Ophthalmologe
2001 - 98:1112-1129 © Springer-Verlag 2001

Redaktion
F.Grehn - Wiirzburg

Unter standiger Mitarbeit von:
A.Kampik - Miinchen
H.Witschel - Freiburg

Die Beitrage der Rubrik ,Weiter- und Fort-
bildung” sollen dem Facharzt fiir Ophthal-
mologie als Repetitorium dienen und dem
Wissenstand der Facharztpriifung fiir den
Arzt in Weiterbildung entsprechen. Die Ru-
brik beschrankt sich auf klinisch gesicherte
Aussagen zum Thema.

P Ganzfeld-ERG

Die mfERG erzeugt eine topographische
JKarte” der Netzhautfunktion

1112 ‘ Der Ophthalmologe 11-2001

M.W.Seeliger' - B.Jurklies? - U. Kellner3 - A. Palmowski* - M. Bach® - U. Kretschmann®
Universitats-Augenklinik, Tiibingen

2Universitdts-Augenklinik, Essen

3Universitdts-Augenklinik, Freie Universitat, Berlin

#Universitdts-Augenklinik, Homburg

> Universitats-Augenklinik, Freiburg

8 Universitats-Augenklinik, Regensburg

Multifokale Elektro-
retinographie (mfERG)

Die multifokale Elektroretinographie (mfERG) stellt eine wichtige Erganzung der
elektrophysiologischen Standarddiagnostik dar, da sich mit ihr - im Gegensatz zur
klassischen Ganzfeld-Elektroretinographie — begrenzte, lokale Funktionsdefekte der
Netzhaut objektivieren lassen. Wahrend diese Methode inzwischen bei der Detektion
lokaler Schadigungen der duBBeren Netzhaut etabliert ist, kann sie evtl. auch zusatz-
lich Hinweise auf Schaden der inneren Netzhaut liefern.

Was ist multifokale Elektroretinographie?

In den letzten Jahrzehnten haben elektrophysiologische Untersuchungsmethoden
zur objektiven Quantifizierung der Sehfunktion deutlich an diagnostischem Wert ge-
wonnen. Dies trifft vor allem fiir die Elektroretinographie (ERG) zu, bei der die fort-
schreitende Aufklirung der molekularen Grundlagen, insbesondere der erblichen
Netzhauterkrankungen, zu einem diagnostisch nutzbaren Wissenszuwachs hinsicht-
lich des Ursprungs und der Komponenten der Signale gefiihrt hat. In Studien wird das
ERG daneben zunehmend als Beweis fiir eine Funktionsverbesserung nach Thera-
pie eingesetzt.

Bei der am weitesten verbreiteten Methode, dem P Ganzfeld-ERG, wird die Sum-
menantwort auf eine gleichméflige Belichtung der gesamten Netzhaut aufgezeich-
net, wobei naturgemif3 lokale Funktionsstérungen (oder -verbesserungen) in der Re-
gel nicht erfasst werden kénnen. Dies betrifft insbesondere die im klinischen Alltag
wichtigen Funktionsstérungen der Makula.

Im Jahr 1977 wurde daher von Sandberg ein handgehaltenes Ophthalmoskop mit
eingebautem Stimulator entwickelt, mit dessen Hilfe die gezielte lokale Reizung auch
kleiner Netzhautbereiche - in der Regel der Makula - moglich wurde (fokale Elektro-
retinographie; [1]). Aus verschiedenen Griinden hat diese Methode jedoch auflerhalb
der Forschung keine breite Anwendung erfahren.

Im Jahr 1991 stellten Sutter u. Tran [2] mit der multifokalen Elektroretinographie
(mfERG) dann eine Technik vor, mit der in relativ kurzer Zeit eine vollstindige topo-
graphische ,,Karte“ der Netzhautfunktion innerhalb eines Gesichtsfeldbereiches von
ca. 30° Radius erhalten werden kann. Damit war erstmals eine zuverldssige Diagno-
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Die mfERG-Technik ist diagnostisch
bei Erkrankungen der dueren Netzhaut
klinisch etabliert

Unter normalen Bedingungen wird
nur das Zapfensystem getestet

Die Antworten beim mfERG werden

aus Einzelinformationen berechnet

P> Verschiedene
Auswertealgorithmen

» Wiener-Kern 1.0rdnung

Abb.1 A a Schematischer Aufbau eines mfERG-Systems. Fiir jedes der in schneller Folge gezeigten
Stimulationsmuster aus vielen Sechsecken wird eine retinale Summenantwort mit iiblichen
ERG-Elektroden aufgezeichnet. Aus der groen Zahl von Summenantworten kann dann der Beitrag
jedes einzelnen Feldes spater berechnet werden. b Typisches Kurvenfeld (Trace array, 1. Ordnung)
bei einer Normalperson. Durch die Skalierung der Reizmuster (zentral kleine Felder, peripher grofe,
s.Abb. 1a) sind alle lokalen Antworten etwa gleich groB, sodass Defekte gut sichtbar werden.

In der mittleren Reihe rechts (zweite Kurve von auBen) ist der blinde Fleck erkennbar, ein Zeichen
fiir eine zufrieden stellende Fixation. c Bezeichnung der grundlegenden Ergebnisparameter fiir

die Auswertung. Ublicherweise wird die Amplitude des Gipfels (P1-N1) und dessen Latenzzeit
angegeben

stik auch begrenzter makuldrer Funktionsausfélle ohne auffillige morphologische
Verdnderungen moglich.

Wihrend der Ableitung fixiert der Patient das Zentrum eines auf dem Bildschirm
dargebotenen Reizmusters, das aus aneinander grenzenden Sechsecken (meist mit
von innen nach auflen wachsender Flidche - in etwa invers zur Zapfendichte der Re-
tina) besteht (Abb. 1a). Es werden sehr viele verschiedene derartige Muster in kurzer
Zeit dargeboten (z. B.16.384 Muster in 4 min). Jedes Muster enthélt etwa jeweils zur
Hilfte schwarze und weifle Felder, um einer Adaptation vorzubeugen. Dabei wechselt
jedes Feld unabhingig von den anderen Elementen gemif; einer pseudozufilligen
Reihenfolge, der sog. m-Sequenz, zwischen Schwarz und Weif8. Die Summenantwort,
die durch die Gesamtheit dieser Felder eines Musters erzeugt wird, wird dann fiir je-
des der z. B.16.384 Muster mit normalen Elektroden wie beim Ganzfeld-ERG aufge-
zeichnet. Mit dem im Folgenden genauer beschriebenen Verfahren kann dann der
Anteil jedes Feldes an den Gesamtantworten bestimmt und als lokale ERG-Kurve
dargestellt werden (Abb. 1b).

Inzwischen ist die mfERG-Technik weltweit verbreitet und diagnostisch bei Er-
krankungen der dufleren Netzhaut klinisch etabliert, sodass in diesem Jahr von der
International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) Richtlinien
fiir den aussagekraftigen Einsatz der Methode beschlossen wurden (www.iscev.org).

Es sollte jedoch beachtet werden, dass unter normalen Bedingungen allein das
Zapfensystem innerhalb des gereizten Bereiches getestet wird, sodass fiir Aussagen
iiber die Stdbchen und die weiter aufSerhalb liegenden Zapfen ein Ganzfeld-ERG er-
forderlich ist.

Wichtige Auswerteverfahren (M. Seeliger)

Im Gegensatz zu den meisten elektrophysiologischen Methoden werden die Antwor-
ten beim mfERG nicht durch vielfache Mittelung der Antwort auf einen gleichartigen
Reiz erhalten, sondern miissen aus nur in der Gesamtheit informativen Einzelinforma-
tionen berechnet werden (Analogbeispiel: Kernspintomographie). Mittels »>verschie-
dener Auswertealgorithmen lassen sich daher auch verschiedene Qualitéiten der Netz-
hautfunktion untersuchen (Fortfithrung des Beispiels: T1- und T2-Gewichtung).

Mit ,,dem* multifokalen ERG ist in der klinischen Praxis eine Auswertung ge-
meint, die wie das normale ERG wesentlich von der linearen Antwort der Retina be-
stimmt ist und damit besonders zur Detektion von Schdden der dufleren Netzhaut ge-
eignet ist (> Wiener-Kern 1. Ordnung).

Durch die schnelle Reizfolge werden aber auch nichtlineare Netzhautantworten,
die den Einfluss der zuriickliegenden Stimuli représentieren, erfassbar. Diese Wie-
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» ,Minimal-Standard”
der Datenauswertung

Die ERG-Kurven werden zundchst als
Trace array dargestellt

» Amplitude
P> Latenzzeit

Selektive Makulopathien sind selten
im Ganzfeld-ERG diagnostizierbar

» 3-D-Plot
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Abb.2 A aZusammenfassung der Felder in Ringgruppen entsprechend ihrer Exzentrizitit (d. h.ihrem
Abstand von der Fovea bei zentraler Fixation). b Anteil der Ringgruppen an der mittleren
Gesamtantwort auf die Reizmuster. Die zentralen Antworten tragen deutlich weniger bei, weshalb
Makulopathien in der Regel nicht mit dem Ganzfeld-ERG feststellbar sind. c Normierte (d. h. auf die
gleiche GroBe gebrachte) Antworten aus Abb. 2b zur Bestimmung der Gipfelzeiten. d Typische
dreidimensionale Darstellung der Antwortdichte einer Normalperson (Skalarprodukt mit
Ringmittelwerten, auf die Sechseckflache bezogen)

ner-Kerne hoherer Ordnung werden oft in Zusammenhang mit Schiadigungen der
inneren Netzhaut (z. B. bei Glaukom) gebracht, haben bisher jedoch keine klinische
Anwendung gefunden. Details zu den Wiener-Kernen finden sich im Abschnitt,,Me-
thodische und technische Grundlagen®.

