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Die Sehbahn lasst sich Stufe fiir Stufe elektrophysiologisch untersuchen. Bei einem
ersten Blick auf die elektrophysiologische Diagnostik [1,24] ist man von der Vielfalt
an Untersuchungsmethoden verwirrt, die meist mit einem 3- bis 4-Buchstabenkiirzel
bezeichnet sind (ERG, ENG, EOG, mERG, PERG, VEP, mVEP). Eine Auflosung der Abkiir-
zungen hilft nicht viel weiter, weil sie historisch entstanden und vom Wortsinn her
ungeniigend genau sind. Eine systematische Darstellung kann sich an klinischen Fra-
gestellungen, an der Pathophysiologie oder an den Methoden orientieren. Im Folgen-
den wird die physiologische Verarbeitungskette der Sehbahn von der Netzhaut bis
zum visuellen Kortex dargestellt, und dabei werden die elektrischen Signale der je-
weils beteiligten neuronalen Strukturen betrachtet (> ,Topodiagnostik”, Abb. 1).

Die Makula nimmt aufgrund ihrer speziellen Morphologie eine Sonderstellung in
der Netzhaut ein, hat dabei aber nur einen sehr geringen Anteil an der Gesamtzahl der
Rezeptoren: In der ,anatomischen® Fovea mit 5° Durchmesser [63] befinden sich nur
1% aller Zapfen [78]. Der Einsatz entweder von ,,Ganzfeld“-Reizen fiir die gesamte
Netzhaut oder von regionalen, auf die Makula spezifisch abgestimmten Reizen ldsst
daher unterschiedliche Ergebnisse erwarten. Kombiniert man die Kenntnis der To-
podiagnostik und der verschiedenen mdglichen Reizstimuli mit den pathophysiolo-
gischen Vorstellungen spezifischer Erkrankungen, so ergibt sich fast von alleine die
Antwort, bei welcher klinischen Fragestellung welche elektrophysiologische Untersu-
chungsmethode, welcher Lichtreiz und welche Elektroden (Abb. 2) einzusetzen sind.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass das P> Ergebnis aller elektrophysiologischen Me-
thoden von der Qualitit sowohl der Transduktion der Reizstimuli in den Photore-
zeptoren als auch der Weiterleitung der Potenziale in der in Abb. 1 dargestellten neu-
ronalen Kette abhéngig ist. Bei einer Schddigung eines bestimmten Neurons sind not-
wendigerweise auch abnorme Befunde bei allen nachfolgenden Neuronen zu erwar-
ten (z. B. ist bei einer Zapfendystrophie fast immer das VEP als Indikator der Seh-
bahnfunktion gestort, auch wenn kein Optikusschaden vorliegt).

Ziel dieser Ubersicht ist eine Darstellung der physiologischen Grundlagen und
wesentlichen technischen Aspekte der Ableitung und Auswertung elektrophysiolo-
gischer Untersuchungsmethoden (Tabelle 1). Die elektrophysiologischen Ergebnisse
bei spezifischen Krankheitsbildern kénnen nur in einzelnen typischen Beispielen

Prof. Dr. Michael Bach
Universitats-Augenklinik Freiburg, KillianstraB3e 5,79106 Freiburg,
E-Mail: bach@uni-freiburg.de, www:http://www.ukl.uni-freiburg.de/aug/bach/



Visueller Reiz Untexsyichung
r dunkeladaptieries
Blitz-ERG, a-Welle
helladaptiertes Flimmer-ERG
Netzhaut
dunkeladaptiertes
_ Blitz-ERG, b-Welle
g
£ oszillatorische Potentiale
= -
< Pigmentepithel ~ EOG
™ i Wtk i i BRG]
=
[%]
2
a
o
Ganglienzellen Muster-ERG
Sehnerv VEP
visueller Cortex VEP

Verzigerung = Entziindung,
Block = Kompression

Zapfenfurnktion

(<))

c

=

ische klinisch =)

" typische klinische =

" o]

Fupktien Fragestelllung =
o

=

Stiibehenfunktion Retinitis )
plgmentosa L

2

Zapfendystrophie

.b'r',lwfu rrellen-
Sunkiion

x-chromosomale juvenile
Retinoschisis, CSNB
Amakrinzellen? diabet. Retinopathie?
vitelliforme

Pigmentepithe! Maculadystrophie

Glaukom,
Papillenatrophic

Ganglienzell-
Sunktion

NNO

zentrale
'L"t'rﬁrb('f."mry

Albinismus, Amblyopie,
funktionelle Sehstérung

Abb.1 A Elektrophysiologische Topodiagnostik der Sehbahn. Links die neuronale Verarbeitungs-
kette, rechts die entsprechenden Untersuchung, gepriifte Funktion und typische Anwendung

Tabelle 1
Ubersicht iiber die elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden in der
Ophthalmologie
Untersuchung Generator Optische Abbildung Typische Erkrankung Hauptsachlich veranderter
(Beispiel) Parameter
Blitz-ERG Stabchen, Bipolarzellen Unwichtig Retinitis pigmentosa a-und b-Welle [
CSNB b-Welle [
Flimmer-ERG Zapfen, Bipolarzellen Unwichtig Zapfendystrophie Amplitude [J
Stabchenmonochromasie Amplitude [J
Oszillatorische Potenziale Amakrinzellen?, Unwichtig Proliferative diabetische Amplituden [J
Horizontalzellen? Retinopathie (?)
Multifokales ERG (mERG) Zapfen, Bipolarzellen Wichtig Makuladystrophien Amplituden [J
EOG Pigmentepithel Fast unwichtig Morbus Best Basiswert und Amplitude
der Hellschwingung [
PERG Ganglienzellen Sehr wichtig Glaukom Amplitude [J evtl. spezifisch
fiir die KarogroBe
VEP Sehbahn bis zum primaren Wichtig Neuritis nervi optici Latenz [Ibei jeder KarogroRRe

visuellen Kortex

Tumorkompression
Amblyopie

Simulation/Aggravation
Sehscharfe

Amplitude [J
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Mitarbeit?
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Wesentliche Komponenten der

Signalantwort auf ERG-Einzelblitz:

a- und b-Welle.

» Flimmerlichtreizung
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Abb.2 A Vereinfachtes Schema elektrophysiologischer Ableitungen. Links der Blitz- oder Musterreiz
je nach Untersuchung. Die Elektroden fiir ein EOG werden jeweils zwischen Nase und Schléfe an-
gebracht. Fiir Ganzfeld-, multifokales und PERG werden Elektroden an der Kornea und der Schldfe

angebracht. Fiir VEP-Ableitungen ist die aktive Elektrode hinten iiber der Projektion der Foveaim
priméren visuellen Kortex (=A17 oder V1), die Referenz an der Stirn (FPz) oder wie hier bei Fz

P

aufgefiihrt werden, hier muss aus Platzgriinden auf die weiterfiihrende Literatur ver-
wiesen werden [1, 24, 36, 37, 42].

Elektroretinogramm - Funktion der Netzhaut

Die Funktion der gesamten Netzhaut spiegelt sich im Ganzfeld- oder Blitz-Elektro-
retinogramm (ERG) wider. Fiir eine spezifische Funktionsuntersuchung der Makula
lasst sich mit dem multifokalen ERG (mERG) die Funktion der Photorezeptoren und
der Bipolarzellen und mit dem Pattern-ERG (PERG) die Funktion der Ganglienzel-
len analysieren.

Ganzfeld-ERG (ERG) - Funktion der gesamten Netzhaut

(ISCEV-Norm: im Internet verfiigbar unter www.iscev.org; [54].)

Bei der Ableitung des ERGs werden Summenantworten der gesamten Netzhaut
gemessen. Dabei kann man durch Wahl geeigneter Lichtreize und Analyse verschie-
dener Signalkomponenten gezielt die Funktion der Stabchen und Zapfen sowie ihrer
nachgeschalteten Bipolarzellen mit dem dunkeladaptierten Blitz-ERG untersuchen.
Die Funktion der Zapfen und ihrer nachgeschalteten Bipolarzellen ist mit dem hell-
adaptierten Blitz-ERG und dem Flimmer-ERG iiberpriifbar. Wesentliche Komponen-
ten der Signalantwort auf einen Einzelblitz im klinischen ERG sind dabei die a-Wel-
le und die b-Welle. Eine > Flimmerlichtreizung erlaubt eine Isolation der zapfenab-
hingigen Potenziale, und die Beurteilung der oszillatorischen Potenziale ergibt zu-
sdtzliche Informationen iiber die inneren Netzhautschichten. Mithilfe spezifischer
Reizbedingungen lassen sich zahlreiche andere Potenziale isolieren, die jedoch aus
verschiedenen Griinden (z. B. hohe interindividuelle Variabilitdt, niedrige Amplitu-
den, keine zusitzliche Information) keine Bedeutung im klinischen Alltag gewonnen



