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Kurzfassung

F. Schlegelmilch: ,,Methodische und technisch-experimentelle Untersuchungen zur

Realisierung einer elektrophysiologischen Blaukanalstimulation*. Dissertation.

Die Untersuchung des Blausinns im visuellen System besitzt fiir verschiedene
ophthalmologische Erkrankungen (Glaukom, diabetische retinale Funktionsschiden,
dominant-infantile Optikusatrophien, Medikamentennebenwirkungen, Intoxikationen)
eine groBe Bedeutung. Die Erfassung und Auswertung visuell evozierter Potentiale
(VEP) bei isolierter Blaukanalstimulation kann das Potential fiir eine objektive
Untersuchung zur Friitherfassung von Blausinnschidden schatfen.

Ziel der Arbeit ist es, methodische und technisch-experimentelle Beitrige fiir die
Weiterentwicklung der Blaukanalstimulation und der simultanen VEP-Erfassung zu
liefern. Ingenieurwissenschaftliche Ansitze bilden zusammen mit der Beschreibung
grundlegender Prozesse der Farbwahrnehmung und der Kennzeichnung von Farbreizen
in physikalischer, photometrischer und colorimetrischer Ebene die Grundlagen fiir die
gesamte Arbeit. Die mathematische Modellierung des trichromatischen Farbensehens
bildet hierbei einen Schwerpunkt.

Methodische Beitrige werden zu folgenden Aspekten gegeben: Einfluss der
Hintergrundbeleuchtung, Anwendung von Farbmodellen zur Realisierung der Silent-
Substitution-Technik, Optimierung der Spektraleigenschaften der Lichtquellen fiir
Hintergrund und Stimulus, Untersuchung der Aussagekraft photometrischer
Kenngrofen bei Blaukanalstimulation, Verbesserung der Blau-auf-Gelb-Stimulation mit
moduliertem Hintergrundlicht, Einordnung der dquiluminanten Stimulation, Nutzung
der Ergebnisse der Ganzfeldstimulation fiir lokale Untersuchungen, die
Unabdingbarkeit spektroradiometrischer Messungen.

Eine konkrete Realisierung eines Forschungsmessplatzes fiir Monitor- und
Ganzfelduntersuchungen zeigt die Kennzeichnung der verwendeten Farbreize in
physikalischer, photometrischer und colorimetrischer Ebene. Anhand internationaler
Normen wird eine Einschitzung der Netzhautgefdhrdung fiir diesen Messplatz gegeben.

Die experimentellen Beitrige untersuchen die Realisierbarkeit und die Praktikabilitit
der vorgeschlagenen Methoden. Signalantworten des Blaukanals sollen im VEP-Signal
eindeutig identifiziert und wichtige Einflussfaktoren demonstriert werden. Folgende
Aspekte werden behandelt: orientierende Untersuchungen mit Musterstimulation,
Realisierung einer Flash-Stimulation mit Silent-Substitution-Technik, Realisierung
einer multifokalen Blaukanaluntersuchung, Einfluss der Pulsbreite, der Stimulus- und
Hintergrundleuchtdichte bei  Blau-auf-Gelb-Stimulation, partielle Substitutions-
methoden wund &quiluminante Stimulation, Einfluss der Stdbchenaktivierung,
Stimulation in Bezugsebenen mit zwei verschiedenen Blaulichtquellen (physikalisch,
photometrisch, colorimetrisch). Die erzielten Ergebnisse miinden in Vorschlige fiir den
Einsatz in klinischen Untersuchungen.






Abstract

F. Schlegelmilch: “Methodical, technical and experimental investigations for the

realization of an electrophysiological blue channel stimulation*. Dissertation.

The investigation of the blue channel of the visual system is very important for different
ophthalmologic diseases like glaucoma, diabetic retinal diseases, dominant-infantile
opticus atrophy, side effects of drugs and intoxications. The acquisition and evaluation
of visual evoked potentials (VEP) during isolated blue channel stimulation can offer the
potential for an objective investigation of early blue channel damages.

The subject of this work are methodical, technical and experimental contributions for
the improvement of blue channel stimulation together with the acquisition of VEPs. The
basics for this work are engineering methods together with the qualification of coloured
stimuli within the physical, photometric and colorimetric layer. The main focus is the
mathematical modelling of trichromatic colour perception (additive colour mixing).

Methodical contributions will be given to the following aspects: the influence of
background illumination, the use of trichromatic colour models for the realization of the
silent substitution technique, optimization of spectral properties of light sources for
background and stimulus, the expressiveness of photometric parameters for blue
channel stimulation, the improvement of blue-on-yellow stimulation with background
modulation, the context with equiluminant stimulation, the use of the Ganzfeld
stimulation results for the optimization of localized stimulation, and the mandatory
provision of spetroradiometric measurements.

A research station has been realized within this work for Ganzfeld- and monitor based
stimulation and simultaneous acquisition of VEPs. The coloured stimuli have been
qualified within the physical, photometric and colorimetric layer. The retinal hazard
potential has been estimated using international standards.

The experimental contributions investigate the usefulness of the proposed methods.
Responses of the blue channel should be identified clearly within the VEP. Important
influences onto the shape of the VEP should be demonstrated. The following aspects
will be investigated: basics of blue channel pattern stimulation, realization of flash
stimulation with silent substitution technique, realization of multifocal blue channel
stimulation, the influence of stimulus pulse width, substitution methods and
equiluminant stimulation, the influence of rods onto the VEP, the stimulation with two
different blue light sources within the physical, photometric and colorimetric layer. The
discussion of the experimental contributions will result in recommendations for the use
in clinical investigations.
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Abkiirzungen und Symbole

10 (als Index)
2 (als Index)
e (als Index)
CIE

EOG

ERG
ISCEV
LED
mfERG
mfVEP
NTG

OHT
POAG

SLO

VEP

r(1).(2).6(2)

A(2)y(2).2(2)

S

— &~ — = mom oo

A

Kennzeichnung fiir 10°-Normalbeobachter oder 10°-Gesichtsfeld
Kennzeichnung fiir 2°~-Normalbeobachter oder 2°-Gesichtsfeld
Kennzeichnung fiir physikalische Gré8en (,,energetisch*)
Commission Internationale de 1’Eclairage

Elektrookulogramm

Elektroretinogramm

International Society for Clinical Electrophysiology of Vision
Lichtemitterdiode

multifokales Elektroretinogramm

multifokales Visuell evoziertes Potential

Normotensives Glaukom

Okulédre Hypertension

Primary Open Angle Glaucoma

Scanning Laser Ophthalmoskop

visuell evoziertes Potential

Spektralwerte fiir monochromatische Farbreize in einem R-G-B-
Primérvalenzsystem

Normspektralwerte  fiir ~ monochromatische  Farbreize im
Normvalenzsystem (2°-Gesichtsfeld)

Pupillenfliche
Pupillendurchmesser
differentielles Zeitintervall
Beleuchtungsstirke
Bestrahlungsstirke

retinale Beleuchtungsstirke
Farbvalenz

Lichtstirke

Strahlstirke
Pupillenlichtstirke
photometrisches Strahlungsédquivalent fiir photopisches Sehen

photometrisches Strahlungsdquivalent fiir skotopisches Sehen
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Abkiirzungen und Symbole

L’ Lad
L,M,S

L. M,S

I,m,s

L.

M.

MRggGB->xyZ

Mxyz->1.ms

Qe
R,G,B
R.G,B
v

V')
Vio(h)

w(A)
X, Y, Z
X, Y, Z

XY,z

Leuchtdichte

Farbwerte fiir einen Farbreiz im Primirvalenzsystems des
trichromatischen Auges

Primérvalenzen des trichromatischen Auges

Farbwertanteile fiir einen Farbreiz im Primérvalenzsystem des
trichromatischen Auges

Strahldichte
spezifische Lichtausstrahlung
spezifische Ausstrahlung

Transformationsmatrix zur Umrechnung zwischen technischem
Primérvalenzsystem R,G,B und Normvalenzsystem X,Y,Z

Transformationsmatrix zur Umrechnung zwischen
Normvalenzsystem X,Y,Z und Primédrvalenzen des visuellem
System L,M,S

Strahlungsenergie
Farbwerte eines technischen Primirvalenzsystems
Primérvalenzen eines technischen Farbsystems

spektraler Hellempfindungsgrad fiir Tagsehen (2°-
Normalbeobachter)

spektraler Hellempfindungsgrad fiir Nachtsehen (Stidbchen)

spektraler Hellempfindungsgrad fiir Tagsehen (10°-
Normalbeobachter)

spektrale Wirkungsfunktion
Normfarbwerte eines Farbreizes
Primérvalenzen des Normvalenzsystems
Normfarbwertanteile eines Farbreizes
spektrale GroBe allgemein
Wellenldngenintervall

Lichtstrom

Strahlungsfluss oder Strahlungsleistung
Raumwinkel

Farbreizfunktion

Wellenlédnge



1 Einleitung und Zielstellung der Arbeit

Die Farbwahrnehmung stellt eine der differenziertesten Funktionen des visuellen
Systems dar [STR 1995]. Die Untersuchung von Farbwahrnehmungsstdrungen als
Indikator fiir ophthalmologische Erkrankungen ist teilweise besser geeignet als die reine
Untersuchung der Lichtunterschiedsempfindlichkeit. Gro3e Bedeutung besitzt hierbei
der Blaukanal. Nach der klassischen Kollner Regel treten Blausinnstérungen
vorwiegend bei Netzhautschidden auf, wihrend Rot-Griin-Storungen auf Schidigungen
der Sehnerven hinweisen [HAR 1987], [HUB 1991], [STR 1995]. Der Blausinn besitzt
fiir die Untersuchung verschiedener Augen- und Sehnerverkrankungen eine grofle
Bedeutung. Dies wird deutlich, wenn man die Eigenschaften des Blaukanals niher
betrachtet. Die geringe Anzahl blauempfindlicher Photorezeptoren bildet ein
weitmaschiges Netz. Bedingt durch die Grobmaschigkeit ist der Blaukanal vulnerabler
als andere Kanile [HUB 1991]. Durch die fast ausschlieBliche exzitatorische
Signalverarbeitung fithren Unterbrechungen der Signalverarbeitung auf retinaler und

kortikaler Ebene zu Helligkeitsverlusten [STR 1995].

Wihrend angeborene Blausinnstorungen selten auftreten, konnen erworbene
Blausinnstorungen hiufig als frithzeitige Indikatoren fiir ophthalmologische
Erkrankungen angesehen werden. Es existieren unterschiedliche Ursachen fiir eine
Storung des Blausinns. Auf retinaler Ebene konnen Verdnderungen blauempfindlicher
Photorezeptoren, der Sehpigmente und der nachgeschalteten Neurone zu einer
Blausinnstorung fithren. Auch Lisionen der visuellen Hirnrinde konnen die
Farbwahrnehmung im zentralen Gesichtsfeld beeinflussen. Als Ursache fiir
Blausinnstorungen sind ebenso Verdnderungen der spektralen Durchldssigkeit der
optischen Medien anzusehen, die besonders durch altersbedingte Triibung der Linse und

verdnderte Makulapigmentierung in Erscheinung treten.

Die Untersuchung des Blausinns ist bei Verdacht auf einer der folgenden

ophthalmologischen Erkrankungen niitzlich [STR 1995], [ALE 1997]:
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e Retinitis pigmentosa

¢ Fritherfassung diabetischer retinaler Funktionsschiden
e Friihstadien von Glaukomerkrankungen

¢ Dominant-infantile Optikusatrophie

¢ Medikamentennebenwirkungen und Intoxikationen

Veridnderungen am Blausinn sind jedoch als Alleinmerkmal nicht ausreichend fiir eine
eindeutige Diagnose. Vielmehr soll die Untersuchung des Blausinns die
Differentialdiagnose unterstiitzen und kann nur im Zusammenhang mit weiteren

augenirztlichen Methoden interpretiert werden [STR 1995], [ALE 1997].

Subjektive Untersuchungsmethoden konnten bei Glaukomerkrankungen die Bedeutung
des Blaukanals bereits belegen. In Studien wurde gezeigt werden, dass glaukomatose
Gesichtsfeldschaden mit Hilfe der Blau-auf-Gelb-Perimetrie frither als mit der
konventionellen Weil3-auf-Weil3-Perimetrie erkannt werden konnen [HAR 1990], [JON
1990], [JOH 1993], [WIL 1995]. Austin kam bereits 1974 bei seinen
Farbuntersuchungen (Farnsworth-Munsell-Test) zu dem Ergebnis, dass 49% aller
Patienten mit Offenwinkelglaukom eine Storung der Blau-Gelb-Wahrnehmung und
13% eine unspezifische Storung hatten [AUS 1974]. Airaksinen stellte mit den
Untersuchungen am Pickford-Anomaloskop und der Funduskopie dar, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen verdnderter Blau-Gelb- und Blau-Griin-
Wahrnehmung und dem diffusen Verlust an retinalen Nervenfasern existiert [AIR
1986]. Eine 5-Jahresstudie von Drance demonstrierte, dass etwa 77% der Patienten mit
Farbdefekten ein Gesichtsfeldschaden entwickelten, bei geringen Farbstorungen

dagegen nur 17% aller Patienten [DRA 1981].

Im Bereich elektrophysiologischer Untersuchungen wurde ebenso der Nutzen der
Blaukanalstimulation belegt. Untersuchungen verschiedener sinnesphysiologischer
Methoden (Kontrastempfindlichkeit, Helligkeits- und Farbkontrast-ERG, Blau-auf-
Gelb-VEP) von Korth et al zeigten, dass das Blau-auf-Gelb-VEP den empfindlichsten
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elektrophysiologischen Test fiir die Glaukomfrithdiagnose darstellt [KOR 2000].
Wakili untersuchte das S-Zapfen-ERG beim priperimetrischen Offenwinkelglaukom
(Patienten  mit  erhohtem  Augeninnendruck, Schiddigung der  optischen
Sehnervenscheibe, aber keine nachweisbaren Defekte bei der WeiB3-auf-Weil3-
Perimetrie). Die Bewertung der ERG-b-Welle bei S-Zapfenstimulation konnte dabei als
niitzliches Werkzeug in der Frithdiagnose dieser Erkrankung eingesetzt werden kann
[WAK 2003]. Dies sind nur einige Beispiele, die die Bedeutung der

Blaukanaluntersuchung zeigen.

Farbwahrnehmungen stellen eine Wechselwirkung zwischen dem physikalischen Reiz
und dem visuellen System selbst dar [LAN 1995]. Subjektive Farbuntersuchungen sind
von der Differenzierungsfihigkeit des Patienten fiir farbige Objekte abhingig. Die
diagnostische Wertigkeit der Verfahren hingt entscheidend von der aktiven Mitarbeit
des Patienten ab. Objektive Untersuchungen auf der Basis elektrophysiologischer
Untersuchungen des visuellen Systems konnen diese Nachteile subjektiver Verfahren
fast eliminieren. Elektroretinogramm (ERG), Pupillometrie, Elektrookulogramm (EOG)
und visuell evozierte Potentiale (VEP) des Kortex stellen Moglichkeiten zur selektiven
Untersuchung retinaler und kortikaler Bereiche des visuellen Systems zur Verfiigung.
Die elektrisch messbaren Antworten auf definierte Licht- und Farbreize bilden retinale
bzw. kortikale Funktionen ab, die fiir die Diagnose genutzt werden koénnen und

weitestgehend unabhingig von der Mitwirkung des Patienten sind.

In den letzten 10 Jahren hat das Interesse an Blaukanaluntersuchungen wieder stark
zugenommen, wohl auch deshalb, weil die Entwicklung von Lichtquellen fiir den
kurzwellig-sichtbaren Bereich deutlich vorangeschritten ist. Blaue Lichtemitterdioden
(LED) mit Peakwellenldngen von 430, 450 und 470 nm haben hierbei einen grofen
Stellenwert erlangt. Trotz der bisher erreichten klinischen Ergebnisse bleibt die isolierte
Untersuchung des Blaukanals methodisch, technisch und experimentell schwierig. Dies

wird aus folgenden Uberlegungen deutlich:
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In der Netzhaut befinden sich etwa 120 Millionen Stibchen (Nachtsehen) und etwa
6,5 Millionen Zapfen (Tages- und Farbsehen). Zirka 10% aller Zapfen sind fiir
kurzwellige Lichtstrahlung empfindlich (S-Zapfen) [POK 1989], [CAL 2001].

Wegen den starken Ahnlichkeiten zwischen S-Zapfen und Stibchen [HUB 1991]
miissen besondere Maflnahmen zur Unterdriickung der massiven Stidbchenantworten

getroffen werden.

Die spektralen Empfindlichkeiten aller drei Zapfentypen (L-, M- und S-Zapfen')
iberlappen sich stark. Eine isolierte Stimulation der S-Zapfen, die den Eintrittspunkt
fiir den Blaukanal bilden, kann nur mit speziellen Stimulationsmethoden, z. B. der

Silent-Substitution-Technik erreicht werden [EST 1982].

Die Lichtunterschiedsempfindlichkeit der L- und M-Zapfen der Retina ist etwa 9mal
groBer als die der S-Zapfen. Besondere Maflnahmen zur Unterdriickung der durch

L- und M-Zapfenstimulation hervorgerufenen Antworten miissen getroffen werden.

Die technische Realisierung und Reproduzierbarkeit von Farbreizen fiir die
Stimulation setzt voraus, dass strahlungsphysikalische Eigenschaften der Farbreize
messbar und die photometrischen und colorimetrischen Eigenschaften
quantifizierbar sind. Standardisierte Kennzeichnungen (z. B. Normfarbwerte)

miissen fiir die Vergleichbarkeit genutzt werden.

Mit Hilfe mathematischer Modelle des Farbensehens soll die Wirkung von
Farbreizen fiir die einzelnen Zapfentypen quantifiziert werden. Nur so ist es moglich

zu beurteilten, ob S-Zapfen isoliert stimuliert werden oder nicht.

Aspekte des Strahlenschutzes spielen bei Untersuchungen am Auge mit Blaulicht
eine groBe Rolle [NOR 15004], [SUT 1999]. Eine photochemische
Netzhautgefahrdung durch Blaulicht muss ausgeschlossen werden. Kenntnisse des

Strahlenschutzes im optischen Bereich sind deshalb Grundvoraussetzung.

Gerade die drei letzten Aspekte sind bei elektrophysiologischen Untersuchungen des

Blaukanals nur sehr selten oder gar nicht in der Literatur behandelt worden. Gegenstand

' Die Bezeichnungen ,,L-, M- und S-Zapfen* stehen fiir den Wellenlidngenbereich des sichtbaren Lichtes,
fiir die der jeweilige Zapfentyp besonders empfindlich ist: L steht fiir ,long wavelength sensitive®, M
fiir ,,middle wavelength sensitive* und S fiir ,,short-wavelength sensitive*.
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dieser Arbeit ist deshalb die Realisierung der grundlegenden Blaukanalstimulation

verbunden mit der Ableitung visuell evozierter kortikaler Potentiale. Die Beantwortung

von drei Fragen steht dabei im Vordergrund:

Wie wird stimuliert bzw. welche Methodik wird verwendet?
Womit wird stimuliert bzw. welche Technik wird verwendet?

Mit welchen Parametern wird stimuliert? (experimenteller Anteil)

Aus diesen drei Fragestellungen leitete sich die Motivation fiir das Thema dieser Arbeit

ab: ,,Methodisch und technisch-experimentelle Untersuchungen zur Realisierung einer

elektrophysiologischen Blaukanalstimulation. Mit dieser Arbeit werden folgende Ziele

anvisiert:

Die Grundlagen zur Kennzeichnung von Farbreizen in physikalischer,
photometrischer und colorimetrischer Ebene sollen in kompakter Form dargestellt
werden und die Basis fiir die mathematische Beschreibung aller Farbreize bilden.
Ziel ist es hierbei, die physiologischen Wirkungen von Farbreizen zu quantifizieren
und Zusammenhinge zur bisher genutzten photometrischen Ebene aufzuzeigen.
Zusammen mit Figenschaften der Photorezeptoren und des Blaukanals werden die

Grundlagen fiir alle weiteren Untersuchungen gelegt (Kapitel 2).

Der Entwicklungsstand elektrophysiologischer Blaukanaluntersuchungen soll
eingeschitzt werden. Die Beschreibung bisher verwendeter Methoden und
Stimulationstechniken wird mit Hilfe der Grundlagen aus Kapitel 2 ermoglicht. Aus
den Darstellungen zu Einflussgrolen, Auswerte- und Referenzmethoden sowie des
Literaturstandes bei klinischen Studien und experimenteller Grundlagenforschung
sollen Vorschldge fiir die Weiterentwicklung der Blaukanalstimulation gegeben

werden (Kapitel 3).

Im Kapitel 4 werden eigene Beitrige fiir spezifische Fragestellungen und

Methodenverbesserungen elektrophysiologischer Blaukanaluntersuchungen
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dargestellt. Diese werden von offenen Fragestellungen bzw. ungeldsten Problemen

aus Kapitel 3 abgeleitet und konkretisiert.

Die Anwendung der Kennzeichnung von Farbreizen (Grundlagen aus Kapitel 2) soll
anhand eines konkret zu realisierenden Forschungsmessplatzes gezeigt werden.
Dieser bildet die Voraussetzung fiir die nachfolgende optische Stimulation am Auge
und der simultanen Aufzeichnung des VEP. Einschidtzungen zur photochemischen

Netzhautgefdahrdung sollen fiir diesen Messplatz gegeben werden (Kapitel 5).

Die eigenen experimentellen Untersuchungen in Kapitel 6 sollen zeigen, wie
praktikabel die Nutzung von visuell evozierten Potentialen bei isolierter
Blaukanalstimulation ist. Signalantworten des Blaukanals sollen eindeutig
identifiziert und Auswirkungen wichtiger Einflussgrolen demonstriert werden.
Ergebnisse dieser Untersuchungen miinden in Vorschlige fiir weitere klinische
Untersuchungen. Auch diese Untersuchungen werden mit dem Erkenntnisfortschritt

der Arbeit konkretisiert.

In der Zusammenfassung (Kapitel 7) werden der Nutzen und die Schwierigkeiten
der Arbeit dargestellt. Es wird eingeschitzt, wie die anvisierten Ziele umgesetzt
wurden, welche grundlegenden Erkenntnisse diese Arbeit gebracht hat, welche
Aufgaben nicht ausreichend behandelt wurden. Die Darstellungen fiir

weiterfithrende Untersuchungen bilden den Abschluss dieser Arbeit.
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Die Blaukanalstimulation stellt eine spezielle Form der Farbstimulation dar. Zum
Verstindnis der nachfolgenden Kapitel werden hier die grundlegenden Mechanismen
der Farbwahrnehmung auf retinaler und kortikaler Ebene in kompakter Form
beschrieben. Dieses Kapitel behandelt Grundlagen der Kennzeichnung von Farbreizen
in verschiedenen Bezugsebenen (physikalische, photometrische und colorimetrische
Ebene). Dadurch gelingt es, die physikalisch messbaren GroBlen in Bezug zu
physiologischen GroBen zu bringen. Die Grundlagendarstellungen konnen fiir alle

Farbreize genutzt werden und sind nicht auf die Blaukanalstimulation begrenzt.

2.1 Farbensehen und additive Farbmischung

2.1.1 Uberblick zur visuellen Reizaufnahme und zu Farbtheorien

Die Farbwahrnehmung stellt eine komplexe Wechselwirkung zwischen den im Sehfeld
des Auges eintreffenden Farbreizen und dem visuellen System selbst dar [LAN 1995].
Farbreize konnen angesehen werden als eine Kombination von elektromagnetischen
Wellen im sichtbaren Spektralbereich (380-780 nm). Uber den optischen Apparat des
Auges (Cornea, Pupille, Kammerwasser, Linse, Glaskorper) treten die Farbreize in das
Auge ein und bilden diese umgekehrt und verkleinert auf der Retina ab. Die Lichtreize
durchdringen zunichst ein mehrschichtiges System von Zellverbidnden der Retina,
bevor sie auf die Photorezeptoren treffen. Das Licht wirkt auf die Photorezeptoren so,
als wire es aus individuellen Quanten zusammengesetzt (Teilchennatur des Lichtes).
Die Wabhrscheinlichkeit, dass eine Quantenabsorption durch Photopigmente in den
Photorezeptoren erfolgt, ist abhéingig von der Wellenldnge des einfallenden Lichtes und

wird durch deren Spektralempfindlichkeit quantifiziert [EST 1982].
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Abbildung 2.1: Schematische Darstellung der Spektralempfindlichkeiten der Photorezeptoren (L = long
wavelength sensitive cones, M = midwavelength senstitive cones, S = short wavelength
sensitive cones, R = rods; in Anlehnung an [LAN 1995] und [SCH 2000a])

Es existieren vier unterschiedliche Rezeptortypen, drei Zapfentypen fiir das Farb- und
Tagessehen (photopisches Sehen) und ein Stidbchentyp fiir das Nachtsehen
(skotopisches Sehen). Die relativen spektralen Empfindlichkeiten sind in Abbildung 2.1
dargestellt. Die Zapfenbezeichnung L steht fiir ,Jongwavelength sensitive cones®, die
Bezeichnung M fiir ,,midwavelength sensitive cones®, der Zapfentyp S fiir
,shortwavelength sensitive cones“ und der Stidbchentyp wird mit R (rods)

gekennzeichnet.

Die Lichtabsorption in den Photorezeptoren 16st einen Transduktionsprozess aus, bei
dem {iber den chemischen Zerfall der Sehfarbstoffe Veridnderungen von
Membranpotentialen ausgelost werden [SCH 2000a]. Dieser Prozess bildet die
Grundlage fiir die Umwandlung der Lichtreize in elektrische Impulsfolgen. Uber
mehrere Signalvorverarbeitungsstufen (Horizontal-, Bipolarzellen und Amakrinzellen)
werden die Signale zu den Ganglienzellen der Retina weitergeleitet, deren Axone die
Nervenfaserschicht und den Ausgangspunkt des Sehnerven bilden [SCH 2000a]. Uber
die Papillen gelangen die Sehnervenfasern beider Augen zum Chiasma opticum
(Sehnervenkreuzung). Von dort aus ziehen zwei Sehstringe (Tractus optici) zu den

primiren Sehzentren (Corpus geniculatum laterale; seitliche Kniehocker). Uber die
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Sehstrahlung gelangen die elektrischen Reize in die kortikalen Sehzentren (Areale).
Diese Areale iibernehmen spezifische Aufgaben der Form-, Farb-, Kontrast-, Objekt-

und Bewegungserkennung [SCH 2000a].

Es existieren zwei konkurrierende Theorien zum Farbensehen: die Dreifarbtheorie nach
YOUNG, HELMHOLTZ und MAXWELL und die Gegenfarbtheorie nach HERING und MACH
[SCH 2000a]. Die Dreifarbtheorie hat als Grundlage drei verschiedene Zapfentypen mit
unterschiedlichen spektralen Empfindlichkeiten und die Farbreize werden durch die
einzelnen Zapfenaktivierungen interpretiert. Die alleinige Interpretation des
Farbensehens von den Rezeptoren aus hat sich aber als unzureichend herausgestellt
[STR 1995]. In der Retina existieren spatiale Organisationseinheiten der Neuronen
(rezeptive Felder), die aus einem bestimmten Areal die Signale der Photorezeptoren
einem Neuron (z. B. Ganglienzelle) zufithren. Rezeptive Felder sind teilweise
antagonistisch veranlagt. On-Neuronen werden erregt, indem das Zentrum des
rezeptiven Feldes belichtet wird. Eine Belichtung der Peripherie dieses rezeptiven
Feldes wiirde zu einer Hemmung der Neuronenaktivitit fithren. Neben dem spatialen
Antagonismus kommt beim Farbensehen noch der spektrale Antagonismus zur Geltung
[SCH 2000a]. So existieren in der Netzhaut und im Corpus geniculatum laterale
rezeptive Felder mit Rot-Griin- und Blau-Gelb-Neuronen. Die Aktivitdt dieser
Neuronen wird hier zusitzlich durch die spektrale Gegensitzlichkeit (Rot-Griin oder
Blau-Gelb) zwischen Zentrum und Peripherie des rezeptiven Feldes beeinflusst [SCH
2000a]. Entsprechend ihrer Leitungsgeschwindigkeit teilt man retinale Ganglienzellen
in verschiedene Klassen ein [SCH 2000a]. Die a-Ganglienzellen besitzen eine hohe
Leitungsgeschwindigkeit, reagieren auf ein breites Lichtspektrum, besitzen ein hohes
zeitliches Auflosungsvermogen und miinden in das magnozellulare System des Corpus
geniculatum laterale [HUB 1991]. Dieses System hat vorwiegend Funktionen zur
Bewegungs- und Kontrasterkennung. Im Gegensatz dazu besitzen [-Ganglienzellen
eine niedrigere Leitungsgeschwindigkeit, sind vorwiegend farbantagonistisch ausgelegt
und miinden in das parvozellulare System des Corpus geniculatum laterale. Mit ihrem
geringen Kontrast- und Bewegungsauflosungsvermdgen kommen dem parvozellularen

System vorwiegend Funktionen des Farbensehen und der Sehschirfe zu.
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Nicht zuletzt fiihrte die farbantagonistische Organisation der Signalverarbeitung im
visuellen System zur Gegenfarbtheorie des Farbensehens. Hier geht man von vier
Urfarben (Rot, Griin, Gelb, Blau) aus und Farbreize werden im Zusammenhang mit drei
antagonistischen =~ Prozessen = bewertet  (Rot-Griin-Antagonismus,  Blau-Gelb-
Antagonismus, Schwarz-Weill-Antagonismus). In der modernen Farbenlehre werden
beide Theorien in der Zonentheorie nach Kries zusammengefasst [STR 1995], [SCH
2000a]. Dabei findet die Dreifarbtheorie ihren Geltungsbereich auf der Ebene der
Photorezeptoren, wihrend die Gegenfarbtheorie Anwendung in der Signalverarbeitung

der Retina und dem afferenten visuellen System findet [SCH 2000a].

Alle Farbreize, die vom visuellen System wahrgenommen werden kdnnen, miissen die
erste Umwandlungsstufe (Umwandlung von Licht in elektrische Reize) in den
Photorezeptoren durchlaufen. Es ist deshalb besonders wichtig, die Eigenschaften dieser
Rezeptoren zu kennen und die Dreifarbtheorie mit Hilfe der additiven Farbmischung zu

beschreiben.

2.1.2 Eigenschaften der Photorezeptoren und des Blaukanals

In der Netzhaut existieren ca. 120 Millionen Stdbchen und etwa 6,5 Millionen Zapfen
[SCH 2000a]. Die blauempfindlichen S-Zapfen haben dabei einen Anteil von etwa 10%
an der Zapfenpopulation und gesehen an der Gesamtzahl der Photorezeptoren einen
Anteil von nur 0,5% [POK 1989], [CAL 2001]. Der von den Axonen der
Ganglienzellen ausgehende Sehnerv besitzt allerdings nur etwa 1 Million Nervenfasern,

was auf eine Signalkonvergenz in der Retina zuriickzufiihren ist [SCH 2000a].

Die relative Spektralempfindlichkeit der Stibchen ist sehr gut bekannt und wird durch
den skotopischen Hellempfindungsgrad V’(A) definiert (vgl. dazu Kapitel 2.2.2). In
Abbildung 2.1 zeigen die Stibchen ihre Maximalempfindlichkeit zwischen 503-507 nm,
die S-Zapfen zwischen 440-445 nm, die M-Zapfen zwischen 540-543 nm und die L-
Zapfen zwischen 566-575 nm [WYS 1982], [POK 1989].

Die Verteilung von Zapfen und Stdbchen iiber die Retinafldche ist nicht homogen. Im

Bereich der Fovea findet man eine stibchenfreie Zone mit der hochste Zapfendichte von
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etwa 150000 mm?2 Die Zapfendichte sinkt sehr schnell im peripheren
Gesichtsfeldbereich (ab zirka 15°) auf etwa 5000-10000 mm™ ab. Dagegen steigt in der
Peripherie die Stiabchendichte stark an und besitzt ihre hochste Dichte zwischen 20 und
30° [HUB 1991], [FAI 1998]. Im zentralen Bereich der Fovea existiert ein kleiner S-
Zapfen freier Bereich [POK 1989], [CUR 1991], [FAI 1998], [CAL 2001]. Die
Maximaldichte der S-Zapfen liegt zwischen 2000 und 2500 mm~ und sinkt in
peripheren Bereichen deutlich langsamer ab als die Dichte der L- und M-Zapfen [CUR
1991], [CAL 2001]. Die wesentliche geringere S-Zapfendichte fiihrt zu einer deutlich

geringeren spatialen Auflosung des Blaukanals.

Die Lichtunterschiedsempfindlichkeit ist fiir L- und M-Zapfen am groBten. Dies wird
beim Vergleich der Weber-Koeffizienten der einzelnen Photorezeptortypen deutlich.
Der Weber-Koeffizient gibt an, um welchen Anteil ein iiberschwelliger Reiz gegeniiber
einem Vergleichsreiz sein muss, damit er gerade noch erkannt wird [SCH 2000a]. Fiir
L-und M-Zapfen liegt der Weber-Koeffizient zwischen 0,8 und 2, fiir S-Zapfen
zwischen 8 und 18 und fiir Stidbchen bei etwa 30 [WYS 1982], [POK 1989]. Gegeniiber
den S-Zapfen ergibt sich also eine etwa 9fach groBere Lichtunterschiedsempfindlichkeit

fiir L- und M-Zapfen.

S-Zapfen zeigen in ihren Eigenschaften starke Ahnlichkeiten zu den Stibchen. IThr
zeitliches und rdumliches Auflosungsvermodgen ist gering, sie besitzen grof3e
Rezeptivfelder und zeigen in der elektrophysiologischen Antwort ein Sittigungs-
verhalten [HUB 1991]. Dem gegeniiber steht der Rot-Griin-Mechanismus mit einer
geringeren Vulnerabilidt, groBem zeitlichen und rdumlichen Auflésungsvermogen und

ohne Sittigungscharakteristik in der elektrophysiologischen Antwort [HUB 1991].

