Lokaladaptation...........c.cccceeeviierieiiiieniieiienieeieeeee e 64
3.7. Einfluss der Stimulusgrof3e bei mesopischen Messungen ...........ccccceeeeuvenneee. 65
3.8. SKOtOPISChE MESSUNG.......c.viiiiieeiieiieeiieiie ettt et e sire e seee e e seaeereesaseesseenes 66
3.9. Mesopische retinale Empfindlichkeit bei Achromaten..............ccceeecveeeennenneee. 68
3.10.AbhAngigKeit VOM ALCT.......cceeviiieriiieiieiiecie et ee 72
3.11.Abhéngigkeit vom Geschlecht ...........coceviiiiiiiniiiiiiiicceece 73
DISKUSSION 1.ttt sttt ettt ettt b et e et enaeenees 75
4.1. MethodendiSKUSSION. .......ooiuiiiiiiiieiii et 75
4.2, Probanden...........coceeiuieiiiiieniieieeeee et 75

42,10 AUSWANL ..ot 75

4.2.2. StOrfaKEOTEN ..c..eeiiiiiiiiiiiee e 75

4.2.3. Alters- und Geschlechterabhidngigkeit..........ccc.coceeveiiiniininiinicniincnen, 78
B30 IMPL ettt neas 80

4.3.1. Raumliche und zeitliche SUMmMation ............ccccceeveeeiieniieenienieeeeeeee, 80

4.3.2. Adaptation und skotopische Grenzen des MP1 ............ccccoevvviiniiiennnnns 81

4.3.3. Eye-Tracking .....cccoveiviiiiiiriiieiieetesteesese ettt 83

4.3.4. AdaptationNSZEIt .......eeeueieeiiiieeiieeeiie et esree et et e e e e saae e 84
4.4. Einfluss der StmulusgroBe ........c.covvuiiiiieiiiieiiieieee e 84
4.5. Vorteil / Nachteil der externen Filterhalterung ...........ccccceeeviiiniiiiniiinienee, 86
4.6. MeSOPISChE MESSUNG ......covieiiiieiieiieeiieeie ettt ettt ettt e siee et aeeebeesaeeens 87

4.6.1. Bedeutung des mesopischen Adaptationszustands fiir den Alltag............ 87

4.6.2. Unsicherheit {iber den wahren Einfluss des Hintergrundes...................... 88

4.6.3. Weille SHMULT ...ooouiiiiiiiii e e 89

4.6.4. Differenzierung der Empfindlichkeit von Zapfen und Stébchen.............. 90
4.7. Asymmetrie des Gesichtsfeldes ........cccooviieriiiiiiiiieiieeeee e 92
4.8. Anteil der Zapfen- und Stdbchendetektion ............cccecveeviiiiiiiiieiiinieciiee 94
4.9. Zusammenfassende Beurteilung ............cccoevvivieriiieniieeniiececeee e 94

VI



INHALTSVERZEICHNIS

5. ZUSAMMENTASSUNG. ... .eoiuiieiieiiieeiieiie et esiee et e siee et esetesteesseeesbeessaeeseessseenseessseenseens 96
TN 1110101 T 1 SRR 98
7. AbDbIldUngSVErZEIChNIS. ....c..oeitiiiiieiiieieeeee e 100
8. TabellenVerZeiChnis .........ceoiiiiiiiiiiieieee e 103
9. LiteraturVerZEIChNIS ......cccviiuieriieiiiiieieeiieeitese ettt s 104
10. PublikationSVEIZEIChNIS .......ccviiiiiiieeiiie et e e e 109
11. Erklarung zur DiSSErtation ..........c.cevieeiieriieeiieniieeieenie et esee e siee e e sneeeseee e 110
12, DanKSAGUNE......ccoiiiieiiieeiie ettt e et e e tee e et e e e tee e ssbaeeesbeeesaseeesaseeesaeeesseeennes 111

VII



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzungsverzeichnis

asb

dB

dpt
CIE
IQR
IR
LUE
Ix
MP1
pum
nm
OCT
ROI
SLO

VIS

Apostilb (Leuchtdichte); © * 1 asb = 1 c¢d/m?

Dezibel; abgeleitet von Bel; Logarithmische Gréfe zur Kennzeichnung
von Pegeln und Maflen

Dioptrie (Brechwert); 1 dpt=1m"

Commission International d‘Eclairage

Interquantile range / Interquantilintervall

Infrarotes Licht

Lichtunterschiedsempfindlichkeit

Lux (Beleuchtungsstirke); 1 Ix = 1 Im/m’

Mikroperimeter 1, Nidek Technologies, Padova, Italien

10° m = 0,000001 m

10” m = 0,000000001 m

Optische Kohérenztomografie (engl. optical coherence tomography)
Region of interest

Scanning-Laser-Ophthalmoskop

Visuelles Licht

VIII



EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1. Idee und Umsetzung

Normales Sehen umfasst neben einer guten Sehschirfe auch ein normales Gesichtsfeld.
Im Gegensatz zum Eindruck eines Fotos beinhaltet ein "Schnappschuss" fiir das Auge
ndmlich nur im Zentrum eine hohe Auflésung - schon unmittelbar neben der Fovea
sinkt die Sehschirfe gravierend ab. Daher ist zur Erfassung der Details einer Szene nur
"ein Blick" nicht ausreichend. Die Szene muss durch sakkadische Augenbewegungen
abgetastet werden. Dies ist nur dann gezielt moglich, wenn die Bereiche um die Stelle
des schirfsten Sehens ebenfalls zuverldssig, wenn auch in niedriger Auflosung, erfasst

werden, also das parazentrale Gesichtsfeld intakt ist.

Der Mensch ist in der Lage, sich sowohl bei hellem Sonnenschein als auch bei klarer
Vollmondnacht schnell zu orientieren. Dank speziell angepasster Sehzellen (Zapfen und
Stdbchen) ist Sehen auch bei stark unterschiedlichen Helligkeitspegeln moglich.
Erkrankungen, welche u.a. nur eine Population der Sehzellen betreffen, konnen die
Empfindlichkeit reduzieren bzw. das Gesichtsfeld auf charakteristische Weise

verandern.

Zu den entscheidenden Untersuchungstechniken zur Erfassung des zentralen,
parazentralen und peripheren Gesichtsfeldes unter helladaptierten Bedingungen gehort
die konventionelle Perimetrie. Sie erlaubt eine einfache und nichtinvasive Diagnostik
funktioneller Storungen im visuellen System. Mittels konventioneller Perimetrie ist es
moglich, Schiden innerhalb des visuellen Systems (von der Retina bis zum ZNS)
topographisch zuzuordnen bzw. einzugrenzen. Folgeuntersuchungen ermdéglichen, den

Verlauf einer Erkrankung tiber die Zeit zu beobachten oder Therapieerfolge zu testen.

Als subjektives Untersuchungsverfahren ist die Perimetrie auf eine gute Mitarbeit des
Patienten angewiesen. Neben anderen Storfaktoren verfdlscht insbesondere eine
mangelnde Fixation des Patienten die Untersuchungsergebnisse und vermindert so die

Aussagekraft der Untersuchung.

Gerade makuldre Erkrankungen, also Erkrankungen im Zentrum des Gesichtsfeldes,
ziehen auch das Fixationszentrum in Mitleidenschaft. Zuverldssige Untersuchungen des
zentralen Gesichtsfeldes bei fovealen Gesichtsfeldausfiallen (Skotomen) sind mit

konventioneller Perimetrie kaum mdglich. Die Methode der funduskontrollierten

1
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Perimetrie kann hier Abhilfe schaffen. Sie hat im Vergleich zur konventionellen
Perimetrie den Vorteil einer Echtzeit-Beobachtung des Augenhintergrundes wéhrend
der Stimuluspridsentation und erlaubt somit auch die Kontrolle des tatsdchlichen
Fixationszentrums. Die automatische Anpassung an Augenbewegungen des Patienten
ermdglicht mittels Eye-Tracking genaue Untersuchungen auch bei wechselnder oder
extrafovealer Fixation, sowie eine punktgenaue Zuordnung des getesteten Gesichtsfel-

des zu tatsidchlichen Netzhautstrukturen.

Die noch relativ junge Untersuchungstechnik wird derzeit von zwei Herstellern
angeboten. Das auf dem Markt verbreitete diagnostische Gerit ist das Microperimeter 1
(MP1, Nidek, Padua, Italien). Das weniger verbreitete Spectral OCT/SLO (Ophthalmic
Technologies Inc., Kanada) bedient sich @hnlicher Technik. Die Besonderheit und
gleichzeitig die Schwachstelle ist das in beiden Gerdten eingebaute LC-Display.
Technisch bedingt kann der fiir die Stimulusprisentation gedachte Bildschirm nur einen
begrenzten Helligkeitsbereich darstellen, der unter Standardbedingungen keine richtige
Schwellenmessung erlaubt. Andere Untersuchungseinstellungen bzgl. StimulusgrofB3e
und Stimulusprisentationsdauer oder eine Modifikation des Untersuchungsgerites
durch externe optische Filter sind prinzipiell geeignet, dem dargestellten Problem zu
begegnen. Die Modifikation sollte aber ,.fiir Jedermann® einsetzbar sein und die

Sicherheitsabnahme des Untersuchungsgerites nicht beeintrachtigen.

Im Rahmen dieser Dissertation sollen Moglichkeiten erarbeitet werden, am MP1
Schwellenwerte retinaler Sensitivitdt messen zu konnen. Hierzu werden unterschiedli-
che Methoden angewendet, welche ohne technischen Eingriff in das Gerit die
Helligkeit der Untersuchungslichter herabsetzen. Zusitzlich wird gepriift, ob die
Untersuchungslichter auf einen bestimmten Wellenldngenbereich am MP1 eingegrenzt
werden konnen. Hierdurch soll das Gerdt um die Moglichkeit erweitert werden,
ortsabhingige Aussagen iiber die Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE) von Zapfen
(dhnlich empfindlich fiir rotes und blaues Licht bei Integration aller 3 Zapfensysteme)

gegentiber Stidbchen (besonders empfindlich fiir blaues Licht) zu machen.

1.2. Netzhaut

Das Auge ist das periphere Organ des Lichtsinnes, welches Licht der Wellenldngen von
etwa 350 bis 750 nm wahrnehmen kann. Licht als physikalischer Reiz wird in der

Netzhaut durch photochemische Vorginge zunichst in biochemische bzw. elektrische
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Impulse umgewandelt, weiterverarbeitet und iiber den Sehnerv zum Sehzentrum der
GroBhirnrinde geleitet. Das primére Sehzentrum wertet die Signale aus, in hoheren

Arealen des Gehirns werden sie beurteilt.

Lederhaut
Aderhaut

vordere Augenkammer Netzhaut

Linse .
Fovea centralis

Pupille "I «— Macula lutea

Sehwinkel =————————

¥~ Nervus Opticus

Blinder Fleck
Ziliarmuskel

Abb.1  Schematischer Aufbau des Augapfels

Waagerechter schematischer Schnitt durch den rechten Augapfel, von oben gesehen. Axial im
Sehnerv verlaufen die A. und V. centralis - in der Zeichnung durch einen farbleeren Spalt an-
gedeutet; modifiziert nach Schmidt und Mitarbeitern (2010)

Das sichtbare Licht muss durch die optischen (lichtbrechenden) Medien gelangen, um
die Netzhaut reizen zu konnen. Hierzu zdhlen Hornhaut, Vorderkammer, Linse und
Glaskorper (4bb. 1). Bei schrigem Durchtritt von Licht durch die Grenzflache
unterschiedlich dichter optischer Medien entsteht analog einer Linse in Luft Brechung.
Der physiologische Aufbau des Auges bewirkt eine Abbildung der Umwelt auf der
Netzhaut. Die normale Brechkraft (Refraktion) betrégt fiir die Hornhaut etwa 43 dpt und
fiir die Linse bei Fernakkomodation 19 dpt. Triibbungen oder Abweichungen von der
Norm fiihren zu einem unscharfen Netzhautbild. Neben den optischen Medien haben
aullerdem die Stellung der Lider und die Weite der Pupille einen Einfluss auf das Licht,

welches zur Netzhaut gelangt.

Die hintere Wand des Augapfels besteht von aullen nach innen aus der Lederhaut
(Sklera), Aderhaut (Chorioidea) und Netzhaut (Retina), (4bb. I). Die Netzhaut kleidet
somit das Innere des Augapfels aus und liegt dem Glaskorper zugewandt. Sie erstreckt
sich von der Papille bis zur Ora serrata, wo sie in die Pars plana des Ziliarkdrpers
iibergeht. Topographisch unterteilt man die Netzhaut in einen zentralen, mittelperiphe-

ren und peripheren Bereich.
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Abb. 2  Schematischer Aufbau der Netzhaut

A = Amakrine, H = Horizontalzelle, M = Miillersche Stiitzzelle, PE = Pigmentepithel, a, b, ¢ =
1.-3. Netzhautneuron. Schichtengliederung: 1 = Stdbchen und Zapfen, 2 = &uBlere Korner-
schicht, 3 = duflere retikuldre Schicht, 4 = innere Kornerschicht, 5 = innere retikuldre Schicht,
6 = Optikusganglienschicht, 7 = Optikusfaserschicht; modifiziert nach Rohen (1985)

Von der Chorioidea ausgehend sieht man von auflen nach innen das Pigmentepithel und
die Photorezeptoren, die Horizontalzellen, Bipolarzellen, amakrine Zellen und
Ganglienzellen (4bb. 2). Die Axone der Ganglienzellen bilden den N. Opticus. Als
Stiitz- und Transportzellen erstrecken sich die Miiller-Zellen durch alle Schichten der
Netzhaut. Das durch die Papille einfallende Licht trifft von innen auf die den
Photorezeptoren abgewandte Seite der Netzhaut. Die menschliche Netzhaut besitzt zwei
Typen von Photorezeptoren, die Zapfen und die Stdbchen. Zudem beeinflussen
melanopsinhaltige Ganglienzellen die Lichtwahrnehmung (z.B. bei der Regulierung des
Tag-Nacht-Rhythmus‘ und Vermittlung des Pupillenreflexes), ihre Einwirkung auf die
Lichtunterschiedsempfindlichkeit ist derzeit noch nicht gekldart (Hattar et al. 2002),
(Berson 2003), (Bailes und Lucas 2010).

Im Zentrum des hinteren Pols der Netzhaut befindet sich die Macula lutea. Dies ist ein
ovaler, gelblicher Bereich mit einem Durchmesser zwischen 3 und 5 mm (7abelle I). In
der hier liegenden Vertiefung, der Fovea centralis, ist die Ortsauflésung am groBten,
begriindet durch die grofite Zapfendichte. Sie betrdgt hier 160.000 bis 175.000 Zapfen /
mm? (Osterberg 1935), (Curcio et al. 1990). Thre Zahl nimmt zur Peripherie hin
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zugunsten der Stibchen ab (Osterberg 1935), (Curcio et al. 1990), (4bb. 3). In der
gesamten Netzhaut gibt es ca. 60-125 Millionen Stébchen, 3,2-6,5 Millionen Rot- und
Griinzapfen sowie 300.000-600.000 Blauzapfen. Die zentralen 2° (Fovea centralis) sind
stabchenfrei (Curcio et al. 1990). Die Stidbchen haben ihre grofite Dichte in etwa 20°

Abstand zur Fovea im Bereich eines ovalen Ringes (Curcio et al. 1990).

Im kleinsten Bereich um die optische Achse existieren keine Blauzapfen. In diesem als
»central island* genannten Bereich tritt die foveale Tritanopie (,,Blaublindheit®) auf

(Bumsted et al. 1999), (Tabelle I).

Tabelle 1 Unterteilung der Netzhaut; modifiziert nach Wyszecki und Stiles (2000)

Bereich der Netzhaut Durchmesser Winkelgrofle
Macula lutea 3.000 pm 10,0°
Parafovea 2.500 um 8,6°
Fovea centralis 1.500 pym 5,2°
Foveola 400 pm 1,4°
Central island 50-70 pm 11°-14°¢
Bereich fovealer Tritanopie 30-40 pm 7¢-8°

Die Austrittsstelle des Sehnerven (N. Opticus) aus dem Auge wird Sehnervenkopf oder
Papille genannt. Sie befindet sich etwa 16 - 18° nasal der Fovea. Hier existieren weder
Zapfen noch Stabchen. Die Papille ist daher unempfindlich fiir Licht und entspricht bei

einer monokularen Gesichtsfelduntersuchung dem physiologischen blinden Fleck.

Die Photorezeptoren der Netzhaut iibersetzen Lichtreize in elektrische Signale
(Aktionspotentiale). Die Reiz-Signalumwandlung wird auch als Transduktion
bezeichnet. Photonen treffen auf einen Photorezeptor und werden vom Sehpigment
(Rhodopsin) des Rezeptors absorbiert. Das Rhodopsin ist in der Membran der Stdbchen
eingelagert. Es besteht aus lichtabsorbierendem 11-cis-Retinal, einem Vitamin A -
Aldehyd, und einer Proteinkomponente, dem Opsin (Rodieck 1998), (Schmidt et al.
2010), (Grehn 2008).

Beim Auftreffen eines Photons auf ein Rhodopsinmolekiil verdndert der Retinalanteil
seine Struktur vom 11-cis-Retinal zum all-trans-Retinal. Das urspriinglich purpurfarbe-
ne Rhodopsin wird dadurch "gebleicht", wird somit farblos (Rodieck 1998), (Dudel et
al. 2001). Die sterische Konformationsédnderung des Retinals fiihrt zu einer Aktivierung
der enzymatischen Aktivitit des Opsins. Es ist der erste Schritt einer Enzymkaskade,
die letztendlich auf die Natrium-Kandle (Na+-Kanéle) in der Membran der Sehzelle

wirkt. Im Dunkeln (also im Ruhezustand) sind die Na+-Kanédle in der Membran der

5
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Sehzelle offen, so dass stindig Na+ in die Zelle flief8t - der sogenannte Dunkelstrom der
Photorezeptoren. Die durch den Lichtreiz hervorgerufenen Vorgénge fithren dann zur
SchlieBung der Na+-Kanile. Der Na+-Einstrom verringert sich und die Zellmembran

hyperpolarisiert (Rodieck 1998), (Alpern 1971).

> ovea
8000
7000
6000
5000
& 4000
' 3000
y
inasalee ey = : temporal o .
Zelldichte der Zapfen Zelldichte der Stabchen
Exzentrizitat (Grad)
60 40 20 0 20 40 60 80
- Makula
— - Zapfen
160,000 L~ 2

100,000

oplic disc

Zelldichte (#/mm2)

20,000

25

Exzentrizitdt (mm)

Abb.3  Dichte und Verteilung von Zapfen und Stibchen in der menschlichen Netzhaut
Modifiziert nach Rodieck (1998), @Osterberg (1935) und Curcio und Mitarbeitern (1990)

Farbensehen beruht auf anderen Prozessen als der Rhodopsinmechanismus der
Stdbchen. Hierfiir sind drei unterschiedliche Zapfentypen verantwortlich, von denen
jeder eine andere Isoform des Zapfenopsins enthdlt. Mit Retinal verbunden bildet jedes
der drei Opsine eines der drei Zapfenpigmente. Die Photorezeptoren bezeichnet man als
Rot-, Griin- und Blau-Zapfen (Tabelle 2). Die Farbbezeichnung bezieht sich hierbei auf
die Wellenldnge des Lichts, die von dem jeweiligen Zapfenpigment am stirksten
absorbiert wird (4bb. 4). Die Absorptionsspektren iiberlappen sich zum Teil erheblich.
Die Wahrnehmung unterschiedlicher Mischfarben beruht auf der unterschiedlich

starken Erregung zweier oder dreier Zapfentypen (Hecht 2009), (Dohlus 2010).
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Das Pigmentepithel (fiir Stdbchen) sowie die Miillerzellen (fiir Zapfen und Stébchen)
regenerieren das Sehpigment. Die hierfiir bendtigte Zeit hingt wesentlich vom
Adaptationszustand und der Reizintensitit des Auges ab (Kefalov et al. 2001), (Alpern
1971).

Wellenlange (nm)

400 450 500 550 600 650
I I I I i T
419 496 531 559 nm

o
7

Relative Empfindlichkeit

| | | 1 |
25000 22500 20000 17500 15000

Wellenzahl (1/cm)

Abb.4  Empfindlichkeitsmaxima fiir Photorezeptoren

Empfindlichkeitsmaxima fiir Stdbchen (496 nm) und drei farblich markierte Zapfentypen (419
nm Blauzapfen, 531 nm Griinzapfen, 559 nm Rotzapfen); modifiziert nach Barlow und Mollon
(1982)

Tabelle2  Die drei Spektraltypen der Zapfen; modifiziert nach Dohlus (2010)

Bezeichnung / spektr. Wirkungsfunktion Maximum der Empfindlichkeit
1 S-Typ (Blauzapfen) 415 -435 nm
2 M-Typ (Griinzapfen) 525 - 545 nm
3 L-Typ (Rotzapfen) 555—575 nm

Die Signale der Stibchen und Zapfen konnen in der Retina entweder entlang direkter
vertikaler oder entlang indirekter lateraler Bahnen verlaufen. In der sogenannten
vertikalen Bahn wird die Information von den Rezeptoren iiber Bipolarzellen direkt auf
Ganglienzellen ibertragen. Die lateralen Bahnen verlaufen {iber Horizontal- oder
Amakrinzellen. Die Ganglienzellen sind schlieBlich die Neurone, die visuelle

Informationen zum Sehzentrum im Gehirn senden (Rodieck 1998), (Schmidt et al.
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2010). Spezialisierte Ganglienzellen (melanopsinhaltig) informieren zusétzlich den
inneren Zeitgeber des Gehirns (Nucleus suprachiasmaticus) iiber den Helligkeitsstatus
und beeinflussen den Pupillenreflex (Hattar et al. 2002), (Berson 2003), (Bailes und
Lucas 2010).

Auf jeder Verarbeitungsebene, welche der Photorezeptorebene folgt, sind gleichzeitig
konvergente und divergente Verschaltungen vorhanden (4bb. 5). Konvergenz liegt vor,
wenn viele Stibchen auf wenige Bipolarzellen und diese auf wenige Ganglienzellen
Informationen {ibertragen. Dieses Phinomen erhoht die Empfindlichkeit fiir schwache
Lichtreize. Divergenz bedeutet, dass ein Stdbchen Kontakt mit mehreren Bipolarzellen
hat und diese wiederrum mit mehreren Ganglienzellen Kontakt haben konnen. In der
Fovea kontaktiert ein Zapfen eine Bipolarzelle, wodurch eine hohe Aufldsung erreicht
wird. In der Parafovea konvergieren mehrere Rotzapfen auf eine spezifische
Bipolarzelle. Dadurch sinkt der Kontrast, die Farbinformation bleibt jedoch erhalten.
Weiter in der Peripherie konvergieren Rot- und Griinzapfen auf gemeinsame
Bipolarzelle, so dass dort auch die Farbdifferenzierung verloren geht (Rodieck 1998),
(Dudel et al. 2001), (Schmidt et al. 2010).

Konvergenz Divergenz
\ p
—_— r— — r——l

Abb.5  Schema fiir Konvergenz und Divergenz
modifiziert nach Munk (2002)

Bei den lateralen Bahnen der Signalweiterleitung besteht ein wichtiger Mechanismus
darin, dass Nachbarzellen gehemmt werden. Dieses Prinzip der lateralen Hemmung
dient dazu, Kontraste zwischen zwei Reizen zu verschirfen. Bestimmte Neurone
werden von Nachbarneuronen gehemmt, andere nicht. Es kommt an Kanten zwischen
unterschiedlich hellen Bereichen zu einer Uberbewertung heller und zu einer
Unterbewertung dunkler Lichtreize. Der Kontrast wird dadurch zwischen den beiden
Flachen stirker wahrgenommen als er physikalisch ist. Kontrastverschérfung ist eine
biologisch wichtige Funktion (Rodieck 1998), (Dudel et al. 2001), (Schmidt et al.
2010), (Hecht 2009).
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Abb. 6  Funktionelle Organisation rezeptiver Felder der Ganglienzellen der Sidugetiernetzhaut

(Z = Zentrum des RF, P = Peripherie des RF). Zur Analyse der rezeptiven Felder wurden
Lichtpunkte entweder in Z oder P projiziert. Wenn beide Teile des rezeptiven Feldes
gleichzeitig belichtet werden, summieren sich die aus dem Z und P ausgelosten Erregungs- und
Hemmungsprozesse; modifiziert nach Schmidt et al. (2010)

Die einzelnen Nervenzelltypen sind nicht willkiirlich miteinander verschaltet. Es finden
sich sogenannte rezeptive Felder in der Netzhaut, die auf eine bestimmte Art und Weise
organisiert sind. Unter einem rezeptiven Feld versteht man dabei diejenigen Zapfen und
Stdbchen, die iiber Bipolar-, Amakrin- und Horizontalzellen auf eine Ganglienzelle
verschaltet sind. Es ist die Gruppe der Zellen, deren Reizantworten bei einer
Ganglienzelle "zusammenlaufen" (Rodieck 1998), (Dudel et al. 2001). Durch eine
Zentrum-Umfeld-Strukturierung der rezeptiven Felder entsteht die hochste Intensitdt der
Ganglienzellantwort, wenn nur das Zentrum des rezeptiven Feldes gereizt wird. Bei
Reizung von Zentrum und Umgebung ist das resultierende Signal weniger intensiv.
Wird nur die Umgebung gereizt, erfolgt kein Signal (4bb. 6). Dieses System fordert
ebenfalls die Wahrnehmung kleiner Signale und Kontrastgrenzen. Die Grofle bzw.
rdumliche Ausdehnung der rezeptiven Felder einer Zellpopulation nimmt von der Fovea

zur Netzhautperipherie hin zu (Schmidt et al. 2010), (Rodieck 1998).

1.3. Lichtphysik

Licht wird {tblicherweise als sichtbare Strahlung (VIS) im Wellenldngenbereich
zwischen 390 und 780 nm bzw. im Frequenzbereich zwischen 3,9 und 7,9%10'" Hz
definiert. Der Begriff ,,Licht™ wird auch fiir die dem sichtbaren Bereich angrenzenden
Wellenldngenbereich der Ultraviolett-Strahlung (UV) und Infrarot-Strahlung (IR)

verwendet. Die Grenzen der einzelnen Bereiche sind flieBend (Hecht 2009).

Im Vergleich zum gesamten Spektrum der elektromagnetischen Strahlung umfasst die

sichtbare Strahlung einen relativ engen Wellenldngenbereich. Die Wirkung der
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Lichtstrahlung wird durch die spektrale Empfindlichkeit des Lichtempfangers bestimmt
und in Form einer spektralen Hellempfindlichkeitsfunktion beschrieben (Kokoschka

und Manz 11.02.2009), (Hecht 2009).