A. Dunkeladaptiertes Blitz-ERG B. Oszillatorische Potenziale
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Abb.3 A aNormales dunkeladaptiertes Blitz-ERG. Stibchensignale (Kurve 1-6 von oben gezdhlt) und
kombinierte Stabchen-Zapfen-Signale (Kurve 7-8); im rechten und linken Auge. Bei niedriger Blitzinten-
sitét ist die b-Welle erkennbar (Pfeile oben), mit steigender Blitzintensitat steigt ihre Amplitude zundchst
an und bleibt in etwa konstant, wenn die a-Welle (Pfeile unten) erscheint. Eingekreist unten ist die wich-
tigste Anwort, die typische normale Kombination von a- und b-Welle bei hoher Blitzintensitat. b Normale
oszillatorische Potenziale. Unten sind auf der ansteigenden Flanke der b-Welle kleine,,Beulen” zu erken-
nen, die oben als eigenstandige Wellen erscheinen (eingekreist), wenn die, langsameren” a- und b-Wellen
durch Hochpassfilterung (ab 70 Hz) unterdriickt werden. Reizintensitit: 3,0 cd-s/m?. Die oszillatorischen
Potenziale spiegeln wahrscheinlich die Aktivitat der Amakrin- oder Horizontalzellen wider. c Normales
helladaptiertes Blitz-ERG. Nach vorhergehender 10-miniitiger Helladaptation entsteht als Antwort auf
einen Blitz derselben Stérke wie in Abb. 3a unten das helladaptierte Blitz-ERG als Zapfenantwort. Der
Kreis zeigt eine typische normale Kurvenform, auch beim helladaptierten ERG sind oszillatorische Poten-
ziale im Anstieg der b-Welle erkennbar. Das Flimmer-ERG entsteht als Antwort auf eine Folge von Blitzen
mit einer Frequenz von 30 Hz. Zur Auswertung ist es praktisch, eine Fourier-Analyse einer Teilfolge von
Blitzen durchzufiihren, die wenig von Augenbewegungsstérungen iiberlagert sind (rechts); die Linie im
Spektrum unten bei 30 Hz (Ellipse) entspricht einem gleichzeitigen Auswerten aller Einzelantworten und
ist damit sicherer und weniger verrauscht als die Auswertung einzelner Gipfel

haben. Fiir die Differenzierung seltener Erkrankungen konnen diese jedoch wertvol-
le Informationen iiber die Netzhautfunktion liefern [37, 43, 66, 67].

Bei der Ableitung wird in der Regel zunichst das dunkeladaptierte (skotopische)
Blitz-ERG gemessen, das bei niedrigen Reizleuchtdichten der Funktion der Stdbchen
und ihrer nachgeschalteten Bipolarzellen entspricht. Bei hheren Leuchtdichten bei
Dunkeladaptation erhdlt man gemischte Antworten des Stibchen- und Zapfensy-
stems. Die anschlieflende Messung des helladaptierten (photopischen) ERGs mit Ein-

Fiir die Ableitung des ERGs ist eine zelblitz und Flimmerlicht isoliert die Zapfenfunktion. Fiir die Ableitung des ERGs ist
maximale Mydriasis erforderlich. eine maximale Mydriasis erforderlich. Die Lichtreize werden in einem Ganzfeld (z.B.
in einer Perimeterkugel; Abb. 2) dargeboten. Die elektrische Aktivitdt der Netzhaut
» Elektroden wird iiber eine Korneaelektrode abgeleitet. Als P Elektroden kommt eine Reihe ver-
schiedener Typen infrage, wir verwenden fiir ERG, mERG und PERG-DTL-Elektro-
Die gleichzeitige Ableitung der Poten- den (eine Anleitung findet sich unter www.ukl.uni-freiburg.de/aug/bach/dtl/; [15,74]).
ziale an beiden Augen ist sinnvoll. Die gleichzeitige Ableitung der Potenziale an beiden Augen ist sinnvoll.

Dunkeladaptiertes Blitz-ERG

Beim dunkeladaptierten ERG werden nach einer halbstiindigen Dunkeladaptation
Ganzfeldblitze mit steigender Intensitdt dargeboten. Im elektrischen Signal erkennt
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A. Dunkeladaptiertes Blitz-ERG

ERG bei Retinitis pigmentosa
B. Helldadaptiertes Einzelblitz-ERG
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Normale b-Welle bei niedriger
Blitzintensitat erlaubt Riickschluss auf
regelrechte Stabchenfunktion.

» a-Welle

Rezeptoren: je heller, desto schneller!

P Ausmessung der ERG-Ableitungen

Cave:, Intelligente” Auswertung
der Gipfel!
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Abb.4a,b A Blitz-ERG bei fortgeschrittener Retinitis pigmentosa. Die Retinitis pigmentosa beginnt
mit einer Funktionsstorung der Stéabchen, deren Stoffwechsel aufgrund von Gendefekten gestort ist.
Sekundar sind spater im Verlauf auch die Zapfen betroffen. Im ERG sind bei Dunkeladaptation die
Stabchenantworten und die Maximalantwort praktisch erloschen (a), s.insbesondere die gestrichelt
eingekreisten Antworten unten. Die Zapfenantworten im helladaptierten ERG sind etwas besser
erhalten (b). In Friihstadien einer Retinitis pigmentosa ist das ERG bereits deutlich reduziert bevor
morphologische Netzhautveranderungen erkennbar sind

man bei niedriger Blitzintensitdt nur die positive P b-Welle (Abb. 3a, oben). Sie spie-
gelt die Aktivitdt der Stibchenbipolarzellen wider. Frither wurde angenommen, dass
die b-Welle indirekt iiber die Miiller-Zellen vermittelt wird [57], neuere Hinweise las-
sen hingegen vermuten, dass die dunkeladaptierte b-Welle direkt von den Stabchen-
bipolarzellen generiert wird [46, 68, 75]. Eine normale b-Welle bei niedriger Blitzin-
tensitét erlaubt den Riickschluss auf eine regelrechte Funktion der Stébchen, weil
sonst die Bipolarzellen gar nicht angesteuert wiirden. Fiir die b-Welle stellten Hood
u. Birch ein quantitatives Modell vor [28].

Bei hohen Blitzintensitdten sieht man vor der positiven b-Welle die negative a-
Welle (Abb. 3a, unten). Sie entsteht in den AufSensegmenten der Stdbchen. Warum ist
dann bei niedrigen Blitzintensitdten nicht auch eine a-Welle sichtbar? Das elektri-
sche Signal stellt ein Summenpotenzial dar, das nach Uberlagerung vieler, auch un-
terschiedlich gepolter Signale als ,,Nettoeffekt iibrig bleibt. Die P a-Welle ist eigent-
lich ein lang dauerndes negatives Signal, das bei schwachen Blitzen durch die grof3e-
re positive b-Welle tiberdeckt wird. Bei hohen Blitzintensitéten tritt die a-Welle zu-
nehmend frither auf (fiir die Rezeptoren gilt: je heller, desto schneller) und wird des-
halb vor der b-Welle sichtbar. Neuere Arbeiten (Ubersicht bei [29]) haben einen de-
taillierten quantitativen Zusammenhang zwischen der Stdbchenphototransduktions-
kaskade und dem Beginn der a-Welle hergestellt.

Bei der > Ausmessung der ERG-Ableitungen wird folgendermaflen vorgegan-
gen: Die Amplitude der negativen a-Welle wird von der dem Blitz vorausgehenden
Nulllinie zum negativen Tal gemessen. Die Amplitude der b-Welle reicht vom Tal der
a-Welle bis zum darauf folgenden positiven Gipfel. Dieser kann allerdings insbeson-
dere bei schwicheren Lichtreizen (d. h.14dngere Gipfelzeiten) durch einen als Schreck-
reaktion auf den Blitz auftretenden Lidschlag gestort sein. Hier wie auch bei allen



ERG bei kongenitaler stationédrer Nachtblindheit (CSNB)

A. Dunkeladaptiertes Blitz-ERG B. Helldadaptiertes Einzelblitz-ERG
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Bei der Ableitung des dunkeladaptierten

ERGs sind mindestens 2 Blitzintensitaten

erforderlich.

»> Stiabchenantwort

» Kombinierte Stabchen- und
Zapfenantwort

P Abschatzung und Lokalisierung
generalisierter Netzhautfunk-
tionsstorungen

Abb.5a,b A Blitz-ERG bei kongenitaler stationirer Nachtblindheit (CSNB). Bei dieser Erkrankung ist
die Signalweiterleitung von den Stabchen auf die Bipolarzellen gestort. Im ERG ist daher bei der
hochsten Blitzintensitét (a, unten gestrichelt eingekreist) die a-Welle normal. Die b-Welle hingegen ist
stark reduziert und ihre Amplitude bleibt niedriger als die der a-Welle (=negatives ERG).

b Die Zapfenantwort ist zwar klein, liegt aber noch im Normbereich

anderen elektrophysiologischen Maflen gilt, dass man die Gipfel ,,intelligent aus-
werten sollte: Nicht auf das genaue Maximum bzw. Minimum setzt man den Marker,
sondern auf eine Kurve, die man sich mit geeigneter Glattung (relativ scharf bei der
a-Welle, weicher bei der b-Welle) durch die vom Artefakt iiberlagerte Messkurve hin-
durchdenkt. Die Gipfelzeiten der a- und b-Welle reichen vom Beginn des Lichtblitzes
bis zur Spitze der a-Welle bzw. der b-Welle.