2.1.3 Grundziige der additiven Farbmischung

Fir die technische Realisierung von Farbreizen und fiir die Untersuchung von
Farbschwichen und Farbfehlsichtigkeiten spielt die additive Farbmischung eine zentrale
Rolle in der Ophthalmologie. Fiir die additive Farbmischung lassen sich Grundgesetze

formulieren, auf denen die wissenschaftliche Farbenlehre aufbaut [LAN 1995]. Eine
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solche Farbmischung kann erreicht werden durch Ubereinanderprojektion von farbigen
Lichtern (z. B. bei Projektoren), eine rdumliche Verschachtelung farbiger Lichter (z. B.
Farbfernsehtechnik) oder durch die schnelle zeitliche Nacheinanderprojektion von
Farblichtern (z. B. Farbkreisel). Hier sollen nur die grundlegenden Mechanismen, die
zum Verstidndnis dieser Arbeit notwendig sind, dargestellt werden. Fiir eine detaillierte
Beschreibung aller Farbmischungsarten und der Farbenlehre wird auf die Literatur

verwiesen [WYS 1982], [LAN 1995].

P(A) R‘R+G-G+B'B

Abbildung 2.2:  Nachmischung eines Farbreizes O(A) durch additive Farbmischung dreier Lichtquellen

Das menschliche Auge besitzt keine Moglichkeit, die Farbe eines Objektes absolut zu
messen. Deshalb ist die elementare Operation bei der Farbmessung der Farbvergleich
[LAN 1995]. Stellt man dem unbewegten, helladaptierten Auge zwei strukturlos
aneinandergrenzende Bezirke gegeniiber, so existiert eine Vielzahl von Paaren
unterschiedlicher Spektralverteilungen, bei denen eine Unterscheidung der Bezirke
nicht moéglich ist [EST 1982]. Man spricht dann von metameren Farbreizen. Farbreize
werden als metamer bezeichnet, wenn sie die gleiche Empfindung beim Betrachter

auslosen, aber unterschiedliche spektrale Verteilung besitzen [LAN 1995].

Es gelingt nun, eine Farbgleichheit zwischen einer gegebenen Farbvalenz F mit der
Farbreizfunktion @(A) und der additiven Farbmischung von drei strahlungsphysikalisch
bekannten Farbreizen @r(A), @g(A) und @g(A) herzustellen (Abbildung 2.2). Die
Nachmischung erfolgt durch gewichtete Addition der drei Farbvalenzen R, G und B.



2.1 Farbensehen und additive Farbmischung 29

Die Wahl dieser Farbvalenzen ist zunichst willkiirlich [LAN 1995]. Lediglich die
Tatsache, dass keine Farbvalenz durch eine Kombination der jeweils anderen
Farbvalenzen nachgemischt werden kann, muss erfiillt sein. Ist dies der Fall, so
bezeichnet man die Farbvalenzen R, G und B zusammen als Primirvalenzsystem und
die Gewichte R, G und B fiir diese Primérvalenzen als Farbwerte der Mischung [LAN
1995]. Durch die Nachmischung der Farbvalenz F entsteht ein metameres Farbenpaar,
das durch das Auge nicht unterscheidbar ist. Die Farbmessung hat nun das Ziel, die
Farbwerte R, G und B fiir eine Farbvalenz F mit der Farbreizfunktion @(A) beziiglich
eines gegebenen Primirvalenzsystems R, G und B zu bestimmen. Farbvalenzen lassen
sich in einem dreidimensionalen Raum als Vektoren darstellen, so dass sich die
Farbgleichheit zur Farbvalenz F aus der gewichteten Vektoraddition der

Primérvalenzvektoren ergibt [LAN 1995]:

F=R-R+G-G+B-B 2.1

Als erstes verbindliches FarbmaBsystem wurde 1931 von der CIE (Commission
Internationale de I’Eclairage) das Primérvalenzsystem mit den spektralen Farbreizen
monochromatischer Strahlung (Primirvalenz R: Ag = 700,0 nm; Primérvalenz G: Ag =
546,1 nm; Primidrvalenz B: Ag = 435,8 nm) festgelegt [LAN 1995]. Fiir
monochromatische Farbvalenzen F gleicher Energie wurden die Farbwerte, die zur
Nachmischung der Farbvalenz F mit diesem Primirvalenzsystem notwendig sind, fiir
eine Reihe von Personen gemittelt. Die Farbwerte R, G und B zur Nachmischung der
Farbvalenzen fiir die Spektralfarben bezeichnet man als Spektralwerte und ihre

Darstellung in Abhédngigkeit von der Wellenlidnge als Spektralwertkurven (Abbildung

2.3). Die Spektralwerte werden mit kleinen iiberstrichenen Buchstaben, ;(l) , §(1) und

E(l) gekennzeichnet. Jede monochromatische Lichtquelle kann nun durch die

gewichtete Addition dreier Primirvalenzen nachgemischt und der Farbreiz F somit
quantitativ beschrieben werden. Darin liegt die grundlegende Bedeutung der

Spektralwertkurven.
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Abbildung 2.3:  Spektralwertkurven des Primiirvalenzsystems Ag=700 nm, AG=546,1 nm, A3=435,8 nm
(nach [LAN 1995]).

Aus Abbildung 2.3 ist ersichtlich, dass auch negative Farbwerte auftreten konnen. Die
Spektralwerte fiir den monochromatischen Farbreiz mit der Wellenldnge A = 520 nm
sind r(1)=-0,5238, g(1)=0,9868 und b(1)=0,0693. Eine additive Farbmischung
mit negativen Farbwerten ist technisch nicht realisierbar. Der Farbabgleich zwischen
der monochromatischen Farbvalenz A = 520 nm und der Farbvalenz des Primirvalenz-
systems gelingt nur dann, wenn zur Farbvalenz F die gewichtete Farbvalenz R*R
addiert wird. Im diesem Fall spricht man von einer dufleren additiven Farbmischung und
wenn alle drei Spektralwerte positiv sind von einer inneren additiven Farbmischung
[LAN 1995]. Die Linearitit der Farbengleichheit ist eine der bedeutendsten
Eigenschaften des Farbensehens, deren Inhalt durch die GraBmannschen Gesetze der

additiven Farbmischung ausgedriickt werden [EST 1982], [WYS 1982], [LAN 1995]:

Stabilitit der Farbgleichheit. In weiten Grenzen fiihrt eine proportionale Erhohung
der Strahlungsleistung zweier metamerer Farbreize A und B nicht zu einer Verdnderung
der Farbgleichheit, dass heil3t, die Farbenvalenzen bleiben metamer.

Additivitit der Farbgleichheit. Die additive Mischung eines metameren
Farbvalenzpaares (A;B) mit einem zweiten metameren Farbvalenzpaar (C;D) fiihrt

wieder zu einem metameren Farbvalenzpaar (A+C;B+D).
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Kommutativitit der Farbgleichheit. Fiir zwei metamere Farbvalenzpaare (A;B) und
(C;D) ist die additive Farbmischung (A+C;B+D) zur Farbmischung (A+D;B+C)

metamer.

Mit Hilfe dieser Eigenschaften der Farbgleichheit kann leicht gezeigt werden, dass sich
die Farbwerte R, G und B fiir eine polychromatische Farbreizfunktion @(A) aus der

gewichteten Summation der Spektralwertkurven ergeben [LAN 1995]:

R=Y o) r(2) A2 (2.2)
P

G=Y o(1) g(*) A2 (2.3)
%

B=Y o(&) b(,) AL 2.4)
i

A stellt dabei die Auflosung der Wellenlidnge A dar, fiir die die Spektralwertkurven im
Spektralbereich 380 nm ... 780 nm an den Wellenldngen A; gemessen wurden. Beliebige
Farbreizfunktion konnen nun durch die Berechnung der Farbwerte R, G und B und
Anwendung der Farbgleichung (2.1) mit dem Primérvalenzsystem der
monochromatischen Lichtquellen (Ax = 700,0 nm; Ag = 546,1 nm; Ag = 435,8 nm)
nachgemischt werden. Damit ist eine quantitative Beschreibung des Farbreizes im
Primérvalenzsystem der Spektralfarben moglich. In vielen ophthalmologischen
Anwendungen stehen die Primirvalenzen der monochromatischen Lichtquellen aber
nicht zur Verfiigung und die Farbmischung muss durch andere technische Anordnungen
(z. B. Videoprojektor, Farbmonitor) erzeugt werden. Jede Primérvalenz R, G oder B in
Gleichung (2.1) kann durch einen metameren Farbreiz aus einer additiven
Farbmischung eines anderen Primérvalenzsystems ersetzt werden ohne die
Farbgleichheit zu storen. Die Primirvalenzen konnen als Einheitsvektoren eines
Koordinatensystems betrachtet werden. Der Vektor der Farbvalenz F wird nun durch
die gewichtete Addition der Einheitsvektoren bestimmt. Geht man zu einem anderen

Primérvalenzsystem mit den Primérvalenzen X, Y und Z {iiber, so hat dieses System
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andere Einheitsvektoren mit anderen spektralen Eigenschaften. Trotzdem kann durch
gewichte Vektoraddition der Farbvalenzen X, Y und Z die Farbgleichheit hergestellt
werden [LAN 1995]:

F=R-R+G-G+B-B=X-X+Y - Y+Z -Z (2.5)

Dazu muss eine Koordinatentransformation zwischen den Primérvalenzsystemen
durchgefiihrt werden [LAN 1995]. Das neue Primérvalenzsystem kann durch technische
Primérvalenzen (z. B. rote, griine und blaue Phosphore im Monitor), durch
physiologische Primirvalenzen (trichromatische Modelle des Farbensehens) oder durch
virtuelle Primérvalenzen (z. B. internationales Normvalenzsystem der CIE) gebildet
werden. Die Beschreibung dieser Koordinatentransformation wird in Kapitel 2.2.3
gegeben.  Dadurch  gelingt es, einen Zusammenhang zwischen den
strahlungsphysikalischen  Eigenschaften der Lichtquellen und den retinalen

Zapfenaktivierungen zu schaffen.

2.2 Kennzeichnung von Farbreizen in Bezugsebenen

2.2.1 Physikalische Ebene

Es existiert eine Vielzahl von strahlungsphysikalischen GroBen, die zur Beschreibung
von Farbreizen eingesetzt werden konnen. An dieser Stelle werden nur die wichtigsten
GroBen und ihre Definitionen beschrieben. Weitere Kenngroflen konnen aus der Norm
DIN 5031 ,Strahlungsphysik im optischen Bereich und Lichttechnik — Teil 1%
entnommen werden [NOR 5031]. Es existieren auf quantenphysikalischer und
photometrischer Ebene analoge GroBlen mit gleichen Formelzeichen. Um
Verwechslungen zu vermeiden, werden in dieser Arbeit die strahlungsphysikalischen
GroBen mit dem Index ,,e“ (energetisch) gekennzeichnet. Es wird fiir alle GroBen die
differentielle Schreibweise angegeben. Gleichfalls sollen diese Definitionen nur fiir

Farbreize gelten, die auf ungehindertem Weg dem Auge présentiert werden.
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Die in einer bestimmten Zeiteinheit df von einer Lichtquelle abgestrahlte bzw. von
einem Lichtempfinger aufgenommenen Strahlungsenergie dQ, bestimmt die

Strahlungsleistung ®. (Strahlungsfluss) fiir die Lichtquelle bzw. den Lichtempfinger:

d
o, = % Einheit : [®,]= 1L ow (2.6)
t S

Tritt die Strahlung aus der Fldche A; aus, so kann die spezifische Ausstrahlung M, der

Lichtquelle durch den Quotienten aus Strahlungsleistung und Fliche A; beschrieben

werden:
dd w
M = £ Einheit : M |=1—
= [M,] — 2.7)

Analog erhilt man die Bestrahlungsstirke E., wenn die Strahlungsleistung auf eine

Fliache A, des Lichtempfingers auftrifft:

@
E = d, Einheit : [Ee]=112
dA, m

(2.8)

Betrachtet man den Strahlungsfluss nur beziiglich des Austritts in ein bestimmtes

Raumwinkelelement d€2, so erhilt man die Strahlstirke I.:

I, do, Einheit:[I,]= i (2.9)
dQ Sr

Fiir die Definition des Raumwinkels wird angenommen, dass der Strahler punktférmig

ist und sich die Strahlung kugelformig vom Strahler ausbreitet. Das durchstrahlte



34 2 Grundlagen zum Farbensehen

Raumwinkelelement dQ ergibt sich dann aus dem Quotient des durchstrahlten Fldachen-
elementes dA und dem Quadrat des Kugelradius. Auf die Berechnung der Raum-
winkelprojektion bei verschiedenen Beleuchtungen wird ausfiihrlich in [BAE 1996]
eingegangen. Die Strahldichte L. beschreibt den Zusammenhang zwischen der Dichte
des Strahlungsflusses und dessen Richtungsverteilung [NOR 5031]. Sie ist definiert als
Quotient aus dem in einer vorgegebenen Richtung durch eine Fliche A,
hindurchtretenden (bzw. auf eine Fliche A, auftreffenden) Strahlungsfluss ®., bezogen
auf das jeweils durchstrahlte Raumwinkelelement und die zur Strahlrichtung senkrechte

Flachenprojektion (dA; bzw. dA; ):

2 2
e, __do. Einheit:[Le]=1 W

= = 2.1
¢ dA -dQ, dA, -dQ, sr-m’ 2.10)

Farbreize konnen verschiedene spektrale Zusammensetzungen besitzen. Die genannten
strahlungsphysikalischen Grofen konnen deshalb auch als spektrale Grofen
beschrieben werden. Dazu wird die entsprechende energetische GroBe X. auf ein

bestimmtes Wellenldngenintervall dA bezogen [BAE 1996]:

70,4
=—= 2.11
eA d)« ( )

Die spektrale GroBe erhilt den zusitzlichen Index ,,A“. Bei Anwendung der Gleichung
(2.11) auf die Strahldichte spricht man dann von der spektralen Strahldichte L. Die
GroBen in den Gleichungen (2.6) bis (2.10) werden auch als integrale Groflen
bezeichnet, da sie streng genommen durch Integration {iiber einen bestimmten
Wellenldngenbereich der zugehorigen spektralen Groflen entstehen.

Die spektrale Strahldichte L., sowie die spektrale Bestrahlungsstirke E, sind geeignete
GroBen, um die strahlungsphysikalischen Eigenschaften des Farbreizes auf der
Empfingerseite (Auge) bis zur Corneaebene zu beschreiben. Die Beschreibung der

Wirkung von Farbreizen in anderen Bezugsebenen (z. B. photometrische Wirkung)
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kann aus den spektralen Strahlungsgrolen abgeleitet werden. Dazu wird die
entsprechende spektrale Strahlungsgrofe mit einer Wirkungsfunktion w(A) bewertet und

die Wirkung durch Integration iiber den interessierenden Wellenldngenbereich ermittelt

[BAE 1996]:

Ay
X, = [wd)-X,, -dA (2.12)

A

Die Wellenldngen A, und A, begrenzen den interessierenden Wellenldngenbereich. Die
Anwendung unterschiedlicher Wirkungsfunktionen fiihrt zur Kennzeichnung der
Farbreize auf photometrischer und colorimetrischer Ebene. Diese sind Gegenstand der
folgenden Kapitel. Dariiber hinaus werden biologische Wirkungsfunktionen zur

Bewertung des Gefihrdungspotentials am Auge benutzt [NOR 15004], [SUT 1999].

2.2.2 Photometrische Ebene

Monochromatische Farbreize mit gleichem Strahlungsfluss aber unterschiedlicher
Wellenlidnge rufen beim Betrachter einen unterschiedlichen Helligkeitseindruck hervor.
Fiir das Tagsehen ist der Helligkeitseindruck fiir Wellenldngen um 555 nm am groBten
und sinkt in Richtung kiirzerer oder langerer Wellenldngen. Der Helligkeitseindruck ist
abhingig vom Adaptionszustand des Auges und von der beleuchteten Fliache auf der
Netzhaut [NOR 5031]. Der spektrale Hellempfindungsgrad des menschlichen Auges
kann dazu benutzt werden, die Hellempfindung einer Lichtstrahlung fiir einen
bestimmten Adaptionszustand des Auges zu quantifizieren, obgleich die Empfindung

immer eine subjektive Bewertung darstellt [LAN 1995].

Von der internationalen Beleuchtungskommission (CIE) wurden Wirkungsfunktionen
und ihre Anwendungsbedingungen standardisiert, mit denen die spektralen
Strahlungsgrofen bewertet werden. Im Adaptionsbereich grofer als 100 cd/m?

(praktisch: 10 cd/m?) tragen im wesentlichen die Zapfen der Netzhaut zur Bewertung
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der Hellempfindung bei [NOR 5031]. Dies entspricht dem photopischen
Adaptionszustand, bei dem der spektrale Hellempfindungsgrad V(A) fiir das Tagsehen
genutzt wird. Unterhalb von 10” cd/m? (praktisch: 10~ cd/m?) sind nur die Stiibchen
aktiv. Es liegt der skotopische Adaptionszustand vor, bei dem der spektrale
Hellempfindungsgrad V’(A) fiir das Nachtsehen angewendet werden muss. Der
mesopische Bereich, bei dem sowohl Zapfen als auch Stibchen an der
Lichtwahrnehmung beitragen, liegt zwischen 10™ cd/m? und 100 cd/m2. In diesem
Bereich werden verschiedene Wirkungsfunktionen zur Bewertung der Hellempfindung
angewendet [NOR 5031]. Fiir elektrophysiologische Untersuchungsmethoden am Auge
wurden Richtlinien zur photometrischen Kennzeichnung der Lichtreize von der
INTERNATIONAL SOCIETY FOR CLINICAL ELECTROPHYSIOLOGY OF
VISION (ISCEV) herausgegeben [BRI 1998], [BRI 2003]. Darin werden nur die
Wirkungsfunktionen V(L) und V’(A) genutzt (siehe Abbildung 2.4). Mit Hilfe
dieser Wirkungsfunktionen gehen die strahlungsphysikalischen Groflen in

photometrische GrofBen iiber:

780nm
photopisch: X =K, [V(1)-X,, -dA (2.13)

380nm
780nm

skotopisch: X =K, - [V'(1)-X,, -dA (2.14)

380nm

Kp: photometrisches Strahlungsiquivalent fiir photopisches Sehen (K, = 683 Im/W)

Ko : photometrisches Strahlungsiquivalent fiir skotopisches Sehen (K, = 1699 Im/W)

Die Werte fiir V(A) und V’(A) sind in der Norm DIN 5031 Teil 3 tabelliert. Anzumerken
ist noch, dass die Werte fiir V(L) fiir Gesichtsfelder bis 4° angewendet werden sollen.
Fiir groBere Gesichtsfelder wurde von der CIE angeregt, unter photopischen
Bedingungen den spektralen Hellempfindungsgrad Vio(A) zu benutzen, der sich von

V(M) insbesondere im kurzwelligen Bereich unterscheidet [NOR 5031].
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Abbildung 2.4: Spektrale Hellempfindungsgrade V(A), Vo(A) und V'(A) (nach [NOR 5031]).

Zu jeder strahlungsphysikalischen Grofe existiert eine entsprechende photometrische
GroBe (Tabelle 2.1). Die photometrischen Strahlungsidquivalente K., und K, driicken
aus, dass eine Strahlungsleistung von 1 Watt einem Lichtstrom von 683 Lumen
(photopisch) bzw. 1699 Lumen (skotopisch) entspricht. Zu jeder photometrischen
GroBe muss stets der Adaptionszustand (skotopisch / photopisch) angegeben werden.

Die Leuchtdichte des Objektes fiihrt iiber die Fldche der Augenpupille und dem
Gesamttransmissionsgrad der Augenmedien zu einer Netzhautbeleuchtung E,. Als Mal}

fiir die Netzhautbeleuchtung wird die Pupillenlichtstérke I, genutzt [NOR 5031]:

I,=L-A, Einheit:|I ||=11td (Troland) (2.15)

Fiir die Definition in Gleichung (2.15) wird die Pupillenfliche A, in mm? angegeben.
Mit Hilfe eines Augenmodells und unter der Voraussetzung einer idealen Transmission
der optischen Medien ldsst sich nun zeigen, dass die Pupillenlichtstirke direkt
proportional zur retinalen Beleuchtungsstirke E, ist [CAR 1999]. Fir
elektrophysiologische Untersuchungen wurde deshalb von der ISCEV empfohlen, die
Pupillenlichtstirke und den Adaptionszustand anzugeben [BRI 2003].
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Tabelle 2.1: Gegeniiberstellung wichtiger strahlungsphysikalischer und photometrischer Grofien

Strahlungsphysikalische  Einheit Photometrische Einheit

Grolle Grolle

Strahlungsfluss ®. [P]=1W Lichtstrom & [®]=11m

spez. Ausstrahlung M, [M.] =1 W/m? spez. Lichtausstrahlung [M] =1 Im/m?

M

Strahlstirke I. [I.] =1 W/sr Lichtstéirke I [l=1cd=
1lm/sr

Bestrahlungsstirke E, [Ee] = 1 W/m? Beleuchtungsstirke E [E]l=11x=1
Im/m?2

Strahldichte L. [Lc] =1 W/sr/m? Leuchtdichte L [L]=1cd/m?=
1 Im/sr/m?

Die Berechnung der Pupillenfliche erfolgt iiber die Beziehung A = 77:/4-d12,. Ist es

nicht moglich, den Pupillendurchmesser d,, direkt zu messen, kann dieser auch aus der
Adaptionsleuchtdichte des Umfeldes geschitzt werden. Die Formeln (2.16) bis (2.18)
sind Abschitzungen fiir den Pupillendurchmesser aus den Arbeiten von [WYS 1982],
[BAE 1996] und [SUT 1999].

log,, d, =08558—4,01-107 - (log,, L, +8,6)° (2.16)
d,=5-3 tanh(0,4-log,, L,,) (2.17)
d, =129+ 6,62 =
1 [ L (2.18)
8,24
dp: Pupillendurchmesser in mm

L.z Adaptionsleuchtdichte in cd/m? (photopisch)

2.2.3 Colorimetrische Ebene

In Kapitel 2.1.3 wurde mit Hilfe der Spektralwertkurven bereits gezeigt, wie eine
gegebene Farbvalenz F durch additive Farbmischung dreier gewichteter Primérvalenzen

nachgemischt werden kann. Die in Abbildung 2.3 dargestellten Spektralwertkurven
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gelten nur fiir das angegebene Primirvalenzsystem und unter der Annahme, dass der
Farbreiz dem unbewegten Auge im zentralen 2°-Gesichtsfeld dargeboten wird [LAN
1995]. Nachteilig wirken sich die negativen Spektralwerte aus, weil diese in einer
inneren Farbmischung technisch nicht realisierbar sind. Fiir ophthalmologische
Untersuchungen werden aber auch andere Netzhautareale mit verschiedenfarbigen
Lichtquellen stimuliert. Es ergibt sich also die Notwendigkeit, die Farbwerte fiir
beliebige Farbvalenzen unabhingig von der technischen Realisierung und fiir
verschiedene Beobachter zu kennzeichnen. Mit Hilfe von Normspektralwertkurven

konnen diese Forderungen annédhernd erfiillt werden.

25¢
- X2(7\')
- X0
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Abbildung 2.5: Normspektralwertkurven fiir den 2°- und 10°-Normalbeobachter (nach [LAN
1995] und [NOR 5033]).

International sind zwei Tripel von Spektralwertfunktionen (Wirkungsfunktionen)
standardisiert wurden, die zur Kennzeichnung beliebiger Farbvalenzen fiir den 2°- oder
den 10°-Normalbeobachter genutzt werden sollten [NOR 5033]. Die Gradangabe
bezieht sich dabei auf die Ausdehnung des Farbreizes im zentralen Gesichtsfeldbereich.
Aus den Messungen der Spektralwertkurven fiir mehrere normalsichtige Personen
wurden Mittelwertfunktionen errechnet, die den ,,Normalbeobachter darstellen. In
Wirklichkeit unterscheiden sich die Spektralwertfunktionen geringfiigig zwischen

verschiedenen Personen. In  Abbildung 2.5 sind die Normspektralwertkurven fiir den
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2°-Normalbeobachter (x(A), y(A), z(1)) und fiir den 10°-Normalbeobachter (xi0(A),

;lo(ﬂ,), Elo(l)) dargestellt. Zum jeweiligen Tripel der Normspektralwertkurven gehort

ein Tripel von Primédrvalenzen (Normvalenzen). Diese Primirvalenzen sind virtuell,
weil sie durch keine technische Anordnung realisierbar sind [LAN 1995]. Thr grofler
Vorteil liegt darin, dass alle Normspektralwerte nicht negativ sind. Somit kann eine
beliebige Farbvalenz F immer durch innere additive Farbmischung aus den
Normvalenzen gekennzeichnet werden. Die Normvalenzen werden mit X, Y und Z
bezeichnet und die dazugehorigen Normfarbwerte der Farbmischung mit X, Y und Z.
Die Kennzeichnung des verwendeten Normalbeobachters wird mit dem Index ,,2 oder
, 10 angegeben, wobei der Index ,2“ hdufig weggelassen wird [NOR 5033]. Die
Farbwahrnehmung im menschlichen Auge findet vorwiegend in der Fovea statt. Dort
sind nur Zapfen vorhanden, die zum Farbensehen und zum Tagsehen beitragen. Fiir
diesen Bereich wurde der 2°-Normalbeobachter geschaffen [LAN 1995]. Im zentralen
Netzhautbereich ist ein Gelbpigment eingelagert (Macula lutea), das die
Farbwahrnehmung im zentralen 2°-Gesichtsfeld beeinflusst. Fiir grolere Gesichtsfelder
ist der Einfluss der Gelbpigmentierung nicht mehr so groB. Auflerdem kann bei
geringen Umgebungsleuchtdichten ein Einfluss durch Stibchen vorliegen. Aus diesem
Grunde wurde von der CIE ein zweiter Normalbeobachter fiir das 10°-Gesichtsfeld
festgelegt.

Die Berechnung der Normfarbwerte erfolgt analog zu den in den Gleichungen (2.2) bis
(2.4) gezeigten Farbwerten durch gewichtete Integration einer spektralen
StrahlungsgroBe X.). Fiir den 2°-Normalbeobachter berechnen sich die Normfarbwerte

eines Selbstleuchters wie folgt (k ist eine Proportionalitdtskonstante):

780nm
X =k jx(ﬂ,)- X, -dA (2.19)

380nm

780nm

Y=k [y(A)-X,,-dA (2.20)

380nm

780nm
Z=k- [z2()-X,, dA (2.21)

380nm
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Fir die Berechnung der 10°-Normfarbwerte miissen analog die 10°-
Normspektralwertkurven in den Gleichungen (2.19) bis (2.21) eingesetzt werden. Uber
die Gleichungen (2.19) bis (2.21) wird ein Zusammenhang zwischen
strahlungsphysikalischen Groflen und colorimetrischen Groflen hergestellt. Ebenso

existiert eine Beziehung zur photometrischen Ebene. Die 2°-Normspektralwertkurve
;(ﬂ,) ist identisch mit der photometrischen Wirkungsfunktion V(A). Setzt man k = K,

und X.), = Ly, dann reprisentiert Y die Leuchtdichte des Farbreizes [LAN 1995].

Die Kennzeichnung der Farbvalenz F durch die Normfarbwerte X, Y und Z ist
eindeutig. Eine weitere Moglichkeit zur Kennzeichnung besteht darin, die
Normfarbwertanteile x, y sowie die Leuchtdichte fiir die Kennzeichnung der Farbvalenz
F zu benutzen. Als Normfarbwertanteile bezeichnet man dabei die Quotienten aus

Normfarbwert und Summe aller Normfarbwerte:

X
x=—= (2.22)
X+Y+Z
Y
= - 2.23
Y X+Y+Z7Z ( )
z=1-x-y (2.24)

Die Normfarbwertanteile x und y kennzeichnen die Farbart. Sie konnen
zweidimensional in einer Farbtafel dargestellt werden. In Abbildung 2. sind zwei
Beispiele fiir die Farbarten der Spektralfarben (monochromatische Lichter) und die

Farbarten des RGB-Monitors dargestellt.
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Abbildung 2.6:  Spektralfarbenzug und Farbdreieck des RGB-Monitors in der Normfarbtafel (nach
[LAN 1995]).

Die Primirvalenzen X, Y und Z erhalten im kartesischen Koordinatensystem die
Koordinaten X = [1;0;0]"; Y = [0;1;0]"; und Z = [0;0;1]". Die Farbarten der
Spektralfarben bilden einen hufeisenférmigen Kurvenzug. Vom Spektralfarbenzug nach
innen gehend sinkt die Séttigung der Farben bis hin zur Unbuntart (Weil3). Es existieren
fiir verschiedene Anwendungsbereiche unterschiedliche Unbuntarten, auf die man sich
bezieht (z. B. D65 fiir Tageslicht). Fiir ophthalmologische Fragestellungen wird als
Weill die Unbuntart E des energiegleichen Spektrums (xg=0,333; yg=0,333)
herangezogen, da die meisten Farbmodelle des trichromatischen Sehens diese Unbuntart
als Bezugsgrofle benutzen. Die Vielfalt der erzeugbaren Farbarten fiir den RGB-
Monitor ist durch ein Farbdreieck bestimmt. Die Eckpunkte des Dreiecks werden durch
die Farbarten der Primérvalenzen der roten, grilne bzw. blauen Farbkanone gebildet.
Nur Farbarten innerhalb dieses Dreiecks konnen mit dem Monitor dargestellt werden.

Die Normvalenzsysteme konnen auch dazu genutzt werden, die Farbwerte fiir eine
gegebene Farbvalenz zwischen verschiedenen Primdrvalenzsystemen umzurechnen. Fiir
ophthalmologische Untersuchungen existieren mindestens zwei Primérvalenzsysteme:
das technische Primirvalenzsystem als Quelle der Farbreize wund das
Primirvalenzsystem des Auges als Senke fiir die Farbreize. Die von der Quelle

erzeugte Farbvalenz F kann virtuell im Normvalenzsystem gekennzeichnet werden und
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fiihrt zu Aktivierungen der drei Zapfentypen im Auge (ausgedriickt durch die Farbwerte
L, M und S):

F=R-R+G-G+B-B=X -X+Y-Y+Z-Z=L-L+M -M+S-S (2.25)

Fiir gegebene Farbwerte R, G und B des technischen Primérvalenzsystems konnen die
Normfarbwerte X, Y und Z Dberechnet werden, wenn durch eine
Koordinatentransformation die Primérvalenzen des technischen Systems in das
Normvalenzsystem iiberfiihrt werden [LAN 1995]. Dazu werden die Primérvalenzen R,

G und B durch additive Farbmischung der Normvalenzen ersetzt [LAN 1995]:

R=X, - X+Y, Y+Z,-Z (2.26)
G=X, X+Y,-Y+Z, -Z (2.27)
B=X, X+Y, - Y+Z, -Z (2.28)

Setzt man die Gleichungen (2.26) bis (2.28) in die Farbgleichung (2.25) ein und

formuliert eine Matrixschreibweise, so erhilt man:

Xy X; X, R R X
F= Y, Y, Y, |G |= MRGB—>XYZ 1G|=|Y (2.29)
y4 y4 Z B B y4

Die Aktivierungen im Primérvalenzsystem L, M und S (Zapfen) konnen ebenso als

additive Farbmischungen der Normvalenzen ausgedriickt werden:

L=X,-X+Y, - Y+Z, -Z (2.30)
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M=X, -X+Y, -Y+Z, -Z 2.31)

S=X, - X+Y, Y+Z,-Z (2.32)

Setzt man diese Gleichungen in (2.25) ein, so erhélt man:

X, X, X L L X
F= Y, Y, Yo |-(|M =M;(1YZ—>LMS' M|=1Y (2.33)
Z, Z, Zg S S Z

Fir die Kennzeichnung der Farbreize auf colorimetrischer Ebene miissen fiir die
Lichtquelle und die Lichtsenke die Transformationsmatrizen Mggg.>xyz und Mxyz.>L.ms
ermittelt werden. Die Bestimmung der Matrixelemente von Mggg.-xyz erfolgt durch
WeiBabgleich der Unbuntart des gegebenen technischen Primérvalenzsystems (vgl.
dazu [LAN 1995], S. 218f.). Als Weill wird fiir ophthalmologische Untersuchungen oft
die Unbuntart E (xy=0,333; y,=0,333) benutzt. Die Werte fiir die Matrix Mxyz->Lms
konnen aus Modellen des trichromatischen Sehens gewonnen werden [WYS 1982],
[HUN 1995], [STO 1999]. Durch geeignete Umformung der Gleichungen (2.29) und
(2.33) gelingt es, fiir gegebene Farbwerte R, G und B die Zapfenaktivierungen L, M und

S zu berechnen (Matrix E kennzeichnet die Einheitsmatrix):

L X R
M |=Myyz oims | ¥ | =Myyzoims - Mgeposxyz | G (2.34)
S V4 B

Mit den in Kapitel 2.2 gegebenen Darstellungen werden Beziehungen zwischen
physikalisch messbaren und physiologisch wirksamen Grofen fiir Farbreize auf

verschiedenen Bezugsebenen ermoglicht.
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Im Folgenden wird der internationale Entwicklungsstand elektrophysiologischer
Blaukanaluntersuchungen beschrieben. Die in der Literatur verwendeten Methoden und
Techniken zur isolierten Stimulation kurzwellig empfindlicher Rezeptoren der Retina
sowie die Ergebnisse experimenteller und klinischer Untersuchungen werden
zusammengefasst und interpretiert. Kritisch ist dabei folgendes zu bewerten: Obwohl
das Prinzip der Blaukanalstimulation lange bekannt ist, gibt es verglichen mit anderen
Methoden wenige Publikationen, vor allem zur Ableitung von VEP-Signalen wihrend
Blaukanalstimulation. Es existiert kein einheitlicher Standard fiir elektrophysiologische
Blaukanaluntersuchungen. Die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Ergebnisse ist
dadurch nicht unbedingt gegeben. Diese Arbeit soll Beitrdge liefern, um diese Probleme
zu losen. Ausgehend vom Entwicklungsstand, den Untersuchungsmodalititen sowie
technischen und physiologischen EinflussgroBen bei elektrophysiologischen
Blaukanaluntersuchungen werden Vorschldge fiir die Weiterentwicklung bisheriger
Methoden gegeben. Diese Vorschlige bilden die Grundlage fiir die nachfolgenden
Kapitel.