Der »>,,Minimal-Standard“ der Datenauswertung besteht aus 3 Teilen, dem Trace
array der Einzelkurven, den Ringmittelwerten und dem 3-D-Plot des Skalarproduk-
tes. Dariiber hinausgehend ist ferner die Moglichkeit diagnostisch hilfreich, durch
Einzelkurvenanalyse getrennte Topographien fiir Amplitude und Latenz zu erhalten.

Die errechneten lokalen ERG-Kurven werden zunéchst als Trace array, d. h. einer
lagerichtigen Anordnung wie beim Gesichtsfeld, dargestellt (Abb. 1b). Aufgrund der
Skalierung der Feldgrofle nach der Zapfendichte sind alle Antworten potenziell gleich
grof3, sodass lokale Amplitudenminderungen auf einen Blick qualitativ erkennbar
sind. Latenzzeiten dagegen sind in dieser Darstellung praktisch nicht bestimmbar.

Eine typische Einzelkurve ist in Abb. 1c abgebildet. Das erste Tal wird mit N1 und
der folgende Gipfel mit P1 (analog zu a- und b-Welle des Ganzfeld-ERGs) bezeichnet.
Ausgewertet werden in der Regel »>Amplitude (P1-N1) und P>Latenzzeit des Gipfels
P1. Vorsicht ist bei der automatischen Bestimmung dieser Groflen durch Hersteller-
programme geboten, da insbesondere bei reduziertem Signal/Rausch-Verhéltnis ma-
nuelle Korrekturen notwendig sind.

Ringmittelwerte opfern einen groflen Teil der rdumlichen Aufldsung zugunsten
einer Reduktion des Auswerteaufwands bei gleichzeitiger Verbesserung v. a. des pe-
ripheren Signal/Rausch-Verhiltnisses. Sie haben sich, v. a. bei ring- oder kreisformig
um das Netzhautzentrum angeordneten Pathologien wie bei Makulopathien oder all-
gemein heredodegenerativen Netzhauterkrankungen bewéhrt. Bei einer Auflosung
von 61 Hexagonen ergeben sich durch die Zusammenfassung von Elementen glei-
cher Exzentrizitdt 5 Gruppen (Abb. 2a), deren gemittelte Antworten nach Amplitude
und Latenzzeit quantitativ ausgewertet werden kénnen. Bei merklichen Unterschie-
den der Einzelkurven innerhalb der Gruppen ist die Verwendung von Ring- oder so-
gar Gesamtmittelwerten allerdings als suboptimal zu betrachten. Gegebenenfalls
miissen dann Bereiche subjektiv gleichartiger Antworten fiir die Mittelung definiert
werden.

Der geringe Anteil der inneren Gruppen an der Gesamtantwort (Abb. 2b) erklart,
warum selektive Makulopathien praktisch nie im Ganzfeld-ERG diagnostizierbar
sind, zumal zwei Drittel der Zapfen noch auflerhalb des 30°-Feldes liegen. Die Auswer-
tung der Latenzzeiten erfolgt sinnvollerweise an normierten, d. h. auf die gleiche Gré-
e gebrachten Antworten (Abb. 2c).

Die hiufig verwendete dreidimensionale Darstellung des Skalarprodukts zwi-
schen der jeweiligen Messkurve und einer Referenzkurve ( »>3-D-Plot; Abb. 2d) ent-
hilt die wenigste Information der 3 Auswerteformen. Sie ist schwer zu beurteilen, da
hierbei jedes lokale ERG nur durch einen auf die Fliche des Hexagons bezogenen



Typischer Befund: zentrale Antworten
eindeutig erniedrigt, dulere Antworten
eindeutig erkennbar

P> Photopisches Ganzfeld-ERG

Die mfERG ist ein sehr empfindlicher
Indikator einer fovealen Dysfunktion
bei hereditaren Makuladystrophien

Zahlenwert, der eine Mischung aus Latenz- und Amplitudeninformation enthalt, re-
prasentiert wird (s. Erlduterungen im Abschnitt,,Methodische und technische Grund-
lagen®). Diese Einschrinkung gilt nicht fiir dreidimensionale Darstellungen direkt
aus den Einzelkurven bestimmter Parameter wie lokaler Amplitude oder Latenzzeit.

Einsatzgebiete fiir die klinische Anwendung
Hereditdre Makulopathien (U. Kretschmann)

Das mfERG zeigt bei Makulopathien den typischen Befund, dass die zentralen Ant-
worten deutlich erniedrigt oder gar nicht mehr vom Rauschen zu trennen sind, wih-
rend die dufleren Antworten im 30°-Gesichtsfeld eindeutig erkennbar sind.

Die gleichzeitige topographische Darstellung von erniedrigten Potenzialen in
betroffenen und normalen Antworten in nicht betroffenen Arealen ist ein Vorteil ge-
geniiber anderen Methoden, wie z. B. dem Muster-ERG. Bei diesem wird aus der se-
lektiven Verminderung einer Komponente (P50) auf das Vorliegen einer Makulopa-
thie geschlossen. Fiir eine genaue Betrachtung ist es wichtig, sich klarzumachen, wel-
che Teile des Gesichtsfeldes und damit welche Zapfenpopulation in die jeweiligen
Untersuchungen einfliefen.

Im P>photopischen Ganzfeld-ERG wird die gesamte Zapfenpopulation der Netz-
haut erfasst. Im multifokalen ERG werden, wenn das Stimulationsfeld wie iiblich im
30°-Gesichtsfeld liegt, ca. ein Drittel der gesamten Zapfen erfasst. Dies bedeutet, dass
es durchaus ausgedehnte lokalisierte Atrophien der Netzhaut am hinteren Augenpol
geben kann, bei denen alle Antworten im multifokalen ERG erloschen sind, wihrend
das photopische Ganzfeld-ERG nur leicht subnormale Werte zeigt, weil ungefahr zwei
Drittel der Zapfenpopulation intakt sind. Das Muster-ERG ist ein lokales ERG, jedoch
wird eine retinale Flache gemif3 des Testfeldes stimuliert, z. B. bei einer Testfeldgro-
e von 16°x16° durchaus mehr als die eigentliche Makula.

Der Stimulus beim multifokalen ERG ist fiir die klinischen Untersuchungen ska-
liert,d. h., das foveale Element ist ca. 4,7fach kleiner als das grof3te periphere Element
(Abb. 4a). Da die Zapfendichte im Zentrum sehr viel hoher ist als in der Peripherie,
resultiert daraus, dass jede einzelne lokale ERG-Antwort im multifokalen ERG bei
einer Normalperson die ungefahr gleiche Amplitude aufweist (Abb. 1b). Dadurch fallt
eine lokalisierte Erniedrigung von Antworten wie bei einer Makulopathie schon bei
der Darstellung der meist 61 oder 103 lokalen ERG-Antworten sehr gut auf. Um jedoch
ein lokales ERG einer Gesichtsfeldfliche zuordnen zu kénnen, wird eine Karte bené-
tigt, auf der alle verschieden groflen hexagonalen Stimuluselemente in ihrer Lage im
Gesichtsfeld dargestellt sind. Die Frage nach der rdumlichen Auflosung der klini-
schen Methode multifokales ERG kann dementsprechend nur mit einem Hinweis auf
das zentrale Element beantwortet werden, zur Peripherie hin wird die Auflosung gré-
ber. Bei dem von uns meist verwendeten Stimulusbild mit 61 Elementen hatte das
zentrale Element einen maximalen Durchmesser von 4° und projiziert sich damit auf
ein Areal in der Fovea von ca. 1,2 mm Durchmesser.

Durch Wahl der entsprechenden Stimuli mit 103 (Abb. 6) oder auch 241 Elemen-
ten kann die zentrale Auflésung verbessert werden. Insbesondere bei 241 Elementen
miisste dazu die Untersuchungszeit verldngert werden, um fiir jedes Areal noch ein
vom Rauschen klar abgrenzbares ERG zu erhalten. AufSerdem ist darauf hinzuweisen,
dass die natiirlich vorkommenden Makulopathien meist doch etwas grof3ere Fldchen
betreffen. Eine hohe Auflosung ist fiir die Erfassung lichttoxischer Schidden oder von
Makulaforamina sinnvoll.

Eine quantitative Analyse des multifokalen ERGs bei Makulopathien wird oft
ringweise durchgefiihrt (Abb. 2a, ¢). Amplitude und Latenz der fovealen Antwort wer-
den gemif3 Abb. 1c bestimmt. Die umgebenden 6 makuldren Antworten werden ge-
mittelt und die gemittelte Antwort ebenso ausgewertet. Dieses Verfahren wird fiir die
weiteren konzentrischen Kreise fortgesetzt.