Bei der Ableitung des dunkeladaptierten ERGs sind mindestens 2 Blitzintensita-
ten erforderlich: eine schwache fiir die P> Stidbchenantwort und eine hohe fiir die
» kombinierte Stabchen- und Zapfenantwort. Wenn technisch méglich, sollten wei-
tere Lichtblitze unterschiedlicher Intensitit benutzt werden (Abb. 3a). Im Bereich des
klinischen ERGs nehmen die Amplituden mit Zunahme der Lichtintensitit zu, die
Gipfelzeiten dagegen ab. Damit lassen sich die Kennlinien ,,Amplitude gegen Blitzin-
tensitdt“ bzw. ,,Gipfelzeit gegen Blitzintensitdt“ sowohl der a- als auch der b-Welle
von der Schwelle bis zum Séttigungsbereich darstellen. Wenn eine starke Lichtab-
sorption in den Medien (dichte Katarakt, Glaskorperblutung) vorliegt, so sind bei in-
takter Netzhaut diese Kennlinien nach rechts, d. h. zu hoheren Blitzintensititen hin
verschoben, da das Licht gefiltert wird. Bei flichigen Netzhautschidden ist hingegen
die Amplitudenkennlinie vertikal kleiner, da weniger Generatoren zum Signal bei-
tragen [11]. Nicht selten (z. B. bei einer Glaskorperblutung mit Netzhautablosung nach
Trauma) kommt allerdings eine Kombination beider Effekte vor.

Das dunkeladaptierte ERG ist zur P Abschdtzung und Lokalisierung generali-
sierter Netzhautfunktionsstérungen unterschiedlicher Ursache von Bedeutung. Bei
einem Schaden der Stédbchen (z. B. Retinitis pigmentosa [Abb. 4], Luesretinopathie)
kommt es zu einer Reduktion von a- und b-Wellen, weil die verminderte Funktion der
Rezeptoren keine normalen Potenziale der Bipolarzellen ermdoglicht. Bei einem Funk-
tionsverlust der inneren Netzhautschichten (z. B. hereditédre Retinoschisis mit Spal-
tung der Netzhaut im Bereich der Bipolarzellen, Transmissionsstérung bei kongeni-
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» ,Negatives ERG”
Schwierig ist die Beurteilung des ERGs
bei hoher Myopie.

Klinische Relevanz fiir die oszillatori-
schen Potenziale nicht gesichert.

» Zapfenfunktion

Flimmer-ERG stellt eine rein
zapfenvermittelte Antwort dar.

Amplitudenmessung

P Fourier-Analyse

» Farbfilter

Helladaptiertes ERG erlaubt eine
Beurteilung der Zapfenfunktion.
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taler stationdrer Nachtblindheit (CSNB; Abb. 5) oder Zentralvenenverschluss ist da-
gegen nur die b-Welle reduziert bei normaler a-Welle. Diese Konstellation wird auch
mit dem Begriff » ,,negatives ERG* bezeichnet. Schwierig ist die Beurteilung des
ERGs bei hoher Myopie, da dabei die Amplituden aufgrund der veridnderten Poten-
zialiibertragung in langen Augen sehr oft reduziert sind und es nicht immer mog-
lich ist zu entscheiden, ob zusitzlich zur Myopie noch eine andere Netzhautfunktions-
stérung vorliegt.

Oszillatorische Potenziale

Auf der aufsteigenden Flanke von der a- zur b-Welle im dunkeladaptierten ERG sit-
zen kleine schnelle Auslenkungen, die bei den normalen Filtereinstellungen fast nicht
zu sehen sind (Abb. 3b, unten). Ahnliche Uberlagerungen finden sich bei der b-Wel-
le des helladaptierten ERGs. Filtert man (in der Regel beim dunkeladaptierten ERG)
die Signale so, dass nur schnelle Auslenkungen, d. h. hohe Frequenzen iiber 100 Hz
sichtbar bleiben, so sieht man eine Folge von Wellen, die als oszillatorische Potenzia-
le bezeichnet werden (Abb. 3b oben, eingekreist). Ihr Ursprung ist nicht genau be-
kannt, man vermutet ihn im Bereich der Amakrin- und/oder Horizontalzellen.

Bei diabetischer Retinopathie kénnen die oszillatorischen Potenziale verandert
sein und moglicherweise eine beginnende proliferative Verlaufsform frithzeitig an-
zeigen. Eine zuverldssige Einzelfalldiagnostik ist damit jedoch nicht méglich. Eine
klinische Relevanz ist fiir die oszillatorischen Potenziale nicht gesichert.

Helladaptiertes Einzelblitz- und Flimmer-ERG

Bei hoherer Blitzintensitdt in Dunkeladaptation mischt sich die Aktivitdt von Stéb-
chen und Zapfen. Um die P Zapfenaktivitit separat nachzuweisen, konnen die Stab-
chen durch ein dauernd leuchtendes Hintergrundlicht gesittigt werden. Dabei soll-
te wegen Anpassungsprozessen in den Zapfensystemen die Helladaptation minde-
stens 10 min dauern. Ein einzelner Blitzreiz in dieser Situation l6st ein kleines hell-
adaptiertes (photopisches) ERG aus (Abb. 3¢, oben). Wahrend es im Stébchensystem
nur depolarisierende (ON-)Bipolarzellen gibt, existieren im Zapfensystem depolari-
sierende (ON-) und hyperpolarisierende (OFF-)Bipolarzellen. Die ,,b-Welle* des hell-
adaptierten ERGs ist als Rest einer fast ausléschenden Uberlagerung der Potenziale
hyper- und depolarisierender Bipolarzellen anzusehen [69].

Werden die Blitze mit einer Frequenz von 30 Hz schnell hintereinander dargebo-
ten (geflimmert), konnen die langsameren Stabchen dieser hohen Frequenz nicht
mehr folgen. Das Flimmer-ERG stellt somit eine rein zapfenvermittelte Antwort dar
(Abb. 3¢). Die Amplituden des Flimmer-ERGs kann man vom Tal zum Gipfel messen.
Die Gipfelzeit reicht vom Blitzbeginn bis zum ersten Gipfel. Wenn technisch mog-
lich, ist es ideal, zur Amplitudenbestimmung die sog.» Fourier-Analyse einzusetzen
[10,56]; sie mittelt automatisch iiber eine ganze Folge von Gipfeln. Dabei ist es sinn-
voll, den ausgewerteten Bereich auf ein Gebiet ohne Augenbewegungsiiberlagerung
einzuschréinken (s. waagerechte, geschwungene Klammer in Abb. 3¢). Die Amplitude
der Fourier-Analyse hat aus Definitionsgriinden den halben Wert einer Tal-Gipfel-
Messung.

Mithilfe von P> Farbfiltern kann man die Aktivitdt der 3 Zapfentypen trennen.
Dies ist allerdings nur bei einigen Sonderformen von Netzhautdystrophien von dia-
gnostischer Relevanz [35, 43]. Um Stdbchen- und Zapfenaktivitit getrennt zu unter-
suchen, sind Farbfilter nicht erforderlich.

Das helladaptierte ERG erlaubt eine Beurteilung der Zapfenfunktion z. B. bei
Zapfendystrophien (Abb. 6) oder bei toxischen Netzhautfunktionsstérungen (z. B.
Chloroquin, [35]). Bei Existenz pathologischer Befunde der Makulafunktionstests
(mERG, PERG) ist das helladaptierte ERG entscheidend fiir die Beurteilung, ob nur
eine Makulaerkrankung oder eine generalisierte Zapfenfunktionsstorung vorliegt.

Ganzfeld-ERG: haufige Storeinfliisse und Artefaktmoglichkeiten

» Unzureichende Dauer und Intensitdt von Dunkel- und Helladaptation
» Fehlende Mydriasis
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Abb.6a—c A Blitz-ERG bei Zapfendystrophie. Die Zapfendystrophie beginnt mit einer Funktionssto-
rung der Zapfen. Im Verlauf kann die progrediente Storung auf die Zapfen begrenzt bleiben oder die
Stabchen ebenfalls betreffen (=Zapfen-Stabchen-Dystrophie). a Im ERG ist die Maximalantwort
(eingekreist) klein, da der Beitrag der Zapfensignale fehlt. Die Amplitude liegt noch innerhalb des
95%-Normbereiches. Die Zapfenantwort im helladaptierten Einzelblitz-ERG (b) und im Flimmer-ERG
(c) fehlt fast vollig. Da bei Zapfendystrophien morphologische Netzhautveranderungen haufig
fehlen oder erst spat im Verlauf auftreten, ist eine Diagnose oft nur mit dem ERG méglich

Ungeniigender Elektrodensitz, Verrutschen der Elektroden wéihrend der Mes-
sung

Uberlagerte Augenbewegungen (Nystagmus)

Geschlossene Augen (bei Ableitung oder Helladaptation)
Refraktionskorrektur ist nicht erforderlich

Ganzfeld-ERG: Indikationen

Erstdiagnose, Differenzialdiagnose und Verlaufskontrolle hereditirer Netzhaut-
erkrankungen

Fritherkennung toxischer Netzhautschidden

Verlaufs- und Therapiekontrolle bei einzelnen Netzhauterkrankungen
Unklare Visusminderungen oder Gesichtsfeldausfille (nach VEP und mERG)
Priifung auf Simulation und Aggravation (nach VEP, PERG und mERG)

Multifokales ERG (mERG) — Makulafunktion

(ISCEV-Norm: liegt noch nicht vor, sie wird z.Z. erarbeitet.)
Die multifokale Messtechnik geht auf Arbeiten von Marmarelis u. Marmarelis
[50] zuriick und wurde von Sutter fiir visuelle Anwendungen erstmals eingesetzt [16,
72]. Sie beruht auf einer orthogonalen Folge von Reizmustern (basierend auf einer
»m-Sequenz®), die es erlaubt,,,quasisimultan® zu stimulieren und aus dem Signal ei-
» Funktionskartierung ner einzigen Messelektrode eine P> ortsaufgeloste Funktionskartierung zu errech-
nen. Der theoretische Hintergrund ist sehr komplex [79] und kann hier nicht genau-
er dargestellt werden. Unter multifokalen Reizbedingungen konnen Stabchen, Zap-
fen, Bipolarzellen und Ganglienzellen zur Reizantwort beitragen [89].
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Durch Wahl des Reizes Unterscheidung
verschiedener Zelltypen.