3.1 Uberblick zum Literaturstand

Die Moglichkeit zur Erfassung von evozierten Potentialen des ERGs bei isolierter S-
Zapfenstimulation ist seit mehr als 30 Jahren bekannt und durchfiihrbar [GOU 1970],
[NOR 1973]. Mit zunehmender Verbesserung der  Stimulations- und
Ableitungsmoglichkeiten wurden methodische und experimentelle Beitrige zur
Optimierung der isolierten S-Zapfenstimulation gegeben. Einen chronologischen
Uberblick zu  Untersuchungsarten und —zielen der ERG- wund VEP-
Blaukanaluntersuchungen geben die Tabellen 3.1, 3.2 und 3.3.
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Einerseits ist aus den Tabellen 3.1, 3.2 und 3.3 die Dominanz der ERG-Untersuchungen
als elektrophysiologisches Abbild der Netzhautfunktion [ALE 1997] ersichtlich.
Andererseits spiegelt die seit 2000 sprunghaft gestiegene Anzahl der ERG-Ableitungen
das zunehmende wissenschaftliche und klinische Interesse an elektrophysiologischen
Blaukanaluntersuchungen wieder. Untersuchungen zu VEP-Ableitungen bei
Blaukanalstimulation sind relativ jung und erfassen die Funktion der gesamten Sehbahn.
Die Interpretation dieser Signalantworten gestaltet sich bei kortikalen Potentialen

schwieriger, da sie auch hohere Farbwahrnehmungsfunktionen zeigen konnen.

In den Anwendungen elektrophysiologischer Blaukanaluntersuchungen dominierten
bisher Untersuchungen fiir die Diagnostik und die Verlauskontrolle von
Glaukomerkrankungen (siehe Tabellen 3.1, 3.2 und 3.3). Weitere Einsatzgebiete waren
Untersuchungen an Patienten mit Retinitis pigmentosa [GRE 1989], diabetischer
Retinopathie [MOR 2003], kindlichen Zapfendystrophien [KEL 2003], ,Multiple
Evanescent White Dot Syndrom (MEWDS)*“ [YAM 2003] sowie Untersuchungen zum
Einfluss von Kokain auf die Blaukanalantwort [HAR 2002].

Fiir die optische Reizung wurden vorwiegend Ganzfeldblitz- und Musterstimulationen
eingesetzt. Dies resultierte aus der leichten Modifizierbarkeit kommerzieller Schwarz-
Weil3-Systeme fiir Blaukanaluntersuchungen, der hohen klinischen Akzeptanz und der
Vergleichsmoglichkeit mit standardisierten Verfahren [HAR 1996], [MAR 1998],
[ODO 2004]. Mit diesen Methoden sind jedoch keine topografischen Analysen und
Einschidtzungen von lokalen Verdnderungen im visuellen System mdoglich. Ein Trend
bei elektrophysiologischen Augenuntersuchungen geht deshalb in Richtung multifokaler
Stimulationstechniken. Es existiert bereits eine Richtlinie fiir Stimulations- und
Ableitungsbedingungen des multifokalen ERGs bei konventioneller Weil3-Stimulation
[MAR 2003]. Eine entsprechende Richtlinie fiir das multifokale VEP ist in den nichsten
Jahren zu erwarten. Untersuchungen zur Topgraphie und zur klinischen Relevanz der
Blaukanalantworten bei multifokaler Stimulation wurden jiingst von Demirel, Jigle und
Viswanathan durchgefiihrt [DEM 2001], [JAE 2000a], [JAE 2000b], [JAE 2000c], [VIS
2001]. Diese Arbeiten zeigen dabei die prinzipielle Durchfiihrbarkeit aber auch die

Probleme der multifokalen Blaukanaluntersuchungen.
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Quasiparallel zu klinischen Anwendungen wurden die Techniken und Methoden fiir die
isolierte Blaukanalstimulation in der klinischen Routine laufend verbessert [GOU
1990], [GOU 1993], [HOR 1995], [SIM 1996] und die Altersabhingigkeit des
Blaukanal-ERGs untersucht [SUZ 1998].

3.2 EinflussgroBen bei Blaukanaluntersuchungen

Die Stimulationsmethode fiir die Blaukanaluntersuchung muss entsprechend der
medizinischen Fragestellung angepasst sein. Dazu miissen Entscheidung zu folgenden

Aspekten getroffen werden:

= Untersuchungsebene: retinal (ERG) oder kortikal (VEP)
= Untersuchungsort: lokale Stimulation im Gesichtsfeld oder Ganzfeldstimulation

= Untersuchungsart: Blitzstimulation oder Musterstimulation; multifokale oder

monofokale Reizung
= Reizartmodulation: temporale und spatiale Verdnderungen der Reizmuster
= Untersuchungsziel: Detektion oder Formanalyse der Signalantworten

» Referenzmethode: intraokularer oder interindividueller Vergleich, Vergleich mit

ISCEV-Standardmethoden (Weil3-Stimulation) oder anderen Farbstimulationen

Die Eigenschaften der elektrophysiologischen Antworten bei Blaukanalstimulation
werden im wesentlichen durch physiologische Eigenheiten der zu untersuchenden
Person und durch technische Bedingungen der Stimulation, Biosignalerfassung und der
Signalanalyse beeinflusst. Zu den wichtigsten physiologischen Einflussfaktoren zédhlen
dabei die anatomische Variabilitidt des Auges, der Sehbahn und des visuellen Kortex,
Allgemeinzustand, Alter, Geschlecht, Visus und Akkomodationsfahigkeit der Person,
Pupillendurchmesser, Triibung der optischen Medien, Verdnderungen der Macula-

pigmentierung, kongenitale und akquirierte Dyschromatopsien, die Vigilanz und die
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Habituation wihrend der Untersuchung [LOW 1983], [HUS 1986]. Der natiirliche
Pupillendurchmesser ~ variiert zwischen den Individuen, hingt von der
Adaptionsleuchtdichte ab und sinkt mit zunehmendem Alter. Dies fiihrt zu einer
unterschiedlichen Pupillenlichtstirke und Netzhautbeleuchtung fiir die untersuchten
Personen. Durch altersbedingte Linsentriilbungen veridndert sich die spektrale
Transmission der optischen Medien, die 1im allgemeinen zu einer
Empfindlichkeitsverringerung fiir die Wahrnehmung von kurzwelligem Licht fiihrt
[SUT 1999]. Ebenso nimmt durch die Linsentriibung der Streulichtanteil wéihrend der
Lichtstimulation zu. Im zentralen Gesichtsfeld wird die Blauwahrnehmung durch
Veridnderungen der Maculapigmentierung beeinflusst (z. B. als Folgeerscheinung der

altersbedingten Maculadegeneration).

Auf der Ebene der Stimulation wird die elektrophysiologische Blaukanalantwort
beeinflusst durch Leuchtdichte, Kontrast und spektrale Zusammensetzung des
Lichtreizes, den Reizort und —grofle auf der Netzhaut, Strukturierung und Orientierung
des Reizes, Stabilitit und Flaichenhomogenitit der Lichtstimuli, temporale und spatiale
Modulation der Reize. Im Bereich der Signalerfassung konnen Parameter der
verwendeten Elektrodenableittechnik (Material, Anzahl, Ableitorte, Referenzort,
Kontakt-eigenschaften zur Haut, netzfrequente Storungen), der Verstdrkertechnik
(Rauschen, Verstiarkung, Grenzfrequenzen der Hoch- und Tiefpisse, Netzfilter), der
Analog-Digital-Wandlung (Abtastfrequenz, Quantisierungsbreite und —rauschen)
Einfluss auf die evozierten Blaukanalantworten nehmen. Nicht zuletzt kann mit Hilfe
der Signalanalyse (Filterung, Mittelung, Trendeliminierung, Verbesserung des Signal-
Rausch-Abstandes [HUS 1999], Detektions- und Formanalysealgorithmen) der

Signalnachweis und die Merkmalsextraktion beeinflusst werden.

Die Liste der technischen und physiologischen Einflussfaktoren lieBe sich sicherlich
weiter ausbauen. Aus den vielen Einflussfaktoren bei elektrophysiologischen
Blaukanaluntersuchungen wird aber deutlich, dass nicht gleichzeitig eine Optimierung
aller Einflussgrofen erreicht werden kann. Deshalb ist es sinnvoll, zunédchst wenige
EinflussgroBen zu untersuchen und Untersuchungsbedingungen von ISCEV-
Standardmethoden weitestgehend beizubehalten. Dies fiihrt zu einer Erhdhung der

klinischen Akzeptanz und ermoglicht eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse.
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3.3 Methoden fiir Stimulation, Ableitung und Auswertung

Im Folgenden werden die wesentlichen Aspekte der in der Literatur verwendeten
Stimulations-, Ableitmethoden, Auswertemethoden und Referenzverfahren beschrieben.
Ein Uberblick zu den am hiufigsten genutzten Lichtquellen wurde bereits in eigenen

Arbeiten gegeben [SCH 2002].

Stimulationsmethoden. Die Stimulationsmethoden bei elektrophysiologischen
Blaukanaluntersuchungen unterscheiden sich hinsichtlich der Art und Weise, wie die
isolierte S-Zapfenaktivierung realisiert und welche spatiotemporale Modulation der
Reize genutzt wird. Vorwiegend grof3flachige Reize wurden fiir elektrophysiologische
Blaukanaluntersuchungen eingesetzt. Einer der Griinde fiir die Verwendung
groBflachiger Reize liegt im besseren Signal-Storabstand und der damit fiir klinische

Untersuchungen verbundenen geringen Untersuchungszeit.

Die Methoden zur isolierten S-Zapfenstimulation lassen sich in drei Arten einteilen:
Blau-auf-Gelb-Stimulation, Blau-auf-Wei3-Stimulation und Silent-Substitution-
Technik. Die ersten beiden Stimulationsarten lassen sich wie folgt beschreiben: Auf
einem Hintergrund mit der Farbreizfunktion @;(A) (vgl. dazu Kapitel 2.1.3) wird ein
Stimulus mit der Farbreizfunktion @,(A) aufgesetzt (additive Farbmischung, siehe
Teilbild (D) in Abbildung 3.1). Der Stimulus besitzt vorwiegend kurzwellige
Komponenten des sichtbaren Lichtes (blauer Stimulus). Durch die Uberlappung aller
Spektralempfindlichkeiten der Zapfentypen und der Stidbchen (vgl. dazu Kapitel 2.1.1)
werden aber auch die L- und M-Zapfen und vielmehr noch die Stidbchen gereizt. Der
permanent sichtbare Hintergrund dient deshalb der Adaptation der L- und M-Zapfen
sowie der Unterdriickung des Stidbcheneinflusses. Die Adaptation bewirkt keinen
100%igen Ausschluss der L- und M-Zapfenaktivitit, wohl aber eine deutliche

Verringerung ihres Einflusses auf die Signalantwort.

Abbildung 3.1 gibt schematisch die typischen Stimulationsmethoden bei der Blau-auf-
Gelb- und Blau-auf-Weill-Stimulation wieder. Das Teilbild (A) zeigt dabei die
musterfreie Ganzfeldstimulation mit Gelbhintergrund, die in der Literatur am hiufigsten

angewendet wurde [NOR 1973], [UJI 1981], [NIE 1989], [HOR 1995], [SIM 1996],
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[SUZ 1998],
die Farbreizfunktion des Hintergrundes wurden auch weifle Lichtreize genutzt [GOU
1990], [GOU 1993], [TSU 2001], [YAM 2003]. Im Gegensatz zur Blau-auf-Gelb-
Stimulation, bei der der sichtbare Reiz weifl erscheint, bleibt bei der Blau-auf-Weif-
Stimulation der blaue Farbton des Stimulus erhalten (siehe Teilbild (B) in Abbildung
3.1). Der weille Hintergrund besitzt hier ebenso wie der Stimulus kurzwellige
Lichtkomponenten und bewirkt damit eine Entséttigung der Stimulusfarbe. Bei

gleichem Stimulus bewirkt der Weillhintergrund gegeniiber dem Gelbhintergrund eine

[JAE 2000c], [VIS 2001], [HAR 2002], [KUN 2003], [WAK 2003]. Fiir

Reduzierung des S-Zapfenkontrastes.

Abbildung 3.1:

C Q?Q

P (h)
1
+tp2[?\]+

Schematische Darstellung der Blau-auf-Gelb-Stimulation (A), der Blau-auf-Weif3-
Stimulation (B), der Blau-auf-Gelb-Muster-An-Aus-Stimulation (C) und deren
Zusammenfassung mittels Farbreizfunktionen (D). Der Stimulus (Farbreizfunktion
©x(A)) wird auf den Hintergrund (Farbreizfunktion @;(A)) aufgesetzt.
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Nicht zuletzt sei erwidhnt, dass ebenso eine Muster-An-Aus-Stimulation fiir
elektrophysiologische Blaukanaluntersuchungen nutzbar ist (Teilbild (C) in Abbildung
3.1). Sie wurde mit grof3flichigen Reizen bereits erfolgreich eingesetzt [KOR 1990],
[KOR 1994], [KOR 2000], [HOR 2002], [SCH 2003].

Fiir die Lichtstimuli wurden Farbreize mit unterschiedlicher spektraler Zusammen-
setzung genutzt. Eine Ubersicht zu Spektraleigenschaften der Lichtstimuli wurde bereits
in eigenen Arbeiten gegeben [SCH 2002]. Tabelle 3.4 zeigt im Uberblick die

Eigenschaften der verwendeten Hintergriinde bei der Blau-auf-Gelb-Stimulation.

Tabelle 3.4: Ubersicht zu den Hintergrundeigenschaften bei der Blau-auf-Gelb-Stimulation.

Autor Beschreibung des Gelbhintergrundes

[NOR 1973] Xenon-Lampe mit Filter OG 550

[UJI 1981] Xenon-Lampe mit Filter Wratten 16

[NIE 1989] dominierende Wellenldnge: 576 nm

[HOR 1995] Diaprojektor mit Filter Kodak Wratten 12 als Dia

[SIM 1996] weille Lampe mit Filter OG 530; L, = 100 phot. cd/m?

[JAE 2000c] dominierende Wellenldnge: 572 nm; L, = 6100 phot. cd/m?

[KOR 2000] dominierende Wellenldnge: 570 nm; I, = 3300 phot. td

[MIZ 2001] LEDs: dominierende Wellenldngen: 530 nm und 660 nm

[VIS 2001] Gelblicht eines Monitors; L, = 750 phot. cd/m?

[HAR 2002] 15 LEDs : dom. Wellenlidnge : 595 nm ; I, = 5077 phot. td
12 LEDs : dom. Wellenlinge : 535 nm ; I, = 1372 phot. td

[WAK 2003] dominierende Wellenldnge: 550 nm; L, = 238 phot. cd/m?

Es existieren derzeit keine einheitlichen Kriterien (z. B. Spektraleigenschaften), die bei
der Auswahl des Gelbhintergrundes beriicksichtigt werden miissen. Die Vielfalt der
Spektral- und Leuchtdichteeigenschaften der Gelbhintergriinde erschwert zudem die

Vergleichbarkeit der Untersuchungen.

Die Silent-Substitution-Technik verfolgt ein anderes Ziel: Am vorgegebenen Reizort
wird der Hintergrund (Farbreizfunktion @;(A)) durch den Stimulus (Farbreizfunktion
@2(A)) ausgetauscht. Die Auswahl der Farbreizfunktionen erfolgt derart, dass fiir L-
und M-Zapfen die Quantenabsorption wihrend der Stimulation konstant bleibt und der
Austausch der Farbreize fir L- und M-Zapfen damit unbemerkt bleibt (silent
substitution). Abbildung 3.2 zeigt ein Beispiel fiir die Silent-Substitution-Technik am

Monitor, wie sie in eigenen Arbeiten verwendet wurde [SCH 2001b].
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Stimulus

() ) — (&

Hintergrund

Abbildung 3.2:  Beispiel der Silent-Substitution-Technik fiir Blaukanaluntersuchungen (A) und verall-
gemeinerte Darstellung (B). Der Hintergrund (Farbreizfunktion @;()) wird durch den
Stimulus (Farbreizfunktion @,(A)) ausgetauscht.

Mit den in Kapitel 2.2.3 gegebenen Grundlagen kann die isolierte S-Zapfenstimulation
auch mathematisch formuliert werden. Fiir die Farbwerte L;, M;, S; (Farbreizfunktion

¢1(A)) und die Farbwerte L,, M, und S, (Farbreizfunktion @,(A)) gelten dann:

L =L, (3.1)
M =M, 3.2)
S, %S, (3.3)

Mit den in Kapitel 2.2.3 gegebenen Gleichungen und geeigneten Farbmodellen konnen
die Farbwerte Ry, Ry, G, Gy, B B; eines gegebenen technischen Primérvalenzsystems
so gestaltet werden, dass die Gleichungen (3.1), (3.2) und (3.3) erfiillt werden.
Zusitzlich muss dafiir gesorgt werden, dass die durch den Farbreizaustausch
hervorgerufene Stibchenstimulation die Blaukanalstimulation nicht beeinflusst. Die

Silent-Substitution-Technik ist methodisch und messtechnisch aufwendiger als die
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Blau-auf-Gelb- und Blau-auf-Wei3-Stimulation. Sie kann aber auch fiir die isolierte

Stimulation der L- und M-Zapfen genutzt werden [EST 1982], [WYS 1982].

Als Lichtquelle fiir die Silent-Substitution-Technik wurden héaufig Computermonitore
und Displays verwendet [JAE 2000a], [SCH 2001b], [KEL 2003]. Hierbei wurde das
technische Primérvalenzsystem R, G, B des Displays fiir die Substitution der L- und M-
Zapfen wihrend der Blaukanalstimulation genutzt. Aus der Literatur sind ebenso
Verfahren bekannt, bei denen nur eine Substitution der M-Zapfenaktivitit durchgefiihrt
wurde. In den Arbeiten von Sawusch et al wird die Substitution der M-Zapfen durch
Farbwechsel zwischen 460 und 565 nm bei konstantem Gelbhintergrund (571 nm; 7000
phot. td) beschrieben [SAW 1987]. Eine verbesserte Form der M-Zapfensubstitution
wurde in den Arbeiten von Drasdo, Jones und Mortlock gezeigt [DRA 2001], [JON
2001], [JON 2003], [MOR 2003]. Auf einem roten Hintergrund (650 nm; 108 phot.
cd/m?) wird ein Farbwechsel mit Wellenldngen von 450 und 535 nm durchgefiihrt. Der
rote Hintergrund reduziert die Aktivitit der L-Zapfen. Die Leuchtdichten des
Farbwechsels werden photometrisch ausbalanciert (subjektive Flickermethode). Durch
die photometrische Ausbalancierung werden die M-Zapfen wihrend der Stimulation
substituiert und es werden nur die S-Zapfen angeregt. Die Gesamtleuchtdichte des
Lichtes ist stets so groB3, dass eine Unterdriickung der Stibchenantwort ermoglicht wird.
Eine dritte Moglichkeit der Silent-Substitution-Technik wurde von Margrain dargestellt
[MAR 2001]. Hierbei wurde ein Griinhintergrund (535 nm) mit einem Violett-Stimulus
(rot: 650 nm; blau: 450 nm) ausgetauscht. Die Ergebnisse des S-Zapfen-ERGs wurden
aber nur an Patienten mit Protanopie (Patienten ohne L-Zapfen in der Retina) gezeigt.

Fiir farbtiichtige Patienten ist diese Methode daher nicht einsetzbar.

Allen bisherigen Stimulationsmethoden liegt eine bistabile Reizart zugrunde: der
Wechsel zwischen zwei zeitweise stabilen Farb- und/oder Musterreizen. Am héufigsten
wurden Blitzlichtstimulationen mit kurzen Blitzdauern (us ... ms-Bereich) und geringen
Wiederholfrequenzen (1,4 ... 5 Hz) genutzt [SAW 1987], [NIE 1989], [GOU 1990],
[GOU 1993], [SIM 1996], [DRA 2001], [JON 2001], [MAR 2001], [NOR 2001], [HAR
2002], [JON 2003], [KEL 2003], [MOR 2003], [WAK 2003]. Daneben sind Methoden
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mit getrennter ON- und Off-Antwortregistrierung [HOR 1995] und bindrer m-
Sequenzstimulation bekannt [DEM 2001], [SCH 2001b], [VIS 2001].

Blau-auf-Gelb-Stimulationen wurden ebenso mit Musterreizen kombiniert [KOR 1990],
[KOR 1994], [KOR 2000], [HOR 2002]. Die Musterreizung blieb jedoch in diesen
Untersuchungen auf groBfldachige Reize beschrinkt. Jiingste Untersuchungen testen
deshalb die Moglichkeiten einer ortsaufgelosten Blaukanaluntersuchung mit 61

Reizorten [JAE 2000c], [DEM 2001], [VIS 2001].

Ableitung und Auswertung der evozierten Potentiale. Die Ableitung der evozierten
Potentiale bei isolierter Blaukanalstimulation beschrinkte sich bisher auf die Erfassung
der Signaldifferenz zwischen zwei Elektroden (aktive Elektrode und entfernte
Referenzelektrode). Dabei orientierten sich die Messungen an internationalen
Standardmethoden [HAR 1996], [MAR 1998], [ODO 2004]. Auffillig hoch ist die
Anzahl der Ableitungen, bei denen eine Pupillenerweiterung vorgenommen wurde
[SAW 1987], [GOU 1990], [KOR 1990], [GOU 1993], [KOR 1994], [SUZ 1998],
[KOR 20001, [JON 2001], [NOR 2001], [HAR 2002], [HOR 2002].

In fast allen Arbeiten wurde fiir die Auswertung die Ensemblemittelung von
Reizantworten (Averaging) genutzt. Aus der gemittelten Signalantwort wurden
Amplituden und Latenzen ermittelt und fiir Vergleiche herangezogen. Um die
Signalantwort der S-Zapfen noch deutlicher hervorzuheben, wurde von einigen Autoren
vorgeschlagen, eine Subtraktionsmethode zu nutzen [VIS 2001], [GOU 2003]. Man
mittelt in einem ersten Experiment die Signalantworten der Blau-auf-Gelb-Stimulation
(L-, M- und S-Zapfenaktivierung). In einem zweiten Experiment wird der Hintergrund
beibehalten und ein roter Stimulus genutzt (nur L- und M-Zapfenaktivierung). Durch
Subtraktion der gemittelten Signale bleibt nur die Antwort der S-Zapfenaktivierung
ibrig. Dieser methodische Ansatz setzt voraus, dass sich die Signalantworten, die durch
Stimulation einzelner Zapfentypen hervorgerufen werden, linear iiberlagern und das die

L- und M-Zapfenaktivierung in beiden Experimenten gleich bleibt.

Bei multifokalen Ableitungen wurden Korrelationsmethoden fiir die Auswertung
herangezogen [DEM 2001], [VIS 2001]. Dabei werden die gemessenen Signalantworten

mit der fiir den jeweiligen Reizort genutzten Stimulationssequenz korreliert. Als
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Ergebnis erhidlt man eine topografische Darstellung der Signalantworten fiir jeden
Reizort. Aufwendige Signalverarbeitungstechniken miissen angewendet werden, um
sicher zu stellen, dass keine Uberlagerungen zwischen den Signalantworten der

einzelnen Reizorte auftreten.

Referenzverfahren. Fiir die Beurteilung der Wertigkeit elektrophysiologischer
Blaukanaluntersuchungen wurden hauptsichlich ISCEV-Standardmethoden mit Weil3-
auf-Weil3-Stimulation als Referenzverfahren herangezogen [SIM 1996], [DRA 2001],
[JON 2001], [NOR 2001], [JON 2003], [MOR 2003]. Teilweise wird intraokularen
Vergleichen der Signalantworten eine hohere Bedeutung zugeordnet als
inderindividuellen ~ Vergleichen. In  Grundlagenuntersuchungen  wurden die
Signalantworten, die bei isolierter S- bzw. L-/M-Zapfenstimulation gemessen wurden,
miteinander verglichen [NOR 1973], [UJI 1981], [DRA 2001], [VIS 2001], [HAR
2002] , [YAM 2003]. Bei studienbezogenen Untersuchungen wurden Vergleiche der
Signalantworten zwischen verschiedenen Personengruppen (nicht erkrankt — verdéchtig
— erkrankt) und verschiedenen sinnesphysiologischen Untersuchungen angewandt

[KOR 1990], [KOR 1994], [KOR 2000], [HOR 2002].

3.4 Literaturstand der Blaukanaluntersuchungen

Aus der Literatur sind sowohl elektrophysiologische Blaukanaluntersuchungen mit
grundlegenden als auch studienbezogenen Inhalten bekannt. Wahrend Grundlagen-
untersuchungen wichtige Erkenntnisse zur Elektrophysiologie des Blaukanals lieferten,
konnten Studienergebnisse die Wertigkeit der Blaukanaluntersuchungen fiir die
Trennung zwischen nicht erkrankten, krankheitsverdidchtigen und Personen mit

manifestierten Augenerkrankungen demonstrieren.

Ergebnisse von Grundlagenuntersuchungen. Die Zapfen-ERG-Untersuchungen von

van Norren et al und Simonson et al zeigten, dass sich durch selektive Gelbadaption die
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spektrale Hellempfindung des visuellen Systems im Bereich kiirzerer Wellenldngen
erhoht [NOR 1973], [SIM 1996]. Die spektrale Hellempfindung hat dann ihr Maximum
bei 432 nm und sinkt bereits bei 500 nm auf etwa 1/10 ihrer maximalen
Empfindlichkeit. Ebenso wurde gezeigt, dass die ERG-Amplituden des S-
Zapfensystems wesentlicher langsamer mit zunehmender Stimulusleuchtdichte
ansteigen als die der L- und M-Zapfen. Schon bei geringen Leuchtdichten kommt es zu
einer Sittigung der ERG-Amplituden im S-Zapfensystem [NOR 1973]. Das frithzeitige
Siattigungsverhalten der ERG-Amplituden des S-Zapfensystems wurde auch in den
Arbeiten von [SAW 1987], [NIE 1989], [GOU 1990] und [SUZ 1998] bei Blitz- und
Musterwechselstimulationen festgestellt. In der Literatur existieren unterschiedliche
Angaben zur Leuchtdichte des Blaustimulus, um eine Sittigung der S-Zapfen-ERG-
Antwort zu erreichen: 3500 phot td [SAW 1987], 17782 phot td [GOU 1990], 630 phot
td [HOR 1995], 1000 phot td [SUZ 1998] und 3162 phot td [MAR 2001].

Gegeniiber den L- und M-Zapfenantworten verldngern sich die Latenzen der ERG-b-
Wellen bei S-Zapfenstimulation [SAW 1987], [NIE 1989], [GOU 1990], [TSU 2001],
[JAE 2000a-c]. Untersuchungen zur Altersabhéngigkeit zeigten, dass mit zunehmendem
Alter eine mildes bis starkes Absinken der b-Amplitude und geringfiigige
Latenzverldngerung im S-Zapfen-ERG auftreten [SIM 1996], [SUZ 1998], [SUZ 1998].

Topografische Untersuchungen zu Blaukanalantworten sind sehr rar in der Literatur
vertreten. Jaegle et al konnte mit seinen Untersuchungen zum multifokalen Blaukanal-
ERG durch Monitorstimulation und dem Scanning Laser Ophthalmoskop (SLO) zeigen,
dass eine Topographie des Blaukanals mit elektrophysiologischen Methoden moglich ist
[JAE 2000 a-c]. Bei Stimulation mit Monitoren waren die Amplituden des S-Zapfen-
ERGs nur sehr gering ausgeprigt, ein zusitzliches Adaptionsfeld war zur Extraktion der
schwachen Signalanteile notwendig [JAE 2000c]. Die Untersuchungen an
Normalsichtigen und Patienten mit Zapfenfunktionsstorungen ergaben, dass
Anderungen des S-Zapfen-ERGs in frithen Stadien der Erkrankung stirker sichtbar
waren als beim L- und M-Zapfen-ERG [JAE 2000a]. Die Durchfiihrbarkeit des
multifokalen Blaukanal-ERGs wurde ebenso in den Arbeiten von Viswanathan et al

gezeigt [VIS 2001]. Die ERG-Amplituden des S-Zapfensystems (b-Welle) waren sehr
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klein ausgeprdgt und verringerten sich mit zunehmender Stimulusexzentrizitit.
Gegeniiber einer L- und M-Zapfenstimulation waren die Latenzen bei multifokaler S-

Zapfenstimulation vergroBert [VIS 2001].

In einer der ersten multifokalen Blaukanaluntersuchungen mit VEP wurde von Demirel
et al demonstriert, dass hohe Farbkontraste zu groferen Signalamplituden und
schnelleren Antworten im VEP fithren [DEM 2001]. Auch hier stand die Untersuchung
der Durchfiihrbarkeit einer multifokalen VEP-Untersuchung des Blaukanals im
Vordergrund. Die typische Signalantwort des Blaukanals im VEP wird geprigt von

einem Peak gefolgt von einer langanhaltenden Negativwellenform [DEM 2001].

Die langjdhrigen methodischen und experimentellen Untersuchungen von Gouras et al
zum ERG und zu Einzelneuronenantworten der Retina bei Blaukanaluntersuchungen
wurden jlingst in einem Review zusammengefasst [GOU 2003]. Als wichtige

Eigenschaften der S-Zapfenantwort wurden herausgestellt:

= Die S-Zapfenantwort ist nicht komplett von anderen Zapfenantworten isolierbar
(zumindest nicht mit der von Gouras vorgeschlagenen Subtraktionsmethode). Die S-
Zapfenantwort zeigt im ERG langsamere, negative Komponenten. Je hoher die
Strahlungsleistung des Blauhintergrundes, desto schneller werden die ERG-

Komponenten.

= Die chromatische Adaptation verbessert die Ausprigung der S-Zapfenantwort, wobei

ein Gelbhintergrund besser geeignet ist als ein Weillhintergrund.

= S-Zapfen reagieren nicht auf Energiekontraste, sondern fast ausschlieflich auf
Spektralkontraste. Sie liefern keinen Beitrag zur Helligkeitsempfindung und reagieren

vorwiegend auf Gelb-Weil3-Farbkontraste [GOU 2003].

Ergebnisse von Studien. Elektrophysiologische Untersuchungen am Blaukanal wurden
vorwiegend fiir diagnostische Zwecke im Bereich der Glaukomerkrankungen eingesetzt.
Untersuchungen verschiedener sinnesphysiologischer Methoden
(Kontrastempfindlichkeit, Helligkeits- und Farbkontrast-ERG, Blau-auf-Gelb-VEP) von
Korth et al zeigten, dass das Blau-auf-Gelb-VEP den empfindlichsten elektrophysio-
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logischen Test fiir die Glaukomfrithdiagnose darstellt [KOR 2000]. Dabei ist die VEP-
Latenz eines Blau-auf-Gelb musterevozierten Potentials (Muster-An-Aus-Stimulation)
sensitiver als die VEP-Amplitude. Obwohl die Weill-auf-Weil3-Perimetrie keine
Defekte bei Patienten mit primidrem Offenwinkelglaukom ergab, konnten signifikante
Verinderungen im Blau-auf-Gelb-VEP registriert werden [KOR 2000]. Untersuchungen
zum Farbkontrast-ERG (Rot-Griin bzw. Blau-Gelb-Muster nebeneinander) zeigten bei
Glaukompatienten groBere Verluste bei rot-griin-antagonistischen Zellen [KOR 1990].
Bei Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom konnten signifikante Korrelationen
zwischen Verdnderung i1m Blau-auf-Gelb-VEP (Amplitude, Latenz) und dem
perimetrischen  Defekt, Ergebnissen von Farbtests und Schidigungen des
Sehnervenkopfes ermittelt werden [KOR 1994]. Dabei existieren signifikante
Kopplungen zwischen veridnderten Latenzen im Blau-auf-Gelb-VEP und dem

Schadensfortschritt im Sehnervenkopf [HOR 2002].

Das S-Zapfen-ERG wurde auch in den Arbeiten von Jones und North et al zur
Untersuchung von Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom (POAG), okulidrer
Hypertension (OHT, glaukomverdéchtig) und mit Niederdruckglaukom (normotensives
Glaukom; NTG) genutzt [JON 2001], [NOR 2001], [JON 2003]. Ein verbreiteter
diffuser Schaden im Bereich der retinalen Ganglienzellen der zentralen Retina konnte
sowohl bei POAG-Patienten, NTG-Patienten und OHT-Patienten nachgewiesen werden
[JON 2001], [NOR 2001]. Im S-Zapfen-ERG zeigten sich signifikante Reduktionen der
Amplituden bei POAG-Patienten, jedoch nicht bei OHT-Patienten [JON 2003]. Jiingste
Untersuchungen von Schnitzler et al zeigten, dass die Bewertung des Blau-auf-Gelb-
VEP bei Kaltwasserprovokation eine Alternative zur Differenzierung zwischen NTG-

und POAG-Patienten darstellt [SCH 2003].