Newton erkannte als Erster, dass weilles Licht in Wirklichkeit ein Gemisch aller Farben
des sichtbaren Spektrums ist, und dass die Farben, die man beim Durchgang von
weillem Licht durch ein Glasprisma sieht, nicht von diesem erzeugt werden. Jahrhun-
dertelang hatte man geglaubt, das Prisma wiirde das Licht verdndern - Newton
entdeckte, dass es das Licht lediglich in seine Farbbestandteile aufspaltet (Hecht 2009).
Das menschliche Gehirn "versteht" unter Wei3 eine Mischung vieler verschiedener
Frequenzen, wobei die Weillempfindung von vielen Paaren farbiger Lichtstrahlen
erzeugt wird (Hecht 2009), (Dohlus 2010).

Tabelle 3 Den verschiedenen Farben entsprechende ungefihre Frequenzbereiche und
Vakuumwellenléingen; modifiziert nach Hecht (2009)

Farbe Ao (nm) v (THz) * Farbe Ao (nm) v (THz) *
Rot 780-622 384-482 Griin 576-492 521-610
Orange 621-597 483-503 Blau 491-455 611-659
Gelb 596-577 504-520 Violett 454-390 660-769

*) Terahertz (THz) = 10'> Hz, 1 Nanometer (nm) = 10° m

Die Farbempfindung ist die subjektive physiologische und psychologische Reaktion des
Menschen in erster Linie auf die verschiedenen Frequenzbereiche zwischen 384 und
769 THz in der Reihenfolge Rot, Orange, Gelb, Griin, Blau, Violett (Tabelle 3). Die
Farbigkeit ist keine Eigenschaft des Lichtes, sondern sie wird durch die elektrochemi-
sche Sinneswahrnehmung im Auge, in den Nervenbahnen und im Gehirn hervorgeru-
fen. Verschiedene Frequenzmischungen kdnnen dieselbe Farbempfindung ausldsen. Ein
Farbbildschirm kommt aus diesem Grund mit den drei Grundténen Rot, Griin und Blau

aus (Hecht 2009).

Lichtwellen sind transversale Wellen, d.h. die zeitlichen Anderungen der elektrischen
Feldstirke erfolgen senkrecht zur Fortpflanzungsrichtung. Im natiirlichen Licht sind
diese Schwingungsebenen statistisch verteilt, das Licht ist somit unpolarisiert. Mithilfe

sog. Polarisatoren kann Licht polarisiert werden, es schwingt also nur in einer

10
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bestimmten Ebene. Durch Vorsetzen und Drehen eines zweiten Polarisators kann
polarisiertes Licht bis auf "Null" geschwicht werden. Fiir Sehprozesse in der Netzhaut
spielt der Polarisationsgrad des Lichtes keine Rolle. Dagegen kann der Kontrast

beleuchteter Sehobjekte von der Polarisationsrichtung abhangen (Hecht 2009).

Der infrarote Frequenzbereich, der sich ungefihr von 3*10"" Hz bis 4*10'* Hz erstreckt,
liegt unmittelbar unterhalb des Frequenzbandes des sichtbaren roten Lichtes. Nahezu
die Hilfte der elektromagnetischen Energie, welche die Erde von der Sonne erreicht,
liegt im Infrarotbereich. Eine normale Gliihlampe strahlt weitaus mehr infrarotes als
sichtbares Licht aus (Hecht 2009). Der Ubergang von sichtbarem Licht zur Wirme-
strahlung ist flieBend.

1.4. Psychophysik

Der Begriff Psychophysik stammt von G. T. Fechner und bezeichnet zunéchst allgemein
die Aufgabe, Zusammenhénge zwischen dem Physischen und Psychischen empirisch zu
untersuchen. Fechner wandte sich zu diesem Zweck als einer der Ersten der systemati-
schen Beobachtung des Zusammenhangs von Reiz und Empfindung zu (Fechner
1966/1860). Die Methodik der Psychophysik orientiert sich am Schema einer linearen
sensorischen Verarbeitungskette, die auf der Eingangsseite durch physikalische Reize
und auf der Ausgangsseite durch Empfindungen oder Reaktionen des Menschen

gebildet wird (Abb. 7), (Hecht 2009).

Die Psychophysik kann unterschiedliche Sinnesmodalititen untersuchen. Hierzu
gehoren die Bereiche der visuellen und auditiven Wahrnehmung, des Geruchs- und
Tastsinns. Die einzelnen Sinnesmodalititen konnen auf verschiedene Arten untersucht
werden. So kann man die Wahrnehmungs- oder Absolutschwelle bestimmen, um
festzustellen, wie stark ein Reiz sein muss, um eine Reaktion hervorzurufen. Die
Unterschiedsschwelle beschreibt im Gegenzug, wie verschieden zwei Reize sein
miissen, um unterschiedlich empfunden zu werden. Skalierungsfédhigkeiten ermoglichen
Personen zu schitzen wie stark der Reiz ist. Reizerkennung schlielich ermdoglicht,

einen Reiz nicht nur zu detektieren, sondern auch zu identifizieren.

Psychophysikalische Methoden zeichnen sich gegeniiber physikalischen Methoden
durch eine Reihe von Besonderheiten aus. Die Messwerte von psychophysikalischen

Experimenten stammen aus Reaktionen, Urteilen oder Verhaltensweisen von

11
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Versuchspersonen. Diese Messwerte werden von zahlreichen inneren und &ufleren
Variablen beeinflusst und spiegeln eine individuelle Meinung wider, die keinem
unverriickbar festen Standard unterworfen ist. Bei psychophysikalischen Experimenten
muss mit erheblichen Streuungen innerhalb und zwischen den Versuchspersonen

gerechnet werden (Lachenmayr und Vivell 1992).

Sender Kanal Empfianger

Reiz » | Optik | Rezeptor || Neuronen

Gehirn (| Wahrnehmung

\ 4

Reiz ___ , (Erregung) > Empfindung

Abb.7  Schema des psychophysischen Grundrinzips
Modifiziert nach Dohlus (2010)

Die Untersuchungen von E. H. Weber (1834, 1846) iiber den Tastsinn lieferten erste
Anregungen fiir die Entstehung der Psychophysik. Die aus den Untersuchungen
abgeleiteten GesetzmifBigkeiten konnen auch auf das visuelle System {ibertragen
werden. Das Weber‘sche Gesetz besagt, dass die Unterschiedsschwelle AR in einem
festen Verhéltnis zur Reizintensitédt steht. Um einen Unterschied zwischen zwei Reizen
festzustellen, muss mit einem steigenden Reiz auch der Reizintensitdtsunterschied

steigen.

Fechner stellte, ausgehend vom Weber‘schen Gesetz, eine Beziehung zwischen einem
Reizzuwachs AR und Empfindungszuwachs AE her. Er folgerte, dass die Unterschieds-
schwelle AR die relativ zum Reiz R notwendige Reizdnderung darstellt, um bei der von
R hervorgerufenen Empfindung E einen eben noch wahrnehmbaren Empfindungsunter-
schied AE herbeizufiihren. Die logarithmierte Basisformel von

¢ X AR
R

istE =cx*logR+f.

12
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Vereinfacht besagt das Fechner‘sche Gesetz, dass die Empfindungsstirke mit dem
Logarithmus der Reizstirke wéchst. Die Konstanten ¢ und f sind dabei von der

jeweiligen Sinnesmodalitit abhdngig.

Die speziell fiir die Sinnesmodalitét ,,Sehen* wichtigen GesetzméBigkeiten, welche fiir
die Perimetrie eine Rolle spielen, wurden von Ricco, Piper und Bloch formuliert.
Innerhalb hinreichend kurzer Zeiten (<100 ms) fiihrt das visuelle System bei der
Verarbeitung von Helligkeitsinformationen eine zeitliche Summation durch. D.h., ein
kurzer Lichtblitz mit hoher Leuchtdichte fiihrt zu identischer Helligkeitswahrnehmung
wie langer dargebotene Lichtreize mit entsprechend geringerer Leuchtdichte. Reizdauer
t und Reizstirke R sind dabei zueinander reziprok proportional. Bloch (1885)

formulierte daraus folgendes Gesetz:
t xR = const. fiirt <100 ms

Bei lingeren Darbietungszeiten verliert der subjektiv wahrgenommene Helligkeitsein-
druck die Abhingigkeit von der Darbietungszeit und ist nur noch proportional zur

Reizstirke (Lachenmayr und Vivell 1992).

Ahnlich der beschriebenen zeitlichen Summation fiihrt das visuelle System bei der
Verarbeitung von Helligkeitsinformationen auch eine rdumliche Summation durch.
Abhidngig von der Reizfliche gelten unterschiedliche GesetzmiBigkeiten. Fiir sehr
kleine Stimuli unter 10' anguldren Durchmessers gilt das von Ricco formulierte Gesetz
(in Bloch 1885), (in Matin 1975), (in Lachenmayr und Vivell 1992). Die Stimuli liegen
vollstindig innerhalb des rezeptiven Feldes entsprechender Neurone. Das Gesetz
beschreibt eine direkte reziproke Beziehung zwischen Reizfliche A und Reizstdrke R.
Eine Halbierung der Reizleuchtdichte bedarf einer Verdoppelung seiner Flidche, um zu

einer identischen Wahrnehmungsempfindlichkeit zu fiihren.
A% R = const. fird < 10’

Fiir ReizgroBBen zwischen etwa 10' und 24° angulidren Durchmessers gilt keine direkte
Reziprozitdt mehr. Die Stimuli iiberschreiten den Bereich des rezeptiven Feldes der
zugehorigen Neurone und induzieren somit eine laterale Hemmung durch Nachbarneu-
rone. Piper hat hierbei das Ricco‘sche Gesetz erweitert (Piper 1903), (Barlow 1958),
(Lachenmayr und Vivell 1992).

VA % R = const. fird > 10" N < 24°

13
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1.5. Gesichtsfeld

Bereits 1856 erwihnte Albrecht von Graefe, dass die zentrale Sehschirfe nicht die
einzige zu berlicksichtigende Komponente visueller Funktion ist. Die zusitzliche

Kenntnis des Gesichtsfeldes ist von gleicher Wichtigkeit (Graefe 1856).

Der Begriff Gesichtsfeld kennzeichnet die Summe aller visuellen Sinneseindriicke, die
unter Fixation eines Objektes ohne Kopf- und Rumpfbewegungen wahrgenommen
werden. Sind Augenexkursionen freigegeben, spricht man hingegen vom "Blickfeld".
Da sich die Gesichtsfelder des rechten und linken Auges unterscheiden, ist das

beiddugige (binokulare) Gesichtsfeld grofer als das monokulare.

Die einfachste Moglichkeit der Vermessung des Gesichtsfeldes ist die Bestimmung der
AuBengrenzen. Diese sind durch die Ausdehnung der Retina, durch die optischen
Komponenten und die duflere Begrenzung der Augenhohle bestimmt und werden in
Winkelgraden gemessen. Das normale monokulare Gesichtsfeld erstreckt sich von der
Fovea aus nach temporal bis etwa 100°, nach oben etwa 60°, nach unten 70° und nach
medial 60° (Augustin 2007). Innerhalb des Gesichtsfeldes hat der Mensch verschiedene
Qualititen der Lichtwahrnehmung. Hierzu gehdren die Lichtunterschiedsempfindlich-
keit (LUE), das Auflosungsvermogen (Visus), Farbsehen, die Empfindung raumlicher

Kontraste und zeitlicher Modulationen (Lachenmayr und Vivell 1992).

1.6. Perimetrie

Die Perimetrie priift die Verteilung der Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE) im
Gesichtsfeld. Die LUE beschreibt die Fahigkeit des Auges, einen Helligkeitsunterschied
zwischen einem Testzeichen und dessen Hintergrund wahrzunehmen. Die LUE ist u.a.
abhingig vom Netzhautort, der Hintergrundleuchtdichte und der Testzeichengriof3e

(Lachenmayr und Vivell 1992), (Schiefer et al. 2005b).

Goldmann erkannte, dass reproduzierbare perimetrische Messungen nur bei kontrollier-
tem Adaptationszustand des untersuchten Auges durchfiihrbar sind. Eine definierte
Adaptation gelingt demnach nur bei Verwendung eines Halbkugelperimeters
(Goldmann 1945). Unter diesen photopischen Bedingungen, also im helladaptierten
Zustand, weist die LUE ein Maximum in der Fovea centralis auf. Vom Zentrum der
Netzhaut zur Peripherie kann man einen kontinuierlichen Abfall der LUE beobachten.

Mit abnehmender Adaptationsleuchtdichte, also beim Ubergang zum mesopischen und

14
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schlieBlich zum skotopischen Bereich, verringert sich der foveale Peak zunehmend. Im
Zustand volliger Dunkeladaptation resultiert ein funktionelles Zentralskotom (4bb. §
und Abb. 9). Es ist auf die stibchenfreie Zone von etwa 2° zuriickzufithren (Aulhorn

und Harms 1972), (Johnson et al. 1981).

Hintergrund
leuchtdichte 41

nasal temporal 4| Hintergrund-
leuchtdichte

_-O = ! 1 0,003 [ /_——V- cd/m?
0,03
ol ' ’_\ ‘
el 1 ) 10,03 7
1 0,003 0,001
/_v— ‘\: 03 cdime i
0.0 1—‘ 0_03—| 03 [ /_\’\ - 1
asb |cdim?| 3]

t'.’_'] 40 3. ..rJ H 010 20 Jl] 4(] .af] EaD 70 80 510

Abb.8  Abhingigkeit der Unterschiedsschwelle von der Exzentrizitit lings des horizontalen
Meridians fiir verschiedene Adaptationszustinde

Die Leuchtdichte der Unterschiedsschwelle, gemessen in asb (neue Einheit cd/m? = 1/z asb),
ist auf der Ordinate jeweils von oben nach unten aufgetragen. Geringe Leuchtdichtewerte
entsprechen einer hohen Empfindlichkeit und umgekehrt. Neben den Messkurven ist die
jeweilige Hintergrundhelligkeit angegeben, die fiir die weiter unten gezeigten Messungen
sukzessive erhoht wurde. Modifiziert nach Aulhorn und Harms (1972).

Es existieren zwei Methoden zur Vermessung des Gesichtsfeldes. Wenn bewegte
Priifmarken mit konstanter Leuchtdichte angewendet werden, spricht man von
kinetischer Perimetrie. Bei festen Priifmarken und variabler Leuchtdichte handelt es
sich um statische Perimetrie. Die heute ibliche manuelle Perimetrie wird fast
ausschlieBlich kinetisch durchgefiihrt. Das Ergebnis einer Gesichtsfeldpriifung besteht
in der manuellen kinetischen Perimetrie aus einer Isopterendarstellung (4bb. 10a). Die
computergesteuerte automatisierte Perimetrie fiihrt die Untersuchungen liberwiegend
nach dem statischen Messprinzip durch (Lachenmayr und Vivell 1992), (Schiefer et al.
2006). Sie liefert entsprechend fiir jeden Priifpunkt einen geschétzten oder genau

ermittelten Empfindlichkeitswert (4bb. 10b).

Sloan und Harms zeigten, dass die kinetische Gesichtsfeldpriifung mittels bewegter
Testmarken vor allem im zentralen Bereich keine ausreichend reproduzierbaren
Messungen erlaubte. Der Ubergang von der kinetischen zur statischen Perimetrie hat

wesentlich dazu beigetragen, genaue und besser reproduzierbare Schwellenmessungen
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im zentralen Gesichtsfeld zu erhalten (Sloan 1939), (Harms 1940). Der physiologische
Verlauf der LUE mit einem relativ flachen Plateau im parazentralen Bereich und in der
mittleren Peripherie und einem steileren Gradienten in der dufleren Peripherie zeigt,
dass das statische Messprinzip im zentralen Gesichtsfeld die Methode der Wahl
darstellt. Umgekehrt ist das kinetische Messprinzip diesem in der duB3eren Peripherie
iiberlegen. Im unmittelbaren Zentrum ist der Fehler durch die Ortsverlagerung der
Testmarke so groB, dass das statische Messprinzip gegeniiber dem kinetischen

zuverléssigere Ergebnisse liefert (Lachenmayr und Vivell 1992).

o 26" (20/80) Stimulus

—20F _ooo

Log LUE

0.0

Hintergrundhelligkeit

o—e 3i8cd/m?
o—~o 0.32¢d/m?

a——a 0.032 cd/m?
o——o0 0.0032 cd/m?
s—=a 0.00032 cd/m?

L L 1

L I
30 20 10 0 10 20 30
-—— Nasal Exzentrizitat in Grad Temporal ——

Abb.9  Unterschiedsschwelle in Abhiingigkeit von der Exzentrizitit bei verschiedenen
Adaptationszustinden

Profilperimetrie mit einer Stimulusgrofie von 26° (entsprechend Goldmann III); modifiziert
nach Johnson und Mitarbeitern (1981)

Bei den modernen automatisierten Perimetern wird der gesamte Untersuchungsablauf
vom Computer iibernommen. Hierzu gehort z.B. die Darbietung der Stimuli, die
Erfassung der Patientenantworten, die Berechnung der Schwellenwerte der LUE und die
statistische Nachbearbeitung der ermittelten Daten. So konnen Einfliisse seitens des

Untersuchendens weitgehend beseitigt werden.

Zur Schwellenbestimmung konnen verschiedene Schwellenbestimmungsverfahren
genutzt werden. Beim Verfahren nach der Einstellmethode wird die Reizstirke
kontinuierlich verdndert (z.B. von unterschwellig erhoht), bis der Stimulus wahrge-
nommen wird. Bei der Methode der konstanten Einzelreize wird die Helligkeit in
definierten Stufen angeboten. Die Stufen werden entweder im Voraus angegeben oder

ergeben sich aus einem Algorithmus.
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Ein Verfahren, welches auch am MP1 Verwendung findet, ist die 4-2-dB- bzw. 4-2-1-
dB-Eingabelungsstrategie (Bebie et al. 1976). Bei diesem Verfahren wird zunéchst ein
Startwert abgeleitet (aus Normwerten oder bereits gepriiften Punkten der Nachbar-
schaft). Die Antwort des Patienten auf diesen Startwert bestimmt die Richtung des
ersten Schrittes. Mit der fest vorgegebenen Schrittweite wird in dieser Richtung weiter
gepriift, bis ein Antwortumschlag des Patienten folgt. Nach Verkleinerung der
Schrittweite wird in die entgegengesetzte Richtung gepriift. Die Schwelle wird nach
einer definierten Zahl von Antwortumschlidgen aus den zuletzt gesehenen bzw. nicht

gesehenen Werten geschitzt (4bb. 11).

AL

[ed/m?]
Isopteren Raster
. T TN
&
a b

Abb. 10 Methoden der konventionellen Perimetrie

a: kinetische Perimetrie; b: statische, automatische Perimetrie; modifiziert nach Lachenmayr
(1992) & Schiefer und Mitarbeitern (2005b)

Die Umfeldleuchtdichte der meisten Perimeter orientiert sich iiblicherweise am
Goldmann-Perimeter, das 10 cd/m?® verwendet. Wenige Gerite, wie z.B. das Octopus
500 und Octopus 900 und eben auch das MPI1, verwenden eine geringere

Umfeldleuchtdichte von 1,27 c¢d/m>.

Die Testzeichengrofle der meisten Geréte orientiert sich ebenfalls am Goldmann-
Standard (Tabelle 4). Ublicherweise wird die Reizmarke I1I verwendet. Auch sind die
im Gerédt intern gespeicherten Normwerte meist nur fiir eine Stimulusgrofe giiltig,

zumeist Goldmann III (Lachenmayr und Vivell 1992), (Schiefer et al. 2005b).
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Abb. 11 Eingabelungsstrategie 4-2-1 und 4-2

Modifiziert nach (Nidek Technologies S.R.L. 2005)

Die Einheit, in welcher die LUE hiufig angegeben wird, ist dB (Dezibel) (4bb. 12).
Dezibel ist ein negativ logarithmisches Dampfungsmal}, dessen Definition hier von der
in der Akustik abweicht. Das Empfindlichkeitsmall dB ist gerdteabhingig, da es den
relativen Wert zur maximal moglichen Testzeichenleuchtdichte des jeweiligen Gerétes
angibt. Die maximale dB-Angabe gibt also den Messbereich des jeweiligen Gerétes

wieder.

Tabelle4  Testzeichengrofie am Beispiel der Goldmann-Definition; modifiziert nach Schiefer und

Mitarbeitern (2005a)
Grofe 0 I I 111 v \Y%
Fliche (mm?®) 1/16 1/4 1 4 16 64
Sehwinkel ( ") 3,22 6,45 12,9 25,7 51,5 103

Neben Gerédteparametern und methodischen Faktoren beeinflusst auch der Patient die
Gesichtsfeldmessung durch "Storfaktoren". Pupillenweite und Zustand der brechenden
Medien beeinflussen den Lichteinfall auf die Netzhaut und den Adaptationszustand. Das
Antwortverhalten des Patienten hingt wesentlich von dessen Aufmerksamkeitslage,
Ermiidungszustand und Ablenkung ab. Die Lage des individuellen Schwellenkriteriums,
also die Bereitschaft des Patienten, einen Stimulus mit "ja, gesehen" oder "nicht
gesehen" zu beantworten, kann variieren. Eine nicht unerhebliche Rolle spielt auch die
Erwartungshaltung und Motivation des Patienten. Die individuelle Variabilitit kann das
Untersuchungsergebnis in nicht vorhersehbarer Weise beeinflussen (Schiefer et al.

2005b), (Lachenmayr und Vivell 1992).
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Abb. 12 Veranschaulichung der dB-Skalierung

Auf der Ordinate ist von unten nach oben die LUE in dB aufgetragen, dic Werte fiir die
Leuchtdichtedifferenz AL in cd/m” nehmen entsprechend von oben nach unten zu. Durch die
logarithmische Transformation entsteht aus der unhandlichen Leuchtdichteskala die dquidistant
geteilte Dezibelskala; modifiziert nach Lachenmayr und Vivell (1992)

Kooperation und Zuverldssigkeit des Patienten konnen bei der konventionellen
Perimetrie grob abgeschétzt werden. Die Kontrolle einer konstanten Fixation des
dargebotenen Fixationszeichens muss gewdhrleistet sein. Dies kann entweder mittels
direkter Beobachtung an einem Okular oder an einem Monitor geschehen. An manchen
Geriiten kann die Anderung der Lage der Pupillen eine indirekte Auskunft iiber die
Fixationssicherheit geben. Perimeter mit Funduskontrolle, wie das MP1, beobachten
den Augenhintergrund und geben so eine direkte Auskunft iiber den tatsdchlichen
Fixationsort. Eine weitere Fixationskontrolle besteht in der Lagekontrolle des
physiologischen blinden Flecks — ist er nicht abgebildet, wurde evtl. an der falschen
Stelle gepriift, der Patient hat wechselnd fixiert und / oder der Sehnerv liegt an anderer

Stelle u. v. m.

1.7. Skotopische Perimetrie

Die im Abschnitt 1.2 dargestellten Absorptionsspektren der Photorezeptoren sind nicht
direkt mit den ermittelten spektralen Empfindlichkeitskurven vergleichbar, da weitere

Einfliisse wie z.B. Linse und Glaskdrper eine Rolle spielen (Freiding 2007).

Die spektrale Hellempfindlichkeit ist eine spektrale Bewertungsfunktion, die die
elektromagnetische Strahlung nach menschlichem Helligkeitseindruck gewichtet
(Freiding 2007), (Goodman 2007). Diese Bewertungsfunktion ist keine konstante

Funktion. Sie wird nicht nur durch die Hintergrundhelligkeit, sondern von anderen
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Untersuchungsbedingungen beeinflusst (Alexandridis und Koeppe 1969), (Uchikawa
und Sato 1995), (Stockman und Sharpe 2006).

Bei einer Schwellenuntersuchung wird die Helligkeit des Testreizes erhoht, bis er
gerade noch wahrgenommen wird. Dies ist die erste Schwelle, auf die eine aktive
Reaktion erfolgen kann. An dieser achromatischen Schwelle sind keine Detailinforma-
tionen verfligbar, z.B. Form oder Farbe. Erst bei weiterer Erthohung der Helligkeit kann
auch die chromatische Schwelle erreicht werden. Die achromatische Schwelle

entspricht bei dunklem Hintergrund der absoluten Schwelle (Freiding 2007).

Im Jahre 1924 wurde von der CIE die spektrale Empfindlichkeitskurve standardisiert
(CIE (Commission Internationale de 1'Eclairage) 1983). V(A) wurde fiir ein Testfeld von
2°-Sehwinkel ab einer Leuchdichte von > 10% cd/m” (rein photopische Bedingungen)
festgelegt (Schmidt-Clausen 1996). V(A) zeigt also die Empfindlichkeit der Zapfen

unter photopischen Bedingungen an.

Es folgte 1951 die Standardisierung der skotopischen Hellempfindlichkeitskurve V*(A)
(CIE (Commission Internationale de I'Eclairage) 1951). Fiir diese Kurve wurden
Messungen zusammengefasst, welche zum einen absolute Schwellenmessungen mit
Testfeld a = 1°, zum anderen direkte Helligkeitsabgleiche mit Testfeld o = 20°
beinhalten (Wald 1945), (Wyszecki und Stiles 2000). V‘(A) zeigt somit unter
skotopischen Bedingungen bei einer Leuchdichte von < 107 cd/m” die Empfindlichkeit

der Stabchen.

Der mesopische Bereich bezeichnet den Leuchtdichtebereich von 107 cd/m* <L < 10°
cd/m?, also zwischen dem rein photopischen und rein skotopischen Bereich (Schmidt-
Clausen 1996), (Tabelle 5). Er ist also eher charakterisiert als der Ubergang zwischen
Tages- und Nachtsehen. In diesem Bereich sind Zapfen und Stibchen in Abhédngigkeit
der Leuchtdichte unterschiedlich aktiv (Curcio et al. 1990), (Stockman und Sharpe
2006). Der mesopische spektrale Hellempfindlichkeitsgrad liegt zwischen dem
photopischen und skotopischen spektralen Hellempfindlichkeitsgrad.

Die Idee der skotopischen Perimetrie basiert auf dem Unterschied zwischen LUE von
Zapfen und Stidbchen bei zwei definierten Wellenldngen des Lichtes. Sie wird als
zweifarbige Perimetrie nach einer Dunkeladaptation des Probanden unter skotopischen
Bedingungen durchgefiihrt. Sie ermdglicht, das an einem bestimmten Testort
empfindlichere Photorezeptorsystem zu identifizieren (Mediation) (Zeavin und Wald

1956).
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Tabelle 5 Beleuchtungsstirke und Leuchtdichte fiir verschiedene Bereiche; modifiziert nach

Freiding (2007)
Stabchensehen Zapfen- und Zapfensehen
(skotopischer Stiabchensehen (photopischer
Bereich) (mesopischer Bereich) | Bereich)
Nacht Dammerung Tag
Beleuchtungsstirke | | oo rhalb 107 1x 107~ 10%Ix ab 10° Ix

im Freien

Leuchtdichten im
Freien

unterhalb 107 cd/m®> | 107 — 10? cd/m?

ab 10? cd/m>

Spektraler Hellempfindungsgrad
(=]
It

| WNachtwertkurve V()

Tageswertkurve V(i)

1]

380 430 480

530 s80 630 680 730 780

Waeallenlinge / nm

Abb. 13 Tag- und Nachtwertkurven V(1) und V¢(A) nach DIN 5031.