» Multifokale lokale Blitzreizung

» m-Sequenz
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Abb.7 A aBeispiele fiir aufeinander folgende Reizmuster beim multifokalen ERG. Etwa 40.000 ver-
schiedene derartige Muster folgen in einer 8-Minuten-Ableitung aufeinander. b Normales multifoka-
les ERG in Darstellung der regionalen Reizantwortkurven. c 3-D-Darstellung

Durch die Wahl eines geeigneten Reizes kann zwischen diesen Zelltypen unter-
schieden werden:

» Reize mit hoher Wiederholrate und hoher Leuchtdichte unterdriicken die Stib-
chenantwort.

» Nur Reize mit Musterwechsel bei gleich bleibender mittlerer Helligkeit isolieren
die Ganglienzellantwort.

» Lokale Blitzreize aktivieren Zapfen und Bipolarzellen [24].

Klinisch-diagnostisch eingesetzt wird derzeit eine » multifokale lokale Blitzreizung,
die die Summe der Potenziale von Zapfen und Zapfenbipolarzellen darstellt.

Die elektrische Summenantwort der Netzhaut wird wie beim Ganzfeld-ERG tiber
eine Korneaelektrode abgeleitet. Die multifokalen Stimuli werden auf einem Moni-
tor dargeboten. Dabei wird mit einem Reizfeld von 61 oder 103 Sechsecken (Grofle
=+30°) durch schnellen Wechsel der Sechsecke zwischen schwarz oder weif$ ein Reiz-
muster erzeugt (Abb. 7a). Dabei bleibt die mittlere Helligkeit des Monitors konstant.
Der Helligkeitswechsel jedes einzelnen Sechsecks erfolgt entsprechend derselben,
doch jeweils um einen Schritt verschobenen P> m-Sequenz. Diese m-Sequenz ist so
gewihlt, dass die Reizung jedes Sechsecks unabhingig von allen anderen Sechsecken



» 3-D-Darstellung

Betrachtung der Originalmesskurven ist
beim mERG entscheidend.

A. Originalkurven
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Abb.8 A Morbus Stargardt. Befund bei einer 17-jihrigen Frau mit progredientem Morbus Stargardt,
Visus 0,3, relatives Zentralskotom im Gesichtsfeld. Im multifokalen ERG deutliche Amplituden-
reduktion am hinteren Pol

ist und alle méglichen Kombinationen beziiglich Zeitablauf und der Nachbarsechs-
ecke ausbalanciert sind. Mit dem Wissen, wann ein Sechseck einen weiflen Lichtreiz
abgegeben hat, kann hinterher aus den Reizantworten, obwohl sie eine Summe iiber
die ganze Netzhaut darstellen, auf den Anteil jedes einzelnen Sechsecks zuriickge-
rechnet werden. Die Untersuchung wird in der Regel in mehrere Abschnitte von ca.
30 s Dauer geteilt, die gesamte Messzeit betrédgt, abhdngig von den genauen Messpa-
rametern, 5-10 min.

Die Darstellung erfolgt zunichst als Uberblick tiber die Messkurven jedes ein-
zelnen Sechsecks. Da die Fliche der einzelnen Blitzsechsecke umgekehrt proportio-
nal zur Photorezeptordichte gewéhlt wurde (Abb. 7a), ergeben sich normalerweise
iberall etwa gleich grofle Kurven (Abb. 7b). Diese Messkurven lassen sich nun ver-
schiedenartig auswerten (z. B.in Gruppen konzentrischer Ringe um die Makula zu-
sammenfassen). Hiufig wird eine farbige » 3-D-Darstellung gewihlt, die das Er-
gebnis auf den ersten Blick auch einem Laien verstdndlich darstellen soll (Abb. 7¢).
Bei der 3-D-Darstellung wird durch die Fliche der einzelnen Blitzsechsecke divi-
diert. Wenn zur Berechnung der lokalen Antwortstarke aus dem Kurvenverlauf statt
einer Tal-Gipfel-Auswertung ein bestimmtes Berechnungsverfahren (Skalarprodukt
mit einem Normalmuster [,template“]) angewendet wird, ldsst sich u. U. selbst aus
schlechten Originalkurven eine eindrucksvolle 3-D-Darstellung gewinnen. Deswe-
gen ist die Betrachtung der Originalmesskurven bei keinem Verfahren so wichtig
wie beim mERG.

Die derzeit klinisch eingesetzte lokale Blitzreizung im mERG misst die Funk-
tion von Photorezeptoren und Bipolarzellen am hinteren Pol. Das mERG ist eine
wichtige Ergédnzung zum Ganzfeld-ERG, an dem die Makula nur einen sehr gerin-
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» Kombination von Ganzfeld-ERG
und mERG

Differenzierung zwischen regionalen

Makulaerkrankungen und generalisier-

ten Netzhautfunktionsstdrungen.
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Abb.9 A Zentrale Zapfendystrophie. Befund bei einer 29-jahrigen Frau mit progredientem
Visusverlust bei normalem Fundus. Das Ganzfeld-ERG war normal, Farbsinntests und zentrales
Gesichtsfeld wiesen auf eine zentrale Zapfenfunktionsstérung hin, die sich im multifokalen ERG
durch die vorwiegend zentral reduzierten Zapfenpotenziale nachweisen ldsst

gen Anteil hat. Die » Kombination von Ganzfeld-ERG und mERG erlaubt die Dif-
ferenzierung zwischen regionalen Makulaerkrankungen und generalisierten Netz-
hautfunktionsstérungen (z.B. Zapfen- vs. Makuladystrophie, [40]; Abb. 8). Eine we-
sentliche Bedeutung hat das mERG bei der Fritherkennung z. B. eines Morbus Star-
gardt, weil bereits bei noch morphologisch unauffilliger Makula pathologische
Verdnderungen im mERG vorliegen und so eine Abgrenzung zu ,,funktionellen
Sehstorungen eindeutig moglich ist (Abb. 9). Toxische Makulopathien sind eben-
falls frithzeitig im mERG zu entdecken [41, 67]. Dariiber hinaus ist das mERG eine
wichtige Ergdnzung zum VEP und PERG bei der Lokalisierung der Ursache unkla-
rer Sehstérungen.

mERG: hdufige Storeinfliisse und Artefaktmaoglichkeiten

» Elektrodensitz, Herausfallen der Elektrode wihrend der Messung

» Mangelhaft kontrollierte Helligkeit des Reizbildschirms

» Uberlagerte Augenbewegungen (Nystagmus)

» Medientriibungen (Korrektion nicht so wichtig wie bei PERG/VEP, [59])
» Geschlossene Augen

» Mangelnde Mitarbeit bei Simulation/Aggravation

» Falscher Abstand



» Bestandspotenzial

P Messung des
Elektrookulogramms

Lichtreize beim EOG

Hellphase

-15 -10 -5 0 5 Zeit[min] 15

Abb.10 A Normales EOG. Abnahme des Bestandspotenzials wihrend Dunkeladaptation und
deutlicher Hellgipfel nach Hellsprung. Jeder Messpunkt (Kreis oder Kreuz) ist der Mittelwert von
15 Sakkaden

mERG: Indikationen

» Fritherkennung von makuldren Funktionsstorungen, u. U. bei normaler Morphologie
» Differenzialdiagnose und Verlaufskontrolle hereditdrer Netzhauterkrankungen

» Fritherkennung toxischer Netzhautschdden (Chloroquin)

» Unklare Visusminderungen oder Gesichtsfeldausfille

» Differenzialdiagnose retinaler/postretinaler Schiden in Verbindung mit dem VEP
» Simulation/Aggravation in Verbindung mit dem VEP

Elektrookulogramm (EOG) - Pigmentepithelfunktion

(ISCEV-Norm: im Internet verfiigbar unter www.iscev.org; [52,53].)

Die Photorezeptoren werden von dem die AufSensegmente weitgehend einhiillen-
den Pigmentepithel erndhrt, das seinerseits von Ionenpumpen iiber die Bruch-Mem-
bran hinweg versorgt wird. Es entsteht dadurch iiber dem relativ hohen elektrischen
Widerstand der Bruch-Membran ein elektrisches Potenzial, das ca. 6 mV von der
Kornea (positiv) zum hinteren Pol betrigt. Dieses sog. P Bestandspotenzial dndert
seine Hohe mit Stoffwechselanforderungen der Photorezeptoren. Wahrend die licht-
abhingigen Reizantworten bei den anderen elektrophysiologischen Methoden in ei-
nem Zeitraum von ca. 10-100 ms nach dem Lichtreiz auftreten, erreicht das Bestands-
potenzial seinen ersten Gipfel erst nach etwa 7 min.