Letztlich zeigen alle Makulopathien prinzipiell die oben skizzierte Konfigurati-
on des zentralen Verlustes der Antworten bei gut erhaltenen umgebenen Antworten.
Dies gilt insbesondere fiir juvenile Makulopathien/Morbus Stargardt (Abb. 3), AMD
(Abb. 4), Morbus Best, Makulaforamen, Resochinmakulopathie (Abb. 5), Toxoplas-
mosenarben, lichttoxische Schiden oder Retinitis centralis serosa. Differenzialdia-
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Optikopathien: makuldre und periphere
Antworten gut

Makulopathien: makuldre Antworten
erniedrigt, periphere Antworten gut
Zapfendystrophien: makuldre und
periphere Antworten schlecht

» Foveale Zapfendystrophien
» Okkulte Makulopathie
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Abb.3 A aTypischer Fundus eines Patienten mit Morbus Stargardt. Gut sichtbar sind die gelblichen
Flecken, daneben findet sich ein kleiner zentraler RPE-Defekt. b Kurvenfeld (Trace array) mit
zentralem Defekt bei peripher erhaltenen Antworten. In der mittleren Reihe links (zweite Kurve
von auBen) ist der blinde Fleck erkennbar. c Ringmittelwerte analog Abb. 2c. Die senkrechte Linie
zeigt eine Latenz von 30 ms an. In friihen und mittleren Stadien des Morbus Stargardt ist die Latenz
typischerweise nicht oder nur gering verlangert. d 3-D-Darstellung der Antwortdichte
(Skalarprodukt mit Gesamtmittelwert, auf die Sechseckfldche bezogen)

gnostisch sind Makulopathien damit abzugrenzen von den Optikuserkrankungen
und den generalisierten Rezeptordystrophien, insbesondere Zapfendystrophien. Op-
tikuserkrankungen zeigen meist keine Verdnderungen der makuldren ERGs, teilwei-
se konnen moderat erniedrigte Potenziale festgestellt werden. Bei Zapfendystrophi-
en sind zwar wie bei Makulopathien die zentralen Antworten stark erniedrigt, es las-
sen sich jedoch auch bis in die Peripherie des 30°-Gesichtsfeldes keine eindeutigen Po-
tenziale ableiten [3].In diesem Fall ist es jedoch wichtig sicherzustellen, dass nicht ein
technisches oder Compliance-Problem bei der Ableitung vorgelegen hat.

Die quantitative Analyse ist wichtig in unklaren Féllen, wenn die Antworten zwar
erniedrigt, jedoch noch klar ableitbar sind, fiir die Verlaufskontrollen sowie zur wis-
senschaftlichen Beschreibung von Gruppen mit definierten Erkrankungen. So konn-
te beim Morbus Stargardt gezeigt werden, dass das mfERG sehr empfindlich bei der
Erfassung der Erkrankung ist [4]. Nur 2 von 51 Patienten zeigten ein unauffilliges
multifokales ERG. Obwohl bei fast allen Patienten in der Peripherie des 30°-Gesichts-
feldes klare Antworten erkennbar waren, zeigte die statistische Auswertung, dass nur
bei 7,5% der Patienten die pathologischen Funktionsverdnderungen auf die eigentli-
che Makula bis 7° Exzentrizitdt begrenzt waren. Bei 60,2% der Augen war eine Er-
niedrigung der Amplituden bis zu 12° Exzentrizitdt und bei 30% der Augen auch noch
dartiiber hinaus zu messen.

Eine besonders grofe diagnostische Bedeutung hat das multifokale ERG, wenn
die Makulopathie morphologisch nicht eindeutig zu erkennen ist. Insbesondere die
frithen Stadien des Morbus Stargardt waren in der Vergangenheit schwer diagnosti-
zierbar, da oft weder morphologisch noch elektroretinographisch ein Korrelat der
subjektiven Visusminderung zu finden war und aufgrund des autosomal-rezessiven
Erbganges in der Regel die Familienanamnese leer ist. Daneben gibt es jedoch auch
Erkrankungen wie die P>fovealen Zapfendystrophien oder die »>okkulte Makulopa-
thie [5], bei denen auch im lingeren Krankheitsverlauf die morphologischen Dege-



P> Zentralvenenthrombose
P> Uveitis

P> X-chromosomale Retinoschisis

Ursache des Funktionsverlustes sind
degenerative Veranderungen in der
Bruch-Membran, der Choriokapillaris
und dem retinalen Pigmentepithel

Einteilung in friihe und spate Formen
der AMD

P> Drusen

Die Verdnderungen bei der AMD lassen
sich im mfERG als Verminderungen

der Antwortdichte sowie Verzdgerungen
der Gipfelzeiten objektivieren

nerationszeichen ausbleiben. In diesen Fillen liefert das multifokale ERG einen kla-
ren Hinweis, dass die Storung ihre Ursache in den dufleren Netzhautschichten der
Makula hat.

Auch andere Netzhauterkrankungen, die nicht Makulopathien sind, kénnen mit
einer dhnlichen Konfiguration im multifokalen ERG einhergehen. Zu nennen sind
die »>Zentralvenenthrombose [3] und die posteriore bzw. intermedidre P Uveitis.
Durch Ausbildung eines Makuladdems konnen hier die zentralen ERG-Antworten
sehr viel starker vermindert sein als die peripheren. Kennzeichnend ist in den ge-
nannten Erkrankungen allerdings, dass auch die in der Amplitude noch gut ableitba-
ren lokalen ERGs in der Latenz deutlich verldngert sein konnen.

Auch das multifokale ERG bei der »X-chromosomalen Retinoschisis fillt vor
allem durch die besonders starke Reduktion der zentralen Antworten auf, wobei auch
in den peripheren ERGs Verdnderungen der Form, Latenz und der nichtlinearen An-
teile festgestellt werden konnen.

Altersabhédngige Makuladegeneration (B. Jurklies)

Die altersabhéngige Makuladegeneration (AMD) ist die hdufigste Ursache fiir einen
irreversiblen Verlust des zentralen Sehvermdgens und der Lesefdhigkeit bei Men-
schen ab dem 50. Lebensjahr. Degenerative Verdnderungen in der Bruch-Membran,
der Choriokapillaris und dem retinalen Pigmentepithel fithren zur Funktionsbeein-
trachtigung und zum Verlust dariiber liegender Photorezeptoren.

Erfolgreiche und etablierte therapeutische Interventionen stehen bisher fiir ei-
nen leider immer noch zu geringen Prozentsatz an Betroffenen zur Verfiigung. Vor
dem Hintergrund begrenzter therapeutischer Moglichkeiten auf der einen Seite so-
wie demographischer Daten und steigender Lebenserwartung auf der anderen Seite
ist die Forderung von wissenschaftlichen Erkenntnissen zur Erforschung der Entste-
hung der AMD und Entwicklung neuer therapeutischer Ansétze von eminenter Be-
deutung.

Objektive Untersuchungen zur Funktion der Netzhaut wie das mfERG sind bei
der AMD sowohl aus pathogenetischen Gesichtspunkten als auch zur Beurteilung
von préventiven und therapeutischen Ansitzen von Interesse. Sie konnen Aufschluss
dariiber geben, in welchem Umfang eine Funktionseinschriankung der Netzhaut in
verschiedenen Formen und Stadien der AMD vorliegt [6, 7, 8]. In der Klinik hat sich
die Einteilung in frithe und spéte Formen der AMD bewiéhrt. Die Erkrankung kann
gerade im frithen Stadium v6llig asymptomatisch sein. Treten Symptome auf, gehen
sie typischerweise mit einer Verminderung der Sehschirfe einher. Zusatzlich kénnen
Metamorphopsien wahrgenommen werden. Die Beschwerden entwickeln sich all-
mahlich, schreiten langsam fort und konnen bei Auftreten exsudativer Stadien akut
verlaufen.

Frithe Formen der AMD

P Drusen gehoren zu den frithen Verdnderungen einer AMD. Sie liegen unter der
Netzhaut in den inneren Schichten der Bruch-Membran und werden je nach Form,
Grofle, Begrenzung, Verteilung und biochemischer Zusammensetzung in harte, wei-
che oder flichige Drusen unterteilt. Sie haben einen Durchmesser von etwa
20-100 pm und entstehen vermutlich infolge einer vermehrten Anhdufung von extra-
zelluldrem Material, das sich zwischen dem RPE und der inneren kollagenen Schicht
der Bruch-Membran ansammelt.

Die Untersuchungen von Patienten mit Drusen mithilfe der multifokalen Elekt-
roretinographie zeigten, dass die Netzhautfunktion bereits im frithen Stadium der
AMD beeintréichtigt sein kann. Die Amplituden des ersten negativen (N1) und des
ersten positiven Gipfels (P1) waren gegeniiber der Norm vermindert. Auch die Gip-
felzeiten der Komponenten des Kerns 1. Ordnung waren gegeniiber der Norm ver-
langert. Abbildung 4a zeigt die reprisentativen Antworten eines gesunden Probanden
auf eine Stimulation mit 103 hexagonalen Feldern (links oben). Abgebildet sind das
Trace array (rechts oben), die Mittelwerte der Ringgruppen von jeweils Ring 1 (Zen-
trum) bis Ring 6 (,,Peripherie“) sowie die 3-D-Darstellung des Skalarproduktes. Ab-
bildung 4b zeigt die fluoreszeinangiographischen Verdnderungen eines Patienten mit
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Abb.4 A a Multifokales ERG eines gesunden Probanden. Rechts oben: Trace-array-Darstellung.