Untersuchung des S-Zapfen-ERG beim priperimetrischen Offenwinkelglaukom
(Patienten  mit  erhohtem  Augeninnendruck, Schiddigung der  optischen
Sehnervenscheibe, aber keine nachweisbaren Defekte bei der Weill-auf-Weil3-
Perimetrie) konnten zeigen, dass die Bewertung der ERG-b-Welle bei S-
Zapfenstimulation als niitzliches Werkzeug in der Friihdiagnose dieser Erkrankung
eingesetzt werden kann [WAK 2003]. In den Arbeiten von Drance et al wurde die
Wertigkeit von drei elektrophysiologischen Untersuchungen (Muster-ERG, L-/M-
Zapfen-ERG, S-Zapfen-ERG) zur Differenzierung zwischen Normalpersonen und
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Patienten mit POAG untersucht [DRA 2001]. Zwar sind alle drei ERG-Ableitungstypen
fir die Glaukomdiagnostik geeignet, jedoch zeigte das S-Zapfen-ERG am
empfindlichsten die Unterschiede zwischen beiden Personengruppen. Deshalb konnte
diese Untersuchung als Glaukomtest genutzt werden und die Variabilitit der
psychophysiologischen Tests (inklusive der Short-wavelength automated perimetry)
konnte reduziert werden [DRA 2001]. Es sei angemerkt, dass ebenso Studienergebnisse
existieren, in denen keine signifikanten Verdnderungen des S-Zapfen-ERG gegeniiber
des L- und M-Zapfen-ERG bei Glaukompatienten gefunden wurden, so zum Beispiel in

[UJI 1981].

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fiir elektrophysiologische Blaukanalunter-
suchungen bietet die Diagnostik der diabetischen Retinopathie [MOR 2003]. In den
Arbeiten von Mortlock et al konnte gezeigt werden, dass die Latenzen des S-Zapfen-
ERG im  Frihstadium der diabetischen Retinopathie  gegeniiber  einer
Diabeteskontrollgruppe ohne Retinopathie signifikant verldngert sind. Der Fortschritt
der frithen diabetischen Retinopathie sei verbunden mit den Abnormalititen im S-

Zapfen-ERG und der Entwicklung von Farbwahrnehmungsdefekten [MOR 2003].

Neben dem dominierenden Anteil von ERG-Blaukanaluntersuchungen konnte in den
Arbeiten von Kelly et al an Kindern mit Zapfendysfunktionen die Wertigkeit der
chromatischen VEP-Untersuchungen jiingst gezeigt werden [KEL 2003]. Ein selektiver
Austall zentraler Zapfenfunktionen ist mit dem Ganzfeld-ERG nicht moglich, weil etwa
90% der Zapfen in der Peripherie liegen [STI 1999] und das Ganzfeld-ERG eine
Massenantwort aller Zapfen und deren nachgeschalteter Neurone darstellt.
Demgegeniiber reflektiert das chromatische VEP die Funktion des zentralen 8-20°-
Gesichtsfeldes [KEL 2003]. Kelly stellte dar, dass VEP-Antworten zu
zapfenisolierenden Farbstimuli teilweise groBere Amplituden zeigen als das Muster-
VEP nach ISCEV-Standard. Im Ergebnis verschiedener Untersuchungsmethoden ergab
sich, dass VEP-Antworten von zapfenisolierenden Farbstimuli mehr Informationen
liefern als ISCEV-Standardmethoden. Als Vorteile der VEP-Farbstimulation sieht Kelly

dabei die bessere Toleranz bei jungen Patienten und die Objektivitidt der Messung an.
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Kompliziert erweist sich jedoch die Triibung der optischen Medien und der nicht 100%-
ige Ausschluss des Stibcheneinflusses beim Schwarz-Weill-VEP [KEL 2003].

Nicht zuletzt sei an dieser Stelle erwédhnt, das elektrophysiologische Blaukanal-
untersuchungen ebenso an Patienten mit ,,Multiple Evanescent White Dot Syndrom*
[YAM 2003] und kokainabhingigen Personen getestet wurden [HAR 2002]. Ebenso
wurden ,,Normalwerte* des S-Zapfen-ERG in den Arbeiten von Kuniyoshi et al mittels

Kontaktlinsenelektroden und eingebauten Dreifarbleuchtdioden ermittelt [KUN 2003].

3.5 Gesamteinschitzung und Weiterentwicklung

Allen bisherigen elektrophysiologischen Blaukanaluntersuchungen liegt das Ziel zu
Grunde, visuell evozierte Potentiale auf retinaler oder kortikaler Ebene zu registrieren,
die durch eine isolierte Stimulation der S-Zapfen hervorgerufen werden. Dabei sollen
gleichzeitig die Aktivitdten der Stdbchen und der L- und M-Zapfen in der Signalantwort

unterdriickt werden.

Es existieren drei wesentliche Stimulationsmethoden: Blau-auf-Gelb-Stimulation, Blau-
auf-WeiB-Stimulation und Silent-Substitution-Technik. Die Methoden sind nicht
standardisiert. Die Vielzahl der unterschiedlichen Stimulationsbedingungen erschwert
die Interpretation und Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Die Stimulationsmethoden nicht
ohne spezielles Hintergrundwissen — wie es zum Beispiel in Kapitel 2 gegeben wird —
nachvollziehbar. Die Ableitungs- und Auswerteverfahren orientieren sich im

wesentlichen an ISCEV-Standards [HAR 1996], [MAR 1998], [ODO 2004].

Aus den Ergebnissen der experimentellen und klinischen Untersuchungen kann
geschlussfolgert werden, dass die elektrophysiologische Blaukanaluntersuchung
wertvolle Beitrdge bei der Fritherkennung des Glaukoms, der diabetischen Retinopathie
und bei Zapfenfunktionsstorungen liefern kann. Die Objektivitit der Messergebnisse

stellt dabei einen entscheidenden Vorteil gegeniiber anderen Verfahren dar.
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Elektrophysiologische Blaukanaluntersuchungen basierend auf dem Ganzfeld-ERG
konnen als fortgeschritten angesehen werden. Kommerziell verfligbare Gerite gestatten
hierbei kurze Untersuchungszeiten und Vergleichsmoglichkeiten mit ISCEV-
Standardverfahren. Diese Untersuchungen konnen nur diffuse und groBfliachige
Schiadigungen des Blaukanals erfassen, die sich vor allem auf periphere
Gesichtsfeldbereiche erstrecken. In der Weiterentwicklung bestehender Verfahren sind
topografische Analysen der elektrophysiologischen Blaukanalantworten auf retinaler
und kortikaler Ebene anzustreben. Dadurch konnten lokale Defekte oder Verdnderungen

am Blaukanal erkannt werden.

Aus eigener Sicht wird fir die Weiterentwicklung der elektrophysiologischen
Blaukanaluntersuchungen ein Gesamtkonzept aus methodischen Untersuchungen,
technischer  Realisierung eines Forschungsmessplatzes und experimentellen

Untersuchungen zum Blaukanal-VEP favorisiert. Im Einzelnen bedeutet dies:

Methodische Untersuchungen (Kapitel 4). Hier sollen folgende Fragestellungen

erortert werden:

* Bei VEP-Untersuchungen ist eine Pupillenerweiterung nicht unbedingt erforderlich.

Beeinflusst der Pupillendurchmesser trotzdem die Blau-auf-Gelb-Stimulation?

= Welche Farbmodelle existieren fir die Silent-Substitution-Technik und welche

Probleme ergeben sich bei lokaler Stimulation?

= Welche Aussagekraft haben photometrische Stimulationsparameter bei der

Blaukanalstimulation?

= Welche Anforderungen werden an die spektralen Eigenschaften von Stimulus und
Hintergrund bei der Blau-auf-Gelb-Stimulation gestellt und wie konnen diese

Eigenschaften optimiert werden?

= Kann die Blau-auf-Gelb-Stimulation mit Farbmodellen und den Grundlagen aus

Kapitel 2.2 verbessert werden?
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* Wie konnen Ergebnisse von Ganzfelduntersuchungen genutzt werden, um die

Methodik der lokalen Stimulation zu verbessern?

= Welche messtechnischen Voraussetzungen sind fiir experimentelle Untersuchungen

notwendig?

= Welche experimentell zu untersuchenden Aufgaben lassen sich aus den methodischen

Uberlegungen ableiten?

Technische Realisierung eines Forschungsmessplatzes (Kapitel 5). Die fiir
experimentelle ~ Untersuchungen  notwendigen  Gerdte miissen zu  einem
Forschungsmessplatz zusammengestellt werden, der eine flexible Farb-, Ganzfeld- und
Musterstimulation bei simultaner Ableitung der VEP ermdglicht. Die physikalischen,
photometrischen und colorimetrischen Eigenschaften der Farbreize miissen mit den
Grundlagen aus Kapitel 2.2 experimentell gemessen bzw. berechnet werden. Eine
Einschitzung der durch die Blaukanalstimulation hervorgerufenen Netzhautgefihrdung

muss gegebenen werden.

Experimentelle Untersuchungen (Kapitel 6). Sowohl orientierende Messungen als
auch Spezialuntersuchungen an einzelnen Probanden miissen zunidchst den Nachweis
der Blaukanalantwort im VEP erbringen. Signalanteile, die durch den Blaukanal
moduliert werden, sollen im VEP identifiziert werden. Die methodischen Vorschlige
miissen experimentell gepriift, Einfliisse auf das Blaukanal-VEP untersucht und die
Messergebnisse im Vergleich mit dem Literaturstand kritisch bewertet werden. Die
experimentellen Untersuchungen miissen begrenzt und Vorschlige fiir weitere

Untersuchungen gegeben werden.

Alle methodischen, technischen und experimentelle Untersuchungen bauen auf den in
Kapitel 2.2 gegebenen Kennzeichnungen von Farbreizen in der physikalischen,
photometrischen und colorimetrischen Ebene auf. Die in Kapitel 2.2 gegebenen

Darstellungen sind daher Bestandteil des Gesamtkonzeptes der Weiterentwicklung.






4 Methodische Beitrige zur Blaukanalstimulation

In diesem Kapitel werden einzelne Fragestellungen bzgl. elektrophysiologischer
Blaukanaluntersuchungen methodisch untersucht. Die Anwendung linearer Farbmodelle
des trichromatischen Sehens wird speziell fiir die isolierte Blaukanalstimulation bei
Verwendung der Silent-Substitution-Technik erldutert. Der Einfluss des Pupillendurch-
messers bei der Blau-auf-Gelb-Stimulation wird ebenso wie die Aussagekraft
photometrischer Parameter bei Blaukanaluntersuchungen eingeschitzt. Die Optimierung
der Spektraleigenschaften der Lichtstimuli zéhlt ebenso zu den methodischen Beitrigen
[SCH 2002]. Methodische Verbesserungen der Blau-auf-Gelb-Stimulation und die
Nutzung der Ergebnisse der Ganzfeldstimulation fiir lokale Reizanordnungen werden
vorgestellt. Messtechnische Voraussetzungen und die Herleitung experimentell zu

untersuchender Aufgaben runden das Kapitel ab.

4.1 Einfluss des Pupillendurchmessers

Die Pupille fungiert als Blende und regelt den Lichteinfall in das Auge. Veridnderungen
des Pupillendurchmessers bewirken Verdnderungen des Raumwinkels im Lichtkegel
der Netzhautbeleuchtung. Aus den Betrachtungen in Kapitel 2.2.2 ist bekannt, dass die
Pupillenlichtstirke I, und die retinale Beleuchtungsstirke E, direkt proportional zur
Pupillenfliche A, sind. Mit dem Zusammenhang A, = 7/4- dp2 ergibt sich somit eine
direkte Proportionalitdt zwischen retinaler Beleuchtungsstirke E, und dem Quadrat des

Pupillendurchmessers d,:

2
E ~d, ~A 4.1)
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Bei elektrophysiologischen Blaukanaluntersuchungen wird hiufig ein Gelbhintergrund
mit hoher Leuchtdichte fiir die Reduktion der L- und M-Zapfenaktivitit und den
Ausschluss einer Stibchenantwort genutzt. Der lichtstarke Hintergrund fiihrt zu einer
Verringerung des Pupillendurchmessers d;, dessen Wert mit den Gleichungen (2.16),
(2.17), (2.18) und der Adaptionsleuchtdichte L,q4 des Hintergrundes abgeschétzt werden
kann. Die Pupille kann einen Maximaldurchmesser dpmax = 8 mm und damit eine
maximale Pupillenfliche von Apn.x = 50,3 mm? erreichen. In Abbildung 4.1 ist das
Verhiltnis der Pupillenfliche A, zur maximalen Pupillenfliche A,n.x in Abhingigkeit
von der Adaptionsleuchtdichte L,q dargestellt. Die drei Kurven stammen aus drei
Literaturangaben und wurden mit den Gleichungen (2.16), (2.17) und (2.18) berechnet.
Schon bei geringen Adaptionsleuchtdichten sinkt die Pupillenfldche drastisch. Bei einer
Hintergrundleuchtdichte von 10 cd/m? ist die Pupillenfliche auf 16 bis 32 % ihres
maximal moglichen Wertes gesunken. Bei L,g = 100 cd/m? sind es etwa 9 bis 18% und

bei L,q = 300 cd/m2 nur noch 7 bis 13 %.
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Abbildung 4.1:  Relative Grdfle der Pupillenfliiche A, gegeniiber einer maximal erweiterten
Pupillenfliiche A,,.. in Abhéingigkeit von der Adaptionsleuchtdichte Ly, fiir drei
verschiedene Modelle aus der Literatur (vgl. dazu Kapitel 2.2.2).
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Mit den gezeigten Abschitzungen wird deutlich, dass die Erhohung der
Hintergrundleuchtdichte zwar zu einer Reduktion des Einflusses von L- und M-Zapfen
fiihrt, aber gleichzeitig wird die retinale Beleuchtungsstirke E, fiir den Blaustimulus
drastisch reduziert. Eine Erhohung der Hintergrundleuchtdichte ist damit zwangslaufig
mit verdanderten S-Zapfenaktivierungen bei natiirlicher Pupille verbunden. Dies kann
unter Umstinden zu einer Verschlechterung der elektrophysiologischen

Signalantworten im Blaukanal fiihren.

Der Pupillendurchmesser beeinflusst weiterhin die Stidbchensittigung. Eine Sittigung
der Stidbchenantwort liegt bei einer Pupillenlichtstirke von 2500 scot td vor [WYS
1982]. Fiihrt die Hintergrundbeleuchtung mindestens zu dieser Pupillenlichtstirke, dann
bewirken aufgesetzte Farbreize keine Signalantwort der Stidbchen (Sittigung). Der
Einfluss der Stibchen wihrend der Untersuchung kann ausgeschlossen werden. Bei
maximal erweiterter Pupille (A, = 50,3 mm?) ist hierfiir eine Leuchtdichte von 49,7 scot
cd/m? notwendig. Bei einer natiirlichen Pupille mit d, = 3 mm bendtigt man fiir die
gleiche Pupillenlichtstirke bereits eine Leuchtdichte von 352,1 scot cd/m?. Eine
Erhohung der Hintergrundleuchtdichte fithrt zur Verringerung der Pupillenfliche bei
natiirlicher Pupille, aber nicht zwangsldufig zu einer Verringerung des
Stiibcheneinflusses, weil sich bei Anderung des Pupillendurchmessers ebenso die

skotopische Pupillenlichtstirke dndert.

Fiir praktische Anwendungen wird deshalb empfohlen, die Pupille medikament6s auf
thren maximalen Durchmesser zu erweitern. Dies eliminiert den Einfluss des
Pupillendurchmessers auf das Untersuchungsergebnis. Alternativ. kann man
Leuchtdichte und Pupillendurchmesser permanent messen und die Pupillenlichtstirke I,
berechnen (technisch aufwendig). Eine dritte, aber weitaus schlechtere Moglichkeit

besteht in der Abschitzung des Pupillendurchmessers.
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4.2 Farbmodelle und Silent-Substitution-Technik

Wird die Silent-Substitution-Technik fiir die isolierte S-Zapfenstimulation genutzt, so
miissen im physiologischen Primirvalenzsystem des Auges die Farbwerte L, M und S
fir die einzelnen Farbreize berechnet werden. Daraus ergibt sich als erste
Notwendigkeit die mathematische @ Modellierung des trichromatischen
Farbensehens mit Hilfe von Farbmodellen. Die Farbreize fiir die Stimulation miissen
aulerdem so gewihlt werden, dass die Quantenabsorption fiir die L- und M-Zapfen
wihrend der Stimulation konstant bleibt (vgl. dazu Gleichungen (3.1), (3.2) und (3.3)).
Daraus ergibt sich eine weitere Notwendigkeit nach der Berechnungsanleitung fiir die
einzustellenden Farbwerte des technischen Primirvalenzsystems, welches die
isolierte S-Zapfenstimulation ausfiihren soll. Beide Aspekte werden in der Literatur bei
elektrophysiologischen Blaukanalstimulationen nicht behandelt. Deshalb sollen hier

methodische Beitridge zur Erfiillung dieser Vorraussetzungen gegeben werden.

Mathematische Modellierung des trichromatischen Farbensehens mit Hilfe von
Farbmodellen. Zur Umrechnung zwischen den Farbwerten des Normvalenzsystems (X,
Y, Z) und dem Primérvalenzsystem des Auges (L, M, S) wird eine Matrix Mxyz.>L.ms
genutzt (vgl. dazu Gleichung (2.33)). In dieser Arbeit werden nur Farbmodelle fiir den
10°-Normalbeobachter angegeben. Die Beschrinkung auf den 10°-Normalbeobachter

hat folgende Griinde:

1. In der Elektrophysiologie werden haufig groBflichige Einzelreize oder eine
Vielzahl nichtzentraler lokaler Reize genutzt. Der 10°-Normalbeobachter ist hier
besser als der 2°-Normalbeobachter geeignet, weil fiir ausgedehnte Reize die
Gelbfarbung der Macula lutea nicht mehr so stark die Farbwahrnehmung
beeinflusst und der Stdbcheneinfluss bei groBflichigen oder peripheren Reizen

besser als beim 2°-Modell beriicksichtigt wird [LAN 1995].

2. Visuell evozierte kortikale Potentiale, die ausschlieBlich im experimentellen Teil
dieser Arbeit genutzt wurden, bilden vorwiegend die Funktion des zentralen 8-

20° Gesichtsfeldes ab. Der 10°-Normalbeobachter ist deshalb pridestiniert fiir
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diese VEP-Untersuchungen. ERG-Ableitung spiegeln bei Ganzfeldreizung

dagegen eine Massenantwort der gesamten Retina wieder [ALE 1997].

Als Modelle fiir das trichromatische Farbensehen wurden die Transformationsmatrizen
aus den Arbeiten von Hunt und Stockman/Sharpe genutzt. Das Farbmodell nach Hunt
lautet [HUN 1995, S. 214]:

X +0.38971 +0.68898 —0.07868] [ X L
My, s | Y| =|—022981 +1.18340 +0.04641|-|Y | =|M 4.2)
z|. 0 0 +1 z|. LS|,

Das Farbmodell nach Stockman und Sharpe wird in der Literatur nur indirekt (ohne
Transformationsmatrix) angegeben. Stockman und Sharpe zeigen in ihren Arbeiten nur
die Umrechnung zwischen dem L,M,S-Primérvalenzsystem und einem technischen
Primérvalenzsystem R,G,B (Spektralwertkurven nach Stiles und Burch 1959 [STO
1999, S. 66 ff.]):

Lo(1) +0,19053  +0,74253 +0,066947 | ri0(1)
mio(A)|=]+0,017905 +0,87611 +0,10599 |-| g,,(1) (4.3)
s10(1) 0 +0,01049 +0,98951 | | bio(A)

Die Umrechnung zwischen dem Primirvalenzsystem nach Stiles/Burch (1959) wird in

[WYS 1982, S. 141] gegeben:

x0(A)| [+0,34108 +0,18915 +0,38753] | rio(1)
v,o(A)|=| +0,13906 +0,83746 +0,07332]-| g,,(1) (4.4)
z10(1) 0 +0,03955 +2,02620| | bio(1)
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Lost man die Gleichung (4.4) nach rio(A), E,O(l), bio(1) auf und setzt diese dann in
Gleichung (4.3) ein, dann erhdlt man die Umrechnung zwischen den
Grundspektralwertkurven [,o(A), mio(1), s10(1) und dem 10°-Normspektralwertkurven
X10 (l),;lo(/l), zi0(A). Mit den Grundlagen aus den Kapiteln 2.1.3 und 2.2.3 lautet das

Farbmodell nach Stockman/Sharpe demnach:

X +0.21629 +0.83962 —0.03871] [X L
Myy, ams | Y| =|—-0.41006 +1.13453 +0.08969 |-| Y | =|M (4.5)
Z|,. [+0.00472 -0.01158 +0.48787)|Z| | S|

Die Unterschiede zwischen den Farbmodellen werden deutlich, wenn in den

Gleichungen (4.2) bzw. (4.3) fiir die Farbwerte des Normvalenzsystems (X,Y,Z) die
zugehorigen Normspektralwertkurven )_clo(/l),;lo(l),zlo(),) eingesetzt werden. Daraus
konnen die Farbwerte der Spektralreize im L,M,S-System berechnet werden
(Grundspektralwertkurven). Die Grundspektralwertkurven [10(1), mio(A), sio(1) stellen

ein Mal} fiir die spektralen Empfindlichkeiten der drei Zapfentypen dar [HUN 1995],
[LAN 1995]. In Abbildung 4.2 sind die Grundspektralwertkurven fiir beide Farbmodelle
dargestellt (auf Maximum normierte Darstellungen). Wéhrend sich die
Spektralempfindlichkeiten fiir den S-Zapfentyp kaum unterscheiden, sind beim L- und
M-Zapfentyp deutliche Unterschiede zwischen den Modellen erkennbar. In dieser
Arbeit werden beide Modelle ohne Bewertung ihrer Zuverlidssigkeit verwendet. Mit
diesen Modellen ist es moglich, fiir beliebige Farbreize, fiir die die 10°-Normfarbwerte
bekannt sind, die Farbwerte L, M und S im Primirvalenzsystem des Auges zu

berechnen.
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Abbildung 4.2:  Grundspektralwertkurven 210 ,El(} ,;10 als Mape fiir die spektralen Empfindlichkeiten

der drei Zapfentypen nach den Modellen von Hunt [HUN 1995] und Stockman/Sharpe
[STO 1999].

Berechnungsanleitung fiir einzustellende Farbwerte des technischen
Primiéirvalenzsystems. Hat man ein bestimmtes Farbmodell mit der Matrix Mxyz.>1.ms
gewidhlt und ist die Umrechnungsmatrix Mpggp.>xyz flir ein technisches
Primérvalenzsystem  bekannt, so konnen die Farbwerte des R-,G-,B-
Primérvalenzsystems in das L-,M-,S-Primérvalenzsystem umgerechnet werden und
umgekehrt (vgl. dazu Gleichung (2.34)). Wie stellt man jedoch die Farbwerte R, G und
B ein, um eine isolierte S-Zapfenstimulation und L-/M-Substitution zu erhalten? Am
Beispiel des Farbmodells nach Hunt soll dies erldutert werden. Als technisches
Primérvalenzsystem wird hier das R-,G-,B-System eines Monitors mit EBU-
Phosphoren  (European  Broadcasting  Union) zu  Grunde gelegt. Die
Transformationsmatrix Mpggp.>xyz Wird zundchst ohne Berechnungsvorschrift
angegeben. Mggp.>xyz muss fiir jedes technische System durch Farbkalibrierung
berechnet werden [LAN 1995, S. 218]. Die Transformationsmatrix fiir dieses Beispiel

lautet:
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X R +0,5150 +0,3200 +0,16507 [R
Y| =Mpgpoxyz-|G| =|+02900 +0,6067 +0,1033 |-G (4.6)
z B|,. [+00327 +0,0938 +08736] |B

10° 10°

Zunachst wird davon ausgegangen, dass fiir den Hintergrund mit der Farbreizfunktion
¢1(A) die Farbwerte Ry, G; und B; Null sind. Die zugehorigen Farbwerte im L-,M-,S-
System sind ebenfalls Null. Die Maximalwerte fir R, G und B werden mit 1
angenommen.2 Wird am Reizort der Hintergrund durch die Farbreizfunktion ¢>(A) mit
den Farbwerten R, = 0, G, = 0 und B, = 1 ausgetauscht, dann ergeben sich die
Farbwerte im L,M,S-System: L, = 0,067; M, = 0,125 und S, = 0,874. Hier liegt noch
keine Substitution fiir L- und M-Zapfen vor, weil L; # L, und M; # M, gilt. Deshalb
werden im nédchsten Schritt L; = L, = 0,067 und M; = M, = 0,125 gesetzt und die

zugehorigen Farbwerte im R-,G-,B-System berechnet:

L] [+0,0670 R [-01748
M, |=]+0,1250 G, |=|+0,2577 4.7)
S, | |+0,0000 B | |-0,0211

Da negative Farbwerte im technischen System nicht realisierbar sind, werden diese im

nichsten Schritt zu Null gesetzt:

R [+0,0000 L] [+0,1380
G, |=|+0,2577 M, |=|+01672 (4.8)
B, | |+0,0000 S, | |+0,0242

2 GemiB den Ausfithrungen von [LAN 1995] ist dies zulédssig, wenn man annimmt, dass fiir Bildweifl Ry
= Gw = By = 1 eingestellt werden muss.
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In der Farbreizfunktion ¢,(A) werden die Farbwerte L, und M, auf die Farbwerte des
Hintergrundes (Farbreizfunktion ¢;(A)) gesetzt. Der Farbwert S, bleibt auf dem Wert
0,874:

L +0,1380 R, +0,0000
M, |=|+0,1672 G, |=|+0,2577
S, +0,0242 B, +0,0000
- 4.9)
L, +0,1380 R, +0,1707
M, |=|+0,1672 G, |=|+0,0070
S, +0,8740 B, +0,9933

Keiner der Farbwerte im R-,G-,B-System ist negativ und somit ist die Stimulation
technisch realisierbar. L- und M-Zapfen werden wihrend der Stimulation substituiert,
weil L; = L, und M; = M, gilt. Der S-Zapfenkontrast ist grol (Ks = 94,6 %), wéhrend
der Kontrast fiir L- und M-Zapfen 0 % betrigt. Die isolierte S-Zapfenstimulation ist
damit gegeben. In dieser Arbeit wurden die Stimulationsbedingungen fiir die isolierte S-
Zapfenstimulation fiir die Farbmodelle nach Hunt und Stockman/Sharpe fiir die
Stimulation mit Monitor optimiert. Ebenso wurden fiir experimentelle
Vergleichsuntersuchungen L-/M-Zapfenstimulationen konstruiert, bei denen eine S-
Zapfensubstitution  vorliegt. Die  endgiiltigen Farbwerte im  technischen
Primérvalenzsystem R,G,B des Monitors fiir die Stimulationsarten werden in Tabelle

4.1 zusammengefasst.
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Tabelle 4.1: Farbwerte fiir das technische Primdrvalenzsystem des Monitors (R-,G-,B) und das
physiologische Primdrvalenzsystem (L-,M-,S) fiir die isolierte S-Zapfenstimulation mit L-
/M-Zapfensubstitution und bei L-/M-Zapfenstimulation fiir die beiden Farbmodelle nach
Hunt [HUN 1995] und Stockman/Sharpe [STO 1999].

Stimulation R-,G-,B-System L-,M-,S-System
RIGIBlI R2G2B2 L1IMI1IS1I 12M282

Isolierte S-Zapfenstimulation 0,0000 0,1673 0,2371 0,2372
L+M substituiert 0,4429 0,1973 0,2873 0,2874
Farbmodell HUNT 1995 0,0000 0,9730 0,0415 0,8742
Kontrast L 0,0%
Kontrast M 0,0%
Kontrast S 90,9%
Isolierte S-Zapfenstimulation 0,0000 0,1753 0,2547 0,2547
L+M substituiert 0,4429 0,1845 0,2504 0,2505
Farbmodell Stockman/Sharpe 1999 0,0000 0,9766 0,0178 0,4260
Kontrast L 0,0%
Kontrast M 0,0%
Kontrast S 92.,0%
L-/M-Zapfenstimulation 0,0241 0,7999 0,0764 0,9107
S substituiert 0,0000 0,9989 0,1304 0,9370
Farbmodell Hunt 1995 1,0000 0,8637 0,8746 0,8746
Kontrast L 84,5%
Kontrast M 75,6%
Kontrast S 0,0%
L-/M-Zapfenstimulation 0,0241 1,0000 0,0972 0,8917
S substituiert 0,0000 0,7987 0,1309 0,6863
Farbmodell Stockman/Sharpe 1999 1,0000 0,8901 0,4263 0,4262
Kontrast L 80,3%
Kontrast M 68,0%
Kontrast S 0,0%

4.3 Aussagekraft photometrischer Parameter

In den internationalen Richtlinien zur Kalibrierung der Lichtstimuli fiir
elektrophysiologische Untersuchungen am Auge werden die photopische und
skotopische Leuchtdichte genutzt [BRI 2003]. Bei Farbstimulationen und isolierten
Zapfenstimulationen reicht es nicht aus, photometrische Parameter fiir die
Kennzeichnung der Farbreize zu nutzen. Dies wird aus folgenden Uberlegungen

deutlich:
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1.

Die photopischen Hellempfindungsgrade V(A) und Vo(A) gelten nur fiir das
zentrale 2°- bzw. 10°-Gesichtsfeld [NOR 5031]. Fiir Reize aufB3erhalb dieser
Gesichtsfelder existieren keine standardisierten Hellempfindungsgrade. In
peripheren Bereichen kann die Hellempfindung daher deutlich von der

Hellempfindung des zentralen Gesichtsfeldes abweichen.

Bei  spielender Pupille beeinflusst der  Pupillendurchmesser  die
Netzhautbeleuchtung (siehe Kapitel 4.1). Ohne Kenntnis der Pupillenfldche
kann anhand der Leuchtdichten nicht beurteilt werden, ob ein Ausschluss der
Stabchenaktivitit wahrend der Stimulation vorliegt. Dies kann nur anhand der

skotopischen Pupillenlichtstirke eingeschitzt werden [WYS 1982].

Lichtstimuli mit unterschiedlicher spektraler Zusammensetzung konnen
trotzdem  gleiche photometrische Parameter aufweisen. Ein rotes
monochromatische Licht der Wellenldnge A; = 650 nm mit der Strahldichte Le;
= 0,136834 W/sr/m? besitzt gemdll den Gleichungen (2.13) und (2.14) eine
photopische Leuchtdichte L, = 10 cd/m* und die skotopische Leuchtdichte L’ =
0,157 cd/m2 (V(Ay) = 0,107; V’(A;) = 0,000677). Ein blaues monochromatische
Licht der Wellenldnge A, = 450 nm mit der Strahldichte L., = 0,385297 W/sr/m?
hat ebenfalls eine photopische Leuchtdichte L, = 10 cd/m? aber eine
skotopische Leuchtdiche L, = 297,852 cd/m2 (V(A;) = 0,038; V’(A,) = 0,455).
Geht man von gleichen stimulierten (Retina-)Flichen und gleichen
Pupillendurchmessern bei beiden Wellenlidngen aus, so ist die applizierte
Energie beim blauen Stimulus um mindestens den Faktor 2,8 grofer als beim
roten Stimulus. Die in [NOR 5031] angegebene photopische Leuchtdichte von
10 cd/m? als ein Wert fiir ,,praktische Zwecke* kann deshalb nicht fiir die
Abgrenzung zwischen photopischem und skotopischem Bereich genutzt werden.
Ebenso sagt eine eingestellte Hintergrundleuchtdichte von 10 phot. cd/m? bei
objektiven perimetrischen Untersuchungen [HOE 1999] nichts iiber die
Sattigung/Ausschluss der Stidbchen aus.

Photometrische Parameter sagen nichts iiber die Verteilung der Aktivierungen
einzelner Zapfentypen aus. In eigenen Arbeiten wurde bereits gezeigt, dass

monochromatisches Licht mit gleicher photopische Leuchtdichte, aber
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unterschiedlicher Wellenlidnge zu stark unterschiedlichen Aktivierungen fiir L-,

M- und S-Zapfen fithren [SCH 2002].

. Fiir vergleichende Untersuchungen ist die Nutzung von Farbreizen mit gleicher

Leuchtdichte bei verschiedenen Wellenldngen (z. B. Blau-Gelb-Stimulation im
Vergleich zu WeiB3-Weill-Stimulation) duerst ungiinstig. Ein Beispiel soll dies
verdeutlichen. In objektiv perimetrischen Untersuchungen [HOE 1999] werden
kleinflachige Lichtreize mit Hilfe farbiger Leuchtdioden erzeugt. Die spektralen
Strahldichten L) wurden von je einer blauen, griinen, roten und wei3en LED im
Bereich 380 nm < A < 780 nm gemessen (Institut fiir Lichttechnik, TU Ilmenau;
Spektroradiometer PR-705) und so skaliert, dass alle LEDs eine gleiche
Leuchtdichte von L, = 5000 phot. cd/m? aufweisen (Referenzangabe nach [HOE
1999]). In Abbildung 4.3 sind die entsprechenden spektralen Strahldichten
dargestellt. Die (integralen) Strahldichten L. unterscheiden sich fiir die vier

LEDs erheblich:
blaue LED: L.=513,4 W/sr/m?
grime LED: L.= 33,4 W/sr/m?
rote LED: L. =329,3 W/sr/m?
weille LED: L.= 69,4 W/sr/m?

Sind die durchstrahlten Raumwinkel dQ und die bestrahlten Flichen dA fiir alle
vier Leuchtdioden gleich, so ist bei konstanter Leuchtdichte die
Strahlungsleistung fiir blaue LEDs am groften und fiir griine LEDs am
kleinsten. Die Strahlungsleistung fiir die blaue LED ist trotz gleicher
Leuchtdichte um Faktor 15, bei der roten LED um Faktor 10 und bei der weiflen
LED um Faktor 2 grofler als die der griinen LED. Aus diesem Grund ist es sehr
schwierig, vergleichende Untersuchungen verschiedenfarbiger Lichtreize bei

gleicher Leuchtdichte durchzufiihren.
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Abbildung 4.3: Angepasste spektrale Strahldichten aus den Messungen von vier Leuchtdioden mit
gleicher photopischer Leuchtdichte L, = 5000 cd/m?.