Zur » Messung des Elektrookulogramms werden dicht neben die Augen an den
Lidwinkeln Hautelektroden geklebt (Abb.2). Beim Hin- und Herblicken entsteht aus
dem Bestandspotenzial an den Elektroden eine wechselnde Potenzialdifferenz, das
EOG [53]. Zur Messung seiner Modulation durch Rezeptoraktivitdt wird aus histori-
schen Griinden einer der beiden folgenden Lichtabfolgen durchlaufen:

1. Prdadaptation an die Raumbhelligkeit 15 min, 15 min Dunkelphase mit sofortiger
vollstindiger Dunkelheit (EOG-Dunkeltal), dann 15 min Hellphase (Abb. 10),

2. Prdadaptation an die Raumbhelligkeit; 15 min Dunkelphase mit langsamem Ab-
sinken der Helligkeit, 30 min Hellphase.
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Wichtig: Plotzlicher Hellsprung bei
dunkeladaptierter Netzhaut.

P Hellgipfel

Amplitude des Hellgipfels im Verhaltnis
zum vorhergehenden Dunkeltal.

» Arden-Quotient

EOG abhéngig von der
Photorezeptorfunktion.

EOG meist dem ERG unterlegen.

» Morbus Best

P> Siebtest fiir Chloroquin-Schaden

Registrierung der Augenbewegungen
mit dem EOG.
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ERG und EOG bei Morbus Best

Helldadaptiertes Einzelblitz-ERG
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Abb.11 A ERG und EOG bei Morbus Best. Es liegt die typische Morbus-Best-Kombination vor: Im
Ganzfeld-ERG sind die Stabchen- und Maximalantwort (links) und die Zapfenantwort (rechts oben)
normal. Der Hellanstieg im EOG ist stark reduziert

Wichtig ist bei beiden Protokollen der plotzliche Hellsprung bei dunkeladaptierter
Netzhaut. Wihrend der Dunkel- und Hellphase werden in regelmifSigen Abstinden
Sakkaden iiber einen festen, meist durch Leuchtdioden vorgegebenen Blickwinkel
ausgefiihrt und die Amplitude des EOGs gemessen. Diese Amplitude steigt normaler-
weise 6-8 min nach dem Hellwerden auf ein Maximum (P ,,Hellgipfel“) an, um dann
wieder abzufallen. Die Amplitude des Hellgipfels im Verhiltnis zum vorhergehenden
Dunkeltal (» ,,Arden-Quotient®) wird wegen der hohen interindividuellen Variabi-
litat der absoluten Werte des Bestandpotenzials als Prozentwert relativ zum Dunkel-
tal angegeben. Unter der Voraussetzung einer normalen Photorezeptorfunktion ist
der Arden-Quotient ein Maf fiir die Funktion des Pigmentepithels. Falls die Photo-
rezeptoren geschddigt sind (z. B. bei Retinitis pigmentosa), ist auch der Hellgipfel im
EOG reduziert, ohne dass eine isolierte Beurteilung der Pigmentepithelfunktion mog-
lich ist. Wegen der Abhingigkeit des EOGs von der Photorezeptorfunktion hat man
nach lichtunabhéngigen Verfahren zur Untersuchung der Pigmentepithelfunktion
gesucht (z. B. Acetazolamid-induzierte Modulation des Bestandspotenzials), jedoch
haben diese Verfahren keine klinische Bedeutung erlangt.

Der Hellanstieg im EOG ist reduziert oder fehlend bei zahlreichen Erkran-
kungen des Photorezeptor-Pigmentepithel-Komplexes. Wegen der Wechselwir-
kung zwischen diesen Zellen sind reine Pigmentepithelerkrankungen ohne Re-
zeptorfunktionsstorung selten. Bei den meisten dieser Erkrankungen erlaubt das
Ganzfeld-ERG eine bessere Differenzierung der Funktionsstérungen und ist da-
her dem EOG vorzuziehen [36]. Wesentliche Bedeutung hat das EOG nur in der
» Diagnostik des Morbus Best (Abb. 11), insbesondere bei der Entdeckung mor-
phologisch unauffalliger Gentrédger: Das EOG zeigt bei nahezu allen Gentrégern
einen reduzierten Hellanstieg, das Ganzfeld-ERG ist dagegen auch bei Vorliegen
einer sichtbaren Makulaldsion normal. Allerdings ldsst sich im letzteren Fall im
mERG eine regionale Zapfenfunktionsstérung nachweisen. Als weitere Indikati-
on wird hédufig das EOG als P> Siebtest fiir Chloroquin-Schéden genannt, jedoch
sind Farbensehen, zentrales Gesichtsfeld und mERG hier méglicherweise emp-
findlicher.

ENG. Statt mit dem EOG die Lichtabhéngigkeit des Bestandspotenzials und damit die
Pigmentepithelfunktion zu priifen, kann man bei konstanten Lichtverhiltnissen das
EOG auch zur Registrierung der Augenbewegungen einsetzen. Da dies hdufig zur Mes-



» Elektronystagmographie

» Musterreiz

PERG ist ein Mal fiir die
Ganglienzellfunktion.

P50- und die N95-Komponente.

< Ps0 PERG
J N95
+
10 <
iy P100
Abb. 12 @ Normales PERG und VEP. Bei einem
Musterumkehrreiz (Leuchtdichte 45 cd/m?,
Kontrast 98%, Karogrdf3e 0,8°) wurde simultan
ein PERG (oben) und ein kortikales VEP (unten)
T T T ] abgeleitet. Die wesentlichen Gipfel (P50 und
0 100 200 300 ms P100) sind deutlich erkennbar

sung des Nystagmus verwendet wird, heif3t diese Methode P ,,Elektronystagmogra-
phie“ (ENG).

EOG: Haufige Storeinfliisse und Artefaktmoglichkeiten

» Mangelnde Hell- und Dunkeladaptation

» Vergessene Mydriasis (falls Normpopulation in Mydriasis gemessen)

» Ungeniigender Elektrodenkontakt zur Haut

» Mangelnde Mitarbeit beim Ausfiithren der Sakkaden

» Patient verfolgt die Blickziele mit Kopfbewegungen

» Nystagmus

» Unzureichende Fixationsfahigkeit zum Ausfiihren der vorgegebenen Sakkaden

EOG: Indikationen
» Morbus Best, insbesondere zur Entdeckung klinisch gesunder Gentrager

Pattern-ERG (PERG, Muster-ERG): Ganglienzellfunktion

(ISCEV-Norm: im Internet verfiigbar unter www.iscev.org; [6].)

Werden als Sehreiz bei neutraler Pupille nicht Lichtblitze, sondern > Muster an-
geboten (z. B. Schachbrettmuster), bei denen sich die hellen und dunklen Bereiche
vertauschen und damit die mittlere Helligkeit gleich bleibt, so heben sich die lokalen
Ein- und Aus-Komponenten des Blitz-ERGs offenbar gegeneinander auf. Es bleibt ein
Signal {ibrig, das durch jede Reizumkehr erzeugt wird und das sehr wahrscheinlich
in den retinalen Ganglienzellen entsteht [5, 19, 49, 70, 88]. Damit ist das PERG ein
Maf fiir die Ganglienzellfunktion.Im Gegensatz zur Katze [49] geht beim Menschen
auch bei vollstindiger Sehnervenatrophie das PERG nicht ganz verloren, es bleibt ei-
ne Restamplitude von 20-30% [5,22,27]. Da die Amplitude des PERG mit 1-5 uV sehr
klein ist und anfillig gegeniiber Stérungen durch Muskelpotenziale und Augenbe-
wegungen, muss die beim VEP weiter unten erkldrte Mittelungstechnik (,,Averagen)
angewendet werden.