Jede der 103 Kurven entspricht den lokalen Antworten der Netzhaut im jeweiligen Stimulationsfeld.
Links oben: Stimulationsfeld mit der Anordnung der 103 hexagonalen Felder. Die zu den Ringen 1-6
zusammengefassten Felder sind markiert. Die Ringmittelwerte dieser Gruppen sind links unten
dargestellt. Rechts unten: 3-D-Darstellung der Antwortdichte (Skalarprodukt mit Ringmittelwerten,
auf die Sechseckfldache bezogen). b Fluoreszeinangiographischer Befund eines Patienten mit
iiberwiegend weichen Drusen, die z.T. temporal oberhalb der Fovea konfluieren (links oben).
Dargestellt ist der hintere Pol des rechten Auges. Die entsprechenden Trace arrays sind rechts oben
gezeigt. Gegeniiber der Norm sind die Antwortdichten in den entsprechenden Ringgruppen (links
unten) und auch im 3-D-Plot (rechts unten) reduziert. c Fluoreszeinangiographischer Befund eines
Patienten mit klassischer subfoveolarer choroidaler Neovaskularisationsmembran (CNV). Dargestellt
ist der hintere Pol des linken Auges eines Patienten, der seit einigen Tagen zu bereits bestehendem
Verzerrtsehen eine nochmalige deutliche Sehverschlechterung beklagte. Die Friih- und Spatphase
der Fluoreszeinangiographie zeigt eine klassische subfoveale choroidale Neovaskularisations-
membran (CNV, dunkleres Areal), die zur erneuten deutlichen Sehverschlechterung beigetragen
haben diirfte (links oben). Die Befunde des multifokalen ERG zeigen im betroffenen Areal reduzierte
Amplituden in den Trace arrays (rechts oben) sowie verminderte Antwortdichten in den entsprechen-
den Ringgruppen (links unten) und in den 3-D-Plots (rechts unten). d Befund der Fluoreszeinangio-
graphie eines Patienten mit einer okkulten CNV. Dargestellt ist der hintere Pol des linken Auges.

Die Mittel- und Spatphase der Fluoreszeinangiographie zeigt eine okkulte subfoveale choroidalen
Neovaskularisationsmembran (CNV) als Ursache der Sehverschlechterung (links oben). Im betroffe-
nen Areal zeigen sich reduzierte Amplituden in den Trace arrays (rechts oben) und verminderte
Antwortdichten in der 3-D-Darstellung (rechts unten). Auch die Auswertung der Ringgruppen

(links unten) zeigt verminderte Antwortdichten in den entsprechenden Bereichen

iiberwiegend weichen Drusen (links oben). Abbildung 4b (rechts oben und unten)
zeigt Trace arrays bzw. die 3-D-Darstellung der mfERG-Antworten. Es fillt eine mo-
derate Reduktion der Antwortdichte vor allem in den zentralen Bereichen auf. Zu-
sdtzlich lassen die Auswertungen der Ringgruppen verldngerte Gipfelzeiten fiir die P1-
Komponente erkennen (Abb. 4b links unten). Analog weisen Patienten mit fluoresz-
einangiographisch tiberwiegend harten Drusen im multifokalen ERG ebenfalls eine
moderate Reduktion der Antwortdichte in den zentralen Bereichen auf.



Trockene und feuchte Formen der AMD
unterscheiden sich beziiglich des
AusmafBes der Funktionseinschrankung

» Longitudinales Monitoring

Bei der Chloroquin-Retinopathie finden
sich pathologische Veranderungen vor
allem para- und perizentral

Spate Formen der AMD

Nicht-exsudative Formen. Kommt es zum allméahlichen Untergang von Zellen des re-
tinalen Pigmentepithels, bildet sich eine geografische Atrophie aus. Die Folgen sind
ein Untergang von Photorezeptoren mit einer Verminderung der Sehschérfe. Fliis-
sigkeitseinlagerungen wie bei den exsudativen Formen fehlen. Die Antwortdichte ist
vor allem in den zentralen Bereichen, in denen sich auch die geografische Atrophie
befindet, reduziert.

Exsudative Formen. Zu den exsudativen Formen z&hlen:

» Pigmentepithelabhebung:

Sofern der Stoffwechseltransport von der Netzhaut zur Aderhaut durch verstérk-
te, lipophile Ablagerungen beeintrichtigt ist, kann sich das Pigmentepithel von
seiner Unterlage, der Bruch-Membran, abheben. Der entstehende Hohlraum ist
mit serdser Fliissigkeit gefiillt, die nicht mehr abtransportiert wurde. Nicht selten
kommt dies bei konfluierenden weichen Drusen vor. Der Verlauf ist variabel: Ein
Riickgang der Pigmentepithelabhebung ist moglich. Meist jedoch fiihrt diese zu
dhnlich ausgeprégter, jedoch langsamer eintretender Beeintréchtigung der Seh-
schirfe als die CNV. Pigmentepithelabhebungen konnen auch in Kombination
mit einer chorioidalen Neovaskularisationsmembran (CNV) auftreten.
Chorioidale Neovaskularisationsmembran (CNV)

Durch Defekte und Risse in der Bruch-Membran kann es zum Durchtritt einer
Gefiflproliferation aus der Choriokapillaris durch die Bruch-Membran kommen.
Der CNV-Komplex wichst destruierend durch Zerstérung von Bruch-Membran,
RPE und dufleren Netzhautschichten infolge von Exsudation, Himorrhagien und
zunehmender Fibrosierung. Auch hier ldsst sich mithilfe der multifokalen Elek-
troretinographie eine meist deutlich verminderte Antwortdichte ableiten. Das
Ergebnis wird in der Regel von der Dauer des Bestehens und von der Grofle der
Lasion beeinflusst. Der Befund eines Patienten mit klassischer subfovealer CNV
ist in Abb. 4c dargestellt. Haufig zeigen sich bei den klassischen Lésionen vor
allem in frithen Stadien relativ gut abgrenzbare Defekte. Ein représentativer
Befund eines Patienten mit okkulter CNV ist in Abb. 4d dargestellt.

Als Plongitudinales Monitoring vor und nach therapeutischen Eingriffen (Laser-
koagulation, photodynamische Therapie, chirurgische Verfahren) kann die multifo-
kale Elektroretinographie frithzeitige Hinweise auf Verdnderungen der retinalen
Funktion geben.

Erworbene Netzhauterkrankungen (U. Kellner)

Eine Vielzahl von erworbenen Erkrankungen der Netzhaut betrifft die Makula: pri-
mire und sekundire inflammatorische Prozesse (z. B. Toxoplasmose, zystoides Ma-
kuladdem bei Uveitis), Storungen des retinalen Pigmentepithels (z. B. Retinitis cen-
tralis serosa), Verletzungen (z. B. Retinitis solaris), toxische Makulopathien (z. B. Chlo-
roquin, Tamoxifen), altersabhdngige Makuladegeneration oder diabetische Makulo-
pathie. Fiir alle erwdhnten Erkrankungen sind pathologische Veranderung des mul-
tifokalen ERGs publiziert worden. Bei der Bewertung dieser Befunde muss allerdings
differenziert werden zwischen dem moglichen Nachweis einer funktionellen Storung
der zentralen Retina und der diagnostischen Bedeutung. So wire z. B. die Ableitung
eines mfERG bei diabetischer Makulopathie nur indiziert, wenn dies eindeutige Vor-
teile gegeniiber der Ophthalmoskopie (,,klinisch® signifikantes Makulabdem) oder
der Angiographie ergibt. Ein solcher Nachweis ist fiir die zuvor genannten Erkran-
kungen bisher kaum erbracht worden.

Eindeutige Nachweise fiir den sinnvollen Einsatz des mfERG gibt es nur fiir die
Fritherkennung einer Chloroquin-Retinopathie [9, 10, 11]. Bei der Chloroquin-Reti-
nopathie (Abb. 5a) finden sich pathologische Verdnderungen vorwiegend para- und
perizentral, d. h.in Ring 2 und Ring 3 (bei Einsatz von 61 Hexagonen). Dabei sind so-
wohl die Amplituden reduziert als auch die Gipfelzeiten deutlich verldngert. Diese
charakteristischen Verdnderungen im mfERG finden sich bereits sehr friih, wenn
ophthalmoskopisch sichtbare retinale Verdnderungen noch fehlen. Offen ist aller-
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Abb.5 A a mfERG bei Chloroquin-Retinopathie: Para- und perizentrale betonte Amplitudenreduktion
im Kurvenfeld (Trace array) bei gut erhaltener fovealer Reizantwort. b mfERG bei unklarer Visusmin-
derung: 54-jahrige Patientin mit einseitiger Visusminderung (OD: 1/20, 0S: 1,0), beidseitig Fundus
und Angiogramm regelrecht. Gesichtsfeld: OD: Zentralskotom, 0S: normal; M-VEP: OD: pathologisch,
0S: normal; mfERG: OD: zentrale Amplitudenreduktion, 0S: normal. Diagnose: Nachweis einer retina-
len Funktionsstorung unklarer Ursache und Ausschluss von Aggravation

dings, ob die Ableitung eines mfERG von Vorteil ist im Vergleich zur zentralen stati-
schen Perimetrie und der Farbsinnuntersuchung. Zurzeit erscheint die Indikation
zur Ableitung eines mfERG gegeben, wenn der Verdacht auf eine Chloroquin-Retino-
pathie besteht und die Perimetrie oder Farbsinnuntersuchung keine eindeutigen Er-
gebnisse erbringen. Ob das mfERG als primédre diagnostische Methode eingesetzt
werden sollte, ist in grofleren Studien zu kldren.

Fiir die anderen erworbenen Makulopathien ist das mfERG im Rahmen von wis-
senschaftlichen Studien zur Verlaufskontrolle bei der Erprobung neuer Therapien
von wesentlicher Bedeutung. Eine mdgliche primire diagnostische Bedeutung fiir
diese Erkrankungen muss ebenfalls in gréfleren Studien untersucht werden.

Unklare Visusminderung (U. Kellner)

In der elektrophysiologischen Diagnostik erworbener Erkrankungen ist das mfERG
bei einer weiteren hdufigen Indikation von klinischer Relevanz: der Abkldrung unkla-
rer Visusminderungen. Diese Patienten nehmen einen nicht unerheblichen Teil der
iiberwiesenen Patienten ein (bis zu ein Drittel je nach Labor). Da auch bei sorgfalti-
ger Indikationsstellung (griindliche Refraktion, wiederholte Visuspriifung, sorgfalti-
ge Biomikroskopie) bei der Mehrheit dieser Patienten keine elektrophysiologisch
nachweisbaren Storungen vorliegen, ist eine gezielte Diagnostik von erheblicher Be-
deutung. Als schnelle Verfahren stehen das »Muster-VEP (M-VEP), das mfERG und
das PMuster-ERG zur Verfiigung. Das M-VEP bietet den Vorteil, das gesamte Sehsy-
stem (inklusive inaddquatem Refraktionsausgleich, Medientriibungen, Makulaer-
krankungen und postretinale Sehbahn) zu untersuchen. Das mfERG ist geeignet, die
ersten beiden retinalen Neurone in der Makula zu untersuchen.