4.4 Spektraleigenschaften von Blaukanallichtquellen

4.4.1 Spektraleigenschaften der Lichtquellen fiir die Stimulation

In eigenen Publikationen wurden bereits ausfiihrlich die Spektraleigenschaften von
Lichtquellen fiir die Blaukanalstimulation untersucht [SCH 2002]. Colorimetrische
Anforderungen an einen idealen S-Zapfenstimulator wurden darin begriindet und mit
den FEigenschaften virtueller und realer Lichtquellen verglichen. Ein Ergebnis der
Untersuchungen  konnte  zeigen, dass durch sorgfiltige  Auswahl der
Blaukanallichtquelle die L- und M-Zapfenaktivierungen auf 4% bzw. 1,5% wihrend der

Stimulation reduziert werden kénnen [SCH 2002].
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4.4.2 Spektraleigenschaften der Lichtquellen fiir die Gelbadaption

Der Gelbhintergrund dient der Reduktion des Einflusses der L- und M-Zapfenaktivitét
auf die Signalantworten in den evozierten Potentialen und dem Ausschluss der
Stabchenaktivierung durch den Blaustimulus. Blaulichtanteile im Hintergrundlicht
sollten vermieden werden, um einen maximal moglichen Kontrast fiir S-Zapfen
wihrend der Stimulation zu schaffen. Das Hintergrundlicht sollte daher nur
Wellenldngen groBer als 550 nm aufweisen, weil fiir A > 550 nm die Empfindlichkeit

der S-Zapfen vernachlissigbar ist (sieche Abbildung 4.2).

Die Wellenldnge des Gelbhintergrundlichtes sollte so gewidhlt werden, dass L- und M-
Zapfen eine groBe Empfindlichkeit aufweisen. Aus den Farbmodellen in Kapitel 4.2 und
Abbildung 4.2 wird deutlich, dass Wellenlingen im Bereich um 570 nm diese
Anforderung gut erfiillen. Eine Leuchtdichtevorgabe fiir die Reduktion der L- und M-
Zapfenaktivitdt kann nicht gemacht werden, weil der Rot-Griin-Mechanismus kein

Sattigungsverhalten aufweist (vgl. dazu Kapitel 2.1.2).

Die skotopische Leuchtdichte des Gelbhintergrundes muss so gewéhlt werden, dass die
zugehorige skotopische Pupillenlichtstirke I, einen Mindestwert von 2500 scot td
erreicht [WYS 1982]. Dann kann der Einfluss der Stdbchen wihrend der

Blaukanalstimulation ausgeschlossen werden.

4.5 Verbesserung der Blau-auf-Gelb-Stimulation

Die in der Literatur bekannten Verfahren zur Blau-auf-Gelb-Stimulation nutzen einen
statischen Gelbhintergrund mit fest eingestellter Leuchtdichte. Die photometrischen und
colorimetrischen  Eigenschaften unterliegen nur den technisch bedingten
Schwankungen. Die (ungewollt) durch den Blaustimulus hervorgerufenen L- und M-
Zapfenaktivierungen konnen mit Hilfe einer Leuchtdichtemodulation des
Gelbhintergrundes teilweise kompensiert werden. Wahrend der Stimulation wird dazu
die Strahldichte des Gelbhintergrundes reduziert. Anhand eines konkreten Beispiels

sollen die Auswirkungen einer Hintergrundmodulation néher erldutert werden.
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Fiir einen Ganzfeldstimulator seien die spektralen Strahldichten L.y; (Gelbhintergrund)
und Ly, (Blaustimulus) fiir den Wellenldngenbereich 380 nm < A < 780 nm gegeben.
Fiir maximale Strahldichte ergeben sich die in Abbildung 4.4 gezeigten Verldufe fiir die
zugehorigen spektralen Strahldichten. Es wird angenommen, dass die skotopische
Pupillenlichtstirke mindestens 2500 scot td betrdgt und somit ein Stdbcheneinfluss
wihrend der Stimulation ausgeschlossen ist. Bei einer bistabilen Reizmodulation ist die
wirksame Spektraldichte ohne Blaustimulus (= OFF-Zustand) gegeben durch Leopr =
Ley. Mit Blaustimulation und reduzierter Hintergrundstrahldichte wihrend der

Stimulation (= ON-Zustand) ergibt sich die zugehorigen Spektraldichte Lejon zu:

Loy =L,,+ (1_AH)' L, (4.10)
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Abbildung 4.4:  Spektrale Strahldichten L,;; (Hintergrund) und L,;, (Blaustimulus) bei maximaler
Intensitdt. Der Gelbhintergrund besitzt eine Leuchtdichte von 343 cd/m’, der
Blaustimulus eine Leuchtdichte von 34 cd/m? (photopische Angaben fiir den 2°-
Normalbeobachter).

Der Term AH stellt den Reduktionsfaktor fiir die Hintergrundleuchtdichte wéhrend der
Stimulation dar. Dieser Term hat Werte zwischen O und 1. Fiir AH=1 ergibt sich die
konventionelle Blau-auf-Gelb-Stimulation und fiir AH=0 eine Blau-auf-Schwarz-
Stimulation. Gleichung (4.8) stellt demnach eine verallgemeinerte Form der Blau-auf-

Gelb-Stimulation dar.
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Die Wirkung der reduzierten Hintergrundstimulation wird sichtbar, wenn man fiir die
Farbreize (gegeben durch Lgopr und Leon) die zugehorigen Farbwerte im L,M,S-
System in Abhingigkeit vom Reduktionsgrad AH untersucht. Abbildung 4.5 zeigt die
Abhingigkeit der Farbwerte L, M und S vom Reduktionsgrad AH berechnet fiir das
Farbmodell nach Hunt [HUN 1995]. Die Farbwerte Logr, Morr und Sopr dndern sich bei
Verringerung der Hintergrundleuchtdichte (= Erhohung von AH) nicht. Der Farbwert
Son zeigt nur ganz geringfiigige Verdnderungen in Abhingigkeit von AH. Dagegen
sinken die Farbwerte Loy und Moy mit zunehmender Reduktion der
Hintergrundleuchtdichte. Fir AH = 0,1065 gilt: Logr = Lon. Es liegt eine reine L-
Zapfensubstitution vor, dass heifit, L-Zapfen liefern keinen Beitrag in der
elektrophysiologischen Antwort. Erhoht man AH bis auf 0,2581, dann liegt hier eine
reine M-Zapfensubstitution vor. Mit Hilfe der Hintergrundmodulation wéhrend der
Blau-auf-Gelb-Stimulation gelingt es also, mindestens einen unerwiinschten
Signalanteil (L- oder M-Zapfenanteil) zu eliminieren. Die vorgeschlagene Methode
verbessert dadurch die konventionelle Blau-auf-Gelb-Stimulation. Fiir den Spezialfall
AH = 0,1964 (dquiluminante Stimulation) ergibt sich keine Substitution der L- bzw. M-
Zapfen (siche Abbildung 4.5). Die dargestellte Verbesserung der Blau-auf-Gelb-
Stimulation ist methodisch, technisch und experimentell einfacher zu realisieren als die
Silent-Substitution-Technik nach Kapitel 4.2. Die Silent-Substitution-Technik benotigt
drei Lichtquellen fiir jeden Reizort, die in Abbildung 4.5 gezeigte Methode dagegen nur
zweil Lichtquellen. Dies ist insbesondere bei Verwendung von vielen lokalen Reizen
wihrend der Stimulation von Vorteil. Im Gegensatz zur Silent-Substitution-Technik
kann entweder nur eine Substitution der L-Zapfen oder der M-Zapfen erreicht werden.
Darin besteht der Nachteil dieser Methode. Konventionelle Zweifarbstimulatoren

konnen von dieser Methode jedoch profitieren.
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Abbildung 4.5:  Farbwerte L, M und S fiir die Blau-auf-Gelb-Stimulation fiir die ON- und OFF-
Zustinde in Abhdngigkeit vom Reduktionsgrad AH des Hintergrundes (Farbmodell
Hunt 1995). Gekennzeichnet sind die Bedingungen fiir eine reine L-Zapfensubstitution
(AH = 0,10065), fiir eine reine M-Zapfenstimulation (AH = 0,2581) und fiir die
dquiluminante Stimulation (AH = 0,1964).

4.6 Von der Ganzfeldstimulation zu lokalen Reizen

Bei elektrophysiologischen Blaukanaluntersuchungen ist man bestrebt, friithzeitig
diffuse Veridnderungen im gesamten Gesichtsfeld (Massenverinderungen) als auch
lokalisierte Verdnderungen in kleinen Netzhautbereichen (z. B. absolute oder relative
Skotome) anhand der Signalantworten zu erkennen. Die Ableitung von Signalantworten

bei lokaler Stimulation gestaltet sich aus folgenden Griinden schwierig:

1. Bei kleinfldchiger Stimulation liegt der Signal-Stor-Abstand der evozierten
Potentiale deutlich unter dem der Ganzfeldstimulation. Flache und Leuchtdichte
der Reizmarken miissen in Abhingigkeit von der Reizposition optimiert werden,
um reproduzierbare Messungen mit ausreichendem Signal-Stor-Abstand zu

erhalten.
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2. Bei Untersuchung der gesamten Sehbahn mit Hilfe des VEP muss aufgrund der
retino-kortikalen Projektion der Lichtreize im visuellen Kortex eine
Optimierung der rdumlichen Elektrodenableitung und —auswertung genutzt

werden [HOE 1999], [SCH 2001a].

3. Der Streulichteinfluss bei Blau-auf-Gelb-Stimulation und lokaler Stimulation ist
deutlich groBer als bei einer WeiB-auf-Weil-Stimulation, weil der
Gelbhintergrund nicht die Auswirkungen des Streulichtes vom Blaustimulus

reduzieren kann.

Ein weiteres Probleme wird aus der Gegeniiberstellung achromatischer und
chromatischer Lichtreize bei Blau-auf-Gelb-Stimulation sichtbar (Abbildung 4.6). Die
Sehschirfe ist bei achromatischen Reizen deutlich groBer als bei einer Blau-auf-Gelb-
Stimulation. Die verwendeten Lichtreize bei lokaler Stimulation miissen daher

wesentlich groBere Flichen besitzen als bei einer achromatischen Stimulation.

01234567839ABCDEFG
0123456789ABCDEFG
0123456789ABCDEFG
0123456789ABCDEFG
0123456789ABCDEFG

0123456789ABCDEFG

0123456733 ABCDEFG
0123456720 ABCDEF G

0123456788 ABCDEFG
L1347 TE0ABC OERG

Abbildung 4.6:  Gegeniiberstellung achromatischer Lichtreize in Form von Zahlen und Buchstaben
(links) und chromatischer Farbreize bei Blau-auf-Gelb-Stimulation (rechts). Die
Sehschdrfe ist fiir achromatische Lichtreize deutlich grofer.

Untersuchungen der Signalantworten im ERG / VEP mit Ganzfeldstimulation und
unterschiedlichen Leuchtdichten kdnnen sehr hilfreich bei der Losung der Probleme mit

kleinfl:ichigen Reizen sein. Dies wird aus folgenden Uberlegungen deutlich:

Aus den Kapiteln 2.1.2 und 3.4 ist bekannt, dass der Blaukanal schon bei geringen
Stimulusleuchtdichten ein Sittigungsverhalten aufweist. In einer Blau-auf-Gelb-

Ganzfeldstimulation wird sich dieses Sattigungsverhalten in den evozierten Potentialen
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wiederspiegeln (siehe blaue Kurve in Abbildung 4.7). Mit zunehmender Strahldichte
des Blaustimulus steigt die Amplitude des evozierten Potentials und sittigt bei der
Strahldichte L.; (Abbildung 4.7). Mit guter Ndherung kann man bei einer Ganzfeld-
stimulation von einer homogenen Ausleuchtung der Retina ausgehen. Eine lokale
Erhohung der Strahldichte des Blaustimulus wiirde dann nicht mehr zu einer Erh6hung
der Signalamplitude im evozierten Potential fithren, weil jeder (klein- oder
groBflichige) Bereich der Retina gesittigt ist. Es ldsst sich daher vermuten, dass die

Strahldichte L.; auch die Sattigungsschwelle fiir lokale Reize darstellt.
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Abbildung 4.7:  Qualitative Darstellung der Amplitude des evozierten Potentials in Abhdngigkeit von
der Strahldichte des Blaustimulus (simuliert). Die blaue Kurve zeigt das vermutete
Sdttigungsverhalten bei Ganzfeldstimulation, wiihrend die rote Kurve fiir kleinfldchige
Reize angenommen wird. Die Abszisse kennzeichnet die Strahldichte des Blaustimulus.

Die rote Kurve in Abbildung 4.7 zeigt schematisch den Verlauf der Amplitude im
evozierten Potential bei lokaler Stimulation in Abhiéngigkeit von der Strahldichte des
(lokalen) Blaustimulus. Die Séattigung tritt bei L.; mit einer geringeren Amplitude auf.
Geringfiigige Steigerungen der Strahldichte des Blaustimulus bis L, fithren nicht aus

der Sittigung im lokalen Bereich. GroBere Strahldichten (L. > L) verdndern am
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Reizort die lokale Séttigung nicht, fithren aber trotzdem zu einer weitern Erhhung der
Signalamplitude bis hin zur Sittigungsamplitude A;. Grund dafiir ist der mit der
groBeren Strahldichte L. hervorgerufene Streulichtanteil, der bei groBen Leuchtdichten

zu einer Ganzfeldstimulation mit Sédttigungsverhalten fiihrt.

Die vorgeschlagene Untersuchung des Sittigungsverhaltens bei Blau-auf-Gelb-

Ganzfeldstimulation hat folgende Vorteile:

1. Elektrophysiologische = Ganzfelduntersuchungen  zdhlen zu  klinischen
Routineuntersuchungen und besitzen eine grole Akzeptanz. Die Ergebnisse der
Blau-auf-Gelb-Ganzfeldstimulation konnen daher direkt genutzt werden. Mit
Hilfe der ERG-Ableitung konnen diffuse Verdnderungen am Blaukanal objektiv
erkannt werden, wihrend die VEP-Untersuchungen das zentrale Sehen in ein

und derselben Untersuchung beurteilen konnen.

2. Der Einfluss altersbedingter Medientriibbungen bei Ganzfeldstimulation kann mit
iiberschwelligen Lichtreizen (L. >> L.;) bei Ganzfeldstimulation fast vollstindig
eliminiert werden. Die Medientriibung fiihrt zu einer Dampfung des Stimulus.
Wird die Strahldichte des Stimulus grof3 genug gewihlt, dann bleibt man auch

bei geddmpfter Stimulation im Séattigungsbereich.

3. Fiir lokale Reize kann die Sattigungsstrahldichte L.; ermittelt werden. Bei dieser
Strahldichte ist der zu erwartende Streulichtanteil gering. Die Reizflachen
konnen nun bei optimaler Strahldichte stiickweise reduziert werden, um lokale

Netzhautareale zu untersuchen.

Die genannten Vorteile sprechen fiir den Umweg von der Ganzfeldstimulation zu
lokalen Reizen. Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass Forschungsarbeiten existieren,
die sich mit der Optimierung der objektiven Perimetrie auf der Basis von LED-
Stimulation befassten [GAZ 1997], [HOE 1999]. Zwar besitzen LEDs viele Vorteile fiir
objektiv-perimetrische Untersuchungen [GAZ 1997], die folgenden Uberlegungen

zeigen jedoch die Schwierigkeiten bei der Stimulation mit einfarbigen (blauen) LEDs.
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Abbildung 4.8a zeigt schematisch, wie blaue LEDs in einer gelben Perimeterhalbkugel
fiir die Stimulation des Auges bei Blaukanaluntersuchungen genutzt werden konnen.

Zwei wesentliche Nachteile dieser Anordnung mit einfarbigen LEDs werden sichtbar:

1. An den Orten der lokalen Stimulation existiert keine Hintergrundbeleuchtung. L-
und M-Zapfenaktivierungen werden hier nicht durch ein Gelblicht in ihrer Wirkung

reduziert, ein Stabcheneinfluss kann ebenso nicht ausgeschlossen werden.

2. Der Einfluss von Streulicht ist iiberproportional grof3, weil das lokal stimulierte
Areal der Netzhaut wesentlich kleiner ist als die durch das Gelblicht beleuchtete
Netzhautfldche. Streulicht, das in den optischen Medien in ungewollte
Untersuchungsbereiche trifft, wird wegen der groen Angriffsfliche wirksam und
bewirkt eine Ganzfeldstimulation. Hinzu kommt, dass das gelbe Umgebungslicht
die Streulichtwirkung fordert, weil die Blauempfindlichkeit im nichtstimulierten

Netzhautbereich durch das Gelblicht deutlich steigt.

Der erstgenannte Nachteil zeigt, dass die Verwendung einfarbiger (blauer) LEDs in
einer Perimeterhalbkugel methodisch falsch wire. Der zweite Aspekt zeigt die
Streulichtproblematik, die bei lokaler Farbstimulation eine noch groflere Rolle spielt als
bei WeiB-auf-Weil-Stimulation. Die Wirkung von Streulicht auf die Ergebnisse der
multifokalen ERG-Untersuchungen wurde bereits in den Arbeiten von [TOR 1999] und
[SHI 2003] gezeigt. Es sei angemerkt, dass die von [GAZ 1997] und [HOE 1999]
genutzten Leuchtdichten (5000 — 20000 cd/m?) von den in internationalen Richtlinien
fir multifokale ERG-Untersuchungen gegebenen Werten deutlich abweichen.
International werden Leuchtdichten von 100 — 200 cd/m? fiir den ON-Wert und 1 cd/m?
fir den OFF-Wert empfohlen [MAR 2003]. Die von [GAZ 1997] und [HOE 1999]
vorgeschlagenen Leuchtdichten wiirden die Streulichtproblematik noch zusitzlich

erhohen. Daher werden diese Vorgaben fiir die Stimulation nicht genutzt.

In Abbildung 4.8b wird schematisch gezeigt, wie zweifarbige LEDs (gelb/blau) einen
Gelbhintergrund auch fiir die lokal stimulierten Bereiche liefern konnen. Es bleibt

jedoch das grofe Problem der Streulichtproblematik.
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Abbildung 4.8: Schematische Darstellung der lokalen Stimulation mit LEDs in einer Perimeterhalbkugel.
a) Stimulation mit blauen LEDs und gelbem Umgebungslicht; b) Stimulation mit Dual-
LEDs (gelb/blau) und gelbem Umgebungslicht; c) Stimulation mit zweifarbigen LEDs
(gelb/blau) bei weiflem Umgebungslicht.

Um auch das Streulichtproblem zu beherrschen, miissen MaBnahmen fiir das
Umgebungslicht getroffen werden, die die Wirkung des Streulichtes im
nichtstimulierten Netzhautbereich reduzieren kann. Abbildung 4.8c zeigt schematisch,
wie dies moglich ist. Das Umgebungslicht setzt sich jetzt additiv aus einem Gelblicht
und einem Blaulicht zusammen. Der Gelblichtanteil hat noch die Funktion der
Unterdriickung der L-/M-Zapfenaktivitiat. Das Blaulicht im Umgebungslicht hat die
gleiche spektrale Zusammensetzung wie das Stimulationslicht und reduziert die S-
Zapfenaktivitit im nichtstimulierten Netzhautbereich (Adaption der S-Zapfen). In
nichtstimulierten Netzhautarealen existiert jetzt ein (statisches) Grundniveau der S-
Zapfenaktivierung. Streulicht wird von den S-Zapfen nur dann ,,gesehen®, wenn es sich
um einen iiberschwelligen Reiz handelt (vgl. dazu Weber-Koeffizienten in Kapitel
2.1.2). Ist die Strahldichte des Blaulichtanteils im Umgebungslicht gro3 genug, dann

liegt keine Uberschwelligkeit mehr vor und Streulicht wird nicht wirksam.
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Aus diesen Uberlegungen wird wiederum deutlich, dass ein Umweg von der
Ganzfeldstimulation zu lokalen Reizen giinstig ist. Objektiv-perimetrische
Blaukanaluntersuchungen sollten mit der Methode ,,Blau-auf-Gelb-Stimulation mit
weilem Umgebungslicht durchgefiihrt werden. Aus technischer Sicht ist die in

Abbildung 4.8c gezeigte Methode jedoch extrem aufwendig.

4.7 Messtechnische Voraussetzungen

Fiir die Berechnung photometrischer und colorimetrischer Kenngroen eines Farbreizes
miissen bis zu 9 verschiedene Wirkungsfunktionen w(A) auf eine gegebene spektrale
KenngroBe des Farbreizes angewendet werden (vgl. Kapitel 2.2). Die
Wirkungsfunktionen haben Werte zwischen 0 < w(A) < 1. Fiir die Beurteilung der
Netzhautgefdhrdung durch Blaulicht kommen weitere Wirkungsfunktionen hinzu [SUT
1999]. Die Nutzung von Messgeriten, die einen Farbreiz mit Hilfe von Filtern
entsprechend einer bestimmten Wirkungsfunktion bewerten (z. B. Photometer und

Colorimeter), hat zwei wesentliche Nachteile:

1. Fiir Wellenldngen, bei denen w(A) << 1 gilt (z. B. kurzwelliges Ende des
sichtbaren Lichtes), ist das Auflosungsvermdgen des Messgerites gegeniiber
Wellenldngen mit w(A) =~ 1 deutlich geringer, weil durch die Filterung bereits

eine Ddmpfung der Lichtstrahlung erfolgt.

2. Die Anpassung des spektralen Transmissionsgrades der Filter wird nie 100%ig
mit den Vorgaben der Wirkungsfunktion iibereinstimmen. Ein Beispiel soll dies
verdeutlichen. Von einem hochwertigen V(A)-Photometerkopf (Firma PRC
Krochmann GmbH, Seriennummer: 920427) ist die Wirkungsfunktion V*O\.) der
Filter fiir Wellenldngen zwischen 400 und 750 nm aus dem Kalibrierprotokoll
der Firma bekannt. Es wird fiir jede Wellenldnge die relative Abweichung s(A)

zwischen V(L) und V(L) berechnet:
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Im oberen Teil der Abbildung 4.9 sind der Sollwert V(A) und der Istwert V*(A) fiir
den Photometerkopf und im unteren Teil die relative Abweichung s(A) zwischen
beiden GroBen dargestellt. Massive Messfehler treten bei der Messung von
photometrischen GroéBen auf, wenn das zu messende Licht kurzwellig (A < 470 nm)

bzw. langwellig (A > 700 nm) und schmalbandig ist.
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Abbildung 4.9: Anpassung des Transmissionsgrades eines Filters im Photometerkopf (Firma PRC
Krochmann GmbH, Seriennummer: 920427) an die V(A)-Kurve (obere Abbildung) und
berechnete relative Abweichung zwischen Sollwert V'(A) und Istwert V(M) (untere
Abbildung).

Aus den genannten Griinden wird deshalb empfohlen, spektroradiometrische
Messungen zur Kennzeichnung von Farbreizen zu nutzen. Da die Wirkungsfunktionen

als Berechnung auf die spektralen Daten angewendet werden, entfallen die genannten
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Nachteile von Photometern und Colorimetern. Zusitzlich bieten spektroradiometrische
Messungen den Vorteil, dass Farbreize auch in der physikalischen Ebene
gekennzeichnet werden konnen. Auf Verdnderungen der Werte in den
Wirkungsfunktionen w(A) kann durch Umstellung der Rechenverfahren schnell reagiert

werden.

4.8 Experimentelle Aufgaben fiir diese Arbeit

Grundlegende Voraussetzung fiir alle experimentellen Untersuchungen ist ein
Forschungsmessplatz, der flexible Stimulationsbedingungen ermdglicht. Dazu zihlen
insbesondere: Realisierung der Ganzfeld- und Lokalstimulation, einstellbare temporale
und spatiale Modulation getrennt fiir jeden Reiz, einstellbare Strahldichte der Lichtreize
und definierbare spektrale Zusammensetzung der Farbreize. Um diesen Anforderungen
gerecht zu werden, wurde ein Forschungsmessplatz fiir Blaukanaluntersuchungen im
Rahmen dieser Arbeit realisiert (siehe Kapitel 5). Als Kompromiss wurde dabei die
Kombination aus Monitorstimulation und Ganzfeldstimulation mit Miniaturhalbkugeln
favorisiert. Fiir die technische Umsetzung der methodischen Vorschlige miissen
spektroradiometrische Messungen durchgefiihrt werden, die die verwendeten Farbreize
auf physikalischer, photometrischer und colorimetrischer Ebene kennzeichnen. Eine
Einschitzung der Netzhautgefdhrdung sollte vorhanden sein, da Blaulicht bei groBen
Strahldichten zu Netzhautschdden fithren kann (photochemische Netzhautgefdhrdung,
siehe [SUT 1999]).

Im experimentellen Teil sollen folgende Untersuchungen bei Monitorstimulationen im

Vordergrund stehen:

= orientierende Untersuchungen mit grofBflichiger Blaukanalstimulation (Muster-On-
Off- und Musterwechselstimulation) und Gegeniiberstellung mit Standardmethoden

nach ISCEV [ODO 2004]

= Darstellung der Auswirkungen unterschiedlicher Farbmodulationen auf das VEP



92 4 Methodische Beitrdge zur Blaukanalstimulation

» Untersuchung der Realisierbarkeit der Silent-Substitution-Technik

= Interpretation der Einflussfaktoren bei multifokaler Blaukanalstimulation.

Fiir die Untersuchung mit Ganzfeldstimulation wurden im Forschungsmessplatz
Miniaturhalbkugeln (Durchmesser etwa 6 cm) fiir die direkte Anwendung am Auge
vorgesehen. Damit entféllt die bei konventionellen Ganzfeldstimulatoren (Durchmesser
grofer als 30 cm) auftretende Einschrinkung des nasalen Gesichtsfeldes. Bei
experimentellen Untersuchungen mit Ganzfeldstimulation soll folgendes untersucht

werden:

= orientierende Untersuchungen mit Ganzfeld-Flash-Stimulation des Blaukanals und

Gegeniiberstellung mit Wei3-auf-Weill-Methoden nach ISCEV
» Einflussfaktoren: Hintergrund- und Stimulusleuchtdichte auf die Blaukanalantwort

®» [dentifizierung von VEP-Signalantworten, die durch Blaukanalstimulation

hervorgerufen werden

= Anwendung von Substitutionsmethoden (partielle Substitution) und dquiluminanter

Stimulation zur Reduktion der L- und M-Zapfenaktivierungen
= VEP-Antworten durch Stibchenstimulation

= VEP-Antworten bei Bezugsebenenstimulation mit verschiedenen Lichtquellen

(konstante Strahldichte, konstante Leuchtdichte, konstante S-Zapfenaktivierung)

= Vorschlédge fiir Anwendungen in klinischen Untersuchungen.

Aus der Interpretation aller Messergebnisse soll eine Einschidtzung fiir die weitere

Nutzbarkeit in klinischen Untersuchungen abgeleitet werden.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde selbststindig ein kompletter Forschungsmessplatz fiir
elektrophysiologische Untersuchungen aufgebaut und programmiert. Die sehr flexiblen
Stimulationsmoglichkeiten fiir (beliebige) Displays ermdglichen sowohl Ganzfeld- als
auch lokale Untersuchungen. Neben dem Einsatz fiir die Blaukanalstimulation wird
dieser Messplatz fiir andere Forschungsaufgaben genutzt (z. B. farbige
Musterstimulation, multifokale Stimulationstechniken). Dieses Kapitel stellt die
wesentlichen Merkmale fiir die Stimulations- und Untersuchungsmoglichkeiten des
Messplatzes zusammen. Die verwendeten Farbreize werden auf physikalischer,
photometrischer und colorimetrischer Ebene gekennzeichnet. Eine Einschidtzung zur
Netzhautgefdhrdung durch optische Strahlung — vor allem fiir Blaulicht — wird fiir

diesen Messplatz gegeben.

5.1 Aufbau, Funktion, Stimulations- und Ableitungsmoglichkeiten

Der Forschungsmessplatz dient zur Erfassung visuell evozierter Potentiale bei
simultaner optischer Stimulation am Auge mit Hilfe eines Farbdisplays oder eines
farbigen Ganzfeldstimulators (Minihalbkugel). Abbildung 5.1 zeigt den realisierten
Forschungsmessplatz im elektrophysiologischen Labor des Instituts fiir Bio-
medizinische Technik der TU Ilmenau. Im rechten Teil dieser Abbildung befindet sich
der Master-PC, der zur Ablaufsteuerung und Signalerfassung der evozierten Potentiale
genutzt wird. Im mittleren Bereich der Abbildung 5.1 befindet sich der
Stimulationsrechner mit einer Kopfstiitze fiir den Probanden. Im linken Teil ist die
Minihalbkugel fiir farbige Ganzfeldstimulation einschlieBlich der dazugehorigen

Stromversorgung und Ansteuerung zu sehen.



94 5 Realisierung des Forschungsmessplatzes

Abbildung 5.1:  Forschungsmessplatz fiir farbige Monitor- und Ganzfeldstimulationen im
elektrophysiologischen Labor des Institutes fiir Biomedizinische Technik der
Technischen Universitdt llmenau

Zum Messplatz gehort zusitzlich ein programmierbarer, 4-kanaliger Biosignalverstérker
(Fa. JAEGER-TOENNIS) mit fahrbarer Elektrodenbrause. Uber serielle Schnittstellen
steuert der Master-PC die Stimulationsabldaufe am Slave-PC und ermoglicht die
Einstellung von Parametern am Biosignalverstdrker. Im Master-PC arbeitet eine 12 Bit
Analog-Digital-Wandlerkarte (RTI 860, Fa. Analog Devices, Inc.) zur Digitalisierung

der verstiarkten Biosignale.

Die Software fiir den Master- und Slave-PC wurde vollstindig mit Borland® Pascal 7.0
unter den Betriebssystemen MS-DOS® und Windows® 95 entwickelt. Hauptaufgaben
des  Master-Programms sind die  Aufnahme von  Signalerfassungs- und
Stimulationsparametern, die Kalibrierung der Verstirkerkandle mit Hilfe eines
Sinusgenerators, die Messung der Elektrodeniibergangsimpedanzen, die Steuerung des
Verstirkers und des Stimulators mit den vorgegebenen Parametern, die automatische
Messdatenerfassung bei simultaner optischer Stimulation am Auge, Artefaktkontrolle

und Speicherung der Messdaten fiir jeden Reizabschnitt, die Protokollierung von
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Impedanz- und Kalibrierwerten und die Erstellung eines Textprotokolls mit Zeitangaben

fiir die Untersuchung.

Im Rahmen einer Diplomarbeit entstanden mehrere mit SMD-Leuchtdioden bestiickte
Halbkugeln fiir den Einsatz zur farbigen Ganzfeldstimulation [SEI 2001]. Die
Halbkugeln haben einen Innendurchmesser von etwa 7 cm. Der diffuse Weil3-
hintergrund reflektiert das von maximal 27 SMD-Leuchtdioden abgestrahlte Licht und
die Halbkugel wird in unmittelbarer Nihe vor dem Auge platziert. In jeder Halbkugel
existieren drei separat ansteuerbare Farbkandle mit jeweils 9 Leuchtdioden. Die
Ansteuerung der Leuchtdioden erfolgt iiber spannungsgesteuerte Stromquellen. Der
Prizisionsdifferenzverstirker AMPO3 (Fa. Analog Devices, Inc.) diente dabei als
Differenzspannungs-Strom-Umsetzer.  Als  Steuerspannung konnen  beliebige
Signalformen von Funktionsgeneratoren mit Frequenzen bis in den kHz-Bereich fiir
jeden einzelnen Kanal genutzt werden. Der von der Analog-Digital-Wandlerkarte mit
Beginn der Signalerfassung ausgegebene TTL-Trigger dient zum Starten der Signale der
Funktionsgeneratoren. Damit erfolgt die Biosignalerfassung zeitgleich mit dem Beginn

der Lichtstimulation.

Bei Verwendung des Monitors als Stimulator sendet der Slave-PC das Triggersignal fiir
den Beginn der Stimulation iiber die ungepufferte RTS-Leitung der seriellen
Schnittstelle und iiber einen Spannungsteiler an den analogen Triggereingang der
Analog-Digital-Wandlerkarte. Im Gegensatz zur flexiblen Zeitsteuerung des Lichtes bei
Leuchtdioden (Minihalbkugeln) ist man bei Stimulationen mit VGA-Displays immer an

die eingestellte Bildwiederholrate gebunden.

Fir Ganzfelduntersuchungen standen drei verschiedene Halbkugeln zur Verfiigung.
Halbkugel A enthidlt 27 weiBle Leuchtdioden und kann fiir ISCEV-Standard-
untersuchungen genutzt werden. Dazu zidhlen unter anderem bei ERG-Ableitungen die
Erfassung der reinen Stdbchen- oder Zapfenantwort, der Maximalantwort beider
Rezeptorsysteme, der 30-Hz-Zapfenantwort und bei VEP-Untersuchungen die
Stimulation mit transienten Blitzen [HAR 1996], [MAR 1998]. Die zweite Halbkugel
(B) besitzt gelbe, blaue und rote Leuchtdioden (Apeak = 572, 430 bzw. 660 nm). In einer

dritten Halbkugel (C) sind blaue und gelbe Leuchtdioden implementiert, die optimale
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Spektraleigenschaften fiir die isolierte Stimulation des Blaukanals ermoglichen (Apeax =

448 bzw. 572 nm).

Der wesentliche Vorteil der Monitorstimulation besteht darin, ortsaufgeloste
Farbstimulationen  durchzufithren. Im  realisierten = Messplatz ~ stehen  die
Stimulationsarten Blitz, Muster-An-Aus, Musterwechsel, Balkenwechsel,
Halbkreiswechsel und multifokale Stimulationen mit konvexen Polygonen zur
Verfiigung (sieche Abbildung 5.1). VEP-Untersuchungen nach dem ISCEV-Standard
konnen damit durchgefithrt werden [HAR 1996]. Viele Stimulationsarten bieten die
Moglichkeit der zentralen Aussparung (Untersuchung des peripheren Gesichtsfeldes)

oder der Stimulationsbegrenzung auf lokale Bereich (z. B. Sektoren).