Ein typisches PERG (Abb. 12) weist ein Potenzialminimum bei ca. 35 ms auf,
einen Gipfel bei 50 ms (,P50°) und ein weiteres Tal bei 95 ms (,,P95“). Es wird be-
richtet, dass sich bei bestimmten Erkrankungen die P50- und die Ng5-Kompo-
nente unterschiedlich verhalten [26] und sie moglicherweise teils unterschied-
liche Generatoren haben. (Nach Holder [27] spiegelt die Pso-Komponente zu
30% die Netzhautfunktion wider, zu 70% wie die N95 die Optikusfunktion. Hol-
ders Nomenklatur kann missverstandlich sein: Mit ,,Verlust der Ng5“ ist gemeint,
dass die Amplitude von Ng5 nicht mehr grofler als die von Pso ist. Eine solche
Aussage kann nur bei sehr aufwendiger, artefaktarmer Ableittechnik getroffen
werden.)
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Wichtiger Reizparameter.
> KarogrofBe

PERG st ein Indikator der Ganglienzell-
funktion bei jeder KarogroRe.
» PERG bei 2 KarogroBen
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Abb.13 A PERG bei Glaukom. a PERG (links und Mitte) sowie Blitz-ERG (rechts) bei Normalpersonen
(oben), beginnendem Glaukom (Mitte) und fortgeschrittenem Glaukom (unten). Bei fortgeschritte-
nem Glaukom hat die Blitzantwort noch hohe Amplituden, da die Photorezeptoren nicht geschadigt
sind, das PERG hingegen ist sowohl bei 0,8° (links) als auch bei 15° KarogréBe fast erloschen. Bei
beginnendem Glaukom ist das PERG bei 0,8° KarogroBe pathologisch und bei 15° normal.

b Bei frithen Glaukomstadien ist das PERG spezifisch bei kleinen KarogroBen verandert (links, s. auch
Abb. 14a). Dies lasst sich ausnutzen, um trotz der starken Streuung der PERG-Amplituden zwischen
Normalpersonen ein Glaukom in sehr frilhem Stadium zu erkennen (rechts)

Der Reiz sollte so kontrastreich und so hell wie méglich sein und beim Muster-
wechsel seine Helligkeit nicht verandern. Ein wichtiger Reizparameter ist die P Ka-
rogrofle: Bei ca. 0,8° wird die grofite Amplitude erzeugt [8]. Bei kleineren Karos kon-
nen leicht Fehler durch mangelnde Brillenkorrektion oder mangelnde Akkommoda-
tion auftreten, denn dabei nimmt der Kontrast des Netzhautbildes ab, und die Ampli-
tude des PERGs nimmt etwa linear mit dem Kontrast ab [25, 73, 86]. Wenn sehr gro-
3e Karos (>10°) verwendet werden, spielt die optische Abbildung keine Rolle mehr.
Zwar wird vielfach behauptet, dass bei groflen Karos nur ein Leuchtdichte-ERG er-
zeugt wird, aber bei Ganglienzellatrophie nimmt das PERG sowohl bei kleinen wie bei
groflen Karos stark ab (das Blitz-ERG bleibt dagegen fast unverédndert) [5, 22]. Zu-
dem ist die durch laterale Hemmung erkldrte Abnahme der menschlichen Sinusgit-
ter-Kontrastschwellenfunktion [85] bei einem Schachbrettreiz durch den Anteil an
hohen Ortsfrequenzen auch bei groben Karos gar nicht zu erwarten [84]. Daher ist
das PERG ein Indikator der Ganglienzellfunktion bei jeder Karogrof3e, aber mogli-
cherweise tragen jeweils verschiedene Ganglienzelltypen zum Signal bei [5]. Bei ei-
nigen Fragestellungen ist es sinnvoll, das » PERG bei 2 Karogroflen abzuleiten: bei
0,8° und einer sehr grofien Karogrofie, z. B. 16° (bei der nur noch 4 Karos auf den
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Abb. 14 A Simultane PERG- (oben) und VEP-Ableitung (unten) bei Verdacht auf funktionelle Seh-
storung. Das normale PERG (P50, N95 wegen Artefaktiiberlagerung nicht erkennbar) zeigt, dass der
Patient korrekt fixiert und adaptiert hat, die Ganglienzellen weisen eine normale Funktion auf. Das
simultan abgeleitete VEP hingegen zeigt eine stark erhdhte Latenz bei niedriger Amplitude. Somit
liegt ein objektives Korrelat der vom Patienten angegebenen Sehstdrung vor

Bildschirm passen). Wenn das PERG bei kleinen Karos veridndert ist,bei groflen aber
normal, dann ist entweder die optische Abbildung unzureichend (Refraktion, Kata-
rakt, Akkommodation, Mitarbeit), oder es liegt das typische Schadensmuster eines
beginnenden Glaukoms vor (Abb. 13; [7, 34]).

Bei Glaukom ist die Amplitude des PERG hochsignifikant herabgesetzt [7,12,18,
55, 60, 64, 65, 76, 77, 81, 83]. Interessanterweise ist bei der einzigen Arbeit, die keine
PERG-Reduktion bei Glaukom berichtet [13], das PERG vom Partnerauge als Refe-
renz verwendet worden. Aus heutiger Sicht wiirde man vermuten, dass sich die nicht-
glaukomatosen Partneraugen in einem Glaukomfrithstadium befanden, bei dem das
PERG auch schon verdndert war, sodass die Glaukomverédnderungen in der Seitendif-
ferenz nicht zum Ausdruck kamen.

» Friihdiagnostik des Glaukoms Sinnvoll kann das PERG v. a. in der » Friithdiagnostik des Glaukoms sein, fiir
die Verlaufskontrolle ist das Gesichtsfeld geeigneter. Eine Fritherkennung ist v. a. des-
halb sinnvoll, weil Patienten mit erh6htem Augeninnendruck (okuldre Hypertension)

PERG kann sehr friih Ganglienzell- nur in 1% pro Jahr tatsdchlich ein Glaukom entwickeln [3,17,33, 48, 61,80]. Das PERG

schdden anzeigen. kann sehr frith Ganglienzellschidden anzeigen [62, 82], doch wird eine Einzelfalldia-
gnostik erschwert durch die sehr starke interindividuelle Variabilitdt [58]. Da sich ein
beginnendes Glaukom v. a. bei niedrigen Karogrofien (0,4°-1,6°) auswirkt und bei
hohen (z. B. 15°) nicht [7, 34, 45], ist es sinnvoll, das PERG bei mehreren Karogréf3en
zu vergleichen, z. B. indem der Quotient der Amplituden bei 0,8° und 15° gebildet
wird (Abb. 13b, rechts). Da interindividuelle Amplitudenschwankungen multiplikativ
sind, d. h. sich mit gleichem Faktor auf alle Messbedingungen auswirken [58], redu-
ziert sich durch Quotientenbildung die Variabilitét: In Abb. 13b (rechts) ist erkennbar,
dass die Datenpunkte der Normalpersonen in der Nihe der Winkelhalbierenden lie-
gen. Im Verlauf einer unbehandelten oder therapieresistenten Glaukomerkrankung
wird der Datenpunkt sich zunéchst aus dem Pulk des Normalbereiches nach unten
bewegen, spater wird auch die Antwort auf 15°-Karos sich reduzieren und der Punkt
sich dem Nullpunkt néhern.

Das PERG ist - je nach Ausdehnung des Reizmusters - auch bei zahlreichen Ma-
kulaerkrankungen frithzeitig verandert. In Zusammenhang mit dem mERG erlaubt

» Differenzierte das PERG eine P> differenzierte Makulafunktionsdiagnostik: Bei einer Stérung der

Makulafunktionsdiagnostik makuldren Photorezeptoren oder Bipolarzellen sind mERG und PERG pathologisch
Bei Stérung der makuldren Photo- verdndert, bei einer isolierten Schidigung der Ganglienzellen ist das mERG normal
rezeptoren oder Bipolarzellen sind und das PERG pathologisch. Da sich auler beim Glaukom bei den meisten Makula-
mERG und PERG pathologisch verdndert. erkrankungen die Funktionsstérungen in den dufleren Netzhautschichten finden und

das mERG dariiber hinaus eine Beurteilung der regionalen Verteilung der Funkti-
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Reizsynchronisiertes Mitteln.

P 10-20-System
> Blitz-VEP

Bei Blitzreizen Referenzelektrode an Fz
orientieren.

Zwei Formen der Musterreize sind
wichtig.

» Musterumkehr

» Muster-Onset

Musterumkehrreiz fiir die meisten
klinischen Fragestellungen sinnvoller.
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onsausfille erlaubt, erscheint uns das mERG bei der Diagnostik von Makulaerkran-
kungen sinnvoller als das PERG.

Bei der Abkldrung unklarer Sehstérungen erlaubt das PERG in Kombination mit
dem VEP eine Kontrolle der Patientenkooperation (Abb. 14), dies ist beim VEP néher
erldutert.

PERG: haufige Storeinfliisse und Artefaktmdglichkeiten

Elektrodensitz, Herausfallen der Elektrode wihrend der Messung
Mangelhaft kontrollierte Helligkeit des Reizbildschirms
Uberlagerte Augenbewegungen (Nystagmus)

Medientriibungen (starker Effekt!)

Fehlrefraktion (falsche Brille, starker Effekt!)

Mangelnde Mitarbeit bei Simulation/Aggravation

PERG: Indikationen

Glaukomfritherkennung

Differenzialdiagnose retinaler/postretinaler Schdden in Verbindung mit dem
VEP

Simulation/Aggravation in Verbindung mit dem VEP

VEP - Funktion der gesamten Sehbahn

(ISCEV-Norm: z.Z. aus Copyright-Schutzgriinden nicht im Internet verfiigbar; [21].)

Die Abkiirzung VEP (oder VECP) steht fiir ,,visuell evoziertes (kortikales) Poten-
zial. Es wird vornehmlich von den intrazelluldren exzitatorischen postsynaptischen
Potenzialen der kortikalen Neurone generiert, wahrscheinlich in den Sehrindenarea-
len V1-V3.