Die unter photopischen Bedingungen eingestellten Wellenlangen von 530 nm und 581 nm
(Punkte A und B) erscheinen unter skotopischen Bedingungen unterschiedlich hell (Punkte A
und C); modifiziert nach Dohlus (2010).

Der Verlauf der Kurven fiihrt zu folgendem Phédnomen: Licht der Wellenlédngen 530 nm

und 581 nm, das dem Auge unter photopischen Bedingungen gleich hell dargeboten

wird (4bb. 13), erscheint dem Auge extrem unterschiedlich hell, wenn die Leistung der

Lichtquelle fiir beide Wellenldngen im gleichen Verhiltnis bis in den Bereich des

skotopischen Sehens zuriickgenommen wird (Dohlus 2010).

Erstmals wurde ein konventionelles Perimeter 1956 von Zeavin und Wald fir eine

skotopische Zweifarben-Perimetrie umgebaut (Zeavin und Wald 1956). Die Analyse

und Bewertung der Ergebnisse basiert auf bestimmten spektralen Empfindlichkeits- und

Dunkeladaptationskurven (4bb. 14). Im weiteren Verlauf wurden durch unterschiedli-

che Arbeitsgruppen verschiedene Perimeter dhnlich umgeriistet (Birch et al. 1987),
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(Jacobson et al. 1986). Die verwendeten Punkteraster, Stimulusgrofen und
Stimulushelligkeiten variieren bei unterschiedlichen Gerdten. AuBBerdem unterscheiden
sich die eingebauten Farbfilter, wodurch auch die Kriterien zur Bewertung der

Mediation schwanken.

T 1 T 1 1 T 1 1 1
i Dunkeladaptiertes gesundes Auge N
- 8° Uber Fovea - - o
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Wellenlange — mu Wellenlange (nm)

Abb. 14 Normale spektrale Empfindlichkeitskurven

Links: Die mit ,,Stdbchen markierte Kurve besteht aus Mittelwerten von 22 Normalpersonen
und die mit ,,Zapfen“ markierte Kurve aus Mittelwerten von 10 der 22 Normalpersonen. Die
vertikalen Linien sind Hauptwellenldngen der verwendeten Farbfilter (o = Orange, b = Blau);
modifiziert nach Zeavin und Wald (1956).

Rechts: Spektrale Empfindlichkeitskurven fiir Zapfen (unterbrochene Linie) und Stibchen
(durchgehende Linie) fiir verschiedene Erkrankungen. Die zwei markierten Wellenldngen ent-
sprechen Teststimuli der skotopischen Zweifarben-Perimetrie. Normale Stidbchen- und Zapfen-
empfindlichkeit links oben. Pathologische Zapfen- und Stibchenantwort mit stdbchenbedingter
Antwort rechts oben. Gemischte Stdbchen- und Zapfenantwort links unten. Zapfenbedingte
Antwort rechts unten; modifiziert nach Jacobson und Mitarbeitern (1986).

1.8. Notwendigkeit einer funduskontrollierten Perimetrie

Bei der ophthalmologischen Diagnostik spielt die Korrelation morphologischer und
funktioneller Befunde eine wichtige Rolle. Hiufig sichert die Kombination von makro-
und mikroskopischen mit funktionellen Befunden wie Visus, Gesichtsfeld oder Farbsinn

die Diagnose und ermoglicht so eine angepasste Therapiewahl. Hauptproblem war
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jedoch lange Zeit, dass wichtige Befunde mit unterschiedlichen Verfahren erhoben
wurden. Zur anschlieBenden Korrelation musste der retinale Fixationsort geschitzt

werden.

Der Wunsch nach einer exakten Korrelation zwischen Pathologien der Netzhaut und
funktionellen Einschriankungen fiihrte zur Entwicklung von Perimetern mit simultaner
Funduskontrolle (Rohrschneider et al. 2008), (Kani und Ogita 1978), (Enoch 1978). Das
Hauptproblem bestand in der zur Fundusbeobachtung notwendigen starken Ausleuch-
tung der Netzhaut. Die Losung bestand in der Nutzung von nahem Infrarotlicht

(Rohrschneider et al. 2008).

Mit der Entwicklung des Scanning-Laser-Ophthalmoskopes (SLO) in den frithen 80er-
Jahren (Webb und Hughes 1981), (Timberlake et al. 1982) und der Weiterentwicklung
zum Microperimeter 1 (MP1) steht heute ein Geridt zur Verfiigung, das in der Lage ist,
gleichzeitig anatomische und funktionelle Befunde in einer Untersuchung zu erheben,
d.h. dass mit einer hohen Prézision die Bestimmung des zentralen Gesichtsfeldes

mithilfe simultaner Fixationskontrolle erfolgt.

Haufig wird die funduskontrollierte Perimetrie auch als Mikroperimetrie bezeichnet.
Doch weder Stimulusgrofle, noch Stimulusraster qualifizieren die Untersuchung diesen
Namen zu tragen, da standardisierte Einstellungen des Goldmann-III-Standards

verwendet werden (Rohrschneider et al. 2008).

Mit verbesserten therapeutischen Moglichkeiten makuldrer Erkrankungen wird die
genaue Untersuchung der zentralen Region der Netzhaut immer wichtiger. Besonders
fiir Patienten mit Fixationsunsicherheit ist die funduskontrollierte Perimetrie die einzige

zuverldssige Methode zur zentralen Gesichtsfeldvermessung.

1.9. Technischer Stand der funduskontrollierten Perimetrie

Das MP1 ermdglicht eine funduskontrollierte statische und kinetische Perimetrie des
zentralen Gesichtsfelds. Stimuli und Hintergrund werden auf einem kleinen internen
LC-Display dargestellt und {iber die Optik auf die Netzhaut projiziert. Gleichzeitig wird
der Fundus mittels einer Infrarotkamera beobachtet (4bb. 15). Mithilfe dieser Kamera
werden die Augenbewegungen wihrend der gesamten perimetrischen Untersuchung
von einem automatischen Eye-Tracking-System (25 Hz = 1 Bild jede 40 ms) verfolgt

und aufgezeichnet. In Bezug zu einem zu Beginn der Untersuchung gewéhlten
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Referenzfeld auf dem Fundus werden automatisch vertikale, horizontale und torsionale
Abweichungen als Karte der Augenbewegungen des Patienten dargestellt und die
Stimulusprojektionsrichtung je nach Abweichung zwischen Referenzfeld und
Echtzeitaufnahme korrigiert. Somit ist sichergestellt, dass der subjektive Messwert einer
eindeutigen Netzhautstelle zugeordnet werden kann. Das MP1 ermdglicht zusétzlich die
Aufnahme eines farbigen Fundusfotos, das mit den perimetrischen Ergebnissen

iiberlagert werden kann.

Die Leuchtdichte der Stimuli des MP1 erstreckt sich von 1,27 cd/m? (definiert als
20dB) bis 127 cd/m* (entspricht 0 dB). Die Hintergrundleuchtdichte wird mit
1,27 cd/m? angegeben. Damit entspricht die Helligkeitsangabe der Stimuli in dB auch
dem Kontrast (Differenz von Stimulushelligkeit und Hintergrund). Die Hintergrund-
leuchtdichte befindet sich an der oberen Grenze des mesopischen Bereichs. Die Grof3e
der Testzeichen kann entsprechend Goldmann I bis Goldmann V eingestellt werden, die
Farbe kann Weill oder Rot sein und die Darbietungszeit in 100 ms Schritten von 100 ms

bis 1.000 ms variiert werden.

)

Strahlengang des ; Strahlengang des
LCD-Bildschirms Filter Kamera-Systems

Abb. 15 Blick in das Innere der MP1-Untersuchungseinheit

Eingezeichnet sind die beiden Strahlengidnge des internen LC-Displays (Gelb) und der
Infrarotkamera (Griin). AuBlerdem ist die Modifikation nach Crossland und Mitarbeitern im
Bild zu erkennen (Filter); modifiziert nach Crossland und Mitarbeitern (2011).

Die Infrarotkamera des MP1 leuchtet bei maximal erweiterter Pupille einen Netzhautbe-
reich von 45° im Durchmesser aus. Diese Einschrankung gilt ebenfalls fiir mogliche
Testraster. Eine Untersuchung kann jedoch auch bei nicht erweiterter Pupille erfolgen,
wodurch sich das zu testende Feld in Abhédngigkeit der Pupillenweite verengen kann.

Die Priiforte der Testzeichen kann der Untersuchende mit einem Unterprogramm
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verdndern. Zur Schwellenbestimmung kann zwischen der 4/2- oder 4/2/1-

Eingabelungsstrategie gewahlt werden.

Um die Helligkeit von Stimuli und Hintergrund zu reduzieren, modifizierten Crossland
et. al. (2011) das MPI, indem sie in den optischen Strahlengang des LC-Displays ein
Graufilter und wahlweise einen Farbfilter einsetzten (4bb. 15). Dies ermdglichte nach
Angaben der Autoren Messungen im skotopischen Bereich. Durch den zusétzlich
eingesetzten Blaufilter konnte auch die Stimulus-Farbe in Blau verdndert werden, so
dass das MP1 nun als Zweifarben-Perimeter unter dunkeladaptierten Bedingungen
eingesetzt werden konnte. Fiir die Modifikation wurden allerdings die AuBenverklei-
dung des MP1 entfernt und die Filter in den Strahlengang fest eingebaut. Dadurch
wurden die Richtlinien fiir den Erhalt bzw. Fortbestand der CE-Kennzeichnung verletzt,
wodurch das so modifizierte MP1 nicht mehr fiir Routinepatienten im klinischen

Betrieb eingesetzt werden darf.

1.10. Ziele der Doktorarbeit

Aus technischen Griinden kann das interne, fiir den Patienten sichtbare LC-Display nur
einen begrenzten Helligkeitsbereich darstellen. Entgegen der Veroffentlichung von
Midena und Mitarbeitern (2010) (4bb. 16 und Tabelle 6) erlaubt dieser Helligkeitsbe-
reich unter der liblichen Messeinstellung (Testzeichengrofe: Goldmann III, Stimulus-
darbietungszeit: 200 ms) keine Schwellenmessung im zentralen Gesichtsfeld. Die von
den Autoren gemessenen Normwerte konnten bei langjdhrigen klinischen Routinemes-
sungen am MP1 zu keiner Zeit nachvollzogen werden. Der angegebene "Normalwert"
ist eine geritetechnisch bedingte GroBe und zeigt lediglich ein LUE-Plateau in der
zentralen Netzhaut. Dies entspricht nicht den physiologischen Gegebenheiten
(vergleiche Abb. 8, Seite 15 und Abb. 9, Seite 16) und kann z.B. fiir Fritherkennungsun-

tersuchungen nicht als Vergleichswert dienen.

Das MP1 bietet als Messparameter nur die Stimulusfarben Wei3 und Rot an. Fiir eine
vollwertige skotopische Zweifarben-Perimetrie zur Differenzierung zwischen Zapfen
und Stidbchen benétigt man jedoch noch einen kurzwelligen Stimulus (z.B. Blau),

(Abschnitt 1.7).
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Abb. 16 Verteilung von 95% der erhobenen Normwerte beim MP1 nach Midena et. al. (2011)

Die verwendeten Untersuchungsparameter: Testzeichengrole Goldmann III, Darbietungszeit
200 ms, Stimulusfarbe Weil3, 4-2-1-Eingabelungsstrategie, n=198, 77 Stimuli iiber 10°

Tabelle 6 Normwerte (Mittelwerte) beim MP1 nach Midena et. al. (2011)

Alter LUE Untere Obere
Grenze Grenze
(95%) (95%)

20 18,8 18,3 19,3

30 18,4 17.9 18.9

40 18,0 17,5 18,5

50 17,6 17,1 18,1

60 17,2 16,8 17,7

70 16,9 16,4 17,4

Die Modifikation von Crossland und Mitarbeitern (2011) bietet eine Losung, welche in
Richtung einer skotopischen Zweifarben-Perimetrie fiihrt, fiir den klinischen Alltag
jedoch nicht praktikabel ist. Durch die Modifikation verliert das MP1 seine Zulassung
als klinisch-diagnostisches Gerét (Europdisches Parlament und Rat 11.10.2007) und
kann fiir die klinische Routine nicht mehr eingesetzt werden. Der Umbau des MP1 ist

aullerdem fir einen Laien nicht durchfihrbar.

Das Ziel dieser Dissertation ist, Methoden zu entwickeln, welche ohne Eingriff in das

MP1

e cine tatsdchliche Schwellenmessung unter photopischen Bedingungen ermogli-
chen,
e cine tatsdchliche Schwellenmessung unter mesopischen Bedingungen in Anleh-

nung an die skotopische Zweifarben-Perimetrie ermoglichen,
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eine tatsidchliche Schwellenmessung unter skotopischen Bedingungen in Anleh-
nung an die skotopische Zweifarben-Perimetrie ermoglichen,
beide Photorezeptortypen, also Zapfen und Stébchen, in ihrer Funktion messen

und gesondert beurteilen konnen.
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2. Material und allgemeine Methodik

2.1. Microperimeter 1 (MP1)

Fiir alle Messungen wurde das Microperimeter 1, Nidek Technologies, Padova, Italien
genutzt (Abb. 17 und Abb. 18). Zu den Systemkomponenten des MP1 gehoren die MP1-
Untersuchungseinheit, ein Isolationstransformator und ein Steuerungs-PC (mit Tastatur,
Maus und Bedienmonitor). Der Patient bestitigt die Wahrnehmung des Stimulus durch

Betdtigung eines Signaltasters.

Zu den funktionellen Hauptkomponenten der MP1-Untersuchungseinheit gehdren die
Kinn- und Stirnstiitze, das vordere Objektiv, die Hauptuntersuchungseinheit und der

Steuerkniippel zur Fokussierung mit Ausloser fiir eine Fundusfotografie.

Abb. 17 MP1 Untersuchungseinheit

Blick auf die Frontseite (Patientenseite) des Gerétes.
Das MP1 bietet mit den Werkseinstellungen im Wesentlichen drei Untersuchungen an:
e Funduskontrollierte Perimetrie: Bei der Projektion eines festen Fixationsziels

werden Testzeichen im Goldmann-Standard in wéhlbaren Groflen und Sequen-

zen angeboten. Die Antwort des Patienten (ja, gesehen / nicht gesehen) wird
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registriert und bereits auf dem Bedienmonitor fiir den Untersuchenden darge-
stellt.

e Fixationstest: Erlaubt eine dynamische Aufzeichnung der Fixationspositionen
des Patienten in Abhéngigkeit der Zeit. Die Fixationspositionen werden wahrend
der Untersuchung auf dem Bedienmonitor fiir den Untersuchenden zur Kontrolle
dargestellt. Eine eigenstindige Beurteilung der Fixation ist nach jeder Untersu-
chung moglich.

e Digitale Fundusfotografie: 45°-Bild des Augenhintergrundes auch in Miosis.

IR-Quelle === Abbildung des Fundus

<= |R- und Blitzlicht-Projektionsrichtung

<=0 Stimulus-Projektionsrichtung

J'"-'—\‘
it
\:\4_
E——
Projektionssystem

Funduskamera |

Abb. 18 Diagramm der optischen Komponenten des MP1

Das IR-Licht wird von einer Halogenlampe mit vorgeschaltetem Warmefilter erzeugt. Das IR-
Licht wird von einem Spezialspiegel mit einem Loch in der Mitte in Richtung des Patienten
reflektiert. Es passiert die Objektivlinse und beleuchtet die Netzhaut. Von der Netzhaut zu-
riickgestrahlt passiert es den Spiegel durch das Loch und trifft auf die IR-Kamera. Das VIS-
Licht fiir Fundusphotos passiert die Spiegel auf gleichem Weg wie das IR-Licht; modifiziert
nach Midena (2007).

Die Besonderheit des MP1 liegt in der Moglichkeit, den Augenbewegungen zu folgen
(engl.: Eye-Tracking), d.h. durch Positionsinderung der Stimuli Verschiebungen des
Augenhintergrunds auszugleichen. Die vom Algorithmus verwendete Referenzregion
(ROI) wird am Anfang jeder Untersuchung nach spezifischen Kriterien festgelegt.
Bevorzugt werden Regionen mit hohen Kontrastunterschieden wie z.B. Papille
gegeniiber Netzhaut oder Gefa3strang gegeniiber Netzhaut. Diese Referenzregion wird
wéhrend der gesamten Untersuchung im Echtzeit-Bild gesucht. Wenn das Trackingsys-
tem das Referenzbild nicht identifizieren kann, wird die Untersuchung unterbrochen.
Hierdurch werden Positionierungsfehler der Stimuli auf der untersuchten Netzhaut

weitgehend vermieden.

Das Fixationsverhalten wird in drei Stufen eingeteilt (4bb. 19). Die Einteilung
entspricht der Klassifikation von Fujii und Mitarbeitern (2002):
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e Stabil ist die Fixation, wenn mehr als 75% der Fixationspunkte innerhalb des 2°
Kreises sind,

e Relativ instabil, wenn mehr als 75% der Fixationspunkte innerhalb des 4°
Kreises sind,

e Instabil, wenn das Fixationsverhalten schlechter ist.

RELATIV INSTABIL

innerh, % innerh, 4° |

Abb. 19 Interne Fixationsauswertung im MP1 — eigene Beispielaufnahmen
Links: stabile Fixation; Mitte: relativ instabile Fixation; Rechts: instabile Fixation

Zum Testen der LUE stehen im MP1 mehrere Rastertestverfahren zur Verfiigung. Es
wird zwischen manuellen, halbautomatischen und automatischen Rastern sowie
kinetischem Test unterschieden. Das am hiufigsten verwendete Raster-Testverfahren ist
die automatische Variante. Die Stimuli kdnnen dem Untersuchten in einer zufélligen
oder einer nicht-zufilligen Reihenfolge priasentiert werden. Wihrend der Untersuchung
wird aullerdem eine Positiv-Priifung innerhalb des Blinden Flecks durchgefiihrt (jede 20

bis 60 Sek.), um die Zuverlédssigkeit der Untersuchung anzugeben.

Die Standardfarbe fiir den Hintergrund ist Weil3 (unten). Die weille Hintergrundintensi-
tit betrigt 1,27 cd/m” (4 asb). Es ist auerdem mdglich, einen hellweiBen (Intensitit 127

cd/m?, z.B. fiir Lesetests) oder roten Hintergrund (Intensitit 0,95 cd/m?) auszuwéhlen.

Drei vorgefertigte Fixationsmuster stehen zur Verfligung, bei denen die Dicke der
Linien, die Ausdehnung und die Farbe definiert werden kann. Der Untersucher kann
zwischen einem Kreuz, einem Kreis und vier Kreuzen wihlen. Optional kann eine
manuell erstellte Grafik als Fixationsziel dienen. Die Standardleuchtdichte des

Fixationsobjektes betrigt 31,9 cd/m* (100 asb).

Der Stimulus ist in der GroBBe Goldmann 1 bis V (Tabelle 7), der Farbe (Weill oder Rot)
und der Projektionsdauer (100 ms bis 1.000 ms, Standardwert 200 ms) einstellbar.
Normwerte fiir das MP1 wurden mit Stimulusgrof3e Goldmann III und Projektionsdauer

200 ms erhoben (Midena et al. 2010).
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In der Bediensoftware des MP1 lasst sich die ,,Farbe® des Stimulus auf ,,Weil3* oder
,,Rot“ einstellen. Wieso der Hersteller nicht auch ,,Blau‘ oder ,,Griin“ vorsieht, obwohl
»WeiB* analog einem Fernseher durch die Mischung von ,,Rot“, ,,Griin“ und ,,Blau*
entsteht, konnte weder nachvollzogen noch iiber den Service des Geréteherstellers
geklart werden. Eingriffe in die Software verbieten sich aus den bereits dargestellten
Griinden (Garantieverlust und Verletzung des CE-Zeichens). Fiir eine Zweifarben-
Perimetrie nach Zeavin et. al. wird jedoch auch ein kurzwelliger Stimulus bendtigt, z.B.

die Farbe Blau (Zeavin und Wald 1956).

Tabelle 7 Goldmann-Stimuli im MP1

Stimulus Typ ]z:::;flh;}lgsrssr Form
Goldmann I 6.5 effektiv Punkt
Goldmann II 13,0 effektiv Quadrat aus 4x4 Punkten
Goldmann II1 26,0 ca. Kreis
Goldmann IV 52,0 Kreis
Goldmann V 104,0 Kreis

Die maximale Helligkeit der weiBen Stimuli betriigt 127 cd/m® (400 asb) bei einer
maximalen Dampfung von 20 dB (Tabelle §).

Das MP1 beinhaltet verschiedene Eingabelungsstrategien zur Bestimmung der
Schwellenwerte. Es stehen die klassischen Schemata 4-2-1 (4bb. 11, Seite 18) und 4-2
zur Verfiigung (Tabelle 9).

Fiir die Durchfithrung der funduskontrollierten Perimetrie sitzt der Proband bzw. Patient
in einem abgedunkelten Raum (Umgebungslicht etwa angepasst an den
Stimulushintergrund des MP1). Die Position des Kopfes vor dem Objektiv der MP1-
Untersuchungseinheit wird durch die iibliche Kinn- und Stirnstiitze stabilisiert. Das
nicht zu untersuchende Auge wird durch eine Augenklappe abgedeckt. Uber das
Objektiv sieht der Patient das Display und signalisiert iiber einen Knopf, sobald er auf

dem Display einen Lichtfleck wahrnimmt. Der Knopfdruck wird akustisch unterstiitzt.

Eine Untersuchung am MP1 kann durch einen erfahrenen Untersuchenden ab einer
Pupillengrée des Patienten von etwa 3 mm durchgefiihrt werden, wobei mit der
Pupillenweite die Abbildungsqualitdt der Netzhaut steigt. Mydriasis verbessert jedoch
die Untersuchungsergebnisse nicht signifikant (Midena 2007).
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Tabelle 8 Stimulus-Helligkeiten des MP1

Stimulus Differential Differential Kontrast
Déampfung Helligkeit Helligkeit
(dB) (cd/m?) (asb)
0 127 400 100
1 101 318 79,4
2 80,3 252 63,1
3 63,8 200 50,1
4 50,6 159 39,8
5 40,2 126 31,6
6 31,9 100 25,1
7 25,4 80 20,0
8 20,1 63 15,8
9 16,0 50 12,6
10 12,7 40 10,0
11 10,1 32 7,94
12 8,03 25,2 6,31
13 6,38 20,0 5,01
14 5,07 15,9 3,98
15 4,03 12,6 3,16
16 3,20 10,0 2,51
17 2,54 8,0 2,00
18 2,02 6.3 1,58
19 1,60 5,0 1,26
20 1,27 4,0 1,00

Den korrekten Untersuchungsabstand (etwa 47 mm) zur MP1-Untersuchungseinheit
kann der Untersuchende mithilfe von Purkinje Markierungen einstellen. Purkinjebilder
sind Reflexionen des von der Kamera ausgehenden Infrarotlichtes auf der Hornhaut. Sie
sind fiir den Untersuchten unsichtbar. Intern kann eine fiir eine scharfe Abbildung des
Fixationsobjektes notwendige Refraktion von -12,5 bis +16.0 dpt eingestellt werden,

falls der Untersuchte myop oder hyperop ist.

Die Dauer der Untersuchung ist abhdngig von der gewihlten Mustergrofle, Eingabe-
lungsstrategie und den individuellen Patienteneigenschaften. Fiir die Stimulusgrofle
Goldmann III, Projektionsdauer 200 ms dauert die Untersuchung eines augengesunden
Probanden mit 75 Stimuli (4-2-Strategie) zwischen sechs und sieben Minuten pro Auge.
Die Untersuchung bei Gesichtsfeldverdnderungen benotigt mehr Zeit, meist zwischen

zwolf und finfzehn Minuten.

Die Untersuchungsergebnisse konnen, wenn gewlinscht, auf einer farbigen Farbfotogra-
fie dargestellt werden. Hierzu werden die Ergebnisse der Fixations- oder

Mikroperimetrieuntersuchung mit einer Farbfotografie halbautomatisch tiberlagert.
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2.2. Externe Anbringung der Filter

Die technisch vorgegebene maximale und minimale Helligkeit des MP1 kann nur
mittels zusédtzlicher optischer Filter modifiziert werden, die in den Strahlengang des LC-
Displays eingebaut werden. Crossland und Mitarbeiter modifizierten das Gerit, indem
die AuBenabdeckung abgenommen und die benétigten optischen Filter direkt vor den
LC-Display gesetzt wurden (Crossland et al. 2011). Eine weitere Moglichkeit, den
Strahlengang des LCD zu modifizieren, liegt im Setzen der optischen Filter vor das
Auge des Patienten bzw. vor das Objektiv der MPI-Untersuchungseinheit. Diese
Modifikationen wiren aullerhalb der MPI-Untersuchungseinheit und wiirden die

Integritdt des Gerétes nicht beeinflussen.

Zur Verwendung des modifizierten MP1 an Patienten miisste es, im Falle einer
Modifikation unter der AuBlenabdeckung, eine erneute Priifung zur Erlangung einer
neuen CE-Nummer (Europiisches Parlament und Rat 11.10.2007) durchlaufen. Dies
verursacht hohe Kosten und benétigt Zeit. Die externe Modifikation bendtigt keine

erneute Priifung.

2.3. Methodische Ansiitze zur Lichtdimpfung

Optische Filter filtern die einfallende Strahlung nach verschiedenen Kriterien, z.B. nach
der Wellenldnge oder dem Polarisationszustand. Fiir die meisten industriellen oder

Hobby-Anwendungen existieren bereits optische Filter.

2.3.1. Graufilter

Graufilter, auch Neutraldichtefilter genannt, sperren das gesamte sichtbare Lichtspekt-
rum gleichmiBig und fiihren dadurch zu einer Lichtreduktion, ohne Farben und

Kontrast zu beeinflussen.

Crossland und Mitarbeiter verwendeten einen Graufilter, welcher in den Strahlengang
des LC-Displays eingesetzt wurde, bevor die Strahlengénge der Infrarotkamera und des

Stimulusbildschirms zusammengefiihrt werden (Crossland et al. 2011).