Das M-VEP ist die Methode der ersten
Wahl

Das mfERG kann zum Nachweis oder
Ausschluss einer retinalen Stérung
eingesetzt werden

Bei unklarer Visusminderung ist der
Nachweis einer bilateralen Erkrankung
mit dem mfERG von differenzialdiagno-
stischer Bedeutung

P> Retinitis pigmentosa (RP)

Typisch fiir die RP-Gruppe: Amplituden
zentral gut, peripher reduziert; Latenzen
zentral normal, peripher verlangert

In einer Serie von 41 Patienten ohne eindeutige morphologische oder anamne-
stische Erklarungen fiir die Visusminderung wurden M-VEP und mfERG abgeleitet.
Bei 13/41 Patienten ergab das M-VEP verzogerte Latenzen der P1oo-Komponente, bei
11/41 Patienten zeigte das mfERG pathologische Veranderungen. Bei 4 Patienten mit
pathologischem M-VEP war das mfERG normal, was eine postretinale Stérung wahr-
scheinlich macht. Bei g Patienten mit pathologischem M-VEP und mfERG konnte ei-
ne retinale Storung als Ursache identifiziert werden. Bei 2 Patienten ergab sich ein pa-
thologisches mfERG bei normalem M-VEP. Diese Befunde sprechen dafiir, dass das
M-VEP die Methode der ersten Wahl ist. Findet sich im M-VEP ein pathologischer Be-
fund, dann kann das mfERG zum Nachweis oder Ausschluss einer retinalen Storung
eingesetzt werden. In selteneren Fillen kann auch das mfERG trotz normalem M-
VEP pathologisch sein, sodass zur sicheren Abklarung einer unklaren Visusminde-
rung das M-VEP und das mfERG eingesetzt werden sollten.

Nicht immer ergibt die Abkldrung einer unklaren Visusminderung eine eindeu-
tige Diagnose (Abb. 5b). Die Kombination von M-VEP und mfERG erlaubt aber mit
hoher Sicherheit, Funktionsstérungen der Sehbahn zu entdecken. Umgekehrt ergibt
sich bei normalem Befund von M-VEP und mfERG eine ausreichende Datenbasis zur
addquaten Beratung des Patienten.

In diesem Zusammenhang hat auch der Einsatz des mfERG bei unklaren Makulo-
pathien eine wichtige Bedeutung im klinischen Alltag, ohne dass dies derzeit eindeu-
tig mit Zahlen zu belegen ist. Da, wie bei Morbus Stargardt und Chloroquin-Retino-
pathie gezeigt, das mfERG zur Frithdiagnostik geeignet ist, erlaubt die beidseitige
Ableitung des mfERG bei klinisch einseitiger Makulopathie den Nachweis bzw. Aus-
schluss einer bilateralen Erkrankung. Bei einer bilateralen Erkrankungen wéren dif-
ferenzialdiagnostisch eher hereditdre oder generalisierte Erkrankungen zu erwi-
gen.

Hereditdre Erkrankungen der Netzhautperipherie (M. Seeliger)

Einige Erkrankungen betreffen - genau umgekehrt wie die Makulopathien - zunéchst
die peripheren Bereiche der Netzhaut und nicht oder erst spéter die zentralen Berei-
che. Bekanntester Vertreter ist die unter dem Begriff P>Retinitis pigmentosa (RP) zu-
sammengefasste Gruppe. Viele systemisch bedingte Erkrankungen (stoffwechsel-
oder medikamenteninduziert) manifestieren sich dagegen zunéchst ringférmig in
der mittleren Peripherie.

Bei der RP oder Stidbchen-Zapfen-Dystrophie liegt priméir eine Degeneration
des Stabchensystems vor, die sekundir zu einer Schadigung des Zapfensystems fiihrt.
Durch die Progression von der mittleren Peripherie nach zentral und peripher ent-
steht die typische konzentrische Gesichtsfeldeinengung. Im Ganzfeld-ERG zeigt sich
neben einer weitgehenden Ausloschung der skotopischen (Stibchen-)Antworten im
Zapfenbereich stadienabhingig eine Amplitudenminderung und Latenzverlidnge-
rung. Da hier relativ friihzeitig groflere Gebiete betroffen sind, ist die Diagnose in
der Regel aufgrund von Anamnese (Nachtblindheit, Gesichtsfeldausfille), ggf. Stamm-
baum, typischem Fundusbild (wachsgelbe Papille, enge Gefif3e, meist Knochenkor-
perchen), Dunkeladaptationsstérung und Ganzfeld-ERG zu stellen.

Der Nutzen des mfERG ist bei typischer RP (Abb. 6a) eine verfeinerte, objektive
Verlaufskontrolle der progredienten Veranderungen (periphere Amplitudenredukti-
on, Latenzverldngerung [12]), um prognostische Aussagen fiir den einzelnen Patien-
ten auf eine bessere Basis zu stellen. Da bereits in mittleren Krankheitsstadien die re-
tinalen Antworten nicht mehr vom Rauschen trennbar sind, ist das mfERG bei RP nur
dann sinnvoll einsetzbar, wenn bestimmte Mindestanforderungen [Gesichtsfeld (Gold-
mann III4e)=10° oder photopisches 30-Hz-Flimmmer-ERG=1 uV] gegeben sind [13].

Neuere Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch eine diagnostische Trennung
zwischen Usher-Syndrom (Kombination von RP und Innenohrschwerhérigkeit) Typ I
und II in entsprechend frithen Stadien mit dieser Methode mdéglich ist. Dies beruht
darauf, dass beim Typ I kaum Latenzverldngerungen auftreten, wihrend diese beim
Typ 11 wie bei der RP sehr deutlich sind [14].

Bei diagnostischen Zweifeln ist der Einsatz des mfERGs vor allem zur Unter-
scheidung zwischen der Retinitis-pigmentosa- (RP-)Gruppe und oft entziindlich be-
dingten, einzeitig ablaufenden Erkrankungen mit Ahnlichkeiten im Fundusbild (sog.
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Phanokopien lassen sich haufig mit dem
mfERG von einer RP unterscheiden

P> Fixationsort
P> Fixationsstabilitat

Das Vorhandensein des blinden Flecks
wird als Zeichen einer im Mittel stabilen
Fixation angesehen
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Abb.6 A aLinks: Typischer Fundus eines Patienten mit Retinitis pigmentosa. Gut sichtbar ist die peri-
phere Atrophie mit Knochenkorperchen bei zentral gut erhaltener Netzhaut. Mitte links: Kurvenfeld
(Trace array) mit peripherem Defekt bei zentral erhaltenen Antworten. Mitte rechts: Ringmittelwerte
analog Abb. 2¢. Die senkrechte Linie zeigt eine Latenz von 30 ms an. Bei Retinitis pigmentosa ist die
Latenz in den betroffenen Bereichen typischerweise um ca. 10 ms verlangert (Pfeil). Rechts: 3-D-Dar-
stellung der Antwortdichte (Skalarprodukt mit Ringmittelwerten, auf die Sechseckflache bezogen).
b Links: Fundus eines Patienten mit Phanokopie einer Retinitis pigmentosa. Es findet sich ebenfalls
eine RPE-Atrophie mit Knochenkorperchen. Mitte links: Kurvenfeld (Trace array) mit asymmetri-
schem Defekt entlang der groBen GefiBe. Mitte rechts: Mittelwerte der beispielhaft gewahlten Grup-
pen. Die senkrechte Linie zeigt eine Latenz von 30 ms an. Im Gegensatz zu Retinitis pigmentosa ist
die Latenz in den betroffenen Bereichen iiblicherweise nicht verlangert. Rechts: Auch die 3-D-Dar-
stellung der Antwortdichte (Skalarprodukt mit Ringmittelwerten, auf die Sechseckflache bezogen)
zeigt deutlich die Asymmetrie der Veranderungen

Phdnokopien) hilfreich. Bei diesen bleiben die Funktionsausfille auf die betroffenen
Bereiche beschrinkt, die sich hdufig entlang der groflen Gefifle darstellen. Beispiele
hierfiir sind z. B. die PPRCA (,,pigmented paravenous retino-choroidal atrophy*) und
Zustdnde nach viralen Infektionen mit retinaler Beteiligung (z. B. Epstein-Barr-Virus;
Abb. 6b). Die Wichtigkeit einer Differenzierung, ob eine erbliche, progrediente oder
eine nichterbliche, stationédre Erkrankung vorliegt, ist im Hinblick auf die weitere Le-
bensplanung des Patienten leicht einzusehen.

Ausblick: Funduskontrollierte mfERG-Ableitung

Einen Unsicherheitsfaktor bei der bildschirmgestiitzten Ableitung des mfERGs stellt
die Fixation des Patienten dar. Wichtig sind hierbei der P> Fixationsort und die
P Fixationsstabilitit. Durch direkte Beobachtung oder ein Infrarotbild des duf3eren
Auges ldsst sich lediglich die Stabilitit sicher beurteilen, nicht jedoch der genaue Ort.
Es sind daher Techniken entwickelt worden, die eine gleichzeitige Fundusbeobach-
tung und Stimulation mittels Scanning-Laser-Ophthalmoskop (SLO) erlauben
(Abb. 7). Prinzipiell ist dies, mit den von den Herstellerfirmen iiblicherweise einge-
setzten Argon- bzw. HeNe-Lasern, moglich [15]. Inwiefern die unterschiedlichen Wel-
lenldngen das Ergebnis beeinflussen, ist noch nicht abschlieflend geklart.