Im Bereich der Signalerfassung konnten Parameter des Biosignalverstirkers und der
Signalerfassung an die Bediirfnisse der Ableitung angepasst werden [GAZ 1997], [HOE
1999]. Tabelle 5.1 gibt einen Uberblick iiber die moglichen und hiufig genutzten Werte
fir die Parameter des Biosignalverstirkers und der Signalerfassung. Davon

abweichende Einstellungen sind an den entsprechenden Textstellen vermerkt.

Tabelle 5.1: Parameter des Biosignalverstirkers und der Signalerfassung

Parameter moglicher Wertebereich  hiufig genutzte Werte
Grenzfrequenz Hochpass 0,05 Hz ... 1590 Hz 0,1 Hz
Grenzfrequenz Tiefpass 10 Hz ... 25500 Hz 100 Hz
Verstarkung 50 ... 1000000 100000
Netzfilter ein / aus aus
Abtastintervall T, 100 ys ... 4 ms 2 ms
Abtastfrequenz f, 250 Hz ... 10 kHz 500 Hz
Messwerte N pro Reiz 3 ... 30000 500 ... 1000
Messzeit pro Reiz N- T, 1..2s
Wiederholungen pro Reiz 1...128 64 ...128
Artefakteschwelle 1uv.. 100 uv +/- 90 uvV

Mit der angegebenen Verstirkung von 100000 und einem Eingangsspannungsbereich
von +/- 10 V der Analog-Digital-Wandlerkarte wurde ein Messbereich von +/- 100 pV
erfasst. Dieser hat sich fiir die VEP-Untersuchungen bewihrt. Die Auswertung der
Messergebnisse erfolgte vorwiegend durch konventionelle Averaging-Technik mehrerer

Einzelrealisierungen eines Reizes.
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5.2 Kennzeichnung der verwendeten Farbreize

Ausgangspunkt der Kennzeichnung der Farbreize in physikalischer, photometrischer
und colorimetrischer Ebene (vgl. Kapitel 2.2) waren spektroradiometrische Messungen
am Monitor SONY GDM 2000 TC und an den drei Miniaturstimulatoren (Halbkugeln).
Die spektroradiometrischen Messungen wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Lichttechnik durchgefiihrt. Verwendet wurden das Spektroradiometer PR-640
(Messbereich: 380...780 nm; Auflosung: 4 nm) und das Spektroradiometer PR-705
(gleicher Messbereich; Auflosung: 2 nm). Alle Messungen fanden in einem
abgedunkelten Raum statt, so dass der Streulichteinfluss von anderen Lichtquellen
minimiert wurde. Die Messbedingungen wurden anndhernd so gestaltet, wie sie fiir die
Ableitung der visuell evozierten Potentiale genutzt wurden. Die Bestrahlungszeit der
Messsensoren wurde durch die Spektroradiometer selbst angepasst. Gemessen wurde
fiir die Stimulatoren die spektrale Strahldichte. Als Messergebnisse lagen ASCII-
Dateien vor, die anschlieBend mit MATLAB® (The Mathworks, Inc.) ausgewertet

wurden.

5.2.1 Physikalische Ebene

Die spektralen Strahldichten des Monitors SONY GDM 2000 TC, gemessen bei jeweils
maximaler Leuchtdichte, sind in Abbildung 5.2 dargestellt. Wéahrend das Lichtspektrum
der roten Farbkanone schmalbandig und unstetig ist, zeigen die Spektren fiir die griine
und die blaue Farbkanone einen stetigen und breitbandigen Verlauf. Alle drei Spektren
tiberlappen sich, besonders im Wellenldngenbereich um 480 nm. Die integralen
Strahldichten L. ergeben sich nach Integration fiir die rote Farbkanone: L.x = 0,1265
W/st/m2, fiir die griine Farbkanone: L.g = 0,1411 W/sr/m? und fiir Blau: L.g = 0,1626
W/sr/m2.
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Abbildung 5.2: Gemessene spektrale Strahldichten (PR-640) fiir die rote, griine und blaue Farbkanone
des Monitors SONY GDM 2000 TC bei Maximalleuchtdichte. Die Grundhelligkeit des
Monitors wurde vor der Messung minimiert.
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Abbildung 5.3: Gemessene spektrale Strahldichten (PR-705) fiir die Farbreize der Halbkugeln bei
Maximalleuchtdichte. Die Angaben fiir L., sind in W/sr/m%nm. Von oben nach unten:
Halbkugel A: weifle LEDs; Halbkugel B: rote, gelbe und blaue LEDs; Halbkugel C:
gelbe und blaue LED:s.
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Die spektralen Strahldichten der verwendeten Halbkugeln sind in Abbildung 5.3
dargestellt. Weile LEDs besitzen ein sehr breitbandiges Spektrum. Sie sind technisch
gesehen auf einer blauen LED aufgebaut und enthalten zusitzlich einen gelblichen
Leuchtstoff. In der additiven Farbmischung ergibt sich dadurch der Farbeindruck weif3.
Die blauen LEDs in der Halbkugel B sind ebenso breitbandig und emittieren
Wellenldngen bis in den Bereich von etwa 580 nm. Alle anderen LEDs der verwendeten

Halbkugeln zeigen schmalbandige und stetige Lichtspektren.

Die integralen Strahldichten sind bei den Halbkugeln im Vergleich zu denen des
Monitors wesentlich groBer. In Tabelle 5.2 sind die integralen Strahldichten fiir alle

Stimulatoren gegeniibergestellt.

Tabelle 5.2: Gegeniiberstellung der integralen Strahldichten von Monitor und Halbkugelstimulatoren
bei ihren jeweiligen Maximalleuchtdichten.

Lichtquelle integrale Strahldichten L. in W/sr/m?
Monitor SONY GDM 2000 TC
rote Farbkanone 0,1265
griine Farbkanone 0,1411
blaue Farbkanone 0,1626
Halbkugel A
27 weifle LEDs 1,1428
Halbkugel B
9 rote LEDs 1,7803
9 gelbe LEDs 0,3576
9 blaue LEDs 0,3663
Halbkugel C
9 gelbe LEDs 0,5670
18 blaue LEDs 0,8675

Es wird sich bei der Kennzeichnung der Farbreize in der photometrischen Ebene zeigen,
dass blaue LEDs gegeniiber gelben LEDs zwar eine groere Strahldichte L. haben, die
Leuchtdichte L fiir gelbe LEDs jedoch deutlich grofler ist als die der blauen LEDs.
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5.2.2 Photometrische Ebene

Bei der Kennzeichnung der Farbreize in der photometrischen Ebene spielen folgende

Aspekte eine wichtige Rolle:

» die Abhédngigkeit der Leuchtdichten von der am jeweiligen Stimulator eingestellten
Intensitdt und die photopischen und skotopischen Leuchtdichten fiir die einzelnen

Farbreize bei Maximalleuchtdichte

» die Unterschiede zwischen den photopischen Leuchtdichten des 2°- und 10°-

Normalbeobachters fiir gleiche Farbreize

= der Umrechnungsfaktor fy, zwischen der photopischen 2°-Leuchtdichte und der

skotopischen Leuchtdichte fiir gleiche Farbreize.

In den Abbildungen 5.4 und 5.5 sind die Abhingigkeiten der photopischen
Leuchtdichten des 2°- und 10°-Normalbeobachters fiir den verwendeten Monitor und
die Halbkugeln dargestellt. In allen Darstellungen ist deutlich die nichtlineare
Abhingigkeit der Leuchtdichten von der eingestellten Intensitit erkennbar. Bei der
Anwendung von linearen Farbmodellen (vgl. Kapitel 4.2) muss auch im technischen
System ein linearer Zusammenhang zwischen eingestellter Intensitit und resultierender
Leuchtdichte hergestellt werden. Fiir diesen Messplatz wurde diese Forderung mit Hilfe
von Look-Up-Tabellen realisiert. Der Umrechnungsfaktor fy. zwischen skotopischer
Leuchtdichte Ly und der photopischen Leuchtdichte L, ldsst sich nach [CAR 1999]

wie folgt definieren:

— Lskot
fskot - L2 (51)

Die skotopische Leuchtdichte beeinflusst mit der Pupillenfliche die skotopische

Pupillenlichtstirke und den Sittigungszustand der Stiabchen (vgl. Kapitel 4.1).
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Abbildung 5.4: Berechnete photopische Leuchtdichten des 2°- und 10°-Normalbeobachters (Index 2
bzw. 10) aus den Daten der Spektralmessungen in Abhdngigkeit von dem an der
Grafikkarte eingestelltem Intensitditswert IW fiir die Farbkanonen Rot, Griin und Blau
des Monitors SONY GDM 2000 TC. Die Grundhelligkeit des Monitors wurde vor
Beginn der Messungen minimiert.
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Abbildung 5.5: Berechnete photopische Leuchtdichten des 2°- und 10°-Normalbeobachters (Index 2
bzw. 10) aus den Daten der Spektralmessungen in Abhdngigkeit von der
Steuerspannung Uy, fiir die Farbreize der drei Halbkugel (Index W: weif3e LEDs; Index
R: rote LEDs; Index G: gelbe LEDs; Index B: blaue LEDs). Mit Hilfe eines
differentiellen Spannungs-Strom-Wandlers (AMPO3) wurden die LEDs gesteuert.
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In Tabelle 5.3 sind die photometrischen Kenndaten der Stimulatoren fiir Farbreize bei
Maximalleuchtdichte zusammengefasst. Aufféllig ist, dass sich die photopischen
Leuchtdichten L, und L, fiir blaue Farbreize erheblich unterscheiden konnen. Fiir blaue
LEDs der Halbkugel C ist die photopische Leuchtdichte L;y mehr als doppelt so grof3
wie L, des gleichen Farbreizes. Dies liegt an den deutlichen Unterschieden der
Wirkungsfunktionen V(L) und V(L) fiir Wellenldngen kleiner als 555 nm (vgl. Kapitel
2.3.2). Dieser Umstand beeinflusst die Helligkeitsempfindung von blauen Farbreizen
erheblich. VergroBert man ndmlich die Fliche der Farbreize, dann wird mehr und mehr
die Funktion Vjo(A) wirksam. Der gleiche spektrale Farbreiz erscheint dem Beobachter
bei groBeren Flichen auch deutlich heller, wenn kurzwelliges Licht das Spektrum
dominiert. Fiir mittel- und langwellige Lichtspektren ist dieser Effekt deutlich geringer,
da sich die photopischen Leuchtdichten L, und Ljp hier kaum voneinander
unterscheiden. Dies liegt an der guten Ubereinstimmung von V(A) und V(L) fiir

Wellenldngen groBer als 555 nm.

Tabelle 5.3: Gegeniiberstellung der photopischen und skotopischen Leuchtdichten sowie des
Umrechnungsfaktors fy,, fiir die Farbreize von Monitor und Halbkugelstimulatoren bei
ihren jeweiligen Maximalleuchtdichten.

Lichtquelle L, in cd/m? Lo in cd/m? Lot in cd/m? fskot
Monitor

Rot 234 24,6 11,2 0,48

Griin 69,2 73,0 147,2 2,12

Blau 10,6 17,1 128,1 12,11
Halbkugel A

weille LEDs 327,3 348,9 608,9 1,86
Halbkugel B

rote LEDs 102,6 104,0 5.4 0,05

gelbe LEDs 216,9 217,8 107,3 0,49

blaue LEDs 30,2 43,8 276,3 9,15
Halbkugel C

gelbe LEDs 341,7 343,2 165,3 0,48

blaue LEDs 33,8 67,5 689.,8 20,40

Die skotopische Leuchtdichte L enthdlt die Wirkungsfunktion V’(A), die die
spektrale Empfindlichkeit der Stdbchen sehr gut widerspiegelt. Anhand des
Umrechnungsfaktors fy, kann nun unabhingig von der photopischen Leuchtdichte L,

die Wirkung verschiedener Farbreize auf die Stibchen eingeschitzt werden. Ein blauer
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Farbreiz mit L, = 10 cd/m? bewirkt bei Verwendung blauer LEDs der Halbkugel C eine
skotopische Leuchtdichte Ly = 204 cd/m2. Wird L, fiir einen blauen Farbreiz am
Monitor eingestellt, ergibt sich Lgo = 121,1 cd/m? und bei Nutzung der blauen LEDs
der Halbkugel B verringert sich Ly nochmals auf 91,5 cd/m2. Damit stellen die blauen
LEDs der Halbkugel C nicht nur einen optimalen Stimulus fiir S-Zapfen, sondern auch
eine groflen Aktivator fiir Stabchen dar. Daher miissen Mafnahmen zur Reduktion bzw.

zum Ausschluss der Stdbchenaktivierung getroffen werden.

Ebenfalls wird am Beispiel der roten LEDs der Halbkugel B deutlich, dass eine
photopische Leuchtdichte L, = 10 cd/m? fiir die Annahme eines photopischen
Adaptionszustandes des Auges nicht ausreichend ist (vgl. Ausfiihrungen in Kapitel 0).
Die skotopische Leuchtdichte betrdgt hier Ly = 0,5 cd/m2. Bei einer maximalen
Pupillenfliche wird hier eine skotopische Pupillenstirke I, = 25 scot td erreicht. Diese
Pupillenstirke ist um den Faktor 100 geringer als die fiir die Stidbchensittigung
notwendige Pupillenlichtstirke [WYS 1982]. Dagegen besitzt die genannte blaue LED
eine Pupillenlichtstirke von I, = 10200 scot td bei der gleichen Pupillenfliche und der
gleichen photopischen Leuchtdichte L,. Die Sittigung der Stibchen wire hier sicher
gestellt, mit den roten LEDs dagegen nicht. Deshalb wird von der Nutzung der

photopischen Leuchtdichte zur Einschédtzung des Adaptionszustandes abgeraten.

5.2.3 Colorimetrische Ebene

Farbreize werden in der colorimetrischen Ebene iiblicherweise durch die
Normfarbwertanteile x und y sowie durch den Normfarbwert Y fiir den jeweiligen
Normalbeobachter gekennzeichnet [LAN 1995]. Aus diesen Angaben konnen die
Normfarbwerte X und Z berechnet und die Farbreize anschlieBend in andere

Primérvalenzsysteme ungerechnet werden.

In dieser Arbeit erfolgt die Kennzeichnung der Farbreize auf colorimetrischer Ebene
aber durch die Berechnung der Farbwertanteile 1, m und s bzw. l;y, mjo und syo. Sie
stellen die relative Verteilung der L-, M- und S-Zapfenaktivierungen fiir den 2°- bzw.

10°-Normalbeobachter dar und sind nicht von der absoluten Leuchtdichte abhéngig
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(vgl. Gleichungen (2.22), (2.23) und (2.24) in Kapitel 2.2.3). In eigenen Arbeiten wurde
bereits gezeigt, dass diese Farbwertanteile aussagekriftig fiir die Einschidtzung der S-
Zapfenstimulation sind [SCH 2002]. In Tabelle 5.4 sind die Farbwertanteile 19, m;o und
sjo fir die Farbreize der verwendeten Stimulatoren dargestellt. Aus den
Gegeniiberstellungen der Farbmodelle nach Hunt [HUN 1995] und Stockman/Sharpe
[STO 1999] ergibt sich eine deutlich Diskrepanz zwischen den errechneten
Farbwertanteilen. Es kann nicht eingeschitzt werden, welches Farbmodell besser
geeignet ist. Der wesentliche Vorteil der Anwendung von Farbmodellen besteht darin,
zu untersuchen, welche Lichtquellen besonders giinstig fiir die S-Zapfenstimulation

bzw. fiir die Unterdriickung der L- und M-Zapfenstimulation sind.

Tabelle 5.4: Farbwertanteile der Farbreize fiir die Stimulatoren des 10°-Normalbeobachters fiir die
Farbmodelle nach Hunt bzw. Stockman (Klammerangabe = Stockman).

Lichtquelle Farbwertanteil Farbwertanteil Farbwertanteil
lio my S10

Monitor

Rot 0,606 (0,722) 0,345 (0,248) 0,049 (0,030)

Griin 0,419 (0,487) 0,507 (0,478) 0,074 (0,035)

Blau 0,064 (0,140) 0,119 (0,200) 0,817 (0,660)
Halbkugel A

weille LEDs 0,347 (0,451) 0,345 (0,358) 0,308 (0,191)
Halbkugel B

rote LEDs 0,716 (0,897) 0,278 (0,098) 0,006 (0,005)

gelbe LEDs 0,535 (0,600) 0,463 (0,402) 0,002 (-0,002)

blaue LEDs 0,079 (0,161) 0,132 (0,214) 0,789 (0,625)
Halbkugel C

gelbe LEDs 0,536 (0,604) 0,461 (0,399) 0,002 (-0,003)

blaue LEDs 0,035 (0,089) 0,072 (0,139) 0,893 (0,772)

Aus den Berechnungen der Farbwertanteile konnen iibereinstimmend fiir beide

Farbmodelle folgende Aussagen getroffen werden:

* Die blauen LEDs der Halbkugel C (A,c.x = 448 nm) stellen von allen Farbstimulatoren
den besten S-Zapfenstimulator dar, weil der Farbwertanteil sy hier am groften und Iy
bzw. m;y am kleinsten sind. Damit ist die vom Farbreiz ausgehende Aktivierung der
S-Zapfen sehr grofl und gleichzeitig die Aktivierung der L- und M-Zapfen minimal.

Mit den angegebenen Farbwertanteilen kommen diese blauen LEDs dem idealen S-



5.2 Kennzeichnung der verwendeten Farbreize 105

Zapfenstimulator (s;p = 1; mjp = 1jp = 0) sehr nahe [SCH 2002]. Die Farbreize der
blauen Farbkanone des Monitors zeigen ebenso einen hohen s;o-Wert. Sie sind jedoch
fiir die isolierte Stimulation der S-Zapfen schlechter geeignet, weil 19 und myg

deutlich groBer sind im Vergleich zu den Farbwerten der blauen LEDs.

* Die Hintergrundbeleuchtung bei Blau-auf-Gelb-Stimulation kann sehr gut mit Hilfe
der gelben LEDs der Halbkugeln B oder C durchgefiihrt werden (1;p und mjo sehr
groB, sjp = 0). Die statische Hintergrundbeleuchtung stellt damit keinen Grundpegel
fiir die S-Zapfen dar (Maximierung des S-Zapfenkontrastes).

Der wesentliche Vorteil des Monitors besteht darin, dass hier ein echtes
Primérvalenzsystem fiir die Anwendung der Silent-Substitution-Technik gegeben ist.
Vor Beginn aller Messungen wurde der WeiSpunkt des Monitors auf die Unbuntart E =
[0,333; 0,333; 0,333]T abgeglichen [LAN 1995]). Die Grundhelligkeit des Monitors
wurde auf Null einjustiert. Mit dem von Lang beschriebenen Verfahren wurden die
Farbwertanteile x;p und y;o fiir jede Farbkanone und fiir Bildweill ermittelt.
Anschlieend wurde die Transformationsmatrix Mpggp.>xyz, die zur Umrechnung
zwischen den Farbwerten des Primirvalenzsystems des Monitors (R, G, B) und dem
Normvalenzsystem (X, Y, Z) bendtigt wird, nach dem Verfahren von Lang berechnet

(vgl. [LAN 1995], S. 218f):

+0,5142 +0,3202 +0,1656
M icpoxyz =| 70,2901 +0,6048 +0,1051 (5.2)
+0,0324 40,0947 +0,8730

Die Matrix Mggg.>xyz bezieht sich auf das Bildschirmweil mit Yw = 1, xy, = 0,333, yy,
= 0,333 und den 10°-Normalbeobachter. Die Zeilensummen haben aufgrund des
Abgleiches auf die Unbuntart E immer den Wert 1. Mit dieser Matrix und den
Farbmodellen des trichromatischen Sehens besteht jetzt die Moglichkeit, Farbwerte des
technischen Primérvalenzsystems des Monitors (R, G, B) in das physiologische

Primérvalenzsystem des visuellen Systems (L., M, S) umzurechnen.
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5.3 Einschitzung der Netzhautgefihrdung

Licht ist nicht nur Informationstrdager, sondern kann durch die fokussierende Wirkung
der Augenlinse und bei hohen Strahlungsleistungen zu einer schiadigenden Wirkung an
der Netzhaut fithren [SUT 1999]. Helles Licht beeinflusst iiber eine separaten
Rezeptortyp, der nicht an der Lichtwahrnehmung beteiligt ist, die Melatoninproduktion
im Gehirn. Neueste Untersuchungen zeigen, das insbesondere blaues Licht mit
Wellenldngen um 450 nm auf die Zirbeldriise im Gehirn wirkt. Durch erhohte
Blaulichtexposition kann die Vigilanz und der Tag-Nacht-Rhythmus des Menschen

verindert werden.’

Im experimentellen Teil dieser Arbeit wird das Auge vorwiegend mit Blaulicht im
Wellenldngenbereich um 450 nm bestrahlt. Die Wahrscheinlichkeit einer
photochemischen Blaulichtgefdhrdung der Netzhaut ist bei 450 nm wesentlich groBer
als bei anderen Lichtwellenldngen. Es muss sichergestellt werden, dass zulidssige
Grenzwerte fiir die optische Strahlung wihrend der gesamten Untersuchung nicht
tiberschritten werden. Fiir den in Abbildung 5.1 gezeigten Forschungsmessplatz soll
deshalb eine Einschitzung beziiglich einer moglichen Netzhautgefihrdung in einer

,worst-case* Betrachtung gegeben werden.

Die Vorgehensweise zur Einschitzung folgt den Ausfiihrung von Dr. Sutter in seinem
Werk ,,Schutz vor optischer Strahlung: Laserstrahlung, inkohdrente Strahlung und
Sonnenstrahlung® [SUT 1999]. Hier werden die notwendigen Grundlagen der
Radiometrie, der Strahlungsmessung und der biologischen Wirkung der Lichtstrahlung
gezeigt. Normen fiir den Strahlenschutz und Grenzwerte sowie die Randbedingungen

fiir die Messungen werden verstidndlich erklért.

Eine Einschitzung fiir die Netzhautgefdahrdung wird nur fiir die Miniaturhalbkugeln des
Messplatzes gegeben. Bei Monitorstimulation kann man wegen der mehrstiindigen und
taglichen Nutzung von Monitoren in allen gesellschaftlichen Bereichen davon ausgehen,

dass eine Netzhautgefihrdung durch optische Strahlung sehr unwahrscheinlich ist. Die

* Aus einem Vortrag von Prof. Dr. Zulley (Universitit Regensburg) zum Thema ,Licht und Schlaf* auf
dem 6. Ilmenauer Lichttag ,.Licht und Mensch* (5.6.2004).
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in den Miniaturhalbkugeln eingebauten LEDs beleuchten eine Halbkugeloberfliche
(Kugelradius etwa 7 cm) und das an der Innenseite der Halbkugel reflektierte Licht
gelangt ins Auge. Es handelt sich um einen sehr groffldchigen Strahler, der als
inkohdrent eingestuft werden kann. Fiir inkohdrente Strahlung miissen verschiedene

biologische Wirkungen bzw. Gefidhrdungen betrachtet werden:

» Wirkung von ultraviolettem Licht (A = 180 ... 400 nm)
» thermische Netzhautgefdhrdung (A = 380 ... 1400 nm)
» photochemische Netzhautgefdhrdung durch blaues Licht (A =300 ... 700 nm)
» thermische Gefidhrdung bei schwachem visuellen Reiz (A =780 ... 1400 nm)

» Netzhautgefihrdung durch Infrarotstrahlung (A = 780 ... 3000 nm)

Da in allen Halbkugeln nur LEDs verwendet werden, die im sichtbaren
Wellenldngenbereich (A = 380 ... 780 nm) Strahlung emittieren, sind die zwei
wesentlichen  Gefdhrdungen  die  thermische und die  photochemische
Netzhautgefahrdung. Alle anderen Wirkungen bzw. Gefidhrdungen miissen hier nicht
betrachtet werden. Die zuldssigen Grenzwerte fiir diese beiden Gefdhrdungen werden
als  Strahldichten ausgedriickt. Die Grenzwerte sind abhédngig von der
Einwirkungsdauer, dem Winkel, unter dem die Quelle dem Beobachter erscheint und
von der Pulsation der Strahlung. Fiir den Vergleich mit den Grenzwerten werden die
spektral  bewerteten  Strahldichten der Halbkugeln bei ihren maximalen
Strahlungsleistungen  herangezogen.  Die  Spektralbewertung  erfolgt — mit
Wirkungsfunktionen w(A) (vgl. Gleichung (2.12) in Kapitel 2.2.1). Die
Wirkungsfunktionen fiir die thermische Netzhautgefihrdung R(A) und fiir die
photochemische Netzhautgefihrdung B(A) sind in Abbildung 5.6 dargestellt und die
Werte in [NOR 60825] gelistet.
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Abbildung 5.6:  Wirkungsfunktionen w(A) zur Bewertung der optischen Strahlung fiir die Einschéitzung
der thermischen Netzhautgefihrdung (W(A)=R(A)) und der photochemischen Netzhaut-
gefihrdung (w(A)=B(A)) nach [SUT 1999] und [NOR 60825].

Die bewerteten Strahldichte Lz und Lg ergeben sich aus der gewichteten Integration der
spektralen Strahldichten der Lichtquellen. Im experimentellen Teil dieser Arbeit werden
vorwiegend Lichtpulse mit einer Pulsbreite von 20...50 ms und einer

Impulsfolgefrequenz v = 0,5...1 s™

verwendet. Typisch werden 128 bis 512 Pulse je
Untersuchung appliziert, bei Stimulation mit quasizufdlligen Folgen sogar mehrere
10000 Pulse mit unterschiedlichen Zeitabstinden. Hinzu kommt die Schwierigkeit, dass
die Lichtpulse teilweise einem statischen Hintergrundlicht iiberlagert sind (z. B. blaue
Pulse auf gelbem Hintergrund). Pulslicht und Hintergrundlicht miissten dann getrennt
betrachtet werden. Fiir jede verwendete Impulsfolge miissten drei Kriterien iiberpriift
werden: Einzelimpulskriterium, mittlere Leistung der Pulse und reduziertes
Einzelimpulskriterium bei Impulsfolgen [SUT 1999]. Die genannten Aspekte
erschweren eine Einschitzung der Netzhautgefdhrdung erheblich. Deshalb wird hier ein
anderer Weg vorgeschlagen: Nimmt man eine dauerhafte Bestrahlung des Auges
wihrend der gesamten Untersuchungszeit mit maximaler Strahlungsleistung der

Lichtstrahlung an und sind fiir diesen Zeitraum die Grenzwerte eingehalten, dann ist

eine thermische oder photochemische Netzhautgefihrdung unwahrscheinlich. Dies gilt
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dann unabhingig davon, ob man mit gepulster oder kontinuierlicher Strahlung wéhrend

dieses Untersuchungszeitraumes arbeitet.

Fiir eine Einwirkungsdauer t = 1800 s und Cy = Omax = 0,1 rad ergeben sich die

Grenzwerte nach [SUT 1999]*

Lrmax = 280000 W/sr/m?

Limax = 555,6 W/sr/m?

In Tabelle 5 sind die spektral bewerteten Strahldichten Lgx und Lg fiir alle drei
Halbkugeln gelistet. Im Vergleich mit den Grenzwerten wird deutlich, dass die
Strahldichten Lg und Ly weit unterhalb der zulédssigen Grenzwerte fiir die thermische

und photochemische Netzhautgefihrdung liegen.

Tabelle 5.5: Spektral bewertete Strahldichten L und Ly der Lichtstrahlung bei ihren maximalen
Strahlungsleistungen.

Halbkugel Lg in W/sr/m? Lg in W/sr/m?
A (27 weille LEDs) 3,57 0,30
B (jeweils 9 rote, gelbe 4,68 0,26
und blaue LEDs)
C (9 gelbe und 18 blaue 8,00 0,74
LEDs)

Aufgrund der gepulsten Strahlung und durch untersuchungsbedingte Pausen wird die
Gesamtbestrahlung immer geringer ausfallen als in dieser ,,worts-case* Abschitzung. Es
lasst sich insgesamt fiir den Messplatz einschitzen, dass thermische bzw.

photochemische Netzhautgefdhrdungen sehr unwahrscheinlich sind.

4 C, ist der den Winkel, unter dem die Quelle dem Beobachter erscheint [SUT 1999].
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Dieses Kapitel beschreibt die Ergebnisse und die Interpretation der experimentellen
Untersuchungen mit visuell evozierten Potentialen bei Blaukanalstimulation. Hierbei
wird zum Ziel gesetzt, grundlegende Signalformen und —eigenschaften des Blaukanals
zu identifizieren. FEinfliisse und mogliche Vergleichsverfahren sollen demonstriert
werden. Schlussfolgerungen fiir den Einsatz im klinischen Bereich und fiir weitere

Forschungsaufgaben werden in den Ergebnisdiskussionen dargelegt.

VEP-Ableitungen fanden im elektrophysiologischen Labor des Institutes fiir
Biomedizinische Technik der Technischen Universitit Ilmenau an freiwilligen
Probanden statt. Die Ausstattung dieses Labors (IT-Netzinstallation) ermoglicht eine
hohe technische Sicherheit fiir die Probanden wihrend der Untersuchungen.
Pupillenerweiterungen wurden nur im Selbstversuch durchgefiihrt. Die genutzten
Elektrodenpositionen Oz, O3, O4, Pz (Referenz: Fz) und die Polarititsdarstellungen
(positive Werte nach oben) orientieren sich am internationalen VEP-Standard [HAR
1996], [ODO 2004]. Eine speziell fiir die objektive Perimetrie optimierte
Elektrodenanordnung nach [HOE 1999] kam nicht zur Anwendung, weil die klinische
Akzeptanz von Elektrodenpositionen des 10-20-Systems groer erscheint.
Vergleichende Untersuchungen sind durch Nutzung standardisierter

Elektrodenpositionen besser moglich.

Die Auswertung der Signale beschrinkte sich auf die konventionelle Averaging-
Technik mit anschlieBender digitaler Filterung und teilweiser Bezugnahme auf den
erstgemessenen Wert. Es sei angemerkt, dass komplexe Methoden der robusten und
signalformunabhéngigen VEP-Detektion in Forschungsarbeiten an diesem Institut
entwickelt und optimiert wurden [HOE 1999], [HUS 1999]. Im Vordergrund dieser
Arbeit stand zundchst aber die Identifikation der Blaukanalantworten anhand der VEP-

Signalformen.
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6.1 Untersuchungen mit Monitorstimulation

6.1.1 Musterstimulation

In eigenen Publikationen wurde bereits gezeigt, wie sich die drei Stimulationsarten
,,Pattern-Reversal®, , Flash® und ,Pattern-Onset-Offset* mit Hilfe von Stimulations-
vektoren zusammenfassen lassen [SCH 1999]. Elektrophysiologische Verdnderungen
(On/Off-Wechsel) konnten in Zusammenhang mit den Verdnderungen der mittleren
Leuchtdichte des Bildes (Flash-Stimulation) bzw. der Kontrastverdnderung bei
Musterwechselstimulation gebracht werden. Mit der Pattern-On-Off-Stimulation
konnen Eigenschaften der On- und Off-Signalantworten im VEP beurteilt werden
[ODO 2004]. Bei transienten Siganlantworten mit Musterwechselstimulation werden
die Amplituden der N75-, P100- und NI35-Welle fiir verschiedenfarbige
Musterwechsel untersucht. Schlie8lich gibt die frequente Musterwechselstimulation
Auskunft iiber das Amplituden-Frequenzverhalten der VEP-Antworten. Zur
Herausarbeitung der Unterschiede zwischen konventioneller Schwarz-Weil3-Stimulation

und isolierter Blaukanalstimulation wurden folgende Mustertypen verwendet:

» schwarz/weif}: Kontraststimulation mit vorwiegender Aktivierung der L- und M-
Zapfen und deren angeschlossenen rezeptiven Felder (schwarz: L, = 0 cd/m?; weil3: L,

=101,45 cd/m?)
= blau/schwarz: Blaukanalstimulation ohne Hintergrundbeleuchtung (schwarz:
L, = 0 cd/m?; blau: L, = 4,45 cd/m?)

= weil/gelb: Blaukanalstimulation mit Hintergrundbeleuchtung zur Reduktion des
Einflusses der durch L- und M-Zapfen hervorgerufenen VEP-Antworten (weil}: L, =
101,45 cd/m?; gelb: L, = 97 cd/m?)

Das Reizfeld hatte eine Groe von 50° (Diagonale), die Mustergrofle betrug 0,5° bei
einem Abstand von 300 mm zwischen Cornea und Bildschirmmitte. Abgeleitet wurde

das Signal Oz(+) gegen die Referenz Fz(-).



6.1 Untersuchungen mit Monitorstimulation 113

In Abbildung 6.1 sind die gemittelten VEP-Antworten fiir verschiedenfarbige Pattern-
Onset-Offset-Stimulationen dargestellt. Die alleinige Umstellung der Musterfarben von
Schwarz/Weil3 auf Blau/Schwarz zeigt nur geringfiigige Unterschiede zwischen beiden
Signalantworten. Vermutlich ist die durch die blauen Musterelemente hervorgerufene

Anregung der L- und M-Zapfen sowie deren nachgeschalteter Neurone noch zu groB.

— schwarz-weif}

Oz-Fz / pv

Oz-Fz f uv

Oz-Fz / uv/

Abbildung 6.1: Gemittelte VEP-Signale (32 Reizantworten) bei Pattern-On-Off-Stimulation fiir die drei
Farbmustertypen. Gekennzeichnet sind die typischen Wellen: C1, C2 und C3 fiir diese
Stimulationsart sowie die Zeitpunkte der On- und Off-Reize. Auffdllig ist die fehlende
Off-Antwort bei Weif3-Gelb-Stimulation.

Erst die Verwendung des Gelbhintergrundlichtes fiihrt zu deutlichen Verdnderungen.
Die C1-Welle ist in der Weil-Gelb-Stimulation praktisch nicht mehr vorhanden, die
Latenz der C2-Welle hat sich vergroflert. Die Off-Antwort ist nicht mehr erkennbar.
Sowohl Latenzverlingerung als auch fehlende Off-Antwort bei der WeiB3-Gelb-

Stimulation bestétigen die in Kapitel 2.1.2 genannten Eigenschaften des Blaukanals.