2.3.2. Polarisationsfilter

Eine gewohnliche Lichtquelle besteht aus einer sehr grolen Zahl zufillig ausgerichteter

atomarer Strahler. Jedes angeregte Atom sendet mit einer hohen Frequenz einen
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polarisierten Wellenzug aus. Stindig werden neue Wellenziige ausgesendet, die
Gesamtpolarisation dndert sich in einer unvorhersehbaren Art und Weise. Finden diese
Verianderungen mit so groBBer Geschwindigkeit statt, dass die einzelnen resultierenden
Polarisationszustinde nicht mehr erkennbar sind, so spricht man von unpolarisiertem
Licht. Licht besteht somit in Wirklichkeit aus einer schnell verdnderlichen Abfolge
verschiedener Polarisationszustdinde und kann auch als zufdllig polarisiertes Licht

bezeichnet werden (Hecht 2009).

Der LCD funktioniert liber polarisierte Wellen und sendet zu dem Zuschauer linear
polarisierte Wellen aus. Durch einen vor die Augen des Beobachters eingestellten
linearen Polarisationsfilter kann durch Drehen des Filters das Bild vollstindig
verdunkelt werden. Ein anderer Winkel ddmpft nur in einem gewissen Grad das Licht.

Die Einstellung des Ddmpfungsgrades ist bei dieser Konstellation stufenlos moglich.

Da auch das MP1 ein LCD zur Stimulusdarstellung verfiigt, sendet auch dieser linear
polarisierte Lichtwellen zur untersuchten Person. Ein linearer Polarisationsfilter in der
Filterhalterungsvorrichtung kénnte durch Verdrehung die Helligkeit des Hintergrundes

und der Stimuli stufenlos ddmpfen.

2.3.3. SCHOTT RG780

Bei der Anordnung des Filters vor dem Objektiv miissen beide Strahlenginge der MP1-
Untersuchungseinheit beriicksichtigt werden. Zu einer erfolgreichen Ddmpfung wird
also ein Filter bendtigt, welcher zwar das sichtbare Licht iiber das gesamte Spektrum
gleichméBig, also farbneutral, ddmpft, aber gleichzeitig bereits im nahen Infrarotbereich
eine hohe Transmission aufweist. In der industriellen Anwendung fiir professionelle
sowie private Fotografie werden solche Filter jedoch nicht benétigt. Daraus resultiert,
dass es derzeit keine optischen Filter auf dem Markt gibt, welche die beiden oben

angegebenen Eigenschaften besitzen.

2.3.4. SCHOTT BG3

Neben einer Erweiterung der Bandbreite der MP1-Messbedingungen war es fiir
klinische Fragestellungen wiinschenswert, eine Zweifarben-Perimetrie unter
mesopischen und skotopischen Bedingungen zu entwickeln. Die MP1-Bediensoftware

erlaubt jedoch nur eine Farbauswahl der Teststimuli zwischen Weil3 und Rot.

Die Zweifarben-Perimetrie basiert aber auf der Verwendung roter und blauer Stimuli

zur Differenzierung von Zapfen- und Stébchenantworten.
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2.4. Methoden zur raumlichen und zeitlichen Summation

Wie in Abschnitt 1.4, Seite 11 dargestellt sinkt die Wahrnehmung von Lichtstimuli bei
kiirzerer Darbietung (Bloch‘sches Gesetz). Die Darbietungszeit von Stimuli wird jedoch
von der Bediensoftware des MP1 aus nicht bekannten Griinden auf minimal 100 ms
begrenzt. Das Bloch‘sche Gesetz fiir zeitliche Summation gilt fiir Stimuli mit einer
Darbietungszeit unter 100 ms, so dass die zeitliche Summation mit der vorhandenen

Software nicht sinnvoll gepriift werden kann.

Ricco und Piper haben psychophysische Gesetze formuliert, die im Groben besagen,
dass die Verdnderung der Stimulusfliche eine direkte Wirkung auf die subjektiv
wahrgenommene Helligkeit hat. Eine Verkleinerung der Flidche bei gleichbleibender
Stimulusintensitét hat zur Folge, dass der getestete Punkt fiir den Untersuchten dunkler

wirkt.

Daraus folgt, dass die Schwelle der LUE durch einfaches Verkleinern der Testzeichen-
grofle gesenkt werden kann. In der MP1-Bediensoftware stehen auBler der als Standard
verwendeten TestzeichengroBe Goldmann III noch Goldmann II und Goldmann I zur

Verfiigung, welche im Rahmen der Messungen getestet werden konnen.

2.5. Stimuluspositionen und -muster

Mithilfe der Rastereditierseite der MP1-Bediensoftware wurde fiir die vorliegende
Dissertation ein neues Untersuchungsmuster erstellt. Es beinhaltet 55 Stimuli, welche

iiber einem Durchmesser von 20° zentriert auf die Fovea verteilt sind (4bb. 20).

Die physiologische Verschaltung von Photorezeptoren auf Ganglienzellen wurde
hierbei beriicksichtigt. Zum Zentrum hin wird das Raster dichter, um feinere
Abstufungen der LUE ortsaufgelost besser darstellen zu konnen. Zur Peripherie hin
wird das Raster diinner - entsprechend der Verschlechterung der Ortsauflosung der

Netzhaut.

Die Abstinde zwischen den einzelnen Testpunkten wurden entsprechend dem Standard-
Untersuchungsprotokoll an die Stimulusgroe Goldmann III angepasst. Bei dem
verwendeten Muster kommt es somit nicht zu Uberlappungen der getesteten

Netzhautareale.
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Abb. 20 Verwendetes Stimulusverteilungsmuster

55 Stimuli, radidr angeordnet. 1 Stimulus im Zentrum, 4
Stimuli bei [1,2°], 8 Stimuli bei [2,8°], 10 Stimuli bei
[4°], 8 Stimuli bei [6°], 8 Stimuli bei [8°] und 16 Stimuli
bei [10°]

Um den Einfluss des Fixationsobjekts auf die Schwelle

zu minimieren, wurde ein neues Fixationsobjekt

entwickelt (4bb. 21), das aus einem um 45° gekippten Abb.21 Fixationsobjekt
Liicken zur Préisentation
des zentralen Stimulus

rungen besteht. In den Liicken konnen Stimuli so und der Stimuli des
[2,8°] Radius

Kreuz mit einer zentralen und vier peripheren Ausspa-

prasentiert werden, dass sie das Fixationsobjekt nicht

iiberlagern.

2.6. Eingabelungsstrategie

Die Eingabelungsstrategie entscheidet zum einen iiber die Genauigkeit der jeweiligen
LUE an verschiedenen Netzhautstellen. Zum anderen bestimmt sie aber auch
maflgeblich die Untersuchungszeit des Probanden. Die Untersuchungszeit im Gegenzug

beeinflusst sowohl die Aufmerksamkeit als auch die Motivation des Probanden. Bei der
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vorliegenden Dissertation wurde besonderer Wert auf die Genauigkeit gelegt. Daher
wurde die 4-2-1 Strategie bevorzugt. Bei der Untersuchung von Patienten wird jedoch
die 4-2 Strategie empfohlen (Tabelle 9).

Tabelle9  Beispiele fiir die Eingabelungsstrategie: oben  4-2-1; unten  4-2;

Hypothese: effektive Empfindlichkeit 9 dB, Startwert der Eingabelung 16 dB (beliebig ein-
stellbar); modifiziert nach Nidek Technologies S.R.L. (2005)

Stimulusintensitét Ergebnis Néchster Stimulus
16 dB Nicht gesehen -4dB
12 dB Nicht gesehen -4dB
8 dB Ja, gesehen +2dB
10 dB Nicht gesehen -1dB
9 dB Ja, gesehen Endergebnis 9 dB
Stimulusintensitét Ergebnis Néchster Stimulus
16 dB Nicht gesehen -4dB
12 dB Nicht gesehen -4dB
8 dB Ja, gesehen +2 dB
10 dB Nicht gesehen Endergebnis 8 dB

Die Présentation der Stimuli an einzelnen Positionen des Musters erfolgt in randomi-
sierter Reihenfolge, um eine lokale Adaptation und somit eine kiinstliche Verschlechte-
rung der Messwerte bei einem bestimmten Stimulus zu vermeiden (Aulhorn und Harms

1972), (Flammer und Niesel 1984).

2.7. Probanden

An der Studie nahmen insgesamt 22 (14 weibliche, 8 ménnliche) Probanden teil, die

zwischen 16 und 49 Jahren (Median 24 J.) alt waren (4bb. 22).

Fiir die Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission am Fachbereich Medizin
der Justus-Liebig-Universitit GieBBen vor (Antrag Nr. 292/11). Alle Probanden stimmten
nach vorausgegangener miindlicher und schriftlicher Aufklirung den Untersuchungen
zu. Alle Untersuchungen wurden unter Beachtung der Bestimmungen in der ,,aktuellen

Deklaration von Helsinki* durchgefiihrt.

Von jedem Probanden wurde vor der Untersuchung eine orientierende allgemeine,
ophthalmologische und familiire Anamnese erhoben und auf einem entsprechenden
Fragebogen notiert. Die allgemeine Anamnese beinhaltete Fragen nach allgemeinen

Organerkrankungen, Hinweisen nach Sehbahnerkrankungen (u.a. Schidel-Hirn-Trauma,
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Hirntumore, Schlaganfille), Operationen und sonstigen Krankenhausaufenthalten,

Stoffwechselerkrankungen, Allergien und regelméfige Medikamenteneinnahme.

14

12
10

8
6
4
B

15-19 20-29 30-39 40-49

Abb. 22 Altersverteilung der Probanden

Abszisse: Alter der Probanden, Ordinate: Anzahl der Personen
Bei der ophthalmologischen Anamnese wurden Daten {liber das Benutzen von Sehhilfen
(z.B. Brillen), Strabismus, Augenverletzungen, Augenentziindungen, Netzhautablosung

und vorangegangene Operationen und Farbsinnstdrungen erhoben.

Die Familienanamnese beriicksichtigte das familiire Vorkommen von Glaukom,

Katarakt, Farbsinnstorungen, Netzhautablosung und Netzhauterkrankungen.

Zur Feststellung der Eignung der Probanden wurden folgende ophthalmologischen

Befunde erhoben

e Bestimmung des Fiihrungsauges (Rosenbachscher Visierversuch) (Rosenbach
1903)

e Autorefraktometer (Oculus/Nidek AR-310A)

e Bestimmung des Fernvisus mit bester Korrektion (Miiller-Wedel JDEMVISUS
Projektor 3610)

e Bestimmung des Nahvisus mit bester Korrektion mit dem Birkhduser-Lesetext

e Messung des Augeninnendrucks mit dem non-contact Tonometer (Oculus/Nidek
NT 1000)

e Farbsinn-Untersuchung Lanthony Desaturated Panel D-15 (Luneau Opthtal-
mologie)

e Beurteilung der vorderen Augenabschnitte mittels Spaltlampen-Mikroskopie
(Spaltlampe Haag-Streit 900)

e Beurteilung des Fundus (direkte und indirekte Ophthalmoskopie in Miosis)
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Folgende Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie wurden definiert:

e Fernvisus> 1,0

e Nahvisus > 1,0

e Ametropie <= 6 dpt sphérisch, <=+2 dpt zylindrisch

e keine manifeste Stellungsabweichung (Strabismus)

e Pupillen isokor, keine afferente Pupillenstorung

e Augeninnendruck von beidseits < 20 mmHg

e Keine Farbverwechslungen in der Farbsinn-Untersuchung

e Vorderabschnitt: beidseits reizfrei und regelrecht, brechende Medien klar

e Fundus: unauffilliger direkter und indirekter ophthalmoskopischer Befund von

Makula, Papille, hinterem Augenpol und Gefia3en

Alle Probanden hatten vor der Studiendurchfithrung keine perimetrische Untersuchung

und hatten keine Vorerfahrung mit dhnlichen diagnostischen Geréten.

2.8. Patienten

Zur Erprobung der Untersuchungsmethoden in der praktischen Anwendung,
insbesondere zur Kontrolle der Zapfen- und Stibchendifferenzierung, wurden zusétzlich
zu den augengesunden Probanden auch Patienten mit angeborenen Storungen der
Zapfenfunktion gepriift: Patienten mit Achromatopsie und Patienten mit Blauzapfen-

Monochromasie.

Achromatopsie, oder Stibchen-Monochromasie, 1ist eine autosomal-rezessive
vollstindige Fehlfunktion der Zapfen (hdufig betroffene Gene: CNGA3, CNGB3,
GNAT?2) (Kohl 2009). Alle Patienten wiesen homozygote oder compound-heterozygote

Mutationen in einem dieser Gene auf, wobei zusitzlich die Segregation bestétigt wurde.

Betroffene Patienten konnen aufgrund nicht funktionierender Zapfen (alle drei Arten)
nur Graustufen wahrnehmen, leiden an bilateraler Sehschéirfenminderung und sind
hiufig blendempfindlich. Die Stidbchen bleiben dabei funktionstiichtig (Genead et al.
2011), (Kellner und Kellner 2009).

Patienten mit einer Blauzapfen-Monochromasie fehlen sowohl die Funktion der Rot- als
auch der Griinzapfen (hdufig betroffene Gene: LCR, C203R, OPN,LW, OPN;MW)
(Gardner et al. 2009), (Kohl 2009). Blauzapfen stellen jedoch lediglich ca. 5% der
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Zapfenpopulation in der Retina, so dass die Patienten unter dhnlichen Symptomen wie

Patienten mit Achromatopsie leiden (Kohl 2009).

Durch den selektiven Ausfall der Zapfen kdnnen diese Patienten als Referenz gegentiber
Gesunden fungieren, um z.B. zu testen, wie selektiv ein neues Testverfahren die

Stabchen erfasst.

2.9. Untersuchungsprotokoll

Bei jeder Untersuchung wurden das in Abschnitt 2.5, Seite 35, erorterte Stimulusmuster
und Fixationskreuz verwendet. Als Standard wurde die StimulusgréBe auf Goldmann
I11, bei einer Darbietungszeit von 200 ms festgesetzt. Jeder Proband durchlief folgendes

Programm am MP1:

1. Stimulusfarbe Weil}, leicht abgedunkelter Raum und Rest-Tageslicht

2. Testzeichengrofle Goldmann II, Stimulusfarbe Weil3, leicht abgedunkelter Raum
und Rest-Tageslicht

3. TestzeichengroBe Goldmann I, Stimulusfarbe Weil3, leicht abgedunkelter Raum
und Rest-Tageslicht

4. Stimulusfarbe WeiB}, aufgesetzte Filtervorrichtung mit SCHOTT RG780,
abgedunkelter Raum mit Licht vom Monitor und MP1 (Ddmmerungsbedingun-
gen) — im Folgenden ,,Mesopisch Weif3*

5. Stimulusfarbe Rot, aufgesetzte Filtervorrichtung mit SCHOTT RG780, abge-
dunkelter Raum mit Licht vom Monitor und MP1 (Ddmmerungsbedingungen) —
im Folgenden ,,Mesopisch Rot*

6. Stimulusfarbe Weill — jedoch verdndert durch Filtervorrichtung mit Blaufilter
SCHOTT BG3, abgedunkelter Raum mit Licht vom Monitor und MP1 (Dimme-
rungsbedingungen) — im Folgenden ,,Mesopisch Blau*

Die Reihenfolge wurde bewusst gewdhlt, da die Untersuchungsergebnisse durch
Trainingseffekte verdndert werden konnen (Heijl et al. 1989) und mit jeder durchlaufe-
nen Untersuchung zuverldssiger werden. Auf eine Demonstration des MP1-Tests wurde
verzichtet, da die von allen Personen absolvierte Standarduntersuchung mit Testzei-
chengréfle Goldmann III fiir Normalprobanden simpel ist und bereits als Vorbereitung

auf die anschlieBenden Tests gelten kann.
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Um den Einfluss falsch-positiver Antworten zu begrenzen, wurden Messungen, bei

welchen mehr als 20% der entsprechenden Kontrollabfragen (Test im Blinden Fleck)

positiv waren, verworfen. Dies betraf jedoch keine Messung.

Zusdtzlich zu der oben aufgefiihrten Testreihe wurden noch zwei Messreihen mit

deutlich geringerer Fallzahl durchgefiihrt:

1.

Stimulusfarbe Rot, aufgesetzte Filtervorrichtung mit SCHOTT RG780, abge-
dunkelter Raum mit Licht vom Monitor und MP1 (Ddmmerungsbedingungen);
Testzeichengrofle wurde von Goldmann III zu Goldmann IV und Goldmann V
variiert.

Stimulusfarbe Weil3 (effektiv Blau), aufgesetzte Filtervorrichtung mit
SCHOTT BG3, abgedunkelter Raum mit Licht vom Monitor und MP1 (Ddm-
merungsbedingungen); Testzeichengrofle wurde von Goldmann III zu Gold-
mann [V und Goldmann V variiert.

Dunkeladaptierter Proband, Fixation mithilfe von vier exzentrischen Kreuzen
(14° Abstand), Test mit jeweils Filter SCHOTT RG780 (Stimulusfarbe rot)
und SCHOTT BG3 und B+W NDO0,9 (Stimulusfarbe Weil3 — aufgrund der Fil-
ter effektiv Blau), Stimulusgréfle Goldmann III, Dunkelkammer mit abgedeck-
tem MP1 und Monitor (mit Rotlichtfolie).

Stimulusfarbe Rot, Hintergrund Rot, ohne Filter, leicht abgedunkelter Raum —
im Folgenden ,,Photopisch Rot*.

2.10. Datenanalyse

2.10.1. Datenexport

Das MP1 kann eine Textdatei mit der LUE in dB zu jeder Position (X,y) exportieren.

Diese Daten wurden fiir die weitere Analyse in einem Tabellenkalkulationsprogramm

gesammelt. Zusitzlich zu den Rohdaten des MP1 wurden noch folgende Daten erginzt:

Identifikationsnummer des Probanden
Geburtsjahr

Geschlecht

Typ des Tests

Getestetes Auge
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2.10.2. Datenauswertung

Fiir eine ortsabhingige Auswertung der gemessenen LUE Werte wurden die getesteten
Augen auf ,,rechts” normiert (also vertikal gespiegelt). Aus den jeweiligen Testpunkten
des Stimulusmusters aller Probanden wurde jeweils der Median gebildet. Abhéngig von
dem Messort wurden die Mediane der LUEs entsprechend dem Stimulusmuster auf
einem Farbverlaufsbild (als Zahlen und Farbfelder) dargestellt, im Folgenden
~Kumulativdarstellung“ genannt. Die Zuordnung der Farben zu der LUE entsprach

hierbei der MP1-internen Auswertung.

Neben der ortlichen Darstellung wurden die Daten auch in konzentrische Ringzonen
aufgeteilt ausgewertet. Fiir den jeweiligen Ring wurde fiir jeden Probanden der Median
der bei ihm gemessenen LUE gebildet und die Mediane als Boxplot fiir 0°, 1,2°, 2,8°,

4°,6°, 8° und 10° Exzentrizitét in einem erweiterten Boxplot visualisiert.

2.10.3. Boxplot

Ein Boxplot ist eine iibliche Methode zur grafischen Darstellung der Verteilung
statistischer Daten. Alle darin dargestellten Kenndaten erfordern keine Annahme einer
Normalverteilung, daher bleibt auch eine asymmetrische Verteilung der Daten
nachvollziehbar. In der einfachen Version werden Werte der Fiinf-Punkte-
Zusammenfassung dargestellt (Tukey 1977): Median (zweites Quartil), das erste und
dritte Quartil sowie Minimum und Maximum (4bb. 23). Die Box entspricht dem
Bereich zwischen dem ersten und dritten Quartil, in dem die mittleren 50% der Daten
liegen, ihre Lénge entspricht also dem Interquartilsabstand. Der Median wird als Strich
in dieser Box gekennzeichnet. Befindet sich der Median im Zentrum, kann man von
einer Normalverteilung ausgehen. Anderenfalls sind die beobachteten Werte

asymmetrisch verteilt.

Beim ,,einfachen Boxplot* reichen die Whisker bis zum groften bzw. kleinsten Wert

der Daten. Die Box inklusive Whisker deckt dabei die gesamte Spannweite ab.
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Ausreilter
o ~| = J- Medians

Abb. 23 Einfacher und erweiterter Boxplot im Vergleich

Schema zur Erstellung des einfachen und des erweiterten Boxplots; modifiziert nach J. W.
Tukey (Tukey 1977)

Der ,,erweiterte Boxplot™ weist zusitzliche Parameter auf (4bb. 23). Die Linge der
Whisker wird auf maximal das 1,5fache des IQR beschrankt. Liegen Werte auBerhalb
dieses Bereichs, werden diese als Ausreifler separat in das Diagramm eingetragen. Die
Ausreiler, die zwischen 1,5*IQR und 3*IQR liegen, werden als ,,milde AusreiBBer*
(oder Ausreifler) bezeichnet. Werte, die sich auBlerhalb der 3*IQR Marke befinden,

gelten als ,,extreme Ausreifler (oder Extremwert).

Es ist auBerdem moglich, Konfidenzintervalle fiir den Median im Boxplot darzustellen,
die zusdtzlich von der GroBe der Stichprobe abhédngen. Der sogenannte ,,gekerbte
Boxplot* erleichtert die Bewertung, ob der relative Unterschied zweier Mediane
signifikant ist oder sich noch im Bereich von Zufallsschwankungen bewegt. Alternativ
zur Kerbung der Box kann der Konfidenzintervall auch gefarbt angezeigt werden (A4bb.
23). Sind die den Medianen zugrundeliegenden retinalen Empfindlichkeiten gleich, so
iiberlagern sich die Kerben mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% (95% Konfidenzin-
tervall). Uberlagern sich die Kerben nicht, so besteht eine Restwahrscheinlichkeit von

5%, dass die Differenz trotzdem nur zufallig aufgetreten ist.

Konfidenzintervall = Median + 1,57 * IQRVn

Die Kenndaten, die den erweiterten Boxplots zugrunde liegen, werden zusétzlich zu
jeder Grafik dargestellt, so dass sich fiir die einzelnen Ringzonen die Darstellung wie in

Tabelle 10 ergibt.
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Tabelle 10 Auswertetabelle (Farben entsprechen denen des Boxplots)
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Untergrenze Konfidenzintervall
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3. Ergebnisse

3.1. Photopische retinale Empfindlichkeit bei Gesunden

3.1.1. Stimulusgrofie Goldmann I11

Fiir diese als Standard verwendete Stimulusgrof3e liegt der Median der erzielten LUE in
allen Messbereichen bei 20 dB, d.h. der minimalen Stimulushelligkeit des MP1 (4bb.
24, Abb. 25, Abb. 26 & Tabelle 11). In der Abbildung der kumulativen Ortsempfind-
lichkeit ldsst sich eine leichte Reduktion der LUE der oberen Netzhaut um wenige dB
feststellen (4bb. 25).

Abb. 24 Einzelmessung und MP1-interne Auswertung fiir die Stimulusgrofie Goldmann III
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Abb. 25 Ortsaufgeloste mediane LUE fiir die Stimulusgréfie Goldmann IT1

n=22, Testzeichengrofle Goldmann III (26°), Stimulusdarbietungszeit 200 ms, Stimulusfarbe
Weil}. Entsprechend der MP1-internen Auswertung in LUE dB und farblich markiert.
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Abb. 26 Photopische retinale Empfindlichkeit fiir die Stimulusgrofie Goldmann III

n=22, Darbietungszeit 200 ms, Stimulusfarbe weill auf hell-mesopisch weilem Hintergrund
von 1,27 ed/m?, StimulusgroBe Goldmann 11T (26°)
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Tabelle 11  Auswertetabelle der LUE fiir die Stimulusgréfie Goldmann ITI

0 1,2 2,8 4 6 8 10
Max 20,0 | 20,0 |20,0 |200 |200 |20,0 |20,0
Q3 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |200 |20,0 [20,0
Median 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |20,0
Ql 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |20,0
Min 20,0 20,0 | 19,5 |20,0 |20,0 | 19,0 | 18,5
IQR 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Oberer Whisker 20 20 20 20 20 20 20
Unterer Whisker 20 20 20 20 20 20 20
Konfidenzintervall Median 0 0 0 0 0 0 0
Obergrenze Konfidenzintervall 20,0 | 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |20,0
Untergrenze Konfidenzintervall 20,0 | 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |20,0

3.1.2. Stimulusgrofle Goldmann II

Nachdem fiir die Standardbedingung praktisch alle Probanden auch den lichtschwéchs-
ten Stimulus jeweils erkannt haben und somit keine Schwelle gemessen werden konnte,

wurde nun ein kleinerer Stimulus verwendet.

Abb. 27, Abb. 28, Abb. 29 und Tabelle 12 zeigen deutlich, dass nun die Lichtunter-
schiedsempfindlichkeit im peripheren Messbereich tatsdchlich bei einigen Probanden
etwas niedriger ist. Erst ab ca. 8° Exzentrizitét (in Richtung der Peripherie) liegt die
LUE génzlich im Messbereich und bei 10° erreicht nur noch ein Ausreifler die minimale
Leuchtdichte von 20 dB. Der Median ist mit 17 dB in 8° von der Fovea bzw. 16 dB in
10° Abstand signifikant niedriger als zentral. Dies wird auch daran ersichtlich, dass sich

die Konfidenzintervalle der Mediane bei 6°, 8° und 10° nicht iiberschneiden.

Abb. 28 zeigt, dass die Grenze zu niedrigen LUEs im Zentrum quer oval verlauft. Dies
entspricht der physiologischen Verteilung der Zapfendichte (Curcio et al. 1990).

AuBlerdem besteht eine leichte Reduktion der LUE im oberen Sektor um wenige dB.
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Abb. 28 Ortsaufgeloste mediane LUE fiir die Stimulusgrofie Goldmann IT

n=22, TestzeichengroBe Goldmann II (13°), Stimulusdarbietungszeit 200 ms, Stimulusfarbe
Weil}. Entsprechend der MP1-internen Auswertung in LUE dB und farblich markiert.
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Abb. 29 Photopische retinale Empfindlichkeit fiir die Stimulusgrofie Goldmann II

n=22, Darbietungszeit 200 ms, Stimulusfarbe Weil auf hell-mesopisch weilem Hintergrund

von 1,27 cd/m?, Stimulusgrofie Goldmann II (13°)
Tabelle 12 Auswertetabelle der LUE fiir die Stimulusgréfie Goldmann II

0 1,2 2,8 4 6 8 10

Max 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |20,0
Q3 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |20,0 |188 |17,0
Median 20,0 | 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |17,3 | 16,0
Ql 19,0 | 20,0 | 19,1 | 18,6 | 18,6 | 17,0 | 15,1
Min 17,0 | 15,0 | 16,0 | 16,0 | 16,0 | 14,5 | 13,5
IQR 1,0 0,0 0,9 1,4 1,4 1,8 1,9
Oberer Whisker 20 20 20 20 20 20 18
Unterer Whisker 18 20 18 17 18 14,5 | 13,5
Konfidenzintervall Median 0,3 0 0,3 0,5 0,5 0,8 1,2
Obergrenze Konfidenzintervall 20,0 | 20,0 | 20,0 |20,0 |20,0 |17,8 | 16,6
Untergrenze Konfidenzintervall 19,7 20,0 |19,7 | 19,5 | 19,5 |17,0 | 154

3.1.3. Stimulusgrofle Goldmann I

Bei der Messung mit gegeniiber den Standardbedingungen auf Goldmann I verkleiner-

tem Stimulus ist keine Beschneidung der Boxplots (4bb. 32 und Tabelle 13) mehr

festzustellen. Vom Zentrum bis zum Rand des Messfeldes féllt die Empfindlichkeit von

14,5 dB auf peripher 9 dB ab (5,5 dB Unterschied oder 3,5-mal heller).