Gliicklicherweise ist die Fixation bei fast allen Patienten unproblematisch, da die
Methode insbesondere in den niedrigen Auflosungen (z. B. 61 Elemente) sehr robust
ist. Ahnlich wie beim Gesichtsfeld kann, wenn das Ableitfeld entsprechend grof} ge-
wihlt wird, das Vorhandensein des blinden Flecks als Zeichen einer im Mittel stabi-
len Fixation angesehen werden, was selbst bei vielen Makulopathien gut funktioniert
(Abb. 3d, links vom Zentrum).



Wichtig ist die zeitliche und raumliche
Unabhangigkeit der Stimulationsse-
quenzen

Die Berechnung der fokalen Reizant-
worten erfolgt mithilfe einer einzigen
Kreuzkorrelation

Abb.7a—c A Ableitung des mfERG unter direkter Fixationskontrolle mit dem SLO (zz. noch im Experi-
mentalstadium). a Projektionsflache bei Einsatz des Heidelberg Engineering HRA. b Projektionsfla-
che bei Einsatz des Rodenstock SLO. c Beispiel einer nicht foveazentrierten Ableitung bei einem Pati-
enten mit Retinitis pigmentosa (mit freundlicher Unterstiitzung von Prof. Krastel und Dr. Schapp,
Heidelberg). Links: Fundusausschnitt des Ubergangs des zentralen Bereiches (oben) in die Atrophie-
zone mit Knochenkorperchen (unten). Oben sind einige gleichgroBe Sechsecke des Stimulus sichtbar
(eine Skalierung ist bei exzentrischer Stimulation nicht sinnvoll). Rechts: 3-D-Darstellung der Ampli-
tuden und Latenzen des Gipfels P1.Im zentralen Bereich (oben) finden sich hohe Amplituden und
normale Latenzzeiten, wahrend weiter peripher (unten) die Amplituden klein und die Latenzen ver-
zogert sind (Abb. 6a)

Auf dem Weg zu einer detaillierteren Makula- und Foveadiagnostik wird die
SLO-gestiitzte mfERG-Ableitung aber sicher eine wichtige Ergédnzung der Untersu-
chungstechniken werden, ebenso im tierexperimentellen Bereich [16]. Im Moment
ist das Verfahren aber noch im Experimentalstadium. Das Beispiel bei einem Patien-
ten mit Retinitis pigmentosa soll hier dem Ausblick auf mégliche Anwendungen die-
nen (Abb. 7¢).

Methodische und technische Grundlagen
Methodische Basis des mfERG: m-Sequenzen (A. Palmowski)

Um nach der gleichzeitigen Reizung multipler retinaler Areale auf den Anteil jedes
einzelnen Areals an der Summenantwort riickschlieflen zu kénnen, muss die zeitli-
che und raumliche Unabhingigkeit der Stimulationssequenzen an jedem dieser Or-
te gewdhrleistet sein. Die multifokalen Stimulationssysteme erreichen dies durch die
Verwendung bindrer m-Sequenzen als Reizsequenz. Der praktische Vorteil der m-Se-
quenzen beruht auf einer mathematischen Besonderheit, da ein unterschiedlicher
Startpunkt innerhalb eines m-Sequenz-Zyklus in einer mathematisch unabhingigen
neuen m-Sequenz resultiert [17]. Man kann daher fiir jedes Areal die gleiche Sequenz
verwenden, wenn jeweils ein unterschiedlicher Startpunkt gewahlt wird.

In einer ca. 8 min dauernden monochromatischen Ableitung mit einer bindren
m-Sequenz von 2% Stimulationen sind alle méglichen Schwarz-Weif3-Kombinatio-
nen 15 aufeinander folgender Stimuli genau einmal enthalten. Die mittlere Leucht-
dichte bleibt iiber den Zeitraum der Ableitung konstant, unterliegt jedoch wéihrend
einzelner Phasen der Ableitung leichten Schwankungen.

Hiéufig werden innerhalb der zentralen 20-30° (Radius) der Netzhaut 61 oder
103 Felder stimuliert, andere Auflosungen sind jedoch auch moglich. Wahrend der
Ableitung flimmert jedes Stimulationsfeld gleichzeitig anhand eines kompletten Zy-
klus einer bindren m-Sequenz, wobei, wie oben beschrieben, ein unterschiedlicher
Anfangspunkt innerhalb der gleichen Sequenz die mathematische Unabhéngigkeit
der einzelnen Stimulationsfelder gewihrleistet. Der Anfangspunkt wird so gewéhlt,
dass die Verzégerung in der m-Sequenz benachbarter Felder ldnger ist als die Dauer
der erwarteten Reizantwort. Die Kenntnis der m-Sequenz und der verschiedenen
Startpunkte ermoglicht die Berechnung der fokalen Reizantworten erster und hohe-
rer Ordnung mithilfe einer einzigen Kreuzkorrelation [18].

Fiir die Interpretation der Befunde ist die Kenntnis der Berechnung der darge-
stellten Reizantworten hilfreich.
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» ,Reizgedachtnis”

Reizantworten héherer Ordnung
sind Ausdruck retinaler nichtlinearer
Adaptation
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Fiir jedes Stimulationsfeld entspricht die Reizantwort 1. Ordnung (KI) der mitt-
leren fokalen Reizantwort. Im Unterschied zur gemessenen Summenantwort beim
Ganzfeld-ERG wird KI fiir jeden Stimulationsort berechnet aus der Differenz der
mittleren fokalen Reizantwort auf die eine Stimuluspolaritit der m-Sequenz (z. B.
Weifl) und der mittleren fokalen Reizantwort auf die andere Stimuluspolaritit der
m-Sequenz (z. B. Schwarz; Abb. 8).

Abb.8a,b A Prinzip der Berechnung der mfERG-Kurven aus den Summen-
antworten. a Berechnung des Kerns 1. Ordnung (s. Text). b Berechnung des
Kerns 2. Ordnung (s. Text)

Reizantworten hoherer Ordnung représentieren die zeitliche Interaktion mit fo-
kalen Stimuli vorangegangener m-Sequenz-Schritte (sozusagen das P ,,Reizgedacht-
nis“ der Netzhaut). Von diesen wird bei der Interpretation multifokaler Ableitungen
am hiufigsten der erste Hauptschnitt der Reizantwort der 2. Ordnung (KIIL.1) analy-
siert. KIL.1 wird folgendermaflen berechnet: Fiir jedes Stimulationsfeld handelt es
sich um die Differenz der mittleren Reizantwort zweier unmittelbar aufeinander fol-
genden Stimuli gleicher Polaritit (z. B. Weif3—Weif3; Schwarz-Schwarz) und der mitt-
leren Reizantwort zweier unmittelbar aufeinander folgenden Stimuli ungleicher Po-
laritit (z. B. Weifl-Schwarz; Schwarz-Weif). Nur wenn die Netzhautantwort auf einen
fokalen Stimulus von vorangehenden fokalen Stimuli beeinflusst wird, kann eine
Reizantwort KII.1 nachgewiesen werden.

Reizantworten hoherer Ordnung sind beim multifokal abgeleiteten ERG also
Ausdruck retinaler nichtlinearer Adaptation. Sie haben auch einen geringen Anteil an
der Reizantwort 1. Ordnung. So trigt die Interaktion zweier unmittelbar aufeinander
folgender fokaler Stimuli insbesondere zu dem zweiten Tal, N2, von KI bei (Abb. 1c).

Fiir die Anpassung multifokaler Systeme an besondere Stimulationsaufgaben,
z.B.bei bestimmten Erkrankungen, konnen einzelne Parameter der Ableitung veran-
dert werden. Neben Anderungen von mittlerer Helligkeit, Kontrast und Farbe kann
auch eine Musterumkehrstimulation der einzelnen Felder erfolgen. Entsprechend der
Berechnung der Reizantworten wire hierbei fiir KI eine geringere Reizantwort zu er-
warten, da in diesem Fall die mittlere Leuchtdichte der einzelnen Felder gleich bleibt.
Den einzelnen m-Sequenz-Schritten kdnnen auch Stimuli nachgestellt werden. Hier-



P> Burian-Allen-Elektrode
P> Lokalanasthesie
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Augenbewegungen und Lidschldge
storen das mfERG

»> ,,Guidelines for multifocal ERG
recording”

Jede Folge von Hell-Dunkel-
Kombinationen ist fiir jedes Sechseck
spezifisch

durch besteht die Moglichkeit, die Stimulationssequenz zu verlangsamen oder auch
durch Interposition, z. B. hellerer Stimuli, den nichtlinearen Anteil der Reizantwort zu
erhéhen. Wird z. B. jedes Muster an zwei aufeinander folgenden Reizzeitpunkten ge-
zeigt, bevor das nichste in der Sequenz folgt, fithrt dies zu einem Ablauf der Stimu-
lationssequenz mit der halben Geschwindigkeit.