Abbildung 6.2 zeigt die Signalantworten fiir die transiente Musterwechselstimulation.
Die Blaukanalstimulation mit weil3-gelben Mustern ist gekennzeichnet durch eine

Amplitudenreduktion der N75- und P100-Welle sowie einer deutlichen Verldngerung
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der Latenz der N135-Welle’. Auch die langsam oszillierende Signalform nach der

N135-Welle deutet auf die Antwort des Blaukanals hin®.
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Abbildung 6.2: Gemittelte VEP-Signale (32 Reizantworten) bei Pattern-Reversal-Stimulation fiir die
drei Farbmustertypen. Gekennzeichnet sind die typischen Wellen: N75, P100 und N135.
Auch hier deutet die Latenzverlingerung der N135-Welle und die Reduktion der N75-
bzw. P100-Amplitude auf die Stimulation des Blaukanals hin.

Erhoht man die Stimulationsfrequenz der Pattern-Reversal-Stimulation, dann fiihrt dies
zu einer VEP-Antwort mit periodischem Anteil iiberlagert von einer transienten
Signalantwort des Erstreizes. In Abbildung 6.3 sind die Signalantworten fiir eine
Stimulation mit 18 Wechseln pro Sekunde dargestellt. Auch hier zeigt sich kaum ein
Unterschied zwischen der Schwarz-Wei3- und der Schwarz-Blau-Stimulation. Die
Gelb-Weil-Stimulation ~ ist  jedoch  gekennzeichnet  durch  eine  starke
Amplitudenreduktion, die aber noch gro3 genug ist, um sich vom gemittelten Spontan-

EEG (t < 0 s) abzuheben.

Genau genommen darf man hier nicht mehr von einer N135-Welle sprechen. Es wire besser, die
Latenzzeit entsprechend der neuen Latenzzeit zu benennen.

® Bei Ganzfeld-Flash-Stimulationen konnte in [GOU 1993] das oszillierende Verhalten bei
Blaukanlstimulation bereits gezeigt werden.
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Abbildung 6.3:  Gemittelte VEP-Signale (32 Reizantworten) bei frequenter Pattern-Reversal-Stimulation
(18 Wechsel/s) fiir die drei Farbmustertypen. Alle Antworten zeigen die Uberlagerung
eines transienten Startimpulses. Die starke Amplitudenreduktion bei Weif3-Gelb-
Stimulation deutet auf die Langsamkeit des Blaukanals hin.
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Abbildung 6.4: Gemittelte VEP-Signale (32 Reizantworten) bei Flimmermusterwechsel (36 Wechsel/s).
Die Blaukanalantwort bei Weif3-/Gelb-Stimulation ist bis auf den transienten
Startimpuls zusammengebrochen.
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Vergroflert man die Musterwechselfrequenz auf 36 Wechsel pro Sekunde, dann bricht
die periodische Signalantwort bei Wei3-Gelb-Stimulation zusammen (sieche Abbildung
6.4). Ubrig bleibt ein in der Amplitude reduzierter transienter Startimpuls des
Erstreizes. Aus diesen Untersuchungen kann geschlossen werden, dass Stimuli mit
niedriger Reizfrequenz besser fiir die Blaukanalstimulation geeignet sind. Aus den
Ergebnissen der Flimmerstimulation kann vermutet werden, dass die transiente
Signalkomponente nicht ausschlieBlich von der Blaukanalstimulation stammt. Vielmehr
wird dieser Signalanteil nur durch eine gegeniiber dem Schwarz-Weil3-Reiz veridnderte
Farbe in seinen Eigenschaften (Amplitude, Latenz) modifiziert. Eine eindeutige, den
Blaukanal eindeutig identifizierende Signalformkomponente, konnte in keiner der

Musterstimulationen gefunden werden.

6.1.2 Flash-Stimulation mit Silent-Substitution-Technik

Die nachfolgenden Untersuchungsergebnisse wurden bereits auf einem Posterbeitrag
wihrend der ARVO-Konferenz (Association for Research in Vision and
Ophthalmology) gezeigt [SCH 2001b]. Untersucht wurde das zentrale 10°-Gesichtsfeld
bei monofokaler Stimulation. Ziel der Untersuchungen war es, die prinzipiellen
Unterschiede der Signalantworten bei Stimulation der L- und M-Zapfen bzw. bei
isolierter Stimulation der S-Zapfen entsprechend den Ausfithrungen in Kapitel 4.2
herauszuarbeiten. Die Farbmodulation folgte dabei den Ausfithrungen zur Silent-

Substitution-Technik in Kapitel 4.2, die zugehorigen Monitorbilder zeigt Abbildung 6.5.

Die temporale Modulation wurde mit einer bindren m-Sequenz 11. Ordnung
durchgefiihrt. Das Interstimulusintervall betrug 152 ms und wurde von der vertikalen
Bildwiederholfrequenz (120 Hz) des Monitors abgeleitet. Zur Auswertung kam der
Zeitverlauf des Kerns 1. Ordnung (lineare Approximation). Vor Beginn der Stimulation
wurde eine Adaptionszeit von 6 Minuten eingehalten. Insgesamt wurden an je 4
Probanden jeweils 2 Untersuchungen (Farbmodelle nach Hunt [HUN 1995] und
Stockman/Sharpe [STO 1999]) fiir die L-/M-Zapfenstimulation und die isolierte S-
Zapfenstimulation durchgefiihrt. Fir jede Stimulationsart standen damit 8

Signalverlédufe fiir die Auswertung zur Verfiigung.
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a) b)

c) d)

Abbildung 6.5: Monitorbilder fiir die L- und M-Zapfenstimulation (a) und b)) des zentralen 10°-
Gesichtsfeldes bzw. bei isolierter S-Zapfenstimulation (c) und d)). Die linken

Darstellungen zeigen jeweils den Off-, die rechten Abbildungen jeweils den On-Zustand
innerhalb einer bistabilen Reizfolge.

In Abbildung 6.6 sind die Signalverldufe fiir die Kerne 1. Ordnung fiir die L-/M-
Stimulation dargestellt. Diese mit weilen Reizmarken erzeugten Signalantworten
zeigen eine relativ hohe interindividuelle Variabilitdt in den Signalverldufen. Es kann
jedoch eine typische Folge von Wellen (N75-P100-N135) fiir alle 8 Messungen erkannt
werden. Mittelt man die Signalverldufe fiir jeweils 4 Probanden der beiden
Farbmodelle, so erhilt man die gemittelten Kerne 1. Ordnung in Abbildung 6.7. Der
Vergleich der Signale fiir die beiden Farbmodelle zeigt, dass beide Modelle nahezu
identische Ergebnisse bringen. Beide Farbmodelle sind deshalb fiir diese Untersuchung
geeignet und keines kann eindeutig favorisiert werden. Die Positiv-Negativ-Positiv-
Wellen zwischen 200 und 300 ms mit dem nachfolgenden langsamen Abklingen sind
eher untypisch fiir diese Untersuchung. Grund dafiir konnte Streulicht sein, welches
vom Stimulationsfeld in das blaue Umgebungsfeld (30°x30°) auf der Netzhaut trifft.
Das Umgebungsfeld reduziert im Wesentlichen die S-Zapfen- und Stdbchenaktivierung.
Das Streulicht kann jedoch die L- und M-Zapfen in der peripheren Umgebung
aktivieren, die zu den Signalkomponenten zwischen 200 und 300 ms beitragen konnten

(kein Offsetpegel fiir L-/M-Zapfen im Umgebungsfeld).
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Abbildung 6.6:  Signalverldufe der Kerne 1. Ordnung (h,(7)) fiir die zentrale L-/M-Stimulation fiir 4
Probanden und die Farbmodelle nach Hunt (a) und Stockman/Sharpe (b).

= LM-Flash Hunt
—— LM-Flash Stockman
—— spontaneous EEG

.
: NN =

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 {1
/s

Abbildung 6.7: Gemittelte Signalverldufe der Kerne 1. Ordnung (h,(7)) aus den Signalen der Abbildung
6.6 fiir die L-/M-Stimulation der beiden Farbmodelle (rot/griin) im Vergleich zu einer
Spontan-EEG-Messung ohne Stimulation (schwarz).
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Im Gegensatz zur L-/M-Zapfenstimulation zeigt die isolierte S-Zapfenstimulation einen
deutlich anderen Signalverlauf im Kern 1. Ordnung (siche Abbildung 6.8). Die
Signalantworten sind deutlich niederfrequenter mit groerer Amplitude. Die typische
Signalform zeigt bei allen 8 Signalen eine Negativ-Positiv-Negativ-Wellenform (N130-
P280-N500). Die interindividuelle Variabilitdt der Signale ist im Vergleich zur L-/M-

Stimulation deutlich geringer.
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Abbildung 6.8:  Signalverldufe der Kerne 1. Ordnung (h;(7)) fiir die isolierte S-Zapfenstimulation fiir 4
Probanden fiir die Farbmodelle nach Hunt (a) und Stockman/Sharpe (b).

Beide Farbmodelle (Hunt, Stockman/Sharpe) sind fiir diese Untersuchung geeignet. Die

geringfiigigen Unterschiede zwischen den Signalantworten fiir jeweils einen Probanden
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spiegeln die in Abbildung 4.2 gegebenen Sachverhalte wieder: geringe Unterschiede in

den Farbmodellen fiir E(/'L) fiihren zu geringeren Signalunterschieden beim Vergleich

der VEP-Antworten (Abbildung 6.8), groBere Unterschied fiir /() und m(1) bewirken
groBere Unterschiede (siehe Abbildung 6.6).

Es lag die Vermutung nahe, dass ein Einfluss einer Stibchenaktivierung in den Signalen
der Abbildung 6.8 vorliegt (blaues Stimulationslicht in einen abgedunkelten Raum). In
Abbildung 6.9 sind Signale getrennt fiir jeden Probanden und die Farbmodelle nach
Hunt und Stockman/Sharpe dargestellt (Zeitabstand zwischen den Modellen: 25
Minuten). Wenn die in Abbildung 6.8 gezeigten Signale vorwiegend durch
Stdabchenaktivitdat hervorgerufen wiirden, dann miissten sich im Messabstand von 25
Minuten die Signalantworten in Abbildung 6.9 deutlich unterscheiden. Dies ist jedoch

nicht der Fall, so dass ein Stidbcheneinfluss bei diesen Messungen unwahrscheinlich ist.
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Abbildung 6.9: Kerne 1. Ordnung (h;(7)) bei isolierter S-Zapfenstimulation aufgetrennt fiir die
Probanden 1 bis 4 (a) bis d)). Der Zeitabstand zwischen je 2 Farbmodellen betrug etwa
25 Minuten. Ein Stdbcheneinfluss kann nahezu ausgeschlossen werden, da sonst
deutliche Signalverinderungen in den ersten 25 Minuten nach dem Abdunkeln des
Raumes sichtbar wiren.
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Die Gegeniiberstellung der aus jeweils 4 Probandenmessungen gemittelten Daten zeigt
noch einmal deutlich die Unterschiede in den Signalantworten der isolierten S-
Zapfenstimulation und der L-/M-Zapfenstimulation (Abbildung 6.10). Ungeklért bleibt
an dieser Stelle, ob Streulicht die Signalantworten beeintrichtigt hat. Das blaue
Umgebungslicht bei L-/M-Zapfenstimulation (Abbildung 6.5 a) und b)) reduziert nur
die durch Streulicht hervorgerufene S-Zapfen- und Stdbchenaktivierung. Jedoch bietet
dieses Umgebungslicht keinen Offset fiir die L-/M-Zapfen. Vermutlich wird durch das
Blaulicht in der Umgebung die Empfindlichkeit der L- und M-Zapfen noch gesteigert.
Als Resultat konnten Streulichtantworten im Zeitbereich um 200 bis 300 ms erscheinen.
Bei der S-Zapfenstimulation bewirkt das griine Umgebungslicht nur eine Reduktion der
durch Streulicht hervorgerufenen L- und M-Zapfenaktivierung. S-Zapfen im nicht
stimulierten Feld sind hier besonders empfindlich, weil hier kein Offsetpegel fiir S-
Zapfen vorhanden ist. Die Darstellungen zeigen noch einmal die Prignanz der
Streulichtproblematik ~ bei  lokalen  Farbstimulationen.  Fiir  weitergehende
Untersuchungen sollten deshalb die methodischen Uberlegungen aus Kapitel 4.6

Beriicksichtigung finden.
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Abbildung 6.10: Gegeniiberstellung der aus jeweils 4 Messungen gemittelten Kerne 1. Ordnung fiir die
L-/M- und die isolierte S-Zapfenstimulation (jeweils zwei Farbmodelle).
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6.1.3 Multifokale Blaukanaluntersuchungen

In eigenen Arbeiten [SCH 2000b] und in einer vom Autor betreuten Diplomarbeit [PEL
2000] wurden Untersuchungen zur Realisierung einer multifokalen Blaukanal-
stimulation durchgefiihrt. Dabei wurden 63 Reizorte im 25°-Gesichtsfeld mit Hilfe einer
Monitorstimulation getestet (sieche Abbildung 6.11). Blaue Reizmarken (L, = 10 cd/m?)
wurden additiv einem statischen, griinen Hintergrundlicht (L, = 10 cd/m?) iiberlagert.
Der griine Hintergrund reduzierte den Einfluss einer L- bzw. M-Zapfenstimulation. Fiir
die Stimulation wurden bindre m-Sequenzen der Ordnung 14 wund eine
Bildwiederholzeit T, = 0,008328 s genutzt (entspricht 120 Hz Bildwiederholfrequenz).

Fiir Pulsbreite und Interstimulusintervall wurde 6*T, = 50 ms eingestellt.

y / mm

Abbildung 6.11: Schematische Darstellung der Reizmarken auf dem Monitorbildschirm fiir die
multifokale Blaukanalstimulation. Die Bildschirmmitte entspricht dem Ursprung des
kartesischen Koordinatensystems. Bei einem Abstand von 300 mm zwischen Auge und
Monitor wurde ein Gesichtsfeld von +/- 25° stimuliert.
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Beispielhaft sind in Abbildung 6.12 (Kanal Oz) und Abbildung 6.13 (Kanal Pz) die
VEP-Signale bei multifokaler Blaukanalstimulation topografisch dargestellt. Deutlich
ausgepragte Signalantworten wurden nur im Zentralreiz und fiir zentrumsnahe Reizorte
ermittelt. Es ist fiir zentrumsnahe Reizorte gezeigt worden, dass bereits geringe
Leuchtdichten (L, = 10 cd/m?) fiir die Stimuli ausreichend sind, um multifokale VEP-
Signale bei natiirlicher Pupille zu erzeugen. Fiir periphere Reize (>13° Exzentrizitit)

konnten keine eindeutigen VEP-Signale erkannt werden.
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Abbildung 6.12: Topografische Darstellung der Kerne 1. Ordnung (h,(7)) bei multifokaler
Blaukanalstimulation an Kanal Oz (Referenz: Fz). Deutlich ausgeprdgte
Signalkomponenten sind nur in zentralen Reizen sichtbar.

Die genutzte Stimulationsmethode und —technik reichten nicht aus, um S-Zapfen als
Eintrittspunkt des Blaukanals isoliert zu stimulieren. Hinzu kam die schwierige
Optimierung der Parameter einer multifokalen Untersuchungstechnik. Nach den
Untersuchungen von Hoenecke [HOE 1999], Husar [HUS 1999] und Schellhorn [SCH

2001a] zihlen dazu insbesondere:
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» Auswahl und Optimierung geeigneter orthogonaler Sequenzen fiir die Stimulation

» Optimierung von Sequenzversatz zwischen den Reizmarken, Interstimulusintervall

und Pulsbreite fiir die Stimuli

= Optimierung der Leuchtdichte und der Fliachen der Reizmarken unter Beriick-

sichtigung des kortikalen VergroBerungsfaktors
* Anwendung einer mehrkanaligen Ableitungs- und Auswertestrategie

= Fixationskontrolle und dem Blick nachgefiihrte Stimulationstechnik.

Die Optimierung all dieser Parameter wiirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Es
erschien zunichst bedeutender, grundlegende Signalanteile im VEP bei monofokaler

Blaukanalstimulation zu ermitteln. Deshalb wurden diese Untersuchungen nicht weiter

vorangetrieben.
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Abbildung 6.13: Wie Abbildung 6.12, jedoch Darstellungen fiir Kanal Pz. Durch die kortikale Projektion
werden VEP-Signale durch Reize im unteren Gesichtsfeld stirker auf diese
Elektrodenposition ausgeprdgt als VEP-Antworten anderer Reize.
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6.1.4 Diskussion

In Kapitel 6.1 wurden experimentelle Untersuchungen mit Monitorstimulation
durchgefiihrt. Die Darstellungen zur Musterstimulation konnten grundlegende
Eigenschaften des Blaukanals bestitigen. Die Muster-On-Off-Stimulation ergab keine
Off-Antwort bei isolierter Blaukanalstimulation. Bei frequenter Musterwechsel-
stimulation zeigte die Blaukanalantwort schon bei mittleren Musterwechselfrequenzen
eine deutliche Amplitudenreduktion gegeniiber L-/M-Zapfenstimulation mit Schwarz-
WeiB-Mustern. Bei Flimmerstimulation (36 Wechsel/s) brach die Amplitude der

Blaukanalantwort zusammen.

Steady-state- und Flimmermusterwechsel sind nicht geeignet, um Blaukanalantworten
im VEP-Signal zu identifizieren, weil in den periodischen Signalkomponenten eine
Trennung zwischen Signalanteilen durch L-, M- bzw. S-Zapfenstimulation nicht mehr
moglich ist. Bei transienten Musterwechseln konnte kein Zeitfenster im VEP-Signal
eindeutig dem Blaukanal zugeordnet werden. Vielmehr zeigte die Gegeniiberstellung
der Schwarz-Wei3- und der Blau-auf-Gelb-Musterstimulation, dass die
Hauptkomponenten der VEP-Antwort (N75-, P100- und NI135-Welle) durch
unterschiedliche Farbmuster modifiziert werden. Gegeniiber einer Schwarz-Weil3-
Stimulation ergab die Blaukanalstimulation mit Mustern eine Reduktion der N75- und
P100-Amplitude und eine Latenzverlingerung der N135-Welle. Diese Ergebnisse
stimmen mit den Untersuchungen von Korth [KOR 1990], [KOR 2000] iiberein. In
allen Musterstimulationen konnte bestédtigt werden, dass ein Gelbhintergrund die

Auspriagung der Blaukanalantwort verbessert.

Die Untersuchungen zur Flash-Stimulation mit Silent-Substitution-Technik an 4
Probanden mit jeweils 2 Farbmodellen haben gezeigt, dass sich die Signalform des VEP
bei isolierter S-Zapfenstimulation grundsitzlich von der der L-/M-Zapfenstimulation
unterscheidet. Die Farbmodelle nach Hunt und Stockman/Sharpe sind beide geeignet,
um die isolierte S-Zapfenstimulation durchzufiihren. Das typische VEP-Signal einer L-
/M-Zapfenstimulation ist durch die Wellenformen N75, PI100 und NI135
gekennzeichnet. Demgegeniiber steht das VEP-Signal bei isolierter S-Zapfenstimulation

mit den N130, P280 und N500-Wellen. Die interindividuelle Variabilitit scheint bei S-
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Zapfenstimulation geringer zu sein. Fiir die Untersuchung des zentralen Gesichtsfeldes

sind diese VEP-Untersuchungen besonders geeignet.

Die multifokale Blaukanalstimulation basierte ebenso auf einer bindren m-
Sequenzstimulation. Es wurde beispielhaft gezeigt, dass sich mit geringen
Stimulusleuchtdichten (L, = 10 cd/m?) VEP-Antworten der Zentralreize erzeugen
lassen. Eine topografische Untersuchung peripherer Bereiche gelang jedoch nicht. Die
verwendete Blau-auf-Griin-Stimulationstechnik erwies sich als unzureichend fiir eine
isolierte Stimulation des Blaukanals. Die Komplexitidt wird bei diesen Untersuchungen
durch die Auswahl orthogonaler Stimulationssequenzen, durch das Fehlen einer
Fixationskontrolle, das Fehlen einer mehrkanaligen Ableitungs- und Auswertestrategie,
die Auswahl der Reizmarkenflichen, -geometrien und -leuchtdichten deutlich

erschwert. Eine gleichzeitige Optimierung all dieser Einflussgréen ist nicht moglich.

Bei der Stimulation mit Monitor ergaben sich allgemein folgende Probleme:

= Die Spektraleigenschaften der Bildschirmphosphore sind nicht optimal fiir die
Blaukanalstimulation [SCH 2002].

* Die maximale Leuchtdichte fiir Blau betrdgt beim Monitor zirka 10 cd/m?
(photopisch). Diese erscheint als nicht ausreichend fiir eine deutliche Ausprigung

einer Blaukanalantwort im VEP.

= Der Einfluss des Pupillendurchmessers, der Ausschluss von Stibchenantworten sowie
eine ausreichende Unterdriickung der L-/M-Zapfenstimulation konnten mit dieser

Stimulationstechnik nicht zufriedenstellend beriicksichtigt werden.

= Bei Musterstimulationen kommt die Mustergrof3e als neuer Freiheitsgrad hinzu. Da
VEP-Antworten stark von der Mustergrofle abhédngig sind [HUS 1986], wird die

Optimierung dieser Methode erschwert.

Die genannten Nachteile und die Interpretation der Ergebnisse waren ausschlaggebend
dafiir, dass die Untersuchungen mit Monitorstimulation nicht weiter forciert wurden.
Statt dessen wurde die in Kapitel 4 beschriebenen Methodenvorschlige weiterverfolgt

und der Umweg iiber die Ganzfeldstimulation durchgefiihrt.
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6.2 Untersuchungen mit Miniaturhalbkugeln (Ganzfeldstimulation)

6.2.1 Einfluss der Pulsbreite auf die VEP-Antwort

Neben den spektralen Eigenschaften des Lichtes beeinflusst auch die Bestrahlung die
Amplituden und Signalformen der VEP-Antwort. Die Bestrahlung der Netzhaut bei
pulsformiger Stimulation wird bestimmt durch die Pulsleistung, durch die Dauer des
Pulses und durch den Durchmesser der Augenpupille. Es wurden deshalb als erstes die
VEP-Antworten zwischen konventioneller Weil-auf-Wei3-Stimulation nach ISCEV-
Standard [HAR 1996], [ODO 2004] und Blau-auf-Gelb-Stimulation bei unterschied-
lichen Bestrahlungen gegeniibergestellt. Diese Messungen wurden zunichst an drei
ausgewihlten Probanden in Anlehnung an die Bedingungen des ISCEV-Standards
durchgefiihrt (Proband 1: 33 Jahre, ménnlich; Proband 2: 29 Jahre, ménnlich; Proband
3: 56 Jahre, weiblich). Als Ableitort fiir das VEP wurde die Oz-Position des 10-20-
Systems mit der Referenz Fpz und der Masseelektrode bei Fz gewihlt [HAR 1996].
Jeweils 128 Einzelrealisierungen der Blitzantworten wurden gemessen und gemittelt. In
Tabelle 6.1 sind die Stimulationsbedingungen zusammengefasst. Da mit einer
nichterweiterten Pupille gemessen wurde und keine Moglichkeit fiir die Messungen des
Pupillendurchmessers zur Verfiigung stand, wurde der mittlere Pupillendurchmesser dp
aus den Gleichungen (2.16) bis (2.18) und der jeweiligen Hintergrundleuchtdichte
geschitzt. Stimuliert wurde bei maximaler Weil- bzw. Blauleuchtdichte und bei

Pulsbreiten von 5 und 20 ms.

Tabelle 6.1: Stimulationsbedingungen zur Untersuchung des Bestrahlungseinflusses.

Stimulation Hintergrund Stimulus Pupille dp Pupille A, tpuls

Weil3- Weill Weill 5 ms

auf-Weil L, =17 cd/m? L, =218 cd/m? 359mm 10,1 mm?2 20 ms

Blau- Gelb 576 nm Blau 448 nm 5 ms

auf-Gelb L, =342 cd/m? L, =34 cd/m? 253 mm 5,03 mm? 20 ms
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Die gemittelten VEP-Antworten der WeiB3-auf-Weil- und der Blau-auf-Gelb-
Stimulationen fiir zwei Pulsbreiten sind in Abbildung 6.14 und Abbildung 6.15
dargestellt. Als charakteristisches Merkmal aller Weil-Antworten sind die negative
Welle zwischen 75 und 90 ms sowie die positive Komponente bei etwa 110 ms zu
erkennen. Diese Wellenform ist charakteristisch fiir die Ganzfeldstimulation mit
weillen, unstrukturierten Stimuli [HAR 1996] und treten sowohl bei Pulsbreiten von 5
und 20 ms auf. Bei Proband 2 sind zusitzlich starke Oszillationen bis etwa 900 ms nach
dem Blitzreiz zu erkennen. Fiir die Blau-auf-Gelb-Stimulationen kann anhand der
Messergebnisse fiir die drei Probanden keine typische Signalform ermittelt werden, die
sich deutlich gegeniiber den Wellenformen der Weil-Antworten hervorheben. Lediglich
fir den Proband 2 ldsst sich vermuten, dass die VEP-Antwort, die durch die S-
Zapfenstimulation hervorgerufen wurde, zirka 120 ms nach dem Reizzeitpunkt beginnt.
Fiir beide untersuchten Pulsbreiten existiert eine spiter auftretende Signalkomponente,
gekennzeichnet durch die Negativ-Positiv-Negativ-Wellen ab zirka 120 ms (siehe

Markierungen in Abbildung 6.14 und Abbildung 6.15).

Weill [Proband 1)

Weill [Proband 2)

Weill [Proband 3)

Blau (Proband 1)

Blau (Proband 2)

Blau (Proband 3)
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Abbildung 6.14: VEP-Signale bei Weif3-auf-Weif3-Stimulation nach ISCEV (t,,;; = 5 ms) und bei Blau-
auf-Gelb-Stimulation (t,,;; = 5 ms). Die Punkte markieren den vermuteten VEP-Anteil,
der durch die Blaukanalstimulation moduliert wird.
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Abbildung 6.15: VEP-Signale bei Weif3-auf-Weif3-Stimulation nach ISCEV (1, = 5 ms) und bei Blau-
auf-Gelb-Stimulation (t,,;; = 20 ms). Die Punkte markieren den vermuteten VEP-Antelil,
der durch die Blaukanalstimulation moduliert wird.

Fir eine verbesserte Ausprigung der VEP-Antwort bei Blau-auf-Gelb-Stimulation
besteht die Moglichkeit, die Pulsbreite der Blitzstimulation auf Werte groer als 20 ms
zu vergrolern. VEP-Antworten der Blau-auf-Gelb-Stimulation mit Pulsbreiten
zwischen 5 und 500 ms zeigen die Abbildung 6.16 (Proband 2) und die Abbildung 6.17
(Proband 3). Auch hier sind die vermuteten Signalanteile, die durch die Stimulation der
S-Zapfen hervorgerufen werden, mit Punkten im Signalverlauf markiert. Diese Methode
hat den Nachteil, dass mit zunehmender Pulsbreite eine Trennung zwischen ON- und
OFF-Antworten in der VEP-Antwort sichtbar wird (sieche OFF-Signalantwort in
Abbildung 6.16 bei tpys = 500 ms und t > 0,5 s). Es ist wahrscheinlich, dass neben der
Blaukanalantwort auch Signalanteile vorhanden sind, die durch die Stimulation der L-
und M-Zapfen hervorgerufen werden. Allein durch Gegeniiberstellung der VEP-
Antworten bei verdnderlicher Pulsbreite kann der eindeutige Nachweis fiir
Signalkomponenten, die durch S-Zapfenstimulation hervorgerufen werden, nicht
erbracht werden. Fiir weitere Untersuchungen konnen folgende Schlussfolgerungen

gezogen werden:
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= Die Pulsbreite der Blitzstimulation sollte 20 ms nicht iiberschreiten, um in der VEP-

Antwort nicht getrennte ON- und OFF-Komponenten zu erhalten.

» Fiir die Erkennung von VEP-Signalanteilen, die durch S-Zapfen hervorgerufen
wurden, ist es nicht moglich, als Vergleich die VEP-Antwort der Stimulation mit
weillen Leuchtdioden zu nutzen. Diese Leuchtdioden basieren auf blauen
Leuchtdioden und besitzen starke Spektralanteile zwischen 400 und 460 nm. Diese

Spektralanteile fiihren ebenso zu einer S-Zapfenaktivierung.

= Es ist zunichst sinnvoll, den Nachweis fiir Signalkomponenten - hervorgerufen durch
S-Zapfenaktivierung - nur an einem Probanden durchzufiihren.” Dadurch werden
Einfliisse durch Altersunterschiede und die sonst auftretende Variabilitit der VEP-

Antworten zwischen den Personen minimiert.

i ms

10 ms

20 ms
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100 ms
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Abbildung 6.16: VEP-Signale durch Blau-auf-Gelb-Stimulation (Proband 2) bei Pulsbreiten von 5 bis
500 ms. Eine Trennung zwischen ON- und OFF-Antwort ist fiir t > 0,5 s bei einer Puls-
breite von 500 ms zu erkennen. Die Punkte markieren den durch Blaukanalstimulation
vermuteten VEP-Signalanteil.

Zitat aus der Antwort einer privaten Diskussion mit Prof. Dr. Peter Gouras (Columbia University
College of Physicians and Surgeons, New York): ,,I like your work. It should be more physiological
than technical. I also think you should concentrate on your own responses and not too many volunteers.
This way one can get a better idea on consistency...”
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Abbildung 6.17: VEP-Signale durch Blau-auf-Gelb-Stimulation (Proband 3). Stimulationsbedingungen
und Erlduterungen wie bei Abbildung 6.16.

6.2.2 Blau-auf-Gelb-VEP mit Variation der Stimulusleuchtdichte

In einem wissenschaftlichen Meinungsaustausch mit Herrn Prof. Dr. Peter Gouras
(Edward S. Harkness Eye Institute, Columbia University College of Physicians and
Surgeons, New York) wurde die Moglichkeit in Betracht gezogen, durch Variation der
Stimulusleuchtdichten die Ausprigung der Blaukanalantwort im VEP besser zu
erkennen. Die Untersuchung erfolgte bei erweiteter Pupille und einem starken
Gelbhintergrund (Apex = 576 nm) mit einer photopischen Leuchtdichte L, = 342 cd/m?
bzw. L’ = 165,3 cd/m? (skotopisch). Bei einem angenommenen Pupillendurchmesser
von 7-8 mm bei erweiterter Pupille ergibt sich eine Pupillenflache zwischen 38,5 bis
50,3 mm? und damit eine skotopische Pupillenlichtstirke von 6364...8315 scot td. Die
Stabchenantwort ist effektiv bei Ganzfeldbeleuchtungen zwischen 2000 und 5000
scotopic td gesittigt [WYS 1982], [POK 1989]. Damit liefern Stibchen keinen Beitrag
zur VEP-Antwort. Die Pupillenerweiterung fithrt auch zu einer Erhohung der
Netzhautbestrahlung. Ohne Pupillenerweiterung betrdgt die Pupillenflidche bei diesem

Gelbhintergrund 5,03 mm? (siche Tabelle 6.1) und mit Erweiterung etwa 50,3 mm?.
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Damit erhoht sich die Pupillenlichtstirke (respektive die Netzhautbestrahlungsstirke)

auf etwa das 10fache gegeniiber einer nicht erweiterten Pupille.

Tabelle 6.2: Farbwerte der Blau-auf-Gelb-Stimulation mit Variation der Stimulusleuchtdichte.

Farbreiz Farbwert L Farbwert M Farbwert S
(W/sr/m?2) (W/sr/m?2) (W/sr/m?2)
Hintergrund 0,5514 0,4737 0,0020
maximaler Stimulus 0,0588 0,1223 1,4768
relative Anderung +10,7 % +25.8 % +73840 %

gegeniiber Hintergrund

Fir die Stimulation wurden blaue Lichtblitze (Apeax = 448 nm) mit photopischen
Leuchtdichten L, zwischen 1 cd/m? bis 34 cd/m? und Pulsbreiten von 20 ms genutzt. In
Tabelle 6.2 sind die berechneten Farbwerte L, M und S als Ausdruck der
Zapfenaktivierungen fiir den Hintergrund und den maximalen Stimulus fiir das 10°-
Farbmodell nach [HUN 1995] gegeniibergestellt. Die Berechnung der Farbwerte
erfolgte auf der Basis der Messergebnisse fiir die spektralen Strahldichten. Bei einem
maximalen Stimulus dndert sich die L-Zapfenaktivierung gegeniiber dem Hintergrund
um +10,7 %, die M-Zapfenaktivierung um +25,8 % und die S-Zapfenaktivierung um

+73840 %. Damit werden vorwiegend S-Zapfen stark angeregt.

In Abbildung 6.18 sind die aus jeweils 128 Realisierungen gemittelten VEP-Antworten
fiir verschiedene Stimulusleuchtdichten gegeniibergestellt. Der gelb markierte Bereich
zeigt deutlich die durch die zunehmende S-Zapfenaktivierung hervorgerufenen
Signalkomponenten. Der vermutete Signalanteil der Blaukanalantwort beginnt mit einer
negativen Welle bei zirka 115 ms gefolgt von einer positiven Welle bei etwa 126 ms
und einer langsam ausschwingenden Negativwelle bei etwa 150 ms. Danach folgen
oszillierende Komponenten, die teilweise keine deutlichen Abhingigkeiten von der

Stimulusleuchtdichte aufweisen (z. B. Positivwellen bei etwa 280 ms).
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Abbildung 6.18: VEP durch Blau-auf-Gelb-Stimulation mit unterschiedlichen Stimulusleuchtdichten
(Ordinate: photopische Stimulationsleuchtdichte L,).