49



ERGEBNISSE

Die LUE ist in einem ovalen Bereich zentral hoher und féllt zur Peripherie hin nach
allen Seiten ab (4bb. 30 und Abb. 31). Auch bei diesen Messbedingungen besteht eine
Abschwichung der Werte um wenige dB im oberen Netzhautbereich (4bb. 31).
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Abb. 31 Ortsaufgeloste mediane LUE fiir die Stimulusgrofie Goldmann I

n=22, TestzeichengroBe Goldmann I (6,5°), Stimulusdarbietungszeit 200 ms, Stimulusfarbe
Weil}. Entsprechend der MP1-internen Auswertung in LUE dB und farblich markiert.
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Abb. 32

Exzentrizitit in Grad

Photopische retinale Empfindlichkeit fiir die Stimulusgrofie Goldmann I

n=22, Darbietungszeit 200 ms, Stimulusfarbe Weill auf hell-mesopisch weilem Hintergrund

von 1,27 cd/mz, Stimulusgréfie Goldmann I (6,5°)

Tabelle 13  Auswertetabelle der LUE fiir die Stimulusgréfie Goldmann I

0 1,2 2,8 4 6 8 10
Max 18,0 18,0 |17,5 |16,5 | 16,0 | 140 | 125
Q3 16,0 | 16,0 | 14,5 | 13,4 | 143 | 11,9 | 10,0
Median 14,5 | 14,8 | 13,8 | 12,8 | 13,0 | 10,0 | 9,0
Ql 140 14,0 |12,6 | 11,5 |12,5 |9,)5 8,0
Min 12,0 | 11,0 | 10,0 | 9,0 10,0 | 8,5 7,0
IQR 2,0 2,0 1,9 1,9 1,8 2,4 2,0
Oberer Whisker 18 18 15 14 16 14 12,5
Unterer Whisker 12 11 10 9 10 8,5 7
Konfidenzintervall Median 1,2 1,3 1,3 1,3 1,1 1,3 1,4
Obergrenze Konfidenzintervall 152 | 154 | 144 | 13,4 | 13,6 | 10,8 |97
Untergrenze Konfidenzintervall 14,0 | 14,1 | 13,1 12,1 12,5 |9,5 8,3

Zusammenfassend steigt die LUE durch rdumliche Summation bei Vergroferung des

Stimulus auf das Vierfache (Goldmann I auf II) um 7 dB bzw. den Faktor 5,1. Fiir den

Wechsel von Goldmann II auf III kann wegen Erreichens der Messbereichsgrenze nur

angegeben werden, dass die LUE um mehr als 4 dB bzw. den Faktor 2,5 steigt (4bb.

33).
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Abb. 33 Abhéngigkeit der photopischen retinalen Empfindlichkeit bei verschiedenen
Stimulusgrofien

n=22, Darbietungszeit 200 ms, Stimulusfarbe Weill auf weilem Hintergrund von 1,27 cd/m?

(hell-mesopisch). Die Symbole stehen passend in der Gréfe fiir Goldmann I (6,5°), Goldmann
IT (13°) und Goldmann III (26°); bei gleichen LUE-Werten der Einzelkurven iiberlagern sich
die Markierungen der Kurven (nicht alle Markierungen sichtbar).

3.2. Eine universelle Filterhalterung

Um zwischen Gerdt und Probanden verschiedene Filter setzen zu konnen, wurde im
Rahmen dieser Dissertation eine Filterhalterung fiir das Objektiv entwickelt (4bb. 34
und Abb. 35). Basis war eine stabile Kunststoff-Sonnenblende fiir Fotokameras. In die
Sonnenblende wurde mittels zweier Bohrungen und Kleinstschrauben (Gewindeschrau-
be, Vertigo-Schraube und Mutter) ein breiter Step-down-Adapter mit einem Durchmes-
ser von 67 mm eingeschraubt. Dieser wurde bewusst groer gewihlt als der Durchmes-
ser des MP1-Objektivs von 50 mm, um auch im gekippten Zustand die gesamte
Offnung abzudecken. Der hintere Anteil der Sonnenblende wurde mit schwarzem Filz
ausgekleidet, um einen weichen und sicheren Sitz auf dem MP1-Objektiv zu
gewihrleisten. Die Filterhalterung konnte somit ohne zusétzliches Befestigungsmaterial

einfach auf das MP1-Objektiv aufgeschoben oder abgenommen werden.

Auf den Step-down-Adapter konnten nun alle industriell gefertigten gefassten optischen
Filterscheiben mit einem Standarddurchmesser von 67 mm aufgeschraubt werden. So

konnten sie je nach Bedarf sehr einfach gewechselt werden.
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MP1 Objektiv Filz dreilagig Lichtblende Achse zum freien Step-Down- Graufilter 67mm

Durchmesser breit 60mm Breite 10mm Nikon HB-26 mit Rotieren des Step- Adapter unterschiedlicher

Durchmesser schmal 50mm Dicke 7mm manuellen Down-Adapters Hoya HMC Hersteller und
Vorbohrungen bestehend jeweils aus: flir 67mm Dichten

Gewindeschraube 2Zmm  Filter
Mutter 2mm
Schraube Vertigo 2mm

Abb. 34 Konstruktionszeichnung Filterhalterung

Simple Konstruktionsweise und einfache Handhabung. Der Kippwinkel und die Aufsetztiefe
der Vorrichtung auf das MP1-Objektiv haben keinen Einfluss auf die Wiederholbarkeit der
einzelnen Untersuchungen.

.‘t..-eloali!

Abb. 35 Filterhalterung auf dem MP1 Objektiv

Foto von der Seite und rechts unten aus einer schrigen Sichtweise des Patienten.
Eine Besonderheit liegt in der Kippmoglichkeit des aufsetzbaren Filters in der
Filterhalterung. Alle Oberflachen durchsichtiger Materialen, unabhéngig von Art (Glas,

Kunststoff) und Bearbeitung (z.B. Giite, Entspiegelung) erzeugen zumindest eine

53



ERGEBNISSE

geringe Reflexion. Nach dem Reflexionsgesetz ,,Einfallswinkel gleich Ausfallswinkel*
fiele die Reflexion bei genau senkrechter Aufstellung des Filters zum Objektiv zuriick
in die Untersuchungseinheit des MP1 und wiirde dort die Qualitit der Fundusabbildung
und Echtzeit-Beobachtung beeintrachtigen. Der leicht gekippte Filter reflektiert das
infrarote Licht schridg, so dass es nicht auf die Kamera trifft und somit das Referenzfeld
bzw. die Fixationskontrolle nicht stort (4bb. 36). Das durch den Filter hindurch tretende
Licht wird unbedeutend parallel verschoben (planparallele Platte). Dies ist eine in

technischen Strahlengidngen iibliche Maflnahme gegen storende Reflexionen.

Abb. 36 Reflexion der Beleuchtungsquelle auf der MP1-Aufnahme durch Reflexion am Filter

Das geringe Kippen des Filters verschiebt die Reflexion aus der Referenzzone in nicht
relevante Bildteile. Die Reflexion ist nur fiir den Untersuchenden sichtbar - nicht fiir den Un-
tersuchten.

3.3. Graufilter

Als solche werden tiiblicherweise Filter ausgewiesen, die gleichméBig alle Bereiche des
sichtbaren Lichts aber auch des nahen Infrarotlichts abddmpfen. Fiir den Strahlengang
im MP1 wirkt sich der Graufilter doppelt negativ aus: er reduziert nicht nur die infrarote
Beleuchtungsstirke, sondern auch die Abbildung des reflektierten Fundusbildes. Dies
muss durch eine Steigerung der Beleuchtung kompensiert werden, um das Fundusbild

mit der Infrarotkamera noch beobachten zu konnen.

Gefasste handelsiibliche Graufilter der Firma B+W (ND 0,9 und ND 1,8) mit einem
passenden Durchmesser von 67 mm wurden in die Filterhalterung eingesetzt. Die
Helligkeit des Hintergrundes des MP1 sowie der Testzeichen wurde durch die

jeweiligen Filter etwa um den Faktor 10 bzw. 100 herabgesetzt. Die Hintergrundhellig-
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keit liegt somit mit vorgesetztem Graufilter zwischen 0,127 ¢d/m? und 0,0127 cd/m?

und entspricht damit dem mittel-mesopischen bzw. tief-mesopischen Bereich.

Mehrere Tests an augengesunden Probanden ergaben, dass die Empfindlichkeit der
Infrarotkamera mit vorgesetztem Graufilter nicht ausreicht, um bei sinnvoller
Herabsetzung der Hintergrundhelligkeit fiir die Untersuchung ausreichende Referenzre-

gionen (Region of interest, ROI) festzulegen bzw. eine Untersuchung durchzufiihren.

3.4. Polarisationsfilter

Eine weitere Moglichkeit, den Lichtfluss einstellbar dosiert zu dédmpfen, bestiinde
theoretisch im FEinsatz von Polarisationsfiltern. Die Dé@mpfung entsteht durch
Herausfiltern bestimmter Schwingungen des Lichtes und kann durch zwei Filter mit

variablem relativem Winkel stufenlos gesteuert werden.

Der richtige Dampfungswinkel wurde mit einem handelsiiblichen, gefassten linearen
Polarisationsfilter (Durchmesser 67 mm) vor einem vollweilen Hintergrund des MP1

getestet.

Hier zeigte sich schnell, dass polarisiertes Licht leider aufgrund einer unterschiedlichen
Spannung der eingebauten Spiegel und der zur Fokussierung benotigten Linse, abhéngig
von seiner Orientierung, verschieden reflektiert bzw. gebrochen wird. Dadurch
verdandern einzelne Lichtwellen ihre Polarisationsrichtung. Zusitzlich erkennt man iiber
den Befestigungsschrauben der #duBeren Linse sog. Spannungsbdégen, welche die

Polarisationsrichtung in unregelméfBiger Weise verdandern.

Somit ist die Polarisation leider ungeeignet, um eine gleichméBige Dampfung des

Hintergrundes zu bewirken.

3.5. Mesopische retinale Empfindlichkeit bei Gesunden

3.5.1. Messung mit SCHOTT RG780, Farbe Weil}

Auf den ersten Blick erscheint der RG780 fiir die Untersuchungen am MP1 ungeeignet,
da er bei den iiblichen Herstellerparametern nahezu keine Transmission im visuellen
Licht (VIS) besitzt. Seine Filterstirke ist jedoch proportional zur Materialdicke: je

dicker das Material, desto niedriger die Transmission und umgekehrt. Normalerweise
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wird dieser Filter in einer Dicke von 3 mm hergestellt. Die notwendige Transmission

wurde durch gleichméBiges Herunterschleifen der Dicke auf 0,5 mm realisiert.

Der RG780 (0,5 mm) ddmpft das VIS um ca. 86% iiber das gesamte Spektrum. Ab einer
Wellenldnge von 760 nm, also bereits im nahen Infrarotbereich, steigt die Transmission
relativ abrupt auf iiber 90% (bzw. die Absorption sinkt auf 10%). Sie beeintrichtigt

somit die Infrarotkamera des MP1 nicht wesentlich.

Die Hintergrundbeleuchtung wird mithilfe des RG780 auf 0,18 cd/m? herabgesenkt. Die
maximal darstellbare Stimulusleuchtdichte entspricht somit 17.8 cd/m® (Tabelle 14).
Die Untersuchung mit diesem Filter wird somit unter mittel-mesopischen Bedingungen

durchgefiihrt. Der Kontrast &dndert sich nicht.

Tabelle 14  Stimulus-Helligkeiten des MP1 mit RG780 (0,5 mm)

Stimulus Differential Differential Kontrast
Dampfung Helligkeit Helligkeit

(dB) (cd/m?) (asb)

0 17,8 56 100
1 14,1 44,5 79,4
2 11,2 35,3 63,1
3 8,9 28 50,1
4 7,1 22,3 39,8
5 5,6 17,6 31,6
6 4,5 14 25,1
7 3,6 11,2 20,0
8 2,8 8,8 15,8
9 2,2 7 12,6
10 1,8 5,6 10,0
11 1,4 4.5 7,94
12 1,12 3,5 6,31
13 0,89 2,8 5,01
14 0,71 2.2 3,98
15 0,56 1,8 3,16
16 0,45 1,4 2,51
17 0,36 1,1 2,00
18 0,28 0,88 1,58
19 0,22 0,7 1,26
20 0,18 0,56 1,00

Die Messergebnisse mit vorgesetztem optischen Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm) mit
TestzeichengroBe Goldmann III, Testzeichenfarbe Weil3, Stimulusdarbietungszeit 200
ms sind in Abb. 37, Abb. 38 und Abb. 39 sowie Tabelle 15 dargestellt.

Im Gegensatz zu den Messergebnissen im photopischen Bereich (4bb. 26, Abb. 29 und

Abb. 32) ist jetzt eine Senke der medianen LUE im Zentrum zu beobachten. Die
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unterschiedlichen Konfidenzintervalle von 0° und 1,2° liberschneiden sich nicht. Somit
ist von einem signifikanten Unterschied der Mediane in diesem Bereich auszugehen.
Die Mediane der LUE steigen auf ein Maximum bei 6° und fallen danach wieder zur

Peripherie ab.

Dies bestidtigt sich auch in der flichigen Kumulativdarstellung (4bb. 38). Im oberen
Netzhautabschnitt 14sst sich eine geringfiigige Reduktion der LUEs im Vergleich zu

anderen Bereichen beobachten.

Abb. 37 Einzelmessung und MP1-interne Auswertung fiir ,,Mesopisch Weif}*

Einstellungen ,,Mesopisch Wei* mit Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm), Darbietungszeit 200
ms, Stimulusfarbe Weil}, Stimulusgrofie Goldmann 111 (26°)
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Abb. 38 Ortsaufgeloste mediane LUE fiir ,,Mesopisch Weif}*

n=22, Einstellungen ,,Mesopisch Weil}* mit Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm), Darbietungszeit
200 ms, Stimulusfarbe Weil}, Stimulusgrofe Goldmann III (26°). Entsprechend der MP1-
internen Auswertung in LUE dB und farblich markiert.
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Abb. 39 Mesopische retinale Empfindlichkeit fiir die Stimulusfarbe Weil3

n=22, Einstellungen ,,Mesopisch Weif}* mit Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm), Darbietungszeit
200 ms, Stimulusfarbe Weil3, Stimulusgréf3e Goldmann IIT (26°).
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Tabelle 15 Auswertetabelle der LUE fiir ,,Mesopisch Weil3*

0 1,2 2,8 4 6 8 10
Max 9,0 13,0 | 12,0 [ 140 | 14,5 |[12,5 | 12,5
Q3 7,0 10,0 | 11,0 (11,5 | 12,0 |11,5 | 11,0
Median 6,0 9,0 9,5 11,0 (11,5 | 11,0 | 10,0
Ql 3,0 6,5 8,5 9,0 10,5 | 9,5 8,5
Min 2,0 4.5 5,5 8,0 7,0 6,0 4.5
IQR 4,0 3,5 2,5 2,5 1,5 2,0 2,5
Oberer Whisker 9 13 12 14 14 12,5 | 12,5
Unterer Whisker 2 4,5 5,5 8 9 8,5 7
Konfidenzintervall Median 2,4 2,2 1,8 1,4 1 1,2 1,8
Obergrenze Konfidenzintervall 7,0 10,0 | 10,4 | 11,5 | 12,0 | 11,5 | 109
Untergrenze Konfidenzintervall 4,6 7,8 8,6 10,1 | 11,0 | 10,3 | 9,1

3.5.2. Messung mit SCHOTT RG780, Farbe Rot

Im Gegensatz zum vorherigen Versuch wurde nun die Stimulusfarbe auf Rot geéndert.

Dies fiihrt zu einem deutlichen Abfall der medianen LUE in der Peripherie, entspre-
chend in der Kumulativdarstellung (4bb. 40 und Abb. 41). Die Empfindlichkeit in der

Peripherie liegt bei 0 dB (technisch bedingte maximale Stimulushelligkeit) und
entspricht damit nicht der wirklichen Schwelle (4bb. 42 und Tabelle 16). Im Zentrum

bleibt die gemessene LUE im Vergleich zu ,,Mesopisch Wei3* konstant.
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Abb. 40 Einzelmessung und MP1-interne Auswertung fiir ,,Mesopisch Rot*
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Einstellungen ,,Mesopisch Rot“ mit Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm), Darbietungszeit 200 ms,

Stimulusfarbe Rot, Stimulusgré3e Goldmann III (26°).
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Abb. 41 Ortsaufgeloste mediane LUE fiir ,,Mesopisch Rot*

n=22, Einstellungen ,,Mesopisch Rot* mit Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm), Darbietungszeit
200 ms, Stimulusfarbe Rot, Stimulusgrofe Goldmann III (26°). Entsprechend der MP1-
internen Auswertung in LUE dB und farblich markiert.
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Abb. 42 Mesopische retinale Empfindlichkeit fiir die Stimulusfarbe Rot

n=22, Einstellungen ,,Mesopisch Rot“ mit Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm), Darbietungszeit
200 ms, Stimulusfarbe Rot, Stimulusgroe Goldmann III (26°).
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Tabelle 16 Auswertetabelle der LUE fiir ,,Mesopisch Rot*

0 1,2 2,8 4 6 8 10

Max 8,0 6,0 5,0 3,5 3,0 1,5 1,0
Q3 5,0 4,0 3,0 2,0 2,0 1,0 0,0
Median 3,0 2,0 2,0 1,5 2,0 0,5 0,0
Ql 2,0 1,5 1,0 0,0 0,5 0,0 0,0
Min 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
IQR 3,0 2,5 2,0 2,0 1,5 1,0 0,0
Oberer Whisker 8 6 5 35 3 1,5 0

Unterer Whisker 1 0 0 0 0 0 0

Konfidenzintervall Median 2 1,4 1,4 1,2 0,5 0,6 0

Obergrenze Konfidenzintervall 4,0 2.9 2,7 2,0 2,0 0,8 0,0
Untergrenze Konfidenzintervall 2,0 1,5 1,3 0,8 1,5 0,2 0,0

Exzentrizitat in Grad
0 2 4 6 8 10

LUE cd/m?

Abb. 43 Mediane LUE fiir ,,Mesopisch Wei}“ und ,,Mesopisch Rot*“ im Vergleich

n=22; rote Kurve: mediane LUE fiir ,,Mesopisch Rot*; schwarze Kurve: mediane LUE fiir
,Mesopisch Weil}“; jeweils weiller Hintergrund.

3.5.3. Messung mit SCHOTT BG3, Farbe Blau

Wie in Abschnitt 2.3.4, Seite 34 ausflihrlich dargestellt, besteht die einzige Moglichkeit,
einen blauen Stimulus zu generieren, ohne in Hard- und Software des Gerits
einzugreifen darin, einen Blaufilter zwischen Untersuchten und Objektiv einzubringen.
Von den urspriinglich drei Farbkomponenten des LC-Displays sieht der Beobachter
dann nur noch den blauen Anteil. Dies gilt leider aber auch zwangsldufig fiir das
Hintergrundlicht, das blau und damit auch dunkler wird. Ebenso wird das rote
Fixationskreuz fast vollstindig absorbiert und muss daher intern gegen ein weilles

Kreuz ausgetauscht werden.
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Wie der RG780 auch, ldsst der BG3-Filter Infrarotlicht nahezu ungehindert durch und
ermoglicht somit eine gute Abbildungsqualitdt der Infrarotkamera. Die Hintergrundhel-
ligkeit betrigt mit vorgesetztem Filter BG3 0,31 cd/m”. Der hellste Stimulus liegt bei
31,32 cd/mz, der dunkelste bei 0,31 cd/m?. Der Kontrast dndert sich nicht (Tabelle 17).

Tabelle 17  Stimulus-Helligkeiten des MP1 mit BG3

Stimulus Differential Differential Kontrast
Déampfung Helligkeit Helligkeit

(dB) (cd/m?) (asb)

0 31,32 9,97 100
1 24,91 7,93 79,4
2 19,8 6,3 63,1
3 15,73 5,01 50,1
4 12,48 3,97 39,8
5 9,91 3,15 31,6
6 7,87 2,51 25,1
7 6,26 1,99 20,0
8 4,96 1,58 15,8
9 3,95 1,26 12,6
10 3,13 1 10,0
11 2,49 0,79 7,94
12 1,98 0,63 6,31
13 1,57 0,5 5,01
14 1,25 0,4 3,98
15 0,99 0,32 3,16
16 0,79 0,25 2,51
17 0,63 0,2 2,00
18 0,5 0,16 1,58
19 0,39 0,12 1,26
20 0,31 0,1 1,00

Die zentrale Senke der gemessenen LUE fillt hier deutlicher aus als bei der mesopi-
schen Messung mit weilem Stimulus (RG780), (4bb. 44 und Abb. 45); der Unterschied
zwischen Zentrum und maximaler Empfindlichkeit (hier 6° exzentrisch) betrdgt 14 dB
(4bb. 46 und Tabelle 18). Da wiederum die technische Untergrenze von 0 dB erreicht
wird, konnte die tatsdchliche mediane Empfindlichkeit noch niedriger liegen. Anhand
der Verteilung im Vergleich zu 1,2° Exzentrizitét scheint sie aber gerade noch erreicht

zu werden.

Das Kumulativbild zeigt eine deutliche Senke im zentralen Feld. Ab einer Exzentrizitit
von 2,8° nehmen die Mediane der LUE deutlich hohere Werte an. Die Verteilung des
Zentrums ist queroval entsprechend der ortsabhingigen Dichte der Photorezeptoren

(Curcio et al. 1990).
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Abb. 44 Einzelmessung und MP1-interne Auswertung fiir ,,Mesopisch Blau“

Einstellungen ,,Mesopisch Blau“ mit Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm), Darbietungszeit 200
ms, effektive Stimulusfarbe Blau, StimulusgrofSe Goldmann II1 (26°).

Abb. 45 Ortsaufgeloste mediane LUE fiir ,,Mesopisch Blau“

n=22, Einstellungen ,,Mesopisch Blau* mit Filter SCHOTT RG780 (0,5 mm), Darbietungszeit
200 ms, effektive Stimulusfarbe Blau, Stimulusgroe Goldmann IIT (26°). Entsprechend der
MP1-internen Auswertung in LUE dB und farblich markiert.
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Abb. 46

Mesopische retinale Empfindlichkeit fiir die Stimulusfarbe Blau

n=22, Einstellungen ,,Mesopisch Blau“ mit Filter SCHOTT BG3, Darbietungszeit 200 ms,
effektive Stimulusfarbe Blau, Stimulusgréf3e Goldmann IIT (26°).

Tabelle 18 Auswertetabelle der LUE fiir ,,Mesopisch Blau*

0 1,2 2,8 4 6 8 10
Max 4,0 8,5 13,5 | 14,5 | 16,0 | 155 | 16,0
Q3 3,0 7,0 11,0 | 12,5 | 14,5 | 14,0 | 13,5
Median 0,0 4,5 9,5 11,0 | 13,5 | 12,5 | 12,0
Ql 0,0 1,5 7,5 10,5 | 13,0 | 12,0 | 11,0
Min 0,0 0,0 4,0 8,0 12,0 | 10,5 | 10,0
IQR 3,0 5,5 3,5 2,0 1,5 2,0 2,5
Oberer Whisker 4 8,5 13,5 | 14,5 | 16 155 |16
Unterer Whisker 0 0 4 8 12 10,5 | 10
Konfidenzintervall Median 1 3.8 2.4 1,2 1 1,2 1,8
Obergrenze Konfidenzintervall 1,0 6,4 10,7 | 11,7 | 14,0 | 13,2 | 12,9
Untergrenze Konfidenzintervall 0,0 2,6 8,3 10,5 | 13,0 | 12,0 | 11,1

3.6. Nicht-Relevanz der Lokaladaptation

Angesichts des zentralen Absinkens der Empfindlichkeiten in der Néhe des Fixations-
kreuzes kam der Verdacht auf, dass es sich hierbei um eine lokale Adaptation handeln
konnte. Daher wurde bei einem Probanden an zwei verschiedenen Tagen die

Messungen ,,Mesopisch Rot“ und ,Mesopisch Blau“ mit einem modifizierten
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Fixationsobjekt wiederholt (4bb. 47 und Abb. 48). Mit dem modifizierten Kreuz mit nur

minimalen, peripheren Linien verschlechterte sich die Fixationsgenauigkeit des

Probanden von ,,stabil* (99% innerhalb 2°) auf relativ instabil (63% innnerhalb 2°).

Abb. 47

Abb. 48

Fixationsobjekte zum Test lokaler Adaptation im Vergleich

Links: Modifiziertes Fixationskreuz; rechts: kleine AuBenmarkierungen bestehend aus jeweils
zwei Pixeln

20
18

16

14
X

0 1,2 2,8 4 6 8 10
Exzentrizitat in Grad

Mesopische retinale Empfindlichkeit mit verschiedenen Fixationsobjekten fiir Mesopisch
Rot und Mesopisch Blau

Blaue Kurven ,,Mesopisch Blau®; rote Kurven ,,Mesopisch Rot*; kreisformige Markierungen:
mediane LUE mit groBem Fixationsobjekt; dreieckige Markierungen: mediane LUE mit sehr
kleinem Fixationsobjekt

3.7. Einfluss der Stimulusgrof3e bei mesopischen Messungen

Vergleichend werden in Abb. 49 die Messungen fiir Mesopisch Rot und Mesopisch Blau

dargestellt, jeweils bei Standardbedingungen und mit Stimulusgré8en Goldmann IV und

Goldmann V.