Einige technische und methodische Anmerkungen (M. Bach)
Elektroden

Mehrere Typen von Elektroden sind fiir die Ableitung des mfERGs geeignet. Eine gu-
te optische retinale Bildqualitit ist gefordert, wenn auch nicht so dringend wie beim
Pattern-ERG. Hdufig verwendet wird die »Burian-Allen-Elektrode. Sie vereinigt gu-
te Reproduzierbarkeit und relative geringe Stérempfindlichkeit durch die bipolare
Ableitung mit ausreichender optischer Abbildungsqualitit. »>Lokalanidsthesie ist er-
forderlich, das Auftreten einer Erosio ist nicht ganz ausgeschlossen. Wir ziehen we-
gen des Komforts fiir den Patienten die »DTL-Elektrode vor [19], mit der wir auch
hohe Reproduzierbarkeit erzielten [20].

Filter

Augenbewegungen und Lidschldge storen das mfERG besonders stark. Diese Bewe-
gungsartefakte fithren zu voriibergehend sehr starken Potenzialen, die vom Verstir-
ker geclippt werden. Um méglichst schnell wieder in den linearen Ubertragungsbe-
reich zu gelangen, wird im Allgemeinen ein stark wirksamer Hochpassfilter einge-
setzt. Dessen Wert ist nicht einfach festzulegen: Ein relativ stark filternder Wert von
10 Hz hat den Vorteil, dass nach allfilligen Lidschldgen die Verstdrker nur kurz im
Séattigungsbereich betrieben werden (was das Ergebnis verfalscht, ohne dass man das
den Kurvenformen ansehen kénnte). Bei normalem ERG sind bei niedrigeren Fre-
quenzen keine grofleren Leistungsanteile erhalten, sodass das Signal dadurch nicht
allzu sehr verdndert wird. Bei bestimmten retinalen Erkrankungen (z. B. CSNB, juve-
nile Retinoschisis) jedoch kann durch diese Filtereinstellung genau die pathologi-
sche Kurvenformverdnderung verloren gehen [21].

In der ISCEV (www.iscev.org) hat gerade eine Arbeitsgruppe »,,Guidelines for
multifocal ERG recording® erstellt, in denen deshalb - abhingig von der Anwendung
- ein Wert von 3 oder 10 Hz vorgeschlagen wird. Die obere Grenzfrequenz ist weni-
ger kritisch. Ein giinstiger Wert ist wohl 300 Hz.

Zum multifokalen Algorithmus — vom Reiz zur mfERG-Kurve

Die Messung und Auswertung des mfERGs durchliuft die folgenden Abschnitte: Bei
der Messung werden ca.16.000 (4 min) oder 32.000 (8 min) verschiedene Muster auf
dem Bildschirm angeboten (Abb. 9a) und die dadurch ausgeldste retinale Lichtant-
wort als Uberlagerung aller gereizten Flichen von einer Elektrode abgeleitet und ge-
speichert. Oft werden die Musterelemente so gewihlt, dass die fovealen Muster sehr
klein und die peripheren Muster grofler sind, in Kompensation der mit der Exzentri-
zitédt abfallenden Rezeptordichte. Der Musteraufbau folgt der sog.,,m-Sequenz®, die es
erlaubt, aus dem gespeicherten Messsignal auf die lokale retinale Funktion zurtick-
zurechnen. Die Analyse der multifokalen Signale kann sich auf die direkte Dunkel-
Hell-Lichtantwort konzentrieren (sog. Wiener-Kern 1. Ordnung) oder die Vorge-
schichte beriicksichtigen und damit das,,Geddchtnis* der neuronalen Strukturen be-
riicksichtigen (Wiener-Kerne hoherer Ordnung mit verschiedener Zeitverschiebung).
Anschaulich formuliert, erhélt man die Antwort 1. Ordnung auf folgende Weise: Bei
jedem Sechseck werden alle Reizantworten addiert, bei denen eben dieses Sechseck hell
war, und alle Reizantworten abgezogen, bei denen dieses Sechseck dunkel war (Abb. 8a).
Da die Muster nach einer m-Sequenz aufgebaut sind (s. oben genauer), ist garantiert, dass
jede Folge von Hell-Dunkel-Kombinationen spezifisch fiir jedes Sechseck ist und dass al-
le Helligkeitskombinationen aller Nachbarn gleich oft vorkommen und sich somit aus-
16schen. Fiir jedes Sechseck wird diese Rechnung durchgefiihrt, es ergibt sich fiir jedes
Sechseck eine mfERG-Kurve, die sinnvollerweise retinotop angeordnet wird (Abb. 1b).

Fort-/Weiterbildung
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Abb.9 <« a Zwei Beispiele von Stimulations-
mustern aus einer Sequenz von mehreren
Tausend, wie sie iiblicherweise beim mfERG
verwendet werden. b lllustration des
Zentralgipfelartefakts Links: Kurvenfeld
(Trace array) mit stark verrauschten Kurven
ohne erkennbare retinale Antworten.
Rechts: 3-D-Darstellung der Antwortdichte
(Skalarprodukt mit Ringmittelwerten, auf
die Sechseckfldache bezogen). Da die zentra-
le Antwort eine eigene, Gruppe” bildet,
wird sie mit sich selbst verglichen, was zu
einem mathematisch korrekten, aber
physiologisch unsinnig hohen Wert fiihrt
(Zentralgipfelartefakt)

Zum multifokalen Algorithmus - von der mfERG-Kurve zum ,bunten Berg”

Vom Kurvenfeld (Abb. 1b) zur gefilligen 3-D-Darstellung (Abb. 2d) gelangt man in fol-
genden Schritten:

1. Die Kurvenform ist in eine Zahl zu verwandeln, deren Hohe die Antwortstirke
représentiert. Dies ergibt A;, d. h. die Antwort am Reiz-Sechseck Nr. i.

2. Normalerweise werden die Reiz-Sechsecke exzentrizititsskaliert, sodass die
mfERG-Antwort von jedem Netzhautort etwa gleich stark ist (z. B. Abb. 1b), je-
des Sechseck habe die Fldche F;. F, (im Zentrum) ist klein, F¢, z. B. weit aufSen
ist 10-mal grofier. Die 3-D-Darstellung soll die retinale Funktion repréasentie-
ren, unabhingig von der Sechseckgrofle. Diese Funktion F; ergibt sich zu:

_Ai

F=g

3. Zur grafischen Darstellung kann man die Zahlen F; dann graustufenkodiert,
falschfarbenkodiert oder 3-D-interpoliert darstellen (Abb. 2d). Die F; geben quasi
die Hohe einer retinotop platzierten fiktiven ,,Zeltstange® an; alle Zeltstangen zu-
sammen mit einer Plane iiberzogen ergeben die 3-D-Darstellung.

Problem: Zentralgipfelartefakt

Wenn zur Interpretation eines mfERG-Befundes nur die 3-D-Darstellung herange-
zogen wird, kann man einen zentralen Gipfel irrig als intakte Makulafunktion inter-
pretieren, der sog.,,Zentralgipfelartefakt (Abb. gb). Seine Ursache ldsst sich wie folgt
verstehen: Wie oben ausgefiihrt, werden die lokalen Messkurven in einen einzelnen
reprédsentativen Zahlenwert A; umgerechnet, und dieser dann durch die jeweilige
P Reizfliche F; dividiert. Wenn nun an allen Orten lediglich Rauschaktivitdt vorliegt,



P> Antwortstarke: A;
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dann liefert die Berechnung der P> Antwortstirke A; iiberall (d. h. fiir alle i) etwa die-
selbe (niedrige) Zahl. Im Zentrum wird nun dieser Zahlenwert durch die dort sehr
kleine Reizfldche F, dividiert. Dadurch ergibt sich ein grofles F,. In der Peripherie
wird durch eine entsprechend groflere Zahl dividiert, womit sich ein kleines F; er-
gibt. Damit erhélt man eine 3-D-Darstellung, die zwar niedrig ist, aber ziemlich ,,nor-
mal“ aussehen kann und damit eine zentrale Restfunktion vortduscht.

Fazit fiir die Praxis

mfERG

Fort-/Weiterbildung

Die multifokale Elektroretinographie ist ein wichtiges Instrument fiir die objektive
Makuladiagnostik. Sie ist sowohl zum Nachweis zentraler Funktionsausfalle (z. B. bei
Makulopathien) als auch zentraler Restfunktion (z. B. bei Retinitis pigmentosa) geeignet.
In Kombination mit anderen Verfahren (z. B.VEP, Ganzfeld-ERG) kann das mfERG auch zur
Differenzierung des Schadigungsortes in unklaren Féllen hilfreich sein.Um die Methode
optimal einzusetzen, sind von der International Society of Clinical Electrophysiology

of Vision (ISCEV) Richtlinien fiir die grundlegende klinische Anwendung erstellt worden
(www.iscev.org).
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Fragen zur Zertifizierung

1. Welche Aussage zur multifokalen
Elektroretinographie (mfERG) ist falsch?

a) Die verschiedenen Stimulationsmuster werden
tiblicherweise in schneller Folge auf einem
Computermonitor gezeigt.

b) Die Einzelkurven (1.0rdnung) zeigen im
Normalfall einen negativen Ausschlag (N1),
gefolgt von einem positiven Gipfel (P1) und
einer weiteren Negativitédt (N2).

¢) Die dreidimensionale Darstellung (3-D-Plot) von
Skalarprodukten ist die aussagekraftigste Ergeb-
nisdarstellung beim mfERG und macht die Beur-
teilung der lokalen Einzelkurven tiberflissig.

d) Bei Makulopathien bietet das mfERG
in der Regel einen groBRen diagnostischen
Gewinn gegeniiber dem Ganzfeld-ERG.

e) Neben der Amplitudenreduktion sind auch
Verlangerungen der Gipfelzeit diagnostisch
bedeutsam.

2. Welche Auspragungsformen der altersab-
h@ngigen Makuladegeneration konnen
eine im mfERG messbare Beeintrachtigung
der lokalen Netzhautfunktion bewirken?