Das EEG (Elektroenzephalogramm) spiegelt eine Massenaktivitdt der Grof$hirn-
rinde wider. Auch die Aktivitit des Sehzentrums erscheint im EEG, sie ist aber so klein
gegeniiber dem Hintergrund-EEG, dass die visuelle Aktivitét erst nach Mittelung er-
kennbar wird: Wenn man 100-mal nach jedem Sehreiz das EEG fiir 0,5 s misst und
diese EEG-Segmente mittelt, so hebt sich das immer unterschiedlich verlaufende Hin-
tergrunds-EEG etwa zu Null auf. Dagegen werden die nach einem Sehreiz immer
gleichartig verlaufenden Potenziale erkennbar: das VEP. Beziiglich der Elektrodenpo-
sitionen sollte man sich am internationalen P 10-20-System orientieren [32, 90, 91].

Als Sehreiz kann ein Blitz verwendet werden, es entsteht das P> Blitz-VEP. Dessen
Kurvenformen sind aber sehr variabel, es ist nur fiir grobe Fragestellungen geeignet
(»Kommt iiberhaupt ein Signal im visuellen Kortex an?“). Dabei sollte allerdings be-
riicksichtigt werden, dass bei ausgeprédgten Medientriibungen u. U. auch kein Blitz-
VEP mehr ausgelost werden kann [39]. Bei Blitzreizen ist es wichtig, dass die Refe-
renzelektrode an Fz und nicht an FPz auf der Stirn gewéhlt wird, damit nicht das ERG
ein VEP vortiduschen kann. Erst Musterreize [20] mit ihrer hohen interindividuellen
Reproduzierbarkeit fithrten zu einem sinnvollen breiten Einsatz des VEPs. Entschei-
dend bei Musterreizen ist, dass die ortsgemittelte Helligkeit tiber die Zeit hinweg kon-
stant bleibt.

Zwei Formen der Musterreize sind wichtig: der Musterumkehrreiz und der Mu-
ster-ein-Reiz (Muster-Onset-Reiz). Bei > Musterumkehr wird typischerweise ein
Schachbrettmuster dargeboten, bei dem sich ca. 2-mal pro Sekunde die hellen und
dunklen Anteile vertauschen. Wenn gleich viele und gleich grofle helle und dunkle Ka-
ros sichtbar sind, dndert sich dabei die Helligkeit nicht. Die Neurone der Sehbahn
werden jedoch spezifisch erregt, weil sich die Lichtverhiltnisse bei jeder Musterum-
kehr an den Kontrastkanten der Karos verdndern. Bei > Muster-Onset erscheint aus
einem homogen grauen Feld ein Schachbrettmuster, bei dem die dunkeln Karos
dunkler sind als der Grauton, und die hellen Karos heller, sodass die mittlere Hellig-
keit gleich bleibt. Fiir die meisten klinischen Fragestellungen ist der Musterumkehr-
reiz sinnvoller, da dabei die Reproduzierbarkeit der Amplitude und v.a. der Latenz so-
wohl intra- als auch interindividuell am besten ist. Es ist sinnvoll, das Muster-VEP
mindestens mit 2 verschiedenen Mustergréf8en abzuleiten.



» Muster-VEP

Klassische Anwendung des Muster-VEPs
ist die Diagnostik der Neuritis nervi
optici.

» Latenzverldngerung

Amplitude des Muster-VEPs = Zahl
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VEP bei NNO im LA

+2 Punkte = Rohdaten
v
1. Messung
1 J
RA i
0 geglattete Kurve
i
2. Messung

Latenzerhdhung =25 ms

- —

-~

= 2dpy N\

2. Messung A . 1 - R L )
Homa

Abb. 15 A VEP bei einseitiger Neuritis nervi optici. Oben sind 2 VEP-Ableitungen bei Reizung des
gesunden rechten Auges dargestellt. Die Latenz schwankt etwas bei Wiederholung (hier um 2 ms, ein
typischer Wert). Die Latenz des linken Auges (unten) liegt im Mittel um 25 ms hdher, bei @hnlicher
Amplitude wie rechts. Dies ist ein typisches Beispiel einer einseitigen mittelgradigen Neuritis nervi
optici. Korrekte optische Abbildung vorausgesetzt, zeigt eine Latenzerhohung ein entziindliches
Geschehen an; hier offenbar vor dem Chiasma, da nur einseitig

Ein typisches P> Muster-VEP weist ein Potenzialminimum bei ca. 80 ms (,N80)
auf, einen Gipfel bei 100 ms (,,P100%) und ein weiteres Tal bei ca. 135 ms (,,N135“). Mess-
parameter sind die Latenz des P1oo und die Amplitude, die man entweder als Differenz
P100-N8o misst, oder als mittlere Differenz ((P100-N80)+(P100-N135))/2. Die klassi-
sche Anwendung des Muster-VEPs ist die Diagnostik der (abgelaufenen) Neuritis ner-
vi optici (NNO), evtl. im Rahmen einer multiplen Sklerose. Dabei ist die Latenz deut-
lich verldngert (um 20 ms und mehr), die Amplitude wenig reduziert (Abb. 15). Die
» Latenzverldngerung bleibt in der Mehrzahl der Fille iiber Jahrzehnte bestehen,auch
wenn eine vollige klinische Remission eingetreten ist [92]. Die Latenzverldngerung ist
unabhingig von der Karogrofle, soweit eine ausreichende Sehschirfe vorliegt. Bei einer
akuten NNO ist das VEP von untergeordneter Bedeutung, da die klinische Symptoma-
tik in der Regel eine sichere Diagnose erlaubt und oft durch das Begleitédem ein par-
tieller Leitungsblock auftritt und somit kein Muster-VEP messbar ist.

Die Amplitude des Muster-VEPs kann man als Maf3 fiir die Anzahl funktionsfihiger
Axone ansehen. Bei Leitungsblock, z. B. infolge von Tumorkompression, ist entsprechend
die Amplitude reduziert und die Latenz wenig erh6ht. Bei Amblyopie ist die Latenz des
Muster-VEPs erhoht, die Amplitude normal oder leicht reduziert. Die Differenzialdia-
gnose gegeniiber einem entziindlichen Geschehen kann durch Vergleich des VEPs bei
verschiedenen Karogréflen getroffen werden: Zwar ist die Latenz bei Amblyopie bei der
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Abb.16 A Multifokales VEP — Reiz und Messkurven. Das Reizmuster iiberdeckt +30° und kann auch
bei hoher Exzentrizitat noch deutliche Potenziale auslosen. Im Beispiel rechts [Alfier & Bach] sind die
Kurven von 2 Kanélen (+4 cm horizontal und +4 ¢m vertikal relativ zur Protuberantia occipitalis)
kombiniert, d. h., es ist jeweils die groBere Antwort ausgewahlt. Dennoch verbleiben starke lokale
Amplitudenschwankungen (z. B. kleine Amplitude im Zentrum unten links). Die Umpolung der Kur-

ven relativ zum horizontalen Meridian ist der retinotopen Kartierung und der Faltung des priméren
visuellen Kortex zuzuschreiben

Standardkarogrofie von o,5° verlangert, doch normalisiert sie sich bei 1-2° Karogrofie je
nach Auspridgung der Amblyopie.
P Diagnose des okuldren Eine interessante Anwendung findet das VEP in der P Diagnose des okuliren Al-
Albinismus binismus: Bei dieser Form kann die Pigmentierung von Haaren, Haut und Iris normal
sein. Genauso wie beim okulokutanen Albinismus liegt beim okuldren Albinismus ei-
ne Fehlprojektion der Sehbahn vor. Die Zahl der kreuzenden Fasern ist zu hoch, und als
Folge davon treten die klinischen Zeichen und Symptome wie Strabismus, geminderte
Kreuzungsanomalie mit Muster-Onset- Stereopsis, reduzierte Sehschirfe und Nystagmus auf. Diese Kreuzungsanomalie (die
VEP nachweisbar. wahrscheinlich mit der embryonalen Steuerung des Faserwachstums durch Pigment-
zellen als Marker zu erkldren ist) ldsst sich mit einem geeigneten Untersuchungsablauf
mit dem Muster-Onset-VEP mit sehr hoher Treffsicherheit nachweisen [2, 4, 9, 47].

VEP: Haufige Storeinfliisse und Artefaktméglichkeiten

Falscher Elektrodensitz, Kontaktverlust einer Elektrode wihrend der Messung
Mangelhaft kontrollierte Helligkeit des Reizbildschirms (Latenzverfilschung)
Uberlagerte Augenbewegungen (Nystagmus)

Medientriibungen

Fehlrefraktion (falsche Brille)

Mangelnde Mitarbeit bei Simulation/Aggravation (unzureichende Fixation)
Auswertung von Zufallsgipfeln bei niedriger Amplitude oder starker a-Uberlagerung

VEP: Indikationen

Neuritis nervi optici

Kompression des Sehnerven oder der Sehbahn (endokrine Orbitopathie, Tumor)
Unklare Visusminderungen oder Gesichtsfeldausfille

Hereditdre Sehnerverkrankungen

Fritherkennung toxischer Sehbahnschidden

Verlaufs- und Therapiekontrolle bei Erkrankungen der Sehbahn
Simulation/Aggravation (funktionelle Sehstérung), evtl. in Verbindung mit PERG
und mERG

Multifokales VEP (mVEP) - Funktion der makularen Sehbahn
Multifokales VEP als neue Methode fiir

die objektive Perimetrie Eine neue Methode fiir die objektive Perimetrie ist das multifokale VEP (mVEP).
Wenn ein Musterreiz verwendet wird, dessen Elementgrofle mit der Exzentrizitét
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Klinische Anwendbarkeit noch unklar.