65



ERGEBNISSE

20 O O O 20
MR

MB

0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Exzentrizitat in Grad Exzentrizitat in Grad

Abb. 49 Mesopische retinale Empfindlichkeit mit verschiedenen Stimulusgréfien und —farben im
Vergleich

MB: ,Mesopisch Blau“; MR: ,,Mesopisch Rot*; Stimulusgréflen Goldmann III, IV und V mit
entsprechend unterschiedlich grolen Punkten dargestellt; n =3

3.8. Skotopische Messung

Um annédhernd skotopische Bedingungen zu schaffen, musste die Hintergrundhelligkeit
weiter gesenkt werden. Fiir die Messungen ,,Wei3* und ,,Rot* wurde der Filter RG780
mit einer Dicke von 1 mm verwendet. Durch die doppelte Dicke verringerte sich die
Transmission des Filters im VIS auf 0,02 und damit die Hintergrundhelligkeit auf
0,027 cd/m?. Fiir die Messung ,,Blau® wurde eine Kombination aus dem Filter BG3 und
einem schwachen Neutraldichtefilter (B+W ND 0,9) verwendet. In dieser Kombination
betrug die Gesamttransmission 0,03 und damit die Hintergrundbeleuchtung
0,039 cd/m’*. Da die Absolutschwelle bei vollstindig adaptierten Stibchen im Bereich
um 10™ cd/m? liegt, ist dieser Hintergrund aber immer noch als nur tief-mesopisch zu
bezeichnen. Aus den unten dargestellten Griinden war ein weiteres Absenken aber nicht

praktikabel.

Fiir das zunichst verwendete Standardprotokoll lagen die physiologischen Schwellen
jenseits des Messbereichs (4bb. 50 links). Da auch bei Stimulusgrofle Goldmann IV
keine Schwellenmessungen moglich waren, musste die Stimulusgrof3e entsprechend den

unter Abb. 50 rechts dargestellten Ergebnissen auf Goldmann V vergréBert werden.

Zudem wurden statt des zentral platzierten Fixationskreuzes (4bb. 20, Seite 36) vier
exzentrische Kreuze eingesetzt, da bereits zu Beginn der Untersuchung das normaler-

weise verwendete Kreuz durch den Probanden nicht wahrgenommen wurde.

Entsprechend den Messungen aus Abschnitt 3.5.1, Seite 55 fiel die LUE bei Stimulus-

farbe Weil} ebenfalls zum Zentrum ab und stieg mit fortschreitender Exzentrizitit (4bb.
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50). Gleiches gilt fiir die tief-mesopischen Messungen mit der Stimulusfarbe Blau (45b.
52). Die bei dieser Messung jedoch erfasste instabile Fixation lieB das Fixationszentrum
nicht mit Sicherheit schétzen. Aus diesem Grund lieBen sich keine sinnvollen

Ringmittelwerte bilden.

Durch den fiir die Stimulusfarbe Blau zusitzlich verwendeten schwachen Graufilter
musste das Stimulusmuster exzentrisch prisentiert werden, um eine geniigende
Abbildungsqualitidt zu gewéahrleisten (auch Abschnitt 3.3, Seite 54). D.h., dass das
Fixationsobjekt nicht im Zentrum des Objektivs, sondern dicht am Rand dargestellt
wird. Die in 4bb. 52 als unausgefiillte Dreiecke markierten Stimuli konnten aus diesem

Grund nicht auf die Netzhaut des Untersuchten projiziert werden.

Fiir die Stimulusfarbe Rot lieBen sich kaum LUE messen (4bb. 51), so dass hier keine
Einschitzung des Unterschiedes zwischen Zentrum und Peripherie wie in Abschnitt

3.5.2, Seite 59 vorgenommen werden konnte.

Abb. 50 Tief-mesopische Einzelmessung am MP1 (Stimulusfarbe Weifl) mit Fixationsnachweis

Messung mit Filter RG780 (Dicke 1 mm), Stimulusfarbe Weil3; Links: Stimulusgrofe
Goldmann III (26°); Rechts: Goldmann V (104°).
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Abb. 51 Tief-mesopische Einzelmessung am MP1 (Stimulusfarbe Rot) mit Fixationsnachweis

Messung mit Filter RG780 (Dicke 1 mm), Stimulusfarbe Rot, Stimulusgroe Goldmann V
(106°).
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Abb. 52 Tief-mesopische Einzelmessung am MP1 (Stimulusfarbe Blau) mit Fixationsnachweis

Messung mit BG3 und NDO0,9, Stimulusfarbe Weil3 (effektiv Blau); links: StimulusgroBe
Goldmann III (26°); rechts: Goldmann V (104°).

3.9. Mesopische retinale Empfindlichkeit bei Achromaten

Noch sicherere Informationen {iber den stibchenvermittelten Teil der Wahrnehmung
erhédlt man durch Testen von Patienten, die eine molekulargenetisch nachgewiesene,
vollstindige Fehlfunktion aller Zapfen bzw. Rot- und Griin-Zapfen haben. Daher
wurden mit vereinfachter Eingabelungsstrategie 4-2 vier molekulargenetisch gesicherte

Patienten mit Achromatopsie und ein Patient mit molekulargenetisch gesicherter
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Blauzapfen-Monochromasie gemessen. Es wurde das in Abschnitt 2.5, Seite 35
dargestellte Stimulusraster verwendet. Gemessen wurde jeweils mit Filter RG780,
Stimulusgréfe Goldmann III, Stimulusdarbietungszeit 200 ms und Stimulusfarbe Rot

sowie mit Filter BG3 bei gleicher Groe und Darbietungszeit und Stimulusfarbe Weil3.

Die mediane LUE der Patienten ist in 4bb. 54 vergleichend zu den einfachen Boxplots
der zugehorigen Messungen augengesunder Probanden aus den Abschnitten 3.5.1 bis
3.5.3 dargestellt. Es fiel deutlich auf, dass ,,Mesopisch Weil}* und ,,Mesopisch Blau* bis
auf wenige Ausnahmen dem Kurvenverlauf der Normprobanden im Rahmen der
Ausreifler folgte, ,,Mesopisch Rot“ aber bei keinem der Patienten zu messbaren
Ergebnissen fiihrte. Die medianen LUE der Patienten lagen jedoch bei ,,Mesopisch
WeiB}* und ,,Mesopisch Blau®“ um meist mehr als 2 dB unter der medianen LUE
augengesunder Probanden. Die gegeniiber Achromatopsie-Patienten erhohte mediane
LUE im Zentrum der Retina des Patienten mit Blauzapfen-Monochromasie deutete bei
»Mesopisch Weill* auf die noch funktionierenden Blau-Zapfen hin (4bb. 54). In
»Mesopisch Blau“ und ,,Mesopisch Rot“ bestand zwischen den Patienten kein

Unterschied.

Die Fixationsgenauigkeit war bei allen Patienten reduziert und lag mit ,,relativ instabil*

bis ,,instabil* deutlich unter den Ergebnissen augengesunder Probanden.

69



ERGEBNISSE

Abb. 53 Mesopische retinale Empfindlichkeiten am Beispiel eines Patienten mit Achromatopsie

Fiir diesen Patienten sind jeweils unter MR die Messung mit ,,Mesopisch Rot“, unter MB die
dazugehorige Messung mit ,,Mesopisch Blau® und unter MW die Messungen mit ,,Mesopisch
Weil3* dargestellt.
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Abb. 54

Mesopische retinale Empfindlichkeit augengesunder Probanden und Patienten mit

Achromatopsie im Vergleich

Ach: Erweiterte Boxplots von Patienten mit molekulargenetisch gesicherter Achromatopsie
(n=4) und Blauzapfen-Monochromasie (n=1); Norm: Einfache Boxplots augengesunder Pro-
banden; MW: , Mesopisch Weill*; MB: ,,Mesopisch Blau“; MR: ,,Mesopisch Rot“; Patient mit

Blauzapfen-Monochromasie gesondert durch Kreuze gekennzeichnet.

Ein weiterer Patient mit genetisch gesicherter Achromatopsie durchlief eine Untersu-

chung mit gleichem Stimulusraster, jedoch unter photopischen Bedingungen (also ohne

Filter). Hierbei wurde die Stimulusfarbe Rot auf rotem Hintergrund verwendet. Alle

anderen Einstellungen wurden beibehalten. Die 4bb. 55 zeigt die Gegeniiberstellung
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der medianen LUE des Patienten mit dem Untersuchungsergebnis eines augengesunden
Probanden. Fiir alle Exzentrizitdten galt, dass der Patient eine niedrigere LUE erzielte,
als der augengesunde Proband. Dies ist im Zentrum aufgrund der stdbchenfreien Zone
unmittelbar nachvollziehbar. Zur Peripherie nimmt die LUE des Patienten um 3 dB zu,
wiéhrend sie beim augengesunden Probanden um 7 dB sinkt. Zentral betrdgt der
Unterschied zwischen den getesteten Personen 15 dB, bei einer Exzentrizitdt von 10°
noch 5 dB. Da zur Peripherie die Stdbchenanzahl zunimmt, ist auch der Anstieg der
LUE beim Patienten dadurch erklarbar. Der Verlauf der LUE bei augengesunden

Probanden entspricht der zapfenvermittelten Physiologie.

20 1

15 A

LUE dB
=
S}

) /\'_/._'
0 1,2 2,8 4 6 8 10
Exzentrizitit in Grad

Abb. 55 Photopische retinale Empfindlichkeit fiir die Stimulusfarbe Rot: augengesunder Proband
vs. Patient mit Achromatopsie

Einstellung ,,Photopisch Rot“. Hellrote Kurve: mediane LUE eines augengesunden Probanden;
dunkelrote Kurve: mediane LUE eines Patienten mit genetisch gesicherter Achromatopsie.

3.10. Abhéangigkeit vom Alter

Die in dieser Arbeit gemessenen augengesunden Probanden wurden nach Alter in
Gruppen von ,,15 bis 19 (n = 4), ,,20 bis 24 (n = 8), ,,25 bis 29 (n = 5) und ,,30 und
alter (n = 5) aufgeteilt. Die jeweilige mediane LUE wurde in 4bb. 56 fiir alle
durchgefiihrten Messungen abgebildet. Die Gruppen unterschieden sich im Mittel um
nicht mehr als 1 dB in einzelnen Exzentrizititen. Die Gruppe ,,25 bis 29 fillt durch
einen Unterschied bei ,,Mesopisch Wei3* von im Mittel nicht mehr als 2,1 dB zu den

anderen Gruppen auf.
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Abb. 56 Vergleich medianer LUE verschiedener Altersgruppen

3.11. Abhingigkeit vom Geschlecht
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G3: Messung mit Stimulusgréofe Goldmann III; G2: Goldmann II; G1: Goldmann I; MW:
Messung ,,Mesopisch Weil3*; MR: , Mesopisch Rot“; MB: , Mesopisch Blau“; bei gleichen
LUE-Werten der Einzelkurven iiberlagern sich die Markierungen der Kurven (nicht alle Mar-

kierungen sichtbar).

Die in dieser Arbeit gemessenen augengesunden Probanden wurden nach Geschlecht in

Gruppen von ,,weiblich® (n=14) und ,,mé@nnlich* (n=8) aufgeteilt. Die jeweilige mediane

LUE ist in Abb. 57 fir alle durchgefiihrten Messungen abgebildet. Die Gruppen

unterschieden sich im Mittel um nicht mehr als 0,5 dB in einzelnen Exzentrizititen. Bei

den Messungen ,,Goldmann I betrug der Unterschied nicht mehr als 1 dB.
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Abb. 57 Vergleich medianer LUE verschiedener Geschlechter

G3: Messung mit Stimulusgréfle Goldmann III; G2: Goldmann II; G1: Goldmann [; MW:
Messung mit ,,Mesopisch Weil}*; MR: ,,Mesopisch Rot*; MB: , Mesopisch Blau®; bei gleichen
LUE-Werten der Einzelkurven iiberlagern sich die Markierungen der Kurven (nicht alle Mar-
kierungen sichtbar)
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4. Diskussion

4.1. Methodendiskussion

Durch Wahl der richtigen Stimulusparameter bzw. durch die beschriebenen Anderungen
war es moglich, mit dem MP1 sowohl photopische, mesopische als auch skotopische
Messungen der retinalen LUE sowie den Anteil der zapfen- und stdbchenvermittelten
Antworten abzuschétzen. Die hierbei beobachteten Schwierigkeiten und Storfaktoren
miissen zur Bewertung moglicher Einsatzgebiete der entwickelten Modifikationen und

der optimalen Vorgehensweise im Detail beriicksichtigt werden.

4.2. Probanden

4.2.1. Auswahl

Alle 22 Probanden stammen aus dem lokalen Umfeld des Autors und waren im
Vergleich zu regulidren Patienten hoch motiviert. Alters- und Geschlechterverteilung
spielte bei der Probandenrekrutierung nur eine untergeordnete Rolle, da aufgrund
vorhergehender Studien von keinem Geschlechterunterschied (Cohn et al. 1994)
auszugegangen wurde. Die Erkenntnis einiger Studien, dass sich die LUE erst ab einem
Alter von 50 J. signifikant dndert (Abschnitt 4.2.3, Seite 78) deckte sich mit den
Beobachtungen bei der Verwendung des MP1 aus der klinischen Routine, sodass auch
die Altersverteilung ebenfalls nur eine untergeordnete Rolle bei der Probandenrekrutie-
rung spielte. Bei der Rekrutierung wurde jedoch auf ein Hochstalter von 50 Jahren

geachtet.

4.2.2. Storfaktoren

Psychophysische Messungen unterliegen einer Summe von Storfaktoren. Einige davon
kénnen durch Ubung minimiert werden (Einfluss von Training bzw. auch allg.
Erfahrung mit psychophysischen Tests), andere sind unvermeidlich (z.B. Fluktuationen
der Schwelle). Mehrere Arbeitsgruppen haben die Wiederholbarkeit und somit die
Zuverléssigkeit der Messungen mit dem MP1 untersucht (Hwang et al. 2005),
(Weingessel et al. 2008), (Chen et al. 2009), (Heijl et al. 1989), (Wild et al. 1999). Eine

Ubersicht zur verwendeten Literatur findet sich in Tabelle 19.
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Hwang et. al. testeten 10 augengesunde Probanden zwischen 22 und 34 Jahren in drei
unmittelbar aufeinanderfolgenden Untersuchungen. Verwendet wurde dabei ein Muster
aus 40 Punkten verteilt iber 20° bei Stimulusgrole Goldmann III, Stimulusprésenta-
tionsdauer 200 ms und weiller Stimulusfarbe. Die Autoren fanden eine durchschnittliche
Differenz zwischen Untersuchungen von 0,1 dB bis 1,6 dB bei maximaler Einzelpunkt-

differenz von 6 dB (Hwang et al. 2005).

Bei der Priifung der Verldsslichkeit von mehreren Messungen durch den gleichen
Untersuchenden bzw. von mehreren Messungen durch unterschiedliche Untersuchende
durch Weingessel und Mitarbeiter wurden 15 junge sowie 15 Patienten iiber 60 Jahren
getestet. Verwendet wurde ein Muster aus 41 Punkten verteilt tiber 10° bei Standardein-
stellungen. Dabei stellten die Autoren fest, dass zwischen den Messungen einzelner
Untersuchenden kein signifikanter Unterschied bestand. Die mittlere Abweichung des

Durchschnitts aller Werte betrug +1,9 dB (Weingessel et al. 2008).

In einer anderen Studie wurden 50 Teilnehmer mit unterschiedlichen
Makulaerkrankungen von Chen und Mitarbeiter untersucht. Es wurden 68 Punkte
verteilt iber 20° bei einer Stimulusgrofle von Goldmann III, Stimuluspridsentationsdauer
200 ms und weiBer Stimulusfarbe getestet. Dabei schlugen die Autoren vor, dass
Abweichungen an einem Testort von bis zu 2,31 dB noch zur Toleranzgrenze gehoren

sollten (Chen et al. 2009).

Heijil und Mitarbeiter und Wild und Mitarbeiter postulierten, dass die gemessene
retinale Empfindlichkeit durch Vorerfahrung mit der automatischen Perimetrie bei
wiederholten Messungen erhoht werden kann. Bei wiederholter Priifung wurde eine
Verbesserung perimetrischer Ergebnisse erzielt, wobei der Lerneffekt in der Peripherie

deutlicher als im Zentrum war (Heijl et al. 1989), (Wild et al. 1999).

Andere Studien beschreiben den Einfluss von patientenbezogenen Parametern wie
Alter, Konzentration, Motivation, Pupillenweite, Medientriibungen und Refraktions-
fehlern (Flammer und Niesel 1984), (Heijl et al. 1987), (Goldmann 1969) sowie von
gerdteabhdngigen Faktoren wie Grofle und Dauer des Stimulus und Teststrategie
(Johnson et al. 1978), (Johnson et al. 1981), (Baumgardt und Hillmann 1961), (Bek und
Lund-Andersen 1989).

Pupillenweite und Zustand der brechenden Medien beeinflussen den Lichteinfall auf die
Netzhaut und somit den Adaptationszustand. Es kann zu einer generellen Empfindlich-

keitsreduktion kommen bzw. Streulicht auf die Netzhaut projizieren. Hierdurch kann
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die Kontrast-Wahrnehmung abnehmen, mit der moglichen Folge einer Reduktion von

Intensitdtsmaxima auf der Netzhaut (Lachenmayr und Vivell 1992).

Tabelle 19  Publikationen zu moéglichen Storfaktoren in der Perimetrie

Autoren Jahr | Gerit Testmethode Probanden Erkenntnisse
Heijl et al. 1989 | Humphrey 30-2 Programm n=95 (20-80 | Geringer Lerneffekt; in
Perimeter (77 Stimuli tiber | J.) der Peripherie deutlicher
30°); 4-2 als im Zentrum
Strategie
Wild et al. 1999 | Humphrey 30-2 Programm n=50 (35-70 | Teststrategie kann den
Field (77 Stimuli Giber | J.) Unterschied der medianen
Analyzer 30°); SITA und LUE zwischen Probanden
FASTPAC verringern
Strategien
Hwang et al. 2005 | MP1 und 10-2 Programm n=10 (20-34 | Auch bei wechselnder
Humphrey im HFA 1II; 1) Fixation stabile und
Field entsprechend im wiederholbare Ergebnisse
Analyzer 11 MP1 (40 Stimuli mit dem MP1 moglich;
iiber 10°)
Weingessel et | 2008 | MP1 41 Stimuli iiber n=30 (15 < | Unterschiedliche
al. 10°; 4-2-1 401J.; 15> Untersucher haben keinen
Strategie 601J.) Einfluss auf gemessene
Werte
Chen et al. 2009 | MP1 68 Stimuli tiber n=50 Bei Wiederholungs-
20°; 4-2 Strategie messungen Abweichungen
von bis 2,31 dB pro
Testpunkt noch tolerabel
Flammer und 1984 | Statische n=350 Einfluss von Kurz- und
Niesel Perimetrie Langzeitfluktuationen auf
gemessene LUE bei
Patienten hoher als bei
Probanden
Heijl et al. 1987 | Humphrey 30-2 Programm n=140 (20- | Peripher hohere
Field (77 Stimuli tiber | 801J.) Unterschiede zwischen
Analyzer 30°); 4-2 Tests; mit dem Alter
Strategie zunechmend
Johnson et al. 1978 | Tibinger Profilperimetrie n=18 Verkleinerung des
Perimeter iiber 60°; Stimulus bzw.
verschiedene Erweiterung der
StimulusgréBen Exzentrizitat fiihrte zur
Verkleinerung der
Schwelle
Johnsonetal. | 1981 | Tiibinger Profilperimetie n=15 In Abhédngigkeit des
Perimeter iiber 60°; Adaptationszustands
verschiedene verdnderte gemessene
StimulusgroBen, LUE, besonders im
verschiedene zentralen Gesichtsfeld
Adaptationen
Baumgardt 1961 | Mono- Zentraler n=4 Schwelle hat eine direkte
und Hillmann chromatischer | Einzelreiz Beziehung zur Stimulus-
Einzelreiz- (unterschiedliche Darbietungszeit (bis 100
generator Durchmesser) ms)
Bek und 1989 | Humphrey Muster um n=4 Skotomerkennung (kleine
Lund- Field Blinden Fleck; Skotome) fiir kleine
Andersen Analyzer Goldmann I bis Stimuli am besten, fiir
\% grofite Stimuli am

schlechtesten
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Um Ermiidungseffekte zu vermeiden, wurde in der vorliegenden Arbeit den Probanden
Erholungszeit wihrend der Untersuchungen zwischen den Einzelmessungen
eingerdumt. Auch wéhrend einer Einzelmessung konnten auf Anfrage Pausen gemacht

werden.

Die Messergebnisse konnen durch physiologische UnregelmaBigkeiten in der Netzhaut
verfalscht werden. So kann z.B. ein Stimulus zufillig auf ein Gefdl} treffen. Dies fiihrt
dazu, dass dieser Stimulus nicht oder viel schlechter durch den Probanden wahrgenom-
men wird. Nachtraglich konnen die an diesen Stellen gemessenen LUE-Werte aus der

Gesamtbewertung herausgenommen werden.

4.2.3. Alters- und Geschlechterabhingigkeit

Dass die LUE mit dem Alter abnimmt, wurde durch viele Studien, insbesondere im
Rahmen der Glaukomforschungen, bestétigt. Strittig ist aber, ob die Abnahme der LUE
tiber das gesamte Lebensalter linear verlduft (Brenton und Phelps 1986), (Haas et al.
1986), (Zulauf 1994) oder erst ab einem bestimmten Alter zunimmt (Iwase et al. 1988),
(Heijl et al. 1987). Von der Empfindlichkeitsabnahme besonders betroffen scheint die
periphere Netzhaut zu sein (Curcio et al. 1993), (Sturr et al. 1997). Eine Ubersicht zur

verwendeten Literatur findet sich in Tabelle 20.

Bei linearen Modellen postulierten Brenton und Mitarbeiter, Haas und Mitarbeiter und
Jaffe und Mitarbeiter einen Empfindlichkeitsverlust von zentral 0,5 dB, peripher (bei
30°) von 0,6 dB pro Lebensdekade (Brenton und Phelps 1986), (Haas et al. 1986), (Jaffe
et al. 1986). Lineare Modelle mit Abfall ab einem Schliisselalter fanden eine konstante
LUE bis zur vierten Lebensdekade, danach aber einen deutlichen Abfall der Schwellen.
In einer Metaanalyse stellten Johnson et. al. fest, dass sich LUE, Farbsehen, Kontrast-
empfindlichkeit und Latenzen der visuell evozierten Potentiale (Celesia und Daly 1977),
(Sokol et al. 1981) bis zur 5. Lebensdekade nicht wesentlich dndern, dann aber ein

signifikant progredienter Verlust eintritt (Johnson und Choy 1987).

Katz et. al. fanden mittels Varianzanalyse einen geringeren Einfluss des Alters auf die
LUE-Schwellen im inferioren (225°-315°) Quadranten verglichen zum superioren (45°-
135°). Dabei lag die LUE im inferiorem Quadranten 1,9 dB unter der im superioren,
wihrend sich die nasalen (315°-45°) und temporalen Quadranten(135°-225°) nur um

0,3 dB unterschieden (Katz und Sommer 1986).
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Tabelle 20  Publikationen zur méglichen Altersabhingigkeit in der Perimetrie

Autoren Jahr Gerit Testmethode Probanden Erkenntnisse
Brenton und 1986 | Humprey 30-2 Programm n=102 Gemessene LUE
Phelps Field (77 Stimuli iber reduzierte sich um 0,6
Analyzer 30°); 4-2 dB pro Altersdekade
Strategie
Haas et al. 1986 | Automatische n=153 Linearer Verlauf der
Perimetrie LUE-Reduktion ab
dem 20 Lj; Peripherie
und Zentrum stérker
betroffen, als
Perizentral
Zulauf 1994 | Octopus 201 Programm G1 n=139 Linearer Verlauf der
Perimeter LUE-Reduktion;
Peripherie stirker
betroffen
Iwase et al. 1988 | Humphrey 30-2 Programm n=108 Linearer Verlauf der
Field LUE-Reduktion ab
Analyzer dem 37en L.
Heijl et al. 1987 | Humphrey 30-2 Programm n=140 Mit dem Alter
Field beobachtete LUE-
Analyzer Reduktion, besonders
ausgepragt in mittlerer
Peripherie
Curcio et al. 1993 | Histologische n=27 (27-90 | Zapfenanzahl blieb im
Retina- 1) Alter konstant,
Analyse Stdbchenzahl nahm um
30% ab
Sturr et al. 1997 | Stébchen- 1 deg, 90ms n=40 (26 im | Mit dem Alter
Sensitivitéts- Stimulus Mittel 24 J.; zunehmender Verlust
messung 14 im Mittel | der Stibchen-
7317.) Sensitivitit
Jaffe et al. 1986 | Octopus Programm 32 n=25 Linearer Verlauf der
automatischer LUE-Reduktion;
Perimeter Stérkere Reduktion in
Peripherie
Celesia und 1977 | Visuell VER n=74 (18-79 | Amplituden
Daly evozierte 1) unabhingig von Alter
Potenziale oder Geschlecht;
Latenzen erhdhen sich
mit dem Alter
Sokol et al. 1981 | Visuell VER n=(10-80J.) | Latenzen erhéhen sich
evozierte mit dem Alter
Potenziale
Johnson und 1987 Review-Artikel Visuelle Funktion ist
Choy bis zum 50 L;j. nicht
beeintrachtigt; danach
schnelle Reduktion
Katz und 1986 | Automatische | Rasterperimetrie | n=81 (20-78 | Deutliche LUE-
Sommer statische iiber 30° 1) Reduktion ab Alter von
Perimetrie 60 J.; besonders

deutlich im oberen
Gesichtsfeld

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Studien von Celesia und Mitarbeitern und

Sokol und Mitarbeitern wurden in dieser Dissertation nur Probanden bis maximal 49
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Jahre bzw. bis auf 2 Probanden maximal 39 Jahre untersucht, um evtl. altersbedingte

Unterschiede der Schwellen primér zu vermeiden.

Die Auswertung der Daten in dieser Arbeit, sortiert nach Alter (Abschnitt 3.10, Seite
72), ergab im gemessenen Probandenkollektiv keinen Trend zur Abnahme der LUE mit
hoherem Lebensalter. Die Gruppe ,,30 und élter” (4bb. 56, Seite 73) erreichte mit
wenigen Ausnahmen immer die Werte der jlingeren Gruppen bzw. iibertraf deren
Werte. Die Aussagekraft ist jedoch in Relation zur geringen Fallzahl der einzelnen
Gruppen zu betrachten. Die oben beschriebenen Storfaktoren wirken sich auf gemittelte
Werte stirker aus, je kleiner die ausgewihlte Probandengruppe wird. Hierauf ist
wahrscheinlich auch die schlechter ausgefallene mediane LUE der Gruppe ,,25 bis 29
in ,,Mesopisch Weil}* zurtickzufiihren (4bb. 56 MW, Seite 73).

Die Ergebnisse aus Abschnitt 3.11, Seite 73 zu moglichen Geschlechterunterschieden
weisen entsprechend vorher publizierten Studien (Cohn et al. 1994) eindeutig darauf
hin, dass keine Unterschiede zwischen weiblichen und ménnlichen Probanden messbar

sind.