. Harte Drusen.

Il. Weiche Drusen.

[1l. Choroidale Neovaskularisationsmembran.

IV. Fibrosierte choroidale Neovaskularisations-
membran (,disciforme Vernarbung”).

a) Antworten |.und Il.sind richtig.

b) Antworten Il.und lll.sind richtig.

) Antworten l.und IV.sind richtig.

d) Antworten Ill.und IV.sind richtig.

e) Alle Antworten sind richtig.

3. Die choroidale Neovaskularisationsmem-
bran im Rahmen einer altersabhangigen
Makuladegeneration kann zur Verande-
rung folgender Parameter des mfERG
im betroffenen Bereich fiihren:

I. Amplitude der lokalen Antworten.

Il. Amplitude der Ringmittelwerte.

I1. Gipfelzeit der Ringmittelwerte.

IV. Zentralgipfel in der 3-D-Darstellung
(Skalarprodukt).

a) Antworten |.und Il.sind richtig.

b) Antworten Il.und lll.sind richtig.

) Antworten I.und IV.sind richtig.

d) Antworten Ill.und IV.sind richtig.

e) Alle Antworten sind richtig.
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4. Bei einer Chloroquin-Retinopathie sind
folgende Methoden zur Friiherkennung
geeignet:

I Visuell-evozierte Potenziale (Muster-VEP).

II. Multifokales ERG.

I1l. Farbsehpriifung.

IV. Peripheres Gesichtsfeld.

V. Ophthalmoskopie.

a) Antworten |.und Il.sind richtig.

b) Antworten Il.und Ill.sind richtig.

¢) Antworten |.und IV.sind richtig.

d) Antworten Ill.und IV.sind richtig.

e) Alle Antworten sind richtig.

5. Zur Abklarung einer unklaren Visusminde-
rung sind folgende Funktionsuntersuchun-
gen primar indiziert:

I. Muster-VEP.

Il. Elektrookulogramm.

I1l. Ganzfeld-ERG.

IV. Multifokales ERG.

V. Adaptometrie.

a) Antworten |.und Il.sind richtig.

b) Antworten Il.und lll.sind richtig.

) Antworten I.und IV.sind richtig.

Antworten ll.und IV.sind richtig.

Alle Antworten sind richtig.

d)
e)
6. Welche Aussage ist falsch?

a) Bei einer typischen Retinitis pigmentosa (RP)
sind die zentralen Antworten besser erhalten als
die peripheren.

b) Bei einer typischen Retinitis pigmentosa zeigen
die peripheren Antworten eine deutliche Verlan-
gerung der Gipfelzeit.

¢) BeiVorhandensein von Knochenkdrperchen
liegt zwesifelsfrei eine RP vor, sodass sich eine
weitere Abkldrung eriibrigt und der Patient um-
gehend iiber die Schwere seiner Erbkrankheit
aufgekldrt werden muss.

d) Charakteristisch fiir viele Phanokopien ist ein
asymmetrischer Befall beider Augen sowie die
Lokalisation der Defekte entlang der Gefaf3-
stralBen.

e) Bei exzentrisch gelegenen Lasionen ist die

Bildung von lokalen Gruppenmittelwerten den

tiblichen Ringmittelwerten vorzuziehen.

7. Welche Aussagen sind zutreffend?

I Die lokalen Antworten des mfERG werden
jeweils mittels einer Kreuzkorrelation zwischen
Summenantwort der Netzhaut und Stimula-
tionssequenz berechnet.

. Die Reizantwort der 1.0rdnung ist die
gebrauchlichste und dem Standard-ERG
ahnlichste Antwort des mfERG.

I1l. Die Reizantworten héherer Ordnung sind

Ausdruck retinaler Adaptation.

IV. Auch in der Reizantwort 1.0rdnung sind bei den
tiblichen Stimulationsbedingungen Zeichen
retinaler Adaptation zu finden.

a) Antworten |.und Il.sind richtig.

b) Antworten Il.und lll.sind richtig.

) Antworten I.und IV.sind richtig.

Antworten lIl.und IV.sind richtig.

Alle Antworten sind richtig.

d
e

)
)

8. Wiirden anstelle der iiblichen skalierten
mfERG-Reizmuster (mit zentral kleinen und
peripher groBen Sechsecken) solche mit
iiberall genau gleich groBen Sechsecken
gewahlt, dann

a) waren normalerweise alle Einzelantworten auch
genau gleich groB.

b) wiirden die Zapfen der Fovea nicht gereizt.

) waren die zentralen Antworten normalerweise
groBer als die peripheren.

d) waren die zentralen Antworten normalerweise
kleiner als die peripheren.

e) konnte die Ableitung nicht binokuldr
erfolgen.

9. Bei einer mfERG-Ableitung sind keine vom
Rauschen unterscheidbaren Antworten im
Kurvenfeld (,Trace array”) zu sehen, in der
3-D-Darstellung ist aber ein Zentralgipfel
vorhanden. Dann

. ist offenbar eine zentrale Restfunktion gegeben.

II. ist damit sichergestellt, dass der Patient wah-
rend der Messung die Ganzfeldkugel fixiert hat.

ll. kann ein,, Zentralgipfelartefakt” vorliegen.

IV. kann ein, Zentralgipfelartefakt” ausgeschlossen
werden.

V. sind zu viele gleichaltrige Normalpersonen als

Vergleichsgruppe herangezogen worden.

. Antworten ., Il.und IV.sind richtig.

. Antwort lll.ist richtig.

. Antworten Il.und V.sind richtig.

. Antworten IV.und V.sind richtig.

. Alle Antworten sind richtig.

v AW N =

10. Welche Aussage zur multifokalen
Elektroretinographie (mfERG) ist richtig?

a) Die lokalen Signale werden durch
vielfaches Mitteln der Antworten auf
dasselbe Reizmuster erhalten.

b) Bei Patienten mit Nystagmus lassen sich mit
dem mfERG Makulafunktionsstérungen beson-
ders gut nachweisen.

¢) Die Antwortkurven miissen so lange geglattet
werden, bis alle Stérungen verschwunden sind.

d) Wenn das Stimulationsfeld gro8 genug gewdhlt
wird, kann der,,blinde Fleck” hnlich wie beim
Gesichtsfeld einen Hinweis auf eine ausreichend
gute Fixation geben.

e) Das Hochpassfilter muss beim mfERG viel niedri-
ger als beim Standard-ERG gewahlt werden, weil
sonst die m-Sequenz nicht das Filter passieren
kann.

Die richtigen Antworten finden Sie in
Heft 01/2002

Antworten der Fragen aus Heft 9/2001:
1¢, 2¢,3d, 4d, 5b, 6¢, 7a, 8e, 9a, 10b
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Zertifizierungsfragebogen

Wenn lhre Abonnentennummer vor dem Schrégstrich weniger als sieben
Ziffern aufweist, fiillen Sie die verbliebenen Felder vorne bitte mit Nullen auf.

Druckschrift erforderlich

Vorname/
Name:

StraBe:

Plz./Ort:

| Faxanschlag ||

Fax:

Dieser Antwortbogen bezieht sich auf die Fragen des vorausgehenden
Weiter- und Fortbildungsbeitrags.

Aus Griinden der korrekten Identifizierung konnen an dieser Aktion nur
Individualabonnenten von DER OPHTHALMOLOGE teilnehmen; deswegen ist
die Angabe Ihrer Abonnentennummer obligatorisch. lhre Abonnenten- Abonnentennummer (Beispiel)
nummer finden Sie auf dem Adressaufkleber lhrer Zeitschrift zu Beginn der

dritten Zeile bzw. auf Ihrer Rechnung neben dem Wort, Auftragsnummer”.

Ihre Abonnentennummer besteht aus bis zu sieben Ziffern, einem

Schrdgstrich und zwei darauffolgenden Ziffern (siehe rechts).

(In Ausnahmefallen fragen Sie nach Ihrer Abonnentennummer unter 06221/3450.)

Nicht komplett ausgefiillte oder unleserliche Fragebdgen bzw.Fragebdgen
mit falscher Abonnentennummer bzw. falscher Faxnummer kénnen nicht
beriicksichtigt werden. Darum sollte auf dem maschinenlesbaren Bogen
nichts durchgestrichen oder liberschrieben werden.

Die richtigen Antworten erscheinen in der iiberndchsten Ausgabe von
DER OPHTHALMOLOGE am Ende der Rubrik,, Weiter- und Fortbildung”.
Antwortfeld: (nur eine Antwort
Im Dezember 2001 faxen wir lhnen das ndchste Mal die Auswertung pro Frage ankreuzen)
lhrer eingesandten Antwortbdgen zu. Darum benétigen wir zwin-
gend lhre Faxnummer. a b c d e

Noch einfacher ist die Teilnahme online unter www.medizinonline.de. Wenn 1
Sie lhren Fragebogen online ausfiillen, erhalten Sie die Auswertung per
E-Mail. Zusétzlich konnen Online-Nutzer Ihren aktuellen Ergebnisstand jederzeit
abrufen; das aktuelle Ergebnis natiirlich erst nach dem Einsendeschluss.

Mit dem Absenden des Antwortbogens stimme ich zu, dass meine Daten fiir
die Auswertung der Zertifizierungsbdgen gespeichert werden und ich an
die angegebene Faxnummer eine Auswertung geschickt bekomme. Der
Verlag versichert, dass die Daten nur zu diesem Zweck verwendet werden.

Einsendeschluss (Eingang im Verlag) ist der 09.01.2001
Senden Sie den Fragebogen bitte nicht auf dem Postweg zuriick,

sondern an: Fax-Nummer: 06221/616477
(nur in OriginalgroBe faxen)
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