Die klinische Fragestellung bedingt

Untersuchung und Untersuchungs-

parameter!

Elektrophysiologische Diagnostik ist
nicht einfach!

» Methodische Details

Mindeststandards beachten!

» Untersuchung von Kindern

Altersabhingige Anderungen der
Normwerte beriicksichtigen.

Griindliche augenarztliche Unter-
suchung ist Voraussetzung fiir elektro-
physiologische Diagnostik.

stark zunimmt (in der Form eines ,Dartboards®, (Abb. 16a) lassen sich auch noch
bei 20° Exzentrizitit VEP-Antworten nachweisen (Abb. 16b; [30, 44]). Es wurden
enge Korrelationen zwischen (glaukomatdsen und traumatischen) Gesichtsfeld-
ausfillen und den entsprechenden lokalen mVEP-Antworten berichtet [44].In un-
seren Hdanden zeigt das mVEP allerdings auch bei Normalpersonen keineswegs an
allen vom Reiz iiberdeckten Gesichtsfeldorten deutliche Antworten, dies ist wahr-
scheinlich auf die interindividuell stark schwankende Form und Faltung des primi-
ren visuellen Kortex (V1) zuriickzufiihren [23, 71]; manche Gebiete in V1 sind so
»ungliicklich® orientiert, dass sie ihre Aktivierung nicht auf die Ableitelektroden
projizieren (Abb. 16b zeigt einen giinstigen Fall). Die klinische Anwendbarkeit ist
noch unklar.

AbschlieBende Uberlegungen

Die elektrophysiologische Diagnostik zeichnet sich als Untersuchungsmethode da-
durch aus, dass sie ohne invasive Eingriffe auskommt, keine Schmerzen verursacht,
keine Strahlenbelastung darstellt und dennoch bei entsprechenden Fragestellungen
richtungsweisend sein kann. Entscheidend ist es, aufgrund der klinischen Fragestel-
lung die richtige Untersuchung und die richtigen Untersuchungsparameter auszu-
wihlen (z. B. ist es sinnlos, bei einer fortgeschrittenen Katarakt ein Muster-VEP ab-
zuleiten) und die Ergebnisse intelligent auszuwerten.

Elektrophysiologische Diagnostik ist nicht einfach. Trotz gerdtetechnischer
Verbesserungen ist viel Erfahrung erforderlich, um zuverldssige Aussagen machen
und den Einfluss moglicher Fehlerquellen richtig einschitzen zu konnen. Die zuver-
lassige Ableitung elektrophysiologischer Potenziale verlangt die Beriicksichtigung
vieler P methodischer Details. Dariiber hinaus ist es notwendig, dass jedes elektro-
diagnostische Labor fiir jede Methode eigene Normwerte aufstellt. Dies ist zwar au-
Rerordentlich mithsam und zeitraubend, aber unabdingbar fiir eine zuverldssige Aus-
sage. Die Gerdte miissen technisch tiberpriift und regelmaflig kalibriert werden [14].
Die Reproduzierbarkeit der Antworten muss immer demonstriert werden, z. B. in-
dem jede Messung wiederholt wird (z. B. Abb. 16); nur reproduzierbare Wellenfor-
men eignen sich fiir eine klinische Beurteilung. Fiir die Durchfithrung der meisten
elektrophysiologischen Untersuchungen hat die International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision (ISCEV) Mindeststandards festgelegt [54]: EOG [53],
PERG [6, 51], VEP [21], Reizkalibration und Messtechnik [14]. Diese Empfehlungen
wurden von der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft iibernommen [87] und
sollten unbedingt berticksichtigt werden.

Eine P> Untersuchung von Kindern mit elektrophysiologischen Methoden ist
grundsétzlich moglich, allerdings miissen die Untersuchungsabldufe moglicherwei-
se verkiirzt und ggf. die Untersuchungstechniken dem Alter angepasst werden [31].
Wichtig bei der Beurteilung von Ableitungen bei kleinen Kindern ist, dass teilweise
noch Reifungsprozesse des visuellen Systems ablaufen, sodass bei Erwachsenen er-
hobene Normwerte nicht auf Kinder iibertragen werden kénnen. Ahnliches gilt fiir
die Untersuchung von alten Patienten, sodass altersabhéngige Anderungen der Norm-
werte bei der Beurteilung berticksichtigt werden miissen.

Wichtige Voraussetzung fiir die sinnvolle Durchfiithrung elektrophysiologischer
Untersuchungen ist eine griindliche vorherige augenirztliche Untersuchung: genaue
Refraktionsbestimmung, Visuspriifung, Untersuchung der vorderen und hinteren Au-
genabschnitte (Medientriibungen?), Gesichtsfeld, ggf. Farbensehen [38]. Nur in Kennt-
nis dieser Befunde ist eine sinnvolle Indikationsstellung fiir elektrophysiologische Un-
tersuchungen mdoglich, diese Kenntnis ist gleichzeitig Voraussetzung fiir die Beurtei-
lung der Untersuchungsergebnisse. Elektrophysiologische Befunde sind selten fiir eine
bestimmte Diagnose spezifisch, ihre Interpretation ist nur im Zusammenhang mit al-
len anderen klinischen Daten méglich. Die elektrophysiologische Diagnostik ist eine
»sanfte“ Untersuchungsmethode, die die Funktion des Nervensystems widerspiegelt. Ge-
zielt eingesetzt, ist sie ein wertvoller, oft entscheidender Baustein in der ophthalmolo-
gischen Diagnostik.

=)
=
>
=
i)
=]
S
S
L
S~~~
N
(]
=
=

Der Ophthalmologe 12:2000 | 917

Elektrophysiologie




Fragen und Antworten zur Erfolgskontrolle

1. Bei welcher elektrischen Regi-
strierung werden Augenbewe-
gungen gemessen?

I.  Elektrokardiogramm (EKG)

Il.  Elektroenzephalogramm (EEG)

lll.  Elektrookulogramm (EOG)

IV.  Elektroretinogramm (ERG)

V. Multifokales Elektroretinogramm
(mERG)

VI. Visuell evozierte Potentiale (VEP)

a) Antwort l.ist richtig

b) Antwort lll.ist richtig

¢) AntwortVl.ist richtig
Antworten I.und VI.sind richtig
Antworten Il.und IV.sind richtig

d)

e)

2. Ein Tumor komprimiere das
Chiasma. Wobei sind Storungen
zu erwarten?

I Elektrokardiogramm (EKG)

Il.  Elektrookulogramm (EOG)

lll.  Blitz-Elektroretinogramm (ERG)

IV.  Multifokales Elektroretinogramm
(mERG)

V. Visuell evozierte Potentiale (VEP)

a) Antwort IV.ist richtig
b) Antwort Il.ist richtig
¢) Antworten |.und lll.sind richtig
d) Antwort V.ist richtig
e) Antworten Ill.und V.sind richtig
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3.Fortgeschrittene glaukomatose
Atrophie: Was fallt patholo-
gisch aus?

I Blitz-Elektroretinogramm (ERG)
Il.  Elektrookulogramm (EOG)

lIl.  Multifokales ERG (mERG)

IV.  PERG (Pattern-ERG)

V. Visuell evozierte Potenziale (VEP)

a
b

-

Antworten Il.und Ill. sind richtig
Antwort V.ist richtig

¢) Antworten IV.und V.sind richtig
d) Antwort l.ist richtig

e) Antwort IV.ist richtig

= — =

4.Eine korrekte Refraktion ist
wichtig fiir:

|.  Blitz-ERG
[l.  Pattern-ERG
ll. VEP

a) Antwort l.ist richtig

b) Antwort lll.ist richtig

¢) Antworten Il.und lll.sind richtig
d) Alle Antworten sind richtig

e) Antwort Il.ist richtig

5.Ein negatives ERG

. entspricht einer reduzierten a-Welle
bei normaler b-Welle

Il.  entspricht einer vorwiegenden b-
Wellenreduktion

lll. istam besten bei der Maximalant-
wort erkennbar

IV. ist beweisend fiir einen Ganglienzell-
schaden

V. ist typisch bei hereditdrer Retinosch-
isis und Nachtblindheit

a) Antworten Il.und lll.sind richtig

b) Alle Antworten sind richtig

¢) Antwort lll.ist richtig

d) Antworten |.und IV sind richtig

e) Antworten I, Ill.und V sind richtig

6.Die Elektrophysiologie

I. erlaubt mit dem EOG eine nahezu
eindeutige Diagnose eines Morbus
Best

IIl.  kann mit dem VEP periphere Ge-
sichtsfeldausfalle sicher nachweisen

lll. ergibt mit dem ERG klare Hinweise
auf Ganglienzellfunktionsstorungen

IV. erlaubt eine Untersuchung der Stab-
chenfunktion mit dem mERG

V. ist mit dem VEP die Technik der er-
sten Wahl zur Diagnose einer akuten
NNO

a) Antwort V.ist richtig
b) Antwort Il.ist richtig
Q Antworten |.und V.sind richtig
d) Antwort l.ist richtig
e) Antworten lll.und IV.sind richtig

Die Antworten folgen in Heft 2/2001
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