4.3. MP1

4.3.1. Riumliche und zeitliche Summation

Die Darstellung der Stimuli am MP1 erfolgte auf einem LCD, dessen Kontrast um den
Faktor 100 gedndert werden kann und dessen Pixel eine Grofle von 6,5¢ aufweisen —
insofern sind die Angaben des Herstellers ungenau. Die fiir die rdumliche Summation
relevanten, rezeptiven Felder sind demgegeniiber als rund anzunehmen. Ein einzelnes
Pixel wird jedoch durch optische Ungenauigkeiten und Streuung real auf der Netzhaut
doch eher rundlich abgebildet, so dass ein Rechteck auf dem Display gegeniiber einem

echten Kreis keinen relevant anderen Messwert ergeben sollte.

Die Wahl der Darbietungszeit mit 200 ms fiir die Stimuli erfolgte, um die Vergleichbar-
keit mit anderen Studien (Gella et al. 2012), (Chen et al. 2011), (Midena et al. 2010) zu
gewdhrleisten. Eine Reduktion der Stimuluszeit auf 100 ms (softwarebedingte minimale
Einstellung am MPI1) fiihrte zu keiner signifikanten Reduktion der LUE, da das
Bloch‘sche Gesetz zur zeitlichen Summation erst unter einer Stimulusdarbietungszeit
von unter 100 ms greift (Midena 2007), (Springer et al. 2004). Eine Darbietungszeit von

100 ms erhohte zudem in Vorversuchen die Unsicherheit bei der Entscheidung der
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Probanden zwischen ,,ja, gesehen und ,,nicht gesehen* und verlangte dadurch mehr
Konzentration und erhohte die Ermiidung. Ob die Entscheidungsfindung fiir besonders
kurze Reize schulbar ist, wurde nicht getestet, da das MP1 im klinischen Alltag
moglichst ohne langere Schulung des Patienten eingesetzt werden soll. Die Latenzzeit
fir bewusste Augenbewegungen, also das bewusste Nachfiihren eines gesehenen

Stimulus, betrdgt etwa 250 ms (Norden 1989).

Zusammenfassend ist die Wahl einer Darbietungszeit von 200 ms sinnvoll, da sie unter
der Latenzzeit durch den Stimulus induzierter Sakkaden liegt, der Konzentration eher
forderlich ist und sich offenbar auch bei vielen anderen Perimetern bewidhrt hat. Die
Stimulusgréfe hingegen ist ein probates Mittel, den beschriankten Messbereich des

Gerétes an die Anforderungen anzupassen.

4.3.2. Adaptation und skotopische Grenzen des MP1

Die standardmiBige Hintergrundhelligkeit des MP1 von 1,27 cd/m® wird als hell-
mesopischer Bereich bewertet und entspricht den Standardeinstellungen von weiteren

Perimetern, z.B. Octopus 500 und 900, Haag-Streit AG, Schweiz.

Aufgrund der Bauweise eines LC-Displays ist es nicht moglich, die Hintergrundhellig-
keit im Gerit auszuschalten — es benétigt immer eine Grundhelligkeit zur Darstellung.

Leuchtdichten unter der Standard-Hintergrundhelligkeit sind technisch nicht mdglich.

Gerne wird tlibersehen, dass auch nahes Infrarotlicht vom Menschen bei entsprechender
Starke durchaus noch wahrgenommen wird. Die Infrarotkamera beeinflusst den
subjektiv wahrgenommenen Hintergrund, da sie mit Lichtstrahlung im nahen

Infrarotbereich arbeitet (ca. bei 800 nm).

Die Verwendung jeglicher optischer Filter aulerhalb des Korpus des MP1 beeinflusst
zwangsldufig nicht nur den Stimulus, sondern auch den vom LC-Display erzeugten
Hintergrund sowie das Infrarotlicht der Kamera. In der vorliegenden Arbeit wurde
versucht, dies durch Anheben der Hintergrundhelligkeit zu kompensieren. Wegen der
diesbeziiglich unflexiblen Software und weil hierdurch der Messbereich trotzdem weiter
eingeschriankt wiirde, war dies jedoch kein gangbarer Weg. Bei der Verwendung von
optischen Filtern musste somit die Absenkung der Hintergrundhelligkeit in Kauf
genommen werden. Der Messbereich wird zwangsléufig auf eine andere Adaptations-

stufe verschoben, wobei sich weder die Messbereichsbreite noch der darstellbare
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Kontrast verdndern. Dies gilt sowohl fiir die in dieser Arbeit verwendeten Filter als auch

fiir die Modifikation im Inneren des MP1 von Crossland und Mitarbeitern (2011).

Da die Infrarot-Kamera des Systems weniger effektiv adaptiert als die menschliche
Netzhaut, ein ausreichendes Infrarotbild aber Grundvoraussetzung fiir das Eye-
Tracking-System ist, wird das Steigern der Infrarotbeleuchtung bei durch Filter
reduzierter Umfeldleuchtdichte als zartroter Hintergrund wahrgenommen. Aus Studien
ist bekannt, dass auch ein roter Hintergrund die Stibchen adaptiert (Hess et al. 1990).
Eine Steigerung iliber das hier vorgestellte Mall bis in den Bereich der absoluten
Dunkeladaptation ist mit dem Gerit ohne gleichzeitige Anderung der Infrarotkamera
nicht vorstellbar. Daraus resultiert, dass mit dem MP1 jegliche Messungen bis maximal
in den tief-mesopischen Bereich durchfiihrbar sind, hierfiir jedoch der Kontrast des
MP1 nicht ausreicht, um mit mittleren StimulusgréBen (Goldmann III) noch messen zu
konnen (Abschnitt 3.8, Seite 66). Zwangslidufig muss die Stimulusgrofle auf mindestens
Goldmann IV bzw. V angehoben werden, um vom augengesunden Probanden gesehen
werden zu konnen (Prinzip der rdumlichen Summation, Abschnitt 1.4, Seite 11).
Hierdurch verringert sich jedoch auch die Ortsaufldsung, d.h. die Untersuchung wird

ungenauer (Abschnitt 3.8, Seite 606).

Bei skotopischen noch mehr als bei photopischen Messungen muss ausgeschlossen
werden, dass das Fixationsobjekt bzw. die Objekte die Messergebnisse verfdlschen.
Dies kann iiber zwei Mechanismen geschehen: durch Uberlappung mit den Stimuli oder

durch lokale Adaptation (Springer et al. 2004).

Hiufig wird bei Standarduntersuchungen ein zentrales Kreuz als Fixationsobjekt
verwendet. Schwierig wird es, wenn dieses Kreuz die Stimuli iiberlagert. Dies fiihrt
dazu, dass statt eines Bildpunktes fiir das Kreuz ein unter Umstdnden dunklerer
Bildpunkt als Teil des Stimulus auftritt. Der Proband erkennt dann nicht den helleren
Stimulus, sondern den Helligkeitsabfall des Fixationsobjektes und signalisiert
entsprechend ,,ja, gesehen®. Ein zu helles oder zu breites Kreuz kann jedoch auch die
rdaumlich summierenden Neurone adaptieren, so dass die gemessene LUE hierdurch

absinkt.

Die Verlidsslichkeit der Untersuchung kann nach Springer und Mitarbeitern (2004)
erhoht werden, wenn Fixationsobjekte die Stimulipositionen aussparen. Daher wurde in
der vorliegenden Arbeit ein spezielles Fixationsobjekt entwickelt (4bb. 20, Seite 36).

Einerseits wurde es iiber die Diagonalen erweitert, um auch bei unterschiedlichen
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GroBen eines Zentralskotoms (physiologisch unter skotopischen Bedingungen) ein
genligend groBes Fixationsobjekt zu haben. Es ermdglicht hierdurch eine sichere
Fixation. Andererseits wurde eine Uberlagerung mit den dargebotenen Stimuli durch fiir
StimulusgrofSe Goldmann III ausreichend grof8e Liicken vermieden. Eine fehlerhafte,
lokale Adaptation durch die Fixationsmarke wurde mithilfe des Experimentes aus
Abschnitt 3.6, Seite 64 ausgeschlossen: Die gemessenen Abweichungen der LUE liegen
im Rahmen der normalen Variabilitit bei Wiederholungsuntersuchungen (Chen et al.
2009). Die deutlich reduzierte Fixationsgenauigkeit des Probanden spricht gegen die

Verwendung des kleinen Fixationsobjektes (4bb. 47, Seite 65) in weiteren Messreihen.

Lediglich fiir tief-mesopische Messungen erwies sich das neue Fixationsobjekt als zu
klein, da es vom auftretenden physiologischen Zentralskotom nahezu vollstindig
»geschluckt™ wird — es wurde auf vier exzentrische Kreuze umgestellt, wodurch die
Fixationssicherheit im Vergleich zum kleineren Fixationsobjekt jedoch abnahm (A4bb.

50, Seite 67).

4.3.3. Eye-Tracking

Das MP1 verwendet ein Eye-Tracking-System mit einer Erneuerungsrate von 25 Hz —
alle 40 Millisekunden werden Ausschnitte des aktuellen Videobildes mit dem
Referenzbild (Region of interest, ROI) verglichen, um den Présentationsort der Stimuli
der aktuellen Netzhautposition anzupassen. Das System erfordert eine hohe Qualitét der
Videobilder. ROI niedriger Qualitdt konnen dazu fiihren, dass der Eye-Tracker die
richtige Position verliert oder falschlich eine andere Position annimmt und dann Stimuli
an einer falschen Netzhautstelle mit entsprechenden Fehlern projiziert werden. Die in
dieser Arbeit verwendeten Filter beeinflussen die Infrarot-Kamera kaum, so dass eine
hohe Abbildungsqualitit erreicht werden konnte. Das Kippen des Filters (4bschnitt 3.2,
Seite 52) vermied storende Reflexe, welche das Videobild zusétzlich hitten storen

konnen.

Die oben aufgefiihrten Fehler sind aulerdem groftenteils durch den Untersuchenden
kontrollierbar, da er die tatsdchliche Fundusposition auf dem Untersuchungsbildschirm
mit verfolgen kann. Bei einer hdufig fehlerhaften Zuordnung der ROI sollte die laufende
Untersuchung unterbrochen und notfalls verworfen werden. Dies war bei der

vorliegenden Arbeit jedoch bei keinem Probanden oder Patienten der Fall.
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Wihrend des Eye-Trackings passt das MP1 die Positionen der einzelnen Stimuli an,
falls der Untersuchte die Fixationsposition innerhalb der Darbietungszeit wechselt
(Abschnitt 2.5, Seite 35). Bei einer relativ instabilen oder instabilen Fixation kann es
passieren, dass das Nachfithren der Stimuli innerhalb der Darbietungszeit als eine
Bewegung des Stimulus durch den Untersuchten wahrgenommen wird. Die Grenzen der
einzelnen Stimuli koénnen miteinander verschwimmen, denn innerhalb einer kurzen
Latenzzeit konnen so unterschiedliche Bereiche eines rezeptiven Feldes gereizt werden
und damit das Gesamtsignal senken. Die an dieser Position gemessene LUE kann
dadurch félschlicherweise zu niedrig gemessen werden und es entsteht eine ungenaue
LUE-Verteilung {iber der gesamten gemessenen Netzhaut (4bb. 53, Seite 70). Dies
konnte eine mogliche Erkldrung fiir die zu niedrig gemessenen medianen LUE bei den
Patienten mit molekulargenetisch gesicherter Achromatopsie und Blauzapfen-
Monochromasie sein (A4bb. 54, Seite 71), obwohl in parazentralen und peripheren

Bereichen keine Anderung zu den augengesunden Probanden zu erwarten war.

4.3.4. Adaptationszeit

Vor Beginn der Untersuchung mit einem Hintergrundlicht von 1,27 cd/m? reicht laut
Midena und Mitarbeitern eine Adaptationszeit von etwa 2 - 5 Minuten an die gedimmte
Raumbhelligkeit aus (Midena et al. 2007). Vor der Messung unter mesopischen
Bedingungen sollte eine Adaptationszeit von 5 — 10 Minuten nicht unterschritten

werden (Midena et al. 2007).

Das Untersuchungsprotokoll sah einen nahtlosen Aufenthalt im Untersuchungszimmer
vor, so dass eine zusdtzliche Adaptationszeit zwischen den Einzeluntersuchungen nicht

notwendig war bzw. durch die Erholungszeiten bereits ausreichend abgedeckt wurde.

Fiir die tief-mesopische Messung wurde der Proband in einer Dunkelkammer fiir 45
Minuten dunkeladaptiert. Dies entspricht der gingigen Dunkeladaptation fiir
elektrophysiologische Untersuchungen. Auch hier wurden alle Untersuchungen bei
einem nahtlosen Aufenthalt im dunklen Untersuchungszimmer durchgefiihrt, so dass

zwischen den Einzelmessungen keine zusétzliche Adaptationszeit benotigt wurde.

4.4. Einfluss der Stimulusgrofle

Ein Stimulus der Grofle Goldmann III ist der Referenzwert bei Gesichtsfelduntersu-

chungen und wird hiufig standardisiert angewendet (Midena 2007), (Rohrschneider et
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al. 2008), (Schiefer et al. 2005b). Vermutlich liegen deshalb allen aktuell (Stand
04.2012) tiber PubMed zuginglichen Studien liber das MP1 diese Einstellung, inkl. der

von Midena et al. (Midena et al. 2010) erhobenen Normwerte, zugrunde.

Im Abschnitt 2.1, Seite 28 wurde dargestellt, dass die Helligkeit der Stimuli durch die
technische Ausriistung des MP1 nur um den Faktor 100 (20 dB) reduziert werden kann.
Daher ist es mit dem MP1 und den oben genannten Stimulusparametern nicht mdglich,
Schwellen bei augengesunden Probanden zu bestimmten, da sdmtliche augengesunde
Probanden miihelos die 20 dB Grenze erreichen. Versucht man es trotzdem, entsteht ein
Plateau gleicher zentraler LUE, das wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt der
Physiologie nicht entspricht. Die von Midena und Mitarbeitern (2010) veroffentlichten
Daten konnten weder in der klinischen Routine, noch bei einer systematischen Messung
in dieser Arbeit nachvollzogen werden. Die bisher publizierten Normwerte kdnnen

daher nicht als Anhaltspunkt zur Beurteilung von Pathologien herangezogen werden.

Ausgehend vom ermittelten Unterschied zwischen den StimulusgroBen Goldmann II
und Goldmann 1 (4bschnitt 3.1, Seite 45) kann man die eigentliche mediane LUE bei
Stimulusgréfle Goldmann III auf 28 dB im Zentrum der Netzhaut und 23 dB bei 10°

Exzentrizitat schatzen.

Nach den Gesetzen der rdumlichen Summation von Ricco und Piper (4bschnitt 1.4,
Seite 11) lisst sich die empfundene Helligkeit durch eine Anderung der Stimulusfliche
beeinflussen. Der Faktor der Schwellendnderung fiir die Stimulusgrofe Goldmann III zu
Goldmann II betrédgt 2 bis 3 dB und fiir die Stimulusgréfle Goldmann II zu Goldmann I
4dB.

Eine Verkleinerung der Stimuli auf Goldmann II ergab nur noch in den zentralen 6° ein
LUE-Plateau. Die mediane LUE nimmt zur Peripherie hin jedoch kontinuierlich ab und
kann ab einer Exzentrizitit von 8° beurteilt werden. Fiir die klinische Routine bedeutet
dies, dass milde parafoveale Ausfille (Zone am Rand des verwendeten Messbereichs)

so sensitiv erfasst werden konnen.

Mit der Stimulusgro8e Goldmann I fand sich kein zentrales Plateau der medianen LUE
mehr (Abschnitt 3.1.3, Seite 49). Vielmehr fiel diese zur Peripherie hin kontinuierlich
ab, wie dies aus Veroffentlichungen von (Aulhorn und Harms 1972) und (Johnson et al.
1978) bekannt ist. Dadurch bestétigte sich, dass Messungen, die mit groBeren Stimuli

Plateaus im Bereich des oberen Messbereichs angeben, mit an Sicherheit grenzender
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Wahrscheinlichkeit rein technisch begriindet und fiir eine Normwertbasis unbrauchbar

sind.

Fiir die klinische Routine wiére ein verdndertes Untersuchungsprotokoll interessant,
welches die Stimulusgroen dynamisch variiert. Sobald die niedrigste Helligkeitsstufe
bei einer Stimulusgrofe (also 20 dB) vom Untersuchten erreicht wird, sollte die
Stimulusgrofe verringert werden, bis ein endgiiltiger Wert (also die Schwelle) erreicht
ist. Ohne Modifikation des Untersuchungsprotokolls ist derzeit ein ,,Suchtest” mit
StimulusgrofSe Goldmann I denkbar, welcher geringe Absenkungen der Empfindlichkeit
der Netzhautmitte detektieren kann. Bei bereits bekannt erkrankten Patienten ist es
moglich auf Goldmann IT oder Goldmann III umzustellen, damit ein geniigend groBer
Spielraum im Bezug auf die hellen Stimuli (also Richtung 0 dB) fiir Verlaufsuntersu-
chungen zur Verfiigung steht.

4.5. Vorteil / Nachteil der externen Filterhalterung

Die Filterhalterung, die in der vorliegenden Arbeit entwickelt wurde, ermdglicht es, das
MP1 schnell und kostengiinstig nachzuriisten. Fiir die Modifikation sind keine
besonderen Vorkenntnisse notwendig, Montage und Demontage sind einfach und
konnen innerhalb einer Untersuchungssitzung (z.B. zwischen Einzelmessungen eines

Patienten) erfolgen.

Die in der vorliegenden Arbeit ausgewdhlten Filter oder Filterkombinationen erweitern
die Einsatzmdglichkeiten des MP1: Durch ihren Einsatz wird ein Testen im mesopi-
schen und tief-mesopischen Bereich moglich bzw. durch Anderung der spektralen
Emission (blaue Stimuli) sinnvoll erweitert. Die Funduskontrolle, der Hauptvorteil des
MP1, wird bei der geschilderten Wahl der Filter nicht relevant beeintrachtigt. Trotzdem
lasst es sich nicht vermeiden, dass der Filter den Lichtweg fiir die Infrarotkontrolle
zweimal beeintrichtigt: im Beleuchtungsstrahlengang und im Beobachtungsstrahlen-
gang. Insofern wiirde der Einbau von Filtern vor dem LC-Display, wie dies von
Crossland und Mitarbeitern (2011) realisiert wurde, technische Vorteile bieten. Ein viel
wichtigerer Verbesserungsvorschlag wurde bereits miindlich an den Service des
Herstellers herangetragen: die Moglichkeit, blaue Stimuli direkt mit dem Display zu
erzeugen. Es bleibt unverstdndlich, warum primér rote, aber nicht blaue Stimuli zur
Verfiigung stehen und warum dies auch nicht durch ein Update der Software

nachtriaglich moglich war.
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Durch die geringe Transmission des visuellen Lichts (VIS) ist bei aufgesetztem Filter
keine Fundusfotografie mehr moglich. Fiir eine Uberlagerung der Untersuchungsergeb-
nisse mit einem Farbfoto der Netzhaut muss das Foto entweder vor der Untersuchung
aufgenommen oder nach der Untersuchung die Filterhalterung vom MP1 abgenommen
werden. Dies beeintrachtigt jedoch nur den Bedienkomfort und in keinster Weise die
Genauigkeit der Untersuchung, da die Uberlagerung von den Untersuchungsergebnissen
mit dem Farbfoto immer erst im Anschluss an die eigentliche funduskontrollierte

Untersuchung erfolgt.

4.6. Mesopische Messung

4.6.1. Bedeutung des mesopischen Adaptationszustands fiir den Alltag

Die Definition des mesopischen Bereichs variiert. Die CIE geht davon aus, dass der rein
photopische Bereich erst bei einer Leuchtdichte >10” cd/m® beginnt, der rein
skotopische Bereich dagegen bei Leuchtdichten <10® cd/m* (CIE (Commission
Internationale de I'Eclairage) 1978), (CIE (Commission Internationale de I'Eclairage)
1983). Der mesopische Bereich fungiert dabei als ein ,,Liickenfiiller zwischen den

Grenzen des photopischen und skotopischen Helligkeitsbereichs.

Im Alltag ist mesopisches Sehen von grofer Bedeutung, besonders Verkehrsteilnehmer,
Autofahrer wie Fuflgénger, sind bei Ddmmerung und Nacht einem sehr groflen
Dynamikbereich an Leuchtdichten ausgesetzt und stoen an ihre physiologischen
Grenzen. Die Vermessung realer Verhiltnisse im Verkehr zeigt, dass unter
photopischen Verhéltnissen Leuchtdichten zwischen 100 cd/m® (z.B. Tunneleinfahrt)
und 13.000 cd/m? (weiBes Gebédude bei Sonnenlicht) auftreten kénnen (Lachenmayr et
al. 1994). In der Didmmerung und bei Nacht, welche fiir den Straenverkehr als
mesopische Verhiltnisse gelten (Lachenmayr 2003), treten noch extremere Leuchtdich-
teunterschiede auf. So hat eine unbeleuchtete Fahrbahn eine Leuchtdichte von 0,01
cd/m’®, entgegenkommendes Scheinwerferlicht kann jedoch bis zu 11.000 cd/m’

aufweisen (Lachenmayr und Lund 1989).

Im Unterschied zu reinem skotopischen und reinem photopischen Sehen, bei denen
jeweils die Detektion nur iiber ein Photorezeptorsystem wirksam lduft, {iberlappen sich
die Arbeitsgebiete beider Systeme im mesopischen Bereich. Im skotopischen Bereich

basiert die Lichtwahrnehmung ausschlieBlich auf dem Stdbchensystem, das nur auf die
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Anzahl der Photonen reagiert. Die Wellenldnge des Lichts beeinflusst nur die
Wabhrscheinlichkeit der Photonenabsorption. Da das Stébchensystem ,,farbenblind* ist,
ist eine Anderung der Wellenliinge zur Intensititsinderung kongruent (4bb. 14, Seite

22).

Im photopischen Bereich wird die Lichtwahrnehmung ausschlieBlich durch das
Zapfensystem vermittelt. Drei unterschiedliche Sehpigmente definieren die Blau-,
Griin- und Rotzapfen (4bschnitt 1.2, Seite 2). Nur unter bestimmten Voraussetzungen
lasst sich auch fiir diesen Adaptationszustand eine Spektralkurve V(A) messen.
Verschiedene chromatische Adaptationszustinde verdndern jedoch diese Kurve (de

Vries 1948), (Eisner und MacLeod 1981), (Stockman et al. 1993).

Aus den oben genannten Erlduterungen folgt, dass im photopischen und somit auch im
mesopischen Adaptationsbereich fiir jede Messbedingung eine eigene Lichtempfind-
lichkeitsfunktion entsteht und dies bei einem Vergleich von Messbedingungen
unbedingt beachtet werden muss. Die skotopische Funktion verandert sich hingegen

nicht.

Mesopisches Sehen und Messungen im mesopischen Bereich sind komplex, weil sich
nicht nur Zapfen und Stdbchen in ihren direkten Antworten auf Lichtreize unterscheiden
(Baylor 1987), sondern auch die nachgeschaltete Verarbeitung (Sharpe und Stockman
1999). Mesopische Lichtsensitivitit kann nicht als eine einfache Summe der Antworten

beider Photorezeptorsysteme betrachtet werden.

Dies erschwert die Interpretation der gemessenen Daten ,,Mesopisch Weil}*,
»Mesopisch Rot* und ,,Mesopisch Blau®“. Bei der Beurteilung der Anteile der Zapfen-
und Stdbchenantworten kann immer nur von einer relativen Anndherung an die

einzelnen Photorezeptorsysteme ausgegangen werden.

4.6.2. Unsicherheit iiber den wahren Einfluss des Hintergrundes

Bei der Verwendung unterschiedlicher Filter (SCHOTT RG780 und BG3) wird neben
den Stimuli auch der Hintergrund in der fiir den Filter charakteristischen Art veréndert.
Wihrend RG780 iiber alle Bereiche des visuellen Lichts (VIS) eine gleichmifBige
Reduktion der Leuchtdichte gewdhrleistet, der Hintergrund also weill bleibt,
beschneidet der BG3 den langwelligen Bereich des Spektrums. Die Messungen
»Mesopisch Rot“ gegen ,,Mesopisch Blau“ sind somit nur bedingt miteinander

vergleichbar, da sie vor unterschiedlichen Hintergriinden aufgenommen wurden.
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Unterschiedliche Hintergriinde bedingen aber, wie oben erwihnt, auch unterschiedliche
Adaptationszustinde der Netzhaut und somit auch unterschiedliche Voraussetzungen

fiir die gemessenen LUE.

Crossland und Mitarbeiter und Birch und Mitarbeiter diskutieren die Hintergrundprob-
lematik bei ithren Messungen nicht (Crossland et al. 2011), (Birch et al. 2011), obwohl
auch sie zwei verschiedene Filter in den Messungen ,,Rot* und ,,Blau® verwenden.
Dieses Problem bleibt so lange bestehen, wie der Hersteller keine getrennte Ansteue-

rung der blauen Bildpunkte ermdoglicht.

Ein leider von diesen wie auch in der gesamten bisherigen Literatur vernachléssigter
wichtiger Einflussfaktor bei Messungen unter reduzierter Umgebungshelligkeit ist die
Infrarotbeleuchtung. Fiir mesopische wie fiir tief-mesopische Messungen muss die
Infrarotkamera ungehindert messen konnen, da ansonsten der interne Eye-Tracker des
MP1 versagt. Die hierbei auftretende und von den Probanden wahrgenommene
Infrarotbeleuchtung wird stirker wahrgenommen, je dunkler der eigentliche Hinter-
grund durch den Filter gemacht wird. Diese Infrarotbeleuchtung hat einen bisher noch

nicht quantifizierbaren Einfluss auf die LUE.

4.6.3. Weille Stimuli

Die unter mesopischen Bedingungen eingesetzten ,,weillen Stimuli entstehen aus
blauen, griinen und roten Bildpunkten und bewirken eine Mischantwort von Zapfen
(und ggf. Stibchen), die in der Summe als ,,WeiB}* empfunden werden. Im Rahmen der
Adaptation an dunklere Umgebung tritt eine Verschiebung des Maximums der
Lichtempfindlichkeit von 555 nm in Richtung des Empfindlichkeitsmaximums der
Stdbchen bei 507 nm und damit in den blauen Bereich auf (4bschnitt 1.7, Seite 19).
Dies wird im Rahmen von Helligkeitsmessungen durch einen Wechsel auf die V‘(A)-
Kurve beriicksichtigt. Der Ubergang ist jedoch flieBend und eine definitive Angabe der
subjektiven Helligkeit flir mesopische Helligkeiten entsprechend kompliziert (Stockman

und Sharpe 2006).

Kompliziert wird dies durch zusitzliche Anderung der relativen Rezeptordichte. In der
Summe fiihren diese Unterschiede zu einer im Photopischen messbare LUE-Spitze
(4bb. 33, Seite 52), die sich im Skotopischen zu einer deutlichen zentralen Senke
verdndert (Abb. 50, Seite 67). Die mesopische Messung (4bb. 39, Seite 58) zeigt den

flieBenden Ubergangsbereich zwischen den beiden Adaptationszustinden.
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Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Ergebnisse stimmen erfreulich gut mit
Messungen von Aulhorn & Harms und Johnson und Mitarbeitern (Aulhorn und Harms
1972), (Johnson et al. 1981) iiberein (4bb. 8§ und Abb. 9, Seite 15). Die zur Parafovea
wieder ansteigende Sensitivitdt ist wahrscheinlich durch eine erhohte Empfindlichkeit
der Stidbchen vermittelt und entspricht physiologischen Verhéltnissen. Die feinere
Ortsauflosung des MP1, besonders im Bereich der Fovea, fiihrt wahrscheinlich dazu,
dass die foveale Einsenkung bereits bei hoheren Hintergrundhelligkeiten registriert

werden kann, als dies mit konventionellen Perimetern moglich war.

4.6.4. Differenzierung der Empfindlichkeit von Zapfen und Stibchen

Mit roten noch deutlicher als mit weillen Stimuli (Kombination aus Rot, Griin und Blau)
misst man ein deutliches Empfindlichkeitsmaximum in der Fovea mit zur Peripherie hin

rasch abfallender Sensitivitit (4bschnitt 3.5, Seite 55).

Unter der Annahme der bevorzugten Wahrnehmung durch Zapfen ist dies unmittelbar
mit der physiologischen Dichte der Zapfen (und der von ihnen mit Signalen versorgten

Bipolarzellen) begriindbar.

Parazentral zwischen 4° und 10° unterscheidet sich die Schwelle fiir ,,Mesopisch Weil3*
und ,,Mesopisch Rot“ im Mittel um 9,6 dB, wihrend die Konfidenzintervalle der
Mediane der jeweiligen Zentren deckungsgleich sind (4bb. 43, Seite 61). Dieser
Unterschied kann bei sonst identischen Messbedingungen nur durch das zusétzliche
griine und blaue Licht im weilen Stimulus erkldrt werden. Dieses Licht wird von
Stdbchen relativ besser gesehen als von Zapfen (vgl. V(L) und V*‘(Ah)). Die zusitzlich
getesteten molekulargenetisch gesicherten Patienten mit Achromatopsie zeigen im
parazentralen Bereich ebenfalls nahezu gleich hoch gemessene LUE und belegen somit
die in diesem Bereich stattfindende Stdbchendetektion. Wie in Abschnitt 3.9, Seite 68
bereits beschrieben, ist die mediane LUE bei den Patienten niedriger, als bei
augengesunden Probanden. Dies kann jedoch nicht durch ein empfindlicheres
Zapfensystem erklirt werden, da es auf rote Stimuli empfindlicher reagiert. ,,Mesopisch
Rot* zeigt aber einen deutlichen Abfall der LUE zur Peripherie hin, welche auch noch

deutlich unter der gemessenen Empfindlichkeitsgrenze bei ,,Mesopisch Weil3* liegt.

Die Verteilung entspricht der physiologischen Zellverteilung (4bb. 3, Seite 6) der
Zapfen und steht im deutlichen Gegensatz zu der Messung mit weiflen Stimuli. Weifle
und rote Stimuli wurden mit dem gleichen Filter (RG780) gemessen, so dass sich die

unterschiedlichen Empfindlichkeiten auch direkt miteinander vergleichen lassen.
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Fiir ,,Mesopisch Blau® ist die zentrale Empfindlichkeit erheblich geringer. Die LUE
steigt zur Peripherie deutlich an und erreicht den hochsten Wert bei 6°. Die
Konfidenzintervalle weiter peripher folgender Mediane iiberschneiden sich, so dass hier

von etwa gleichen Werten auszugehen ist (4bb. 46, Seite 64).

Die hohe Empfindlichkeit der Stdbchen fiir kurzwellige Stimuli manifestiert sich im
deutlichen Abfall zu den zentralen 2°, die laut Anatomie stdbchenfrei sind. Durch die
hohen LUE-Werte in der Peripherie ist dieser Test auch fiir Patienten mit Stdbchenbe-

teiligung gut einsetzbar.

Die Mediane in ,,Mesopisch Rot“ liegen sehr nah an der Grenze darstellbarer
Helligkeiten, so dass kein vollstindiges Bild des LUE-Verlaufs mdglich ist. Die
Tendenz der gemessenen Ergebnisse ist jedoch bis 8° gut zu erkennen. Bereits milde

Ausfille in diesem Bereich konnten jedoch nicht mehr erkannt werden.

Um diesem Problem zu begegnen, kann rdumliche Summation ausgenutzt und der
Stimulus entsprechend Abschnitt 1.4, Seite 11 vergroflert werden. Kurze Versuchsreihen
mit 5 Probanden ergaben die in Abb. 49, Seite 66 dargestellten Verteilungen der
medianen LUE.

Eine Verdopplung der Stimulusfliche von Goldmann III auf IV wirkt sich als
Steigerung der gemessenen LUE um 2 dB fiir rote Stimuli bzw. 3-4 dB fiir blaue
Stimuli aus. Da 3 dB einer effektiven Halbierung der Intensitit gleichkommen,
entspricht der Unterschied fiir blaue Stimuli einer vollstindigen Summation, d.h. das
visuelle System nutzt den vollstindigen Lichtstrom auf die Netzhaut aus. Eine
deutlichere Steigerung der medianen LUE ist bei Verdopplung der Stimulusfliche von
Goldmann IV auf V zu vermerken, ndmlich 4 dB fiir rote Stimuli und 7 dB fiir blaue
Stimuli. Dies hingt vermutlich von einer hoheren Ratewahrscheinlichkeit bzw. grof3eren

Bereitschaft der Probanden ab groBle Stimuli mit ,,ja, gesehen® zu quittieren.

Fiir ,,Mesopisch Rot“ bietet StimulusgroBe Goldmann V im Vergleich zu Goldmann IV
und III den gréften Spielraum fiir die verwendeten Untersuchungsbedingungen, um
Storungen der retinalen Empfindlichkeit messen zu konnen. Hierbei geht jedoch die
genaue Ortsauflosung verloren, da der Stimulus Goldmann V einen Durchmesser von
103¢ hat (Tabelle 7, Seite 31). Auch fiir Messungen mit blauen Stimuli im mesopischen
Bereich kann ein groBerer Stimulus (Goldmann IV) ohne Erreichen eines LUE-Plateaus
genutzt werden. Auch hierbei ist die schlechtere Aufléosung aufgrund der groBeren

Stimulusflache zu beachten.
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Eine Messung im tief-mesopischen Bereich (4bschnitt 3.8, Seite 66) ergab im Vergleich
zur mittel-mesopischen Messung keinen Vorteil. Die Durchfiihrung der Untersuchung
ist wegen der notwendigen, lingeren Dunkeladaptation des Patienten und Dunkelvorbe-
reitung des MP1 (Restlichtabschottung) wesentlich komplizierter und daher zeitintensi-
ver. Da sich die Dynamik des Messbereichs des MP1 durch das Absenken des
Hintergrundes nicht erweitert, reichen die dargebotenen Stimulushelligkeiten von
Goldmann IIT im tief-mesopischen Bereich nicht aus, um vom Probanden gesehen zu
werden. Es ist notwendig, auf grofere Stimuli (z.B. Goldmann V), siche Abschnitt 3.8.
Seite 66, auszuweichen, was eine schlechtere Ortsauflosung der gemessenen LUE nach
sich zieht. Wegen des noch immer mesopischen Hintergrundes misst man hier lediglich
eine weitere, jedoch verschobene, Lichtempfindlichkeitskurve gemischter Zapfen- und
Stdbchenantworten. Der von Crossland et. al. (2011) verwendete Filter (2.0 log
Neutraldichtefilter) senkt die Hintergrundhelligkeit des MP1 auf 0,0127 cd/m?
(Crossland et al. 2011), also in einen tief-mesopischen Bereich, da der rein skotopische
Bereich erst unter 0,001 cd/m” beginnt. Durch diese Einstellungen mussten die Autoren
auf StimulusgréBe Goldmann V ausweichen (Crossland et al. 2011). Die in der
vorliegenden Arbeit angewandte Losung, ndmlich externe optische Filter mit hoherer
Transmission, bietet bei gleicher Aussagekraft in Bezug auf Detektion des jeweiligen
Stimulus durch Zapfen oder Stibchen eine bessere Ortsauflosung, da kleinere und damit

lokalisatorisch genauere Stimuli (Goldmann III) verwendet werden konnen.

4.7. Asymmetrie des Gesichtsfeldes

In vorhergehenden Studien (dltere Messungen sind immer auf das Gesichtsfeld
bezogen) (Benda et al. 1997), (Brenton und Phelps 1986), (Casson et al. 1993),
(Dietrich et al. 1999), (Hejl et al. 1987), (Katz und Sommer 1986), (Heijl et al. 1987),
(Rutishauser et al. 1989) wurde berichtet, dass das untere Gesichtsfeld (obere
Netzhauthélfte) eine hohere LUE aufweist als das obere Gesichtsfeld (untere
Netzhauthélfte). Curcio und Mitarbeiter fanden eine hohere Ganglienzelldichte in der
oberen Netzhauthilfte als in den unteren Anteilen (Curcio und Allen 1990). Eine

Ubersicht zur Literatur findet sich in Tabelle 21.

Benda und Mitarbeiter, Schwabe und Mitarbeiter und Dietrich und Mitarbeiter geben
Unterschiede zwischen den nasalen und temporalen LUE der Netzhaut an (Benda et al.

1997), (Schwabe et al. 2001). Sie beschrieben, dass bis zu einer Exzentrizitit von 20°
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die nasale LUE hoher als die temporale ist. Diese Empfindlichkeiten sind konkordant zu

der von Curcio und Mitarbeitern beschriebenen hoheren Ganglienzelldichte in den

nasalen Anteilen der Retina (Curcio und Allen 1990).

Tabelle 21 Publikationen zur méglichen Asymmetrien im gemessenen Gesichtsfeld
Autoren Jahr | Gerit Testmethode Probanden Erkenntnisse
Dietrich et al. 1999 | Kampimeter 30° mit 74 n=72 (12-70 | Inferiores Gesichtsfeld
Testpunkten 1) empfindlicher als
superiores; nasales
Gesichtsfeld
empfindlicher als
temporales
Benda et al. 1997 | Statische Gemessene nasale
Perimetrie LUE ist hoher als die
temporale
Casson et al. 1993 | Temporal Flicker- n=43 (20-75 | Reduktion der
modulation Sensitivitét 1) Sensitivitdt im Alter;
perimetry inferiore retinale
gegeniiber superioren
Sensitivitdt hoher
Katz und 1986 | Automatische | Rasterperimetrie | n=81 (20-78 | Deutliche LUE-
Sommer statische iiber 30° 1) Reduktion ab Alter
Perimetrie von 60 J.; besonders
deutlich im oberen
Gesichtsfeld
Curcio und 1990 | Histologische | Réumliche Nasale Anzahl der
Allen Analyse Verteilung der Ganglienzellen um
Ganglienzellen 300% hoher als
temporale Anzahl;
superior mehr als
inferior um 60%
Springer et al. 2006 | MPI 21°x12° (40 n=31 Gemessene obere
Stimuli) retinale LUE niedriger
als die untere
Rutishauser et 1989 | Octopus Programm JO n=137 Starkere Abnahme der
al. automatischer LUE in der unteren
Perimeter mittleren Peripherie als
der oberen
Heijl et al. 1987 | Humphrey 30-2 Programm n=140 (20-80 | Milde Abnahme der
Field 1) LUE der unteren
Analyzer Netzhaut

Aus den Kumulativbildern der MP1-Messungen (A4bb. 25, Abb. 28, Abb. 31, ab Seite

46) ist ersichtlich, dass die LUE in den oberen Anteilen der Retina abnimmt (unteres

Gesichtsfeld). Dies wurde bereits in anderen Studien mit dem MP1 beschrieben

(Springer et al. 2006), stimmt jedoch mit den oben benannten Studien nicht {iberein.

Eine mogliche Erkldrung ist eine gering inhomogene Ausleuchtung des LC-Displays

des MP1 (Springer et al. 2006), was jedoch innerhalb dieser Arbeit nicht gepriift werden

konnte.
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4.8. Anteil der Zapfen- und Stibchendetektion

Im Alltag wird der Wechsel zwischen zapfen- und stibchenvermitteltem Sehen
subjektiv selten bemerkt. Am auffalligsten ist noch das physiologische Zentralskotom
fiir lichtschwache Sterne am Nachthimmel. Aber auch das reduzierte Farbensehen in der

Dammerung ist hierdurch bedingt — nur Rot-Tone werden als solche wahrgenommen.

Die Untersuchung der 4 Patienten mit molekulargenetisch gesicherter Achromatopsie
und des Patienten mit molekulargenetisch gesicherter Blauzapfen-Monochromasie
demonstrieren den groBBen Unterschied beider Systeme. Bei der Messung mit
»Mesopisch Rot*“ und ,,Mesopisch Weil* zeigt sich eine deutliche Minderung der
zentralen LUE im Vergleich zu augengesunden Probanden (4bb. 54 Ach MW und Ach
MR, Seite 71). Fir diese Messbedingungen wird bei Normalpersonen von einer
gemischten Detektion durch Zapfen und Stdbchen ausgegangen. Bei Achromaten
besteht jedoch allenfalls eine minimale Restfunktion der Zapfen. Dies korreliert mit der
relativ deutlich reduzierten Empfindlichkeit. Im Gegensatz dazu steht die Messung mit
»Mesopisch Blau* (4bb. 54 Ach MB, Seite 71). Hier entsprechen die gemessenen
Empfindlichkeiten denen der augengesunden Probanden, was sich wiederum durch die

unbeeintrichtigten Stabchen bei Achromatopsie erkldren lésst.

Die Messungen mit den Achromaten verdeutlichen eindriicklich, wie gro3 der Vorteil
bei zusétzlich funktionierenden Griin- und Rotzapfen ist: Er bedeutet einen Detektions-
vorteil von mindestens 3 dB, der Differenz der augengesunden Probanden zur
Messgrenze des MP1 in ,,Mesopisch Rot“. Aus den Daten der Abb. 55, Seite 72 kann
der tatsdchliche relative Unterschied auf 15 dB geschitzt werden. Insofern kann mit
roten Stimuli unter photopischen Bedingungen ein Empfindlichkeitsverlust der Zapfen

bis zu diesem Betrag erkannt und gemessen werden.

Messungen an dem oben dargestellten Patientenkollektiv demonstrieren, dass auch
unter mesopischen Adaptationsbedingungen durchgefiihrte Messungen mit kurzwelli-
gen und langwelligen Stimuli sensitiv die Photorezeptortypen der Netzhaut differenziert

untersuchen konnen.

4.9. Zusammenfassende Beurteilung

Eine skotopische Zweifarben-Perimetrie bzw. eine eindeutige Identifikation von

Zapfen- und Stdbchenanteil ist mit dem vorhandenen MP1 trotz Modifikation nicht
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moglich — wohl aber eine solche unter mesopischen Bedingungen. Diese entsprechen
ohnehin eher Alltagssituationen von Patienten. In Bezug auf unterschiedliche
Netzhautstorungen, welche einzelne Photorezeptorsysteme unterschiedlich stark
betreffen, konnen so realistische Einschédtzungen beziiglich der Konsequenzen getroffen
werden. Eine zuverldssige Einschdtzung der Zapfenfunktion gelingt z.B. mit der
Messung ,,Photopisch Rot auf Rot* bzw. ,,Mesopisch Rot*“. Die Stdbchenfunktion kann
mithilfe der Messung ,,Mesopisch Blau“ erfasst werden. Die vorgeschlagenen
Untersuchungen verldngern die normale Untersuchung am MP1 um etwa 20 Minuten

pro Auge, bieten jedoch einen erheblichen Zugewinn an diagnostischen Informationen.

Patienten mit diskreten fovealen oder parazentralen Skotomen profitieren von der
Modifikation des MP1, da nun auch Friihstadien ortsaufgeldst erfasst werden konnen.
Tatsdchliche Schwellenmessungen sind nun fiir unterschiedliche Stadien der
Erkrankungen moglich. Besonders interessant konnte die objektive Funktionserfassung
der Netzhaut fiir Patienten mit Friihstadien altersbedingter Makuladegeneration (AMD)
sein. Es lohnt sich bei vermuteten milden FunktionseinbuBlen zunidchst mit dem
kleinsten Stimulus zu beginnen (Goldmann I) und den Messbereich mithilfe groerer
Stimuli (Goldmann II und III) erst bei fortgeschrittenen Stérungen zu erweitern. Die
Messung mit einem kleineren Stimulus hat keine Auswirkung auf die Gesamtdauer der

Messung.

Das MP1 ist weiterhin sehr gut zur Ermittlung von Verlaufsparametern geeignet, da die
Stimulusprésentation an gleicher Netzhautstelle wiederholbar ist. Die Modifikationen
mit Filtern bzw. Ausnutzung sdmtlicher Einstellungen der Stimulusgrofen beeinflusst
nur in einem sehr geringen Maf3e die Fixationskontrolle bzw. das Eye-Tracking. Somit
wurde der Messbereich unter Standardbedingungen und unter mesopischer Adaptation

erweitert, ohne die diagnostischen Vorteile des MP1 zu beeintriachtigen.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Das MP1 (Nidek Technologies, Padua, Italien) ermoglicht eine Perimetrie
unter Funduskontolle mittels eines Infrarot-Fundusbildes und eines Eye-Tracking
Systems. Erstes Ziel der Arbeit war, eine Modifikation zur Rezeptorsystem-
Differenzierung nach dem Zweifarben-Perimetrie-Prinzip unter Wahrung des CE-
Zeichens zu entwickeln. Beim Ansatz von Crossland und Mitarbeitern (2011) mit
Eingriff in den Strahlengang wird die Schwelle unter dunkeladaptierten Bedingungen
nur mit Stimulusgréfe Goldmann V erreicht (rdumliche Summation). Zweites Ziel war,
fir den weiBlen Stimulus eine echte Schwellenbestimmung zu entwickeln. Die in
bisherigen Arbeiten (z.B. Midena et al. 2010) erhobenen Normwerte fiir Standardbedin-
gungen Goldmann III, 200 ms stellen bei Werten um 20 dB keine Schwellenbestim-

mung dar, wie das unphysiologische Plateau der zentral gemessenen Werte zeigt.

Methoden: Die Filterung des Lichtes konnte ohne Eingriff in das Gerét und damit ohne
Verlust der CE-0123 mithilfe einer neu entworfenen Filterhalterung erfolgen. Stimulus-
und Hintergrundhelligkeit sowie Stimulusfarbe wurden durch einen Neutraldichtefilter
bzw. Kurzpassfilter auf mesopisches Niveau von 0,18 cd/m’ reduziert. Bei 22
augengesunden Probanden im Alter von 16 bis 49 J. wurde mit einem Punkteraster der
hintere Pol an 55 Netzhautorten untersucht. Die Lichtunterschiedsempfindlichkeit
(LUE) wurde mit 200 ms Goldmann III groen weillen, roten oder blauen Stimuli in
einem abgedunkelten Raum gemessen. Zur besseren Unterscheidung des Einflusses des
Zapfen- und Stdbchensystems auf die gemessenen Werte durchliefen zusitzlich 4
Patienten mit molekulargenetisch gesicherter Achromatopsie und 1 Patient mit
Blauzapfen-Monochromasie das gleiche Programm. In Nebentests wurde der Einfluss
von Stimulusgréofen Goldmann IV und V sowie eines kleineren Fixationsobjektes
(Ausschluss einer Lokaladaptation) mit wenigen Probanden durchgefiihrt. Fiir die
Unterscheidung des Einflusses der Stimulusgréfle unter Standardbedingungen wurde die
LUE bei normalem Hintergrund bei 22 Probanden mit jeweils Goldmann III, IT und I

(200 ms) gemessen.

Ergebnisse: Fiir rote Stimuli war fiir augengesunde Probanden die mediane LUE zentral
am hochsten und sank nach peripher hin ab, bei Patienten mit Achromatopsie hingegen
waren keine LUE mehr messbar. Die mediane LUE fiir blaue Stimuli war zentral
signifikant niedriger als in der Peripherie, ebenso wie bei den Achromatopsie-Patienten.

Die Messung mit weiflen Stimuli ergab ein Mischbild der blauen und roten Messung,
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bei Achromatopsie-Patienten war die zentrale Senke deutlicher erkennbar. Bei
normalem Hintergrund und weilem Stimulus Goldmann III ergab sich an allen
Messpunkten fiir augengesunde Probanden im Median ein LUE-Plateau von 20 dB. Mit
StimulusgrofSe Goldmann II betrug der Median in den zentralen 6° weiterhin 20 dB, bei
10° Exzentrizitdt sank er auf 16 dB. Mit Stimulusgrofle Goldmann I war die maximale
LUE zentral 14,5 dB, nach peripher sanken die Werte bis auf 9 dB. Die Ergebnisse
stimmen gut mit Berichten von Aulhorn und Harms (1972) bzw. Johnson und

Mitarbeitern (1981) zur Profilperimetrie ohne Funduskontrolle tiberein.

Diskussion: In Dunkelheit sind Stdbchen im blauen Spektrum ca. 100-fach empfindli-
cher als Zapfen (entspriache 20 dB). Da in den zentralen 2° der Netzhaut keine Stéibchen
vorliegen, belegt das relative Zentralskotom fiir blaue (aber nicht rote Stimuli), dass
bevorzugt Stiabchen stimuliert werden. Mit roten Stimuli spricht der Zentralgipfel fiir
eine Detektion durch Zapfen. Zusétzliche Messungen mit Achromatopsie-Patienten
bestitigen das unterschiedliche Antwortverhalten der beiden Photorezeptorsysteme auf
die dargebotenen kurz- und langwelligen Reize. Durch geeignete Filterwahl ist es somit
moglich, das Zapfen- und Stibchensystem relativ selektiv zu untersuchen. Mit einer
Modifikation durch Filter sind nur mesopische Messungen am vorhandenen Gerét
realisierbar. Fiir skotopische Messungen reicht der Kontrast des internen LC-Displays

nicht aus.

Unter photopisch-mesopischen Bedingungen weist die Netzhautempfindlichkeit einen
Zentralgipfel auf. Dieser war in fritheren Arbeiten zum MP1 nicht nachweisbar, da die
physiologische Schwelle mit Standard-Parametern Goldmann III und 200 ms vom MP1
nicht erreicht wird - es entsteht ein Plateau, das dem dunkelsten noch prisentierbaren
Stimulus entspricht. Da unter den gegebenen Bedingungen die rdumliche Summation
der Netzhautsignale wirksam ist, ist die physiologische Empfindlichkeit fiir kleinere
Goldmann-Marken niedriger. Pathologien der Netzhautmitte werden frither detektiert,
wenn primdr mit diesen Marken gemessen wird. Fiir die klinische Routine wire ein
verdndertes Untersuchungsprotokoll sinnvoll, welches die Stimulusgroen dynamisch
variiert. Ohne Modifikation des Untersuchungsprotokolls ist derzeit ein ,,Suchtest* mit

Stimulusgrofe Goldmann I denkbar.
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6. Summary

Introduction: The MP1 (Nidek Technologies, Padova, Italy) is a commercially available
device for fundus-controlled measurement of the central visual field using an eye-
tracking system. The first objective of this work was to expand the use of the MP1 to
separate cone and rod function without modifying the CE marked device itself. The
modification described by Crossland et al. (2011) to use the MP1 under darker
conditions interferes with the light paths within the instrument. The second objective of
this work was to develop a protocol that allows true threshold determinations for the
central stimuli. The published standard values for retinal sensitivity under standard
conditions (Goldmann III, 200 ms) (Midena et al. 2010) appear inadequate as a plateau
is reached and no darker stimuli can be presented with the MP1. In this work standard

conditions were expanded by using smaller stimuli to enable threshold determinations.

Methods: The modification was realised without interfering with the CE-0123 sign by
using a newly developed filter holder. In brief, the light output of the MP1 was filtered
in front of the objective lens. Stimuli and background-illumination were dimmed with a
neutral density filter respectively short-pass filter to mesopic conditions of ~0.18 cd/m’.
Twenty-two healthy subjects aged 16y to 49 y were investigated with a pattern covering
55 positions on the posterior pole of the retina. Thresholds were determined by
presenting 26° (Goldmann III) white, red or blue stimuli in a dimmed room for 200 ms.
In order to distinguish the rod- and cone-derived contribution on the sensitivity
thresholds, 4 patients with achromatopsia and one patient with blue-cone-
monochromacy were investigated using the same protocols. Additionally, in order to
distinguish effects of stimulus size, sensitivity was measured in 22 healthy subjects with

Goldmann III, IT and I stimuli under standard conditions.

Results: For red stimuli, healthy subjects were most sensitive at the fovea with inverse
proportional sensitivity towards eccentricity. No thresholds could be measured in
patients with achromatopsia. For blue stimuli, sensitivity in the macular area of healthy
subjects as well as patients with achromatopsia was significantly lower than in the
periphery. Sensitivity to white stimuli led to mixed results of the red and blue
measurements; in patients with achromatopsia the central dip was more obvious. Under
standard stimulus conditions a plateau of 20 dB occurred with Goldmann III stimuli.
Goldmann II stimuli did not change the plateau up to 6°, at 10° eccentricity the value

dropped to 16 dB. With Goldmann I the maximum retinal sensitivity was measured to
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14.5 dB in the centre of the retina dropping to 9 dB at 10°. This compares well with
previous profile perimetry reported by Aulhorn and Harms (1972) and Johnson et al.
(1981) both of which lacked positional control.

Discussion: In darkness and blue spectral range, rods are 100 times more sensitive than
cones (corresponding to 20 dB). Confirmed by the changing profile of sensitivity to
blue versus red stimuli, the central scotoma is caused by increasing dependence on the
rod pathway and the decreased rod density in the macula. The central peak measured
with red stimuli results from cone detection and their higher sensitivity in the centre.
Selecting the appropriate filter, the contribution of rods vs. cones can be examined.
However, the modification only enables measurements under mesopic conditions - for

usage under scotopic conditions the contrast of the LC-Display is too low.

Under photopic-mesopic conditions, retinal sensitivity tends to have a central peak. In
recent work with the MP1 this peak could not be demonstrated, because results from
experiments with standard parameters (Goldmann III, 200 ms) showed a plateau of 20
dB. Because of spatial summation retinal sensitivity is lower for smaller stimuli
(Goldmann II and I). With smaller stimuli pathologies of the central retina will be
detected much earlier. For use in clinical routine, a modified protocol with variable
stimulus sizes is recommended. To disclose mild loss in retinal sensitivity, Goldmann I

stimuli should be used without other modifications.
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