In Abbildung 6.18 ist ebenso ein leuchtdichteabhidngiger Signalanteil in den VEP-
Antworten zwischen 60 und 100 ms erkennbar. Mit zunehmender Stimulusleuchtdichte
vergroBBern sich die Amplituden der Positivwellen bei 60 und 100 ms deutlich. Dies
kann das Resultat einer zunehmenden L- und M-Zapfenaktivierung darstellen, die
aufgrund ihres massiven Anteils gegeniiber den S-Zapfen und der hoheren
Lichtempfindlichkeit schon bei geringen Stimulusleuchtdichten die VEP-Antwort
beeinflussen (vgl. dazu Kapitel 2.1.2). Es wird vermutet, dass diese schnelleren
Komponenten zwischen 60 und 100 ms durch die Aktivierung der L- und M-Zapfen
hervorgerufen werden. Allein aus der Modulation der Stimulusleuchtdichte kann nicht
auf die Signalkomponenten des Blaukanals geschlossen werden. Fiir die Bestétigung
dieser Vermutung sollten die VEP-Antworten mit hoher Aktivierung fiir L- und M-
Zapfen bei geringer S-Zapfenaktivierung untersucht werden (Gelb-auf-Blau-

Stimulation).
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6.2.3 Gelb-auf-Blau-VEP mit Variation der Stimulusleuchtdichte

Die Gelb-auf-Blau-Stimulation dient der Untersuchung von VEP-Antworten, die
vorwiegend durch die Stimulation der L- und M-Zapfen hervorgerufen werden. Der
blaue Hintergrund (Ayex = 448 nm) hat eine Leuchtdichte L, = 34 cd/m? und dient zur
Reduktion der S-Zapfenaktivierung wihrend der Stimulation. Ebenso wird durch die
hohe skotopische Leuchtdichte L” = 682,1 cd/m? des Hintergrundes zusammen mit der
erweiterten Pupille (Pupillenflache etwa 50 mm?) die Stdbchenantwort ausgeschlossen.
Die skotopische Pupillenlichtstirke betrédgt fiir diese Messung 34105 scotopic td und
liegt damit weit iiber der Stidbchensittigungsschwelle von 2500 bis 5000 scotopic td
[WYS 1982]. Die Leuchtdichte des gelben Stimulus (Apeax = 576 nm) wurde zwischen
10 und 340 cd/m? (photopisch) variiert. In Tabelle 6.3 sind die berechneten Farbwerte
fir Hintergrund und maximalen Stimulus zusammengefasst. Wiahrend die S-
Zapfenaktivierung sich maximal um 0,1% verdndert, bewirkt die Zunahme der
Stimulusleuchtdichte eine Verdanderung der M-Zapfenaktivierung um maximal +387,7
% bzw. fir L-Zapfen um +937,8 %. Damit fithrt die Gelb-auf-Blau-Stimulation

vorwiegend zur Aktivierung der L- und M-Zapfen.

Tabelle 6.3: Farbwerte bei Gelb-auf-Blau-Stimulation mit Variation der Stimulusleuchtdichte.

Farbreiz Farbwert L Farbwert M Farbwert S
(W/sr/m?2) (W/sr/m?2) (W/sr/m2)
Hintergrund 0,0588 0,1223 1,4768
maximaler Stimulus 0,5514 0,4737 0,0020
Hintergrund+Stimulus 0,6102 0,5960 1,4788
relative Anderung +937.8 % +387.,7 % +0,1%

gegeniiber Hintergrund

In Abbildung 6.19 sind die VEP-Antworten fiir die Gelb-auf-Blau-Stimulation
dargestellt. Schon bei einer Stimulusleuchtdichte von 10 cd/m? ist die typische
Positivwelle bei etwa 100 ms zu erkennen. Mit zunehmender Stimulusleuchtdichte
bildet sich die positive Komponente um 60 ms heraus und die Latenzen der Negativ-

und Positivwellen verkiirzen sich.
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Abbildung 6.19: VEP-Antworten bei Gelb-auf-Blau-Stimulation mit Variation der Stimulusleuchtdichte
(Ordinate:Leuchtdichte L, des gelben Stimulus).

Qualitativ ist die Signalform der Gelb-auf-Blau-Stimulation im Zeitbereich zwischen 60
und etwa 110 ms dhnlich mit der bei der Blau-auf-Gelb-Stimulation. Es bestehen
lediglich Unterschiede in den Amplituden. Dies bestitigt die Vermutung, dass die VEP-
Antworten in diesem Zeitbereich vorwiegend durch die Aktivierung der L- und M-
Zapfen moduliert werden. Ab etwa 100 cd/m? Stimulusleuchtdichte treten bei der Gelb-
auf-Blau-Stimulation auch Positivwellen im Bereich um 110 bis 150 ms auf. In diesem
Bereich ist auch die VEP-Antwort bei S-Zapfenstimulation zu erwarten (siche
Abbildung 6.18). Es ist deshalb besonders wichtig, dass bei Blau-auf-Gelb-
Untersuchungen die Blaulichtquelle die L- und M-Zapfen so wenig wie moglich anregt.
Ist die Anregung der L- und M-Zapfen durch die Blaulichtquelle zu gro3, kann es in der
VEP-Antwort im Bereich um 150 ms zu einer Uberlappung von evozierten

Signalanteilen hervorgerufen durch L-, M- oder S-Zapfenaktivierungen kommen.
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Aus diesem Experiment wird deutlich, dass die Untersuchungen der
Spektraleigenschaften von Blaulichtquellen in Kapitel 4.4 und deren Auswirkungen auf
die Zapfenaktivierungen von elementarer Bedeutung fiir die Blau-auf-Gelb-
Untersuchung sind. Durch Auswahl einer geeigneten Blaulichtquelle kénnen die L- und
M-Zapfenaktivierungen bei der Blau-auf-Gelb-Stimulation so gering wie moglich
gehalten werden. Der nichtvermeidbare Anteil einer geringen L- und M-
Zapfenaktivierung muss durch andere Manahmen reduziert werden (z. B. dynamisierte

Hintergrundleuchtdichte oder Substitutionstechniken, siehe Kapitel 4.5 und 6.2.5).

6.2.4 Einfluss der Hintergrundleuchtdichte auf das Blau-auf-Gelb-VEP

Der Einfluss der Hintergrundleuchtdichte auf die VEP-Antwort bei Blau-auf-Gelb-
Stimulation wurde bei konstantem Blaustimulus (Maximalwert) fiir Leuchtdichten des
Gelbhintergrundes zwischen L, = 70 ... 342 cd/m? untersucht. Die untere Grenze fiir die
Hintergrundleuchtdichte ergibt sich aus der schon in Kapitel 4.4.2 beschriebenen
Forderung nach einer effektiven Unterdriickung des Stidbchenapparates. Der obere
Grenzwert wird durch die technischen Moglichkeiten gegeben. Tabelle 6.4 gibt einen
Uberblick zu den berechneten Zapfenaktivierungen (Farbwerte L, M und S) fiir die

verschiedenen Messbedingungen.

Tabelle 6.4: Farbwertinderungen der Blau-auf-Gelb-Stimulation mit Variation des Hintergrundes.

Farbreiz Farbwert L Farbwert M Farbwert S
(W/sr/m?2) (W/sr/m?2) (W/sr/m?)

Hintergrund 70 cd/m? 0,1129 0,0970 0,0004

Hintergrund 342 cd/m? 0,5514 0,4737 0,0020

maximaler Stimulus 0,0588 0,1223 1,4768

rel. Anderung gegeniiber ~ +52,1 % +126,1 % +369200 %

Hintergrund 70 cd/m?

rel. Anderung gegeniiber ~ +10,7 % +25,8 % +73840 %

Hintergrund 342 cd/m2

Aus Tabelle 6.4 wird ersichtlich, dass mit zunehmender Hintergrundleuchtdichte und
bei gleichbleibender Blaustimulusleuchtdichte die Aktivierung aller Zapfentypen sinkt.
In Abbildung 6.20 sind die aus jeweils 128 Einzelrealisierungen gemittelten VEP-
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Antworten fiir unterschiedliche Hintergrundleuchtdichten dargestellt. Der gelb
markierte Bereich zeigt wieder den vermuteten VEP-Signalanteil an, der durch die
Stimulation der S-Zapfen hervorgerufen wird. Die Signalform und —amplituden in
diesem Bereich bleiben nahezu unverdndert. Dagegen verringern sich die Amplituden
der VEP-Antworten zwischen 60 und 100 ms deutlich mit zunehmender
Hintergrundleuchtdichte. Die Amplitudenverringerung ist darauf zuriickzufiihren, dass
sich die L- und M-Zapfenaktivierungen mit zunehmender Hintergrundleuchtdichte
wesentlich verringern. Ab einer Hintergrundleuchtdichte von zirka 250 cd/m? verringern
sich auch die Amplituden der durch die S-Zapfenstimulation hervorgerufenen VEP-
Anteile (gelb markierter Bereich). Die Zunahme der Hintergrundleuchtdichte bewirkt
fiir die S-Zapfen eine Erhohung des (statischen) Hintergrundniveaus und fiihrt damit zu
einer Reduktion des maximal moglichen S-Zapfenkontrastes zwischen Stimulus und

Hintergrund.

Auch aus diesem Experiment wird der Stellenwert der Untersuchung von
Spektraleigenschaften von Lichtquellen fiir die Adaption deutlich (siehe Kapitel 4.4).
Die Verwendung einer Gelblichtquelle als Hintergrundbeleuchtung, fiir die vorwiegend
L- und M-Zapfen empfindlich sind, reduziert den Einfluss von unerwiinschten
Signalanteilen im Blau-auf-Gelb-VEP. Eine Gelblichtquelle, bei der die S-Zapfen
unempfindlich sind, erhoht den maximal mdglichen S-Zapfenkontrast zwischen

Stimulus und Hintergrund bei der Blau-auf-Gelb-Stimulation.
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Abbildung 6.20: Blau-auf-Gelb-VEP bei Maximalstimulus und Variation der Hintergrundleuchtdichte

Trotz der hohen Hintergrundleuchtdichte und der erweiterten Pupille konnen
Signalanteile, die auf die L- und M-Zapfenaktivierung zuriickzufiihren sind, nicht
vollstindig im Blau-auf-Gelb-VEP unterdriickt werden. Eine weitere Moglichkeit der
Reduktion dieser Anteile besteht in einer geeigneten Modulation der

Hintergrundleuchtdichte wihrend der Stimulation.

6.2.5 Substitutionsmethoden und dquiluminante Stimulation

In Kapitel 4.5 wurde theoretisch bereits gezeigt, wie die konventionelle Blau-auf-Gelb-
Stimulation mit Hilfe eines dynamisierten Hintergrundlichtes verbessert werden kann.
In diesem Abschnitt werden experimentelle Untersuchungsergebnisse zu den

Vorschligen aus Kapitel 4.5 dargestellt. Untersucht wurde dabei die partielle
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Substitution der L- und M-Zapfenaktivierung sowie die dquiluminante Stimulation als
Kompromisslosung. Alle Untersuchungen wurden an einem Probanden durchgefiihrt,
um Einfliisse einer interindividuellen Variabilitdt auszuschlieBen. Die mit partieller
Substitutionstechnik ermittelten Signalantworten wurden mit 2 Signalantworten der
konventionellen Blau-auf-Gelb-Stimulation verglichen. Zur Anwendung kamen die
Farbmodelle nach Hunt und Stockman/Sharpe (vgl. Kapitel 4.2). Die Stimulation wurde

sowohl mit natiirlicher als auch erweiterter Pupille durchgefiihrt.

In Abbildung 6.21 und Abbildung 6.22 sind die aus jeweils 128 FEinzelsitzen
gemittelten Signalantworten fiir die verbesserte Blau-auf-Gelb-Stimulation nach Kapitel
4.5 dargestellt. Zuerst wurden alle Untersuchungen am rechten Auge mit natiirlicher
Pupille durchgefiihrt (Abbildung 6.21). Danach wurden diese Messungen mit den
gleichen Untersuchungsparametern am gleichen Auge jedoch mit erweiterter Pupille
wiederholt (Abbildung 6.22). Die ersten beiden Signale zeigen zum Vergleich die

konventionelle Blau-auf-Gelb-Stimulation.

In beiden Abbildungen ist zu erkennen, dass die partielle Substitution die Ausprigung
der Signalanteile im VEP verbessert, die durch die Stimulation der S-Zapfen
hervorgerufen werden (gelb markierter Bereich zwischen 100 und 200 ms nach
Reizstart). Dies wird anhand der vergroBerten Amplituden gegeniiber den VEP-
Signalen der konventionellen Blau-auf-Gelb-Stimulation deutlich. Im Zeitbereich
zwischen 0 und 100 ms fiihrt die partielle Substitutionstechnik nach Kapitel Abbildung
4.5 nicht zu deutlichen Verdnderungen in den VEP-Signalkomponenten. Eine
eindeutige Zuordnung von Positiv-Negativ-Wellen zu L- bzw. M-Zapfenstimulation
kann hier nicht vorgenommen werden. Aus beiden Abbildungen wird auch deutlich,
dass die Unterschiede in den Signalantworten zwischen den Farbmodellen

vernachlidssigbar sind. Beide Farbmodelle sind fiir diese Untersuchungen geeignet.

Die mit erweiterter Pupille ermittelten Ergebnisse zeigen einzigartig den Einfluss des
Pupillendurchmessers d, auf die VEP-Signale. Mit erweiterter Pupille sind die
Amplituden der Blaukanalantwort zwischen 100 und 200 ms deutlich groBer und es
treten oszillatorische Potentialschwankungen zwischen 200 und 400 ms auf, die mit

natiirlicher Pupille nicht auffindbar sind (siehe jeweils M10- bzw. Y 10-Substitution).
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Abbildung 6.21: VEP-Signale bei Blau-auf-Gelb-Stimulation mit partieller Substitution der L- bzw. M-
Zapfenaktivititen (L;o/M o). Die ersten beiden Darstellungen dienen dem Vergleich mit
einer konventionellen Blau-auf-Gelb-Stimulation, die letzten beiden Signale (Y10)
zeigen die dquiluminante Stimulation. Die Messungen wurden mit natiirlicher Pupille
durchgefiihrt, jeweils 128 Messungen wurden fiir je eine Signaldarstellung gemittelt
(Farbmodell Hunt = FM 1, Stockman/Sharpe = FM?2).
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Abbildung 6.22: Wie Abbildung 6.21, jedoch gemessen mit erweiterter Pupille am gleichen Auge.
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Aus diesen Ergebnissen werden zwei Aspekte deutlich:

* Die in Kapitel 4.5 gezeigte Dynamisierung des Hintergrundes und die partielle

Substitutionstechnik konnen die Blau-auf-Gelb-Untersuchung beim VEP verbessern.

* Die in Kapitel 4.1 getroffene Aussage, dass eine erweiterte Pupille die beste
Moglichkeit fiir eine hohe S-Zapfenaktivierung darstellt, wurde anhand der
gefundenen oszillatorischen Potentialschwankungen zwischen 200 und 400 ms
nachgewiesen. Diese Potentialschwankungen konnten am gleichen Auge mit

natiirlicher Pupille nicht erfasst werden.

Beide Aspekte unterstiitzen damit die in Kapitel 4.1 / 4.5 dargestellten Uberlegungen.

6.2.6 Interpretation der WeiB3-auf-WeiB-Antwort mit Leuchtdioden

In vielen elektrophysiologischen Untersuchungen wurden Stimulationen mit weillem
Licht als Vergleichsmethode herangezogen. Es déingt sich die Frage auf, ob weille LEDs
fiir solche Vergleichsuntersuchungen genutzt werden konnen. Weille LEDs basieren
konstruktiv auf blauen LEDs, ihr Lichtspektrum enthélt sehr grole Blauanteile (vgl.
Abbildung 5.3, Halbkugel A). Die in Kapitel 4.2 gezeigten Farbmodelle sowie die
Kennzeichnung weiller Farbreize in verschiedenen Bezugsebenen konnen die
Interpretation unterstiitzen. Im Folgenden werden ISCEV-Standardreize fiir

Blitzstimulation untersucht [ODO 2004].

Hintergrund- und Stimulationslicht des Standardblitzreizes werden im VEP-Standard
mit Hilfe der photopischen Leuchtdichte L, gekennzeichnet [ODO 2004]. Als typische
Werte konnen angesehen werden: a) Hintergrund: L, = 15 cd/m?; b) Stimulus: L, = 300
cd/m2. Die Leuchtdichte fiir den Stimulus ergibt sich aus zwei Forderungen: der
maximalen Blitzdauer von 5 ms und dem Zeitintegral der Leuchtdichte von 1,5 cd*s/m?
[ODO 2004]. Die gemessene spektrale Strahldichte L., fiir weiBe LEDs (Abbildung 5.3)
wird als Lichtspektrum fiir Hintergrund und Stimulus zu Grunde gelegt. Mit

entsprechender Normierung gelingt es, spektrale Strahldichten von LEDs zu simulieren,
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die die entsprechenden photopischen Leuchtdichten aufweisen. Diese spektralen
Strahldichten konnen dann als Grundlage fiir Kennzeichnung des Weilllichtes in
anderen Ebenen genutzt werden. In Tabelle 6.5 werden wichtige Kenngrofen fiir

Hintergrund und Stimulus zusammengefasst.

Tabelle 6.5: Kennzeichnung der weifsen Farbreize wdhrend einer ISCEV-Standardblitzreizung auf
verschiedenen Bezugsebenen (physikalisch, photometrisch, colorimetrisch).

KenngroBe Hintergrund Stimulus
Strahldichte L. 0,0524 W/sr/m? 1,0471 W/sr/m?
photopische Leuchtdichte L, 15,00 cd/m?2 300,00 cd/m?2
photopische Leuchtdichte L;g 15,98 cd/m? 319,67 cd/m?
skotopische Leuchtdichte L’ 27,90 cd/m?2 558,00 cd/m?
Pupillendurchmesser d,, (Kap. 4.1) 3,71 mm 3,71 mm
skotopische Pupillenlichtstérke I, 301,51 td 6032,14 td
Farbwert L, 0,0235 W/sr/m? 0,4700 W/sr/m?
Farbwert M, 0,0233 W/sr/m? 0,4669 W/sr/m?
Farbwert Sy 0,0209 W/sr/m? 0,4181 W/sr/m?

Betrachtet man die skotopische Pupillenlichtstirke des Hintergrundes (I, = 301,51 scot
td), so stellt man fest, dass die Bedingung der Stdbchensittigung (I, > 2500 scot td,
siche [WYS 1982]) nicht erfiillt ist. Damit kdnnen in einer gemessenen VEP-Antwort
Signalanteile durch Stdbchenaktivierung vorhanden sein. Die Farbwerte im
Primérvalenzsystem L,M,S des Auges zeigen, dass eine nahezu identische Aktivierung
der L- bzw. M-Zapfen auftritt. Der Farbwert S ist nur geringfiigig kleiner als Lo bzw.
Mjo. Somit liegt bei dieser Stimulation mit weilen LEDs eine Stimulation aller
Zapfentypen vor. Dies erschwert die Interpretation der Signalantworten. Wegen der
NichtauschlieBbarkeit einer Stidbchenstimulation und der gleichzeitigen Stimulation
aller Zapfentypen wird deshalb von der Nutzung von weilen LEDs fiir den Einsatz

einer weiBfarbenen Vergleichsmethode abgeraten.

6.2.7 VEP-Antworten durch Stibchenstimulation

Stiabchen und S-Zapfen haben sehr viele Gemeinsamkeiten (vgl. dazu Kapitel 2.1.2).
Unter anderem sind Stibchen auch fiir blaues Licht sehr empfindlich. Die Moglichkeit
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der Beeinflussung des Blau-auf-Gelb-VEP durch Stibchenantworten ist prinzipiell dann
gegeben, wenn die skotopische Pupillenlichtstirke des Hintergrundlichtes nicht mehr
ausreicht, um die Stidbchenantwort effektiv zu séttigen. Zwar wird der Stibcheneinfluss
ab einer Pupillenlichtstirke von etwa 100 scotopic td deutlich geringer, ein
vollstiandiger Ausschluss der Stibchenantwort kann aber erst bei Uberschreitung der
Sattigungsschwelle von 2500 bis 5000 scotopic td angenommen werden [WYS 1982].
Es ist deshalb sinnvoll, zu untersuchen, ob eine Stidbchenantwort im VEP zu einer

Beeinflussung des Blau-auf-Gelb-VEP fiihren kann.

Zu diesem Zweck wurden VEP bei Ganzfeldstimulation mit einem schwachen
Blaustimulus (L, = 0,06 photopic cd/m?) ohne Hintergrundbeleuchtung bei vollstindig
abgedunkeltem Raum gemessen. Da die Empfindlichkeit der Stabchen mit beginnender
Dunkelheit zunimmt, wurden jeweils 8 Blau-auf-Schwarz-VEP zu verschiedenen
Zeitpunkten (0 / 10 / 16 /22 /27 / 31 / 35 Minuten) nach Beginn der Dunkeladaption
ermittelt. Die Beschridnkung auf 8 Blitzreize (Pulsbreite 20 ms) im Abstand von jeweils
3 Sekunden reduzierte dabei die Moglichkeit zur Helladaption bei hédufig wiederholten
Blitzen. Um den Einfluss der Stibchenantwort noch deutlicher zur Geltung zu bringen,
wurde ein Teil des Stidbchensehpigmentes vor Beginn der Dunkeladaption mit einem
starken Weillicht gebleicht. Bei einer angenommen Pupillenfliche von 50 mm? und
einer skotopischen Leuchtdichte von 847 cd/m? des Weillichtes fiihrte die 5-miniitige
Ganzfeldbeleuchtung zu einer Bleichung von etwa 57 % des Stidbchensehpigmentes

[WYS 1982].

In Abbildung 6.23 zeigen die gemittelten Signale, dass im Zeitbereich zwischen 100
und 200 ms nach dem Lichtblitz Signalantworten im VEP messbar werden, die aus
einer Stidbchenstimulation resultieren. Mit zunehmender Dunkeladaptionszeit treten
diese Signalanteile deutlich in Erscheinung. Bei unsachgemifBer Einstellung der
Hintergrundleuchtdichte konnen unerwiinschte Stidbchenaktivierungen zu VEP-
Signalanteilen fithren, die die zu untersuchende Blaukanalantwort iiberlagern konnen.
Zur Wahl der Hintergrundbeleuchtung sollten deshalb die Ausfiihrungen in Kapitel
4.4.2 beriicksichtigt werden.
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Abbildung 6.23: VEP-Antworten durch Stidbchenaktivierung bei verschiedenen Dunkeladaptionszeiten
(Mittelwertsignale aus jeweils 8 Messungen). Im Zeitbereich zwischen 100 und 200 ms
treten Signalanteile auf, die durch die Stimulation der Stibchen moduliert werden.

6.2.8 Bezugsebenenstimulation

Unter Bezugsebenenstimulation  sollen  vergleichende  Untersuchungen  mit
unterschiedlichen Blaulichtquellen verstanden werden, bei denen eine bestimmte
KenngroBe innerhalb einer Bezugsebene (physikalische, photometrische oder
colorimetrische Ebene) konstant gehalten wird. Im konkreten Fall werden die blauen
LEDs aus Halbkugel B (Apeak = 430 nm) und Halbkugel C (Ajex = 448 nm) verwendet.
Gelbe LEDs (Apeak = 576 nm; L, = 150 cd/m?) dienen bei beiden Halbkugeln als
Hintergrundbeleuchtung. Die Strahldichte L. der blauen LEDs kann nun so eingestellt
werden, dass a) die Strahldichte L. der blauen Stimuli konstant bleibt, b) die
photopische Leuchtdichte L, konstant bleibt oder c) die S-Zapfenaktivierung (Farbwert
S10) konstant bleibt. In Tabelle 6.6 sind die Werte der Strahldichte L., der Leuchtdichte
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L, und des Farbwertes Sj¢ fiir diese Stimulationsbedingungen zusammengefasst. Auf
Grund der unterschiedlichen  S-Zapfenaktivierungen sind unterschiedliche
Signalverldaufe im VEP zu erwarten. Die Messungen mit blauen LEDs aus Halbkugel B

(Xpeak =430 nm; L, = 30,1 cd/m?) dienten immer als Referenzmessung.

Tabelle 6.6: Stimulationsbedingungen wihrend der Bezugsebenenstimulation. Als Referenzmessung
dienten Blau-auf-Gelb-Stimulationen der Halbkugel B (blauer Stimulus: 430 nm; gelber
Hintergrund: 576 nm). Demgegeniiber stehen die Stimulationen mit Halbkugel C (blau:
448 nm; gelb: 576 nm) bei konstanter Strahldichte L,, konstanter Leuchtdichte L, oder
konstantem Farbwert S .

Blaue LEDs L. in L, in S1oin

Apeak in NM W/sr/m? cd/m? W/sr/m?2
Referenzmessung 430 0,3658 30,1 0,4484
L. = const. 448 0,3658 14,2 0,6361
L, = const. 448 0,7756 30,1 1,3486
S10 = const. 448 0,2659 10,3 0,4623

In Abbildung 6.24 sind die VEP-Signale fiir die Bezugsebenenstimulationen zusammen
mit der Referenzmessung dargestellt. Aus dem Vergleich der Signalformen ist zunichst
ersichtlich, dass es sich um reproduzierbare Messungen handelt (gleiche Wellenberge
und -tdler zu gleichen Zeitpunkten). Unterschiede ergeben sich jedoch in den
Amplituden im Zeitbereich zwischen 120 und 200 ms sowie bei der P100-Welle. Mit
den Angaben aus Tabelle 6.6 konnen diese Amplitudeninderungen erkliart werden. Im
Bereich zwischen 120 und 200 ms sind die Hauptkomponenten der Blaukanalantwort zu
erwarten. In Abbildung 6.24 zeigt der Vergleich der blauen und roten Kurve (L. =
const.), dass sich die Blaukanalkomponente kaum geédndert hat. Dies resultiert aus der
nur geringfiigigen Erhohung der S-Zapfenaktivierung (S;o erhoht sich von 0,4484 auf
0,6361). Im zweiten Fall (L, = const.) ist aus der Gegeniiberstellung der blauen und
schwarzen Kurve ersichtlich, dass bei gleicher Leuchtdichte die Blaustimulation mit
Apeak = 448 nm (Halbkugel C, schwarze Kurve) zu deutlich groleren Amplituden in der
Blaukanalantwort fiihrt. Auch hier ldsst sich die Amplitudenerhhung erkliren: der
Farbwert Sjp hat sich gegeniiber der Referenzstimulation verdreifacht, wéhrend die

Leuchtdichte gleich geblieben ist. Lisst man den Farbwert S konstant (blaue und rote
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Kurve in Abbildung 6.24), so ergibt gegeniiber der Referenzmessung kaum eine
Amplitudenveridnderung in der Blaukanalantwort. Dafiir sinkt aber die Amplitude der
P100-Welle, was auf eine Reduktion der Leuchtdichte von 30,1 cd/m? (Referenz) auf

10,3 cd/m? zuriickzufiihren ist.

RA3/RAS [y
RAS5/RAG

RA7/RAS

|
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4
t/s

Abbildung 6.24: VEP-Signale bei Bezugsebenenstimulation. Blaue Kurve: Referenzmessung mit
Halbkugel B. Violette Kurve: Messung mit Halbkugel C bei konstanter Strahldichte L,.
Schwarze Kurve: Messung mit Halbkugel C bei konstanter Leuchtdichte L,. Rote Kurve:
Messung mit Halbkugel C bei konstantem Farbwert S;y. Alle Messungen stellen
Mittelungen iiber jeweils 128 Einzelsdtze dar. Die Messungen wurden jeweils 2mal am
gleichen Auge wiederholt (durchgezogene und gestrichelte Linien).

Die dargestellten Ergebnisse zeigen eindeutig:

* FEine spektrale Optimierung der Blaulichtquellen mit trichromatischen Farbmodellen
und Bewertung der S-Zapfenaktivierung verbessert die Ausprigung der
Blaukanalantwort im VEP erheblich. Damit konnten die Ausfiihrungen in Kapitel

4.4 experimentell bestétigt werden.
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= Die Leuchtdichte ist nicht der entscheidende Parameter zur Kennzeichnung der
Blaukanalstimulation. Experimentell wurde nachgewiesen, dass photometrische
Parameter eine geringe Aussagekraft fiir die Blaukanalstimulation haben. Damit

konnten auch die methodischen Uberlegungen in Kapitel 4.3 besttigt werden.

* FEine Optimierung der Blaukanallichtquelle in bezug auf eine hohe S-
Zapfenaktivierung (Farbwert S;p) und eine geringe Leuchtdichte L, fordert die
Amplitudenerhohung der Blaukanalantwort (Zeitfenster: 120 bis 200 ms im VEP)
und reduziert die ungewiinschten VEP-Anteile, die durch die L-/M-

Zapfenstimulation hervorgerufen werden (z. B. P100-Welle).

* Die Experimente bestitigen die Untersuchungen von Gouras [GOU 1993]. Gouras
fand mit einer verdnderten Stimulationstechnik, dass die Ausprigung der
Blaukanalantworten am besten mit Wellenlingen um 450 nm funktioniert. In dieser
Arbeit kann mit Hilfe der Kennzeichnung der Farbreize in physikalischer,
photometrischer und colorimetrischer Ebene eine bessere Interpretation dafiir

gegeben werden.

6.2.9 Diskussion

In Kapitel 6.2 wurden Ergebnisse der Untersuchungen mit Miniaturhalbkugeln fiir die
Ganzfeldstimulation dargestellt. Im Folgenden werden einzelne Punkte der
Untersuchungsergebnisse  getrennt  diskutiert. ~ Nutzen, Schwierigkeiten  und
Verbesserungsvorschlige werden aufgezeigt. Dabei soll auch versucht werden, die
Ergebnisse mit physiologischen Aspekten zu interpretieren. Als Basis dienen dazu die

langjdhrigen Untersuchungen von Gouras und Mitarbeitern.

Allgemeines.

Die Stimulation mit Miniaturhalbkugeln wurde genutzt, weil sie eine technisch einfach
zu realisierende Moglichkeit einer echten Ganzfeldstimulation ohne Einschrinkung des

nasalen Gesichtsfeldes ermdglicht. Die Ableitung des VEP an Oz bildet die Funktion
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des zentralen Gesichtsfeldes (ca. 8-15°) objektiv ab. Trichromatische Farbmodelle des
10°-Normalbeobachters sind fiir diese Untersuchung deshalb besonders geeignet. Der
10°-Normalbeobachter beriicksichtigt dabei den zunehmenden Einfluss von Stdbchen
und das Fehlen der Gelbpigmentierung in der Peripherie besser als der 2°-
Normalbeobachter. Gerade die Gelbpigmentierung der Macula bewirkt eine deutlich
verdnderte Blauwahrnehmung in peripheren Gesichtsfeldbereichen, was sich zum
Beispiel in den Normspektralwertkurven widerspiegelt (siehe Abbildung 2.5).
Untersucht wurden vorwiegend die methodischen Vorschlige aus Kapitel 4 in
Verbindung mit den Grundlagen aus Kapitel 2 und der technischen Realisierung aus
Kapitel 5. In allen Untersuchungen waren spektroradiometrische Messungen

Grundvoraussetzung.

Die genutzten Farbmodelle stellen immer Mittelwertkurven aus mehreren
Patientenmessungen dar. Die Farbmodelle werden daher mehr oder weniger mit der
tatsdchlichen Farbwahrnehmung eines einzelnen Patienten iibereinstimmen (=
fehlerbehaftetes Farbmodell). Dies erscheint zunidchst nachteilig, wird aber durch
folgende Uberlegungen relativiert. Bisher wird in den ISCEV-Richtlinien von einer
Kennzeichnung der Lichtreize auf photometrischer Ebene ausgegangen, fiir den 10°-
Normalbeobachter z. B. durch die Wirkungsfunktion Vo(A). Betrachtet man jedoch das

Farbmodell nach Hunt fiir Spektralreize (Einsetzen der Normspektralwertkurven

xi0(A), 510 (A), zi0(A) als Farbwerte X, Y und Z in Gleichung 4.2), dann ergibt sich

nach Auflosung fiir ;10 (1):

¥10(A)=0.3709-110(1)+0.6291-m10 (1) 6.1)

Die Funktion ;10 (1) ist direkt proportional zu Vio(A). Wenn die Fehlerhaftigkeit des

Farbmodells in den Funktionen /1o (1) und Mo (1) liegt, dann wird jede photometrische
Bewertung der Stimulation mit Vo(A) ~ 510 (1) ebenso fehlerbehaftet sein. Eine

photometrische Kennzeichnung — so wie sie in den ISCEV-Richtlinien vorgeschlagen

wird [BRI 2003] — wird damit durch die Fehlerhaftigkeit des Farbmodells beeinflusst.
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Einfluss der Pulsbreite bei der Blau-auf-Gelb-Stimulation.

In Kapitel 6.2.1 wurden die Auswirkungen unterschiedlicher Pulsbreiten auf die VEP-
Antwort bei Blau-auf-Gelb- und bei Weil-auf-Weill-Stimulation gegeniibergestellt. Die
von der ISCEV vorgeschlagene Pulsbreite von maximal 5 ms [ODO 2004] fiihrte nicht
zu deutlichen Signalantworten fiir die Blau-auf-Gelb-Stimulation. Die Untersuchung
des Pulsbreiteneinflusses zwischen 5 und 500 ms ergab, dass bei 20 ms ein guter
Kompromiss vorlag. Zum einem konnte die Forderung einer Nichttrennung von On-
und Off-Signalanteilen im VEP erfiillt werden, zum anderen wurde die Bestrahlung der
Netzhaut vervierfacht und die Ausprigung der VEP-Antworten fiir die
Blaukanaluntersuchung verbessert. Die Gegeniiberstellung der Wei3-auf-Weil3- mit der
Blau-auf-Gelb-Stimulation ergab erste Hinweise darauf, dass die VEP-Antwort des
Blaukanals erst 120 ms nach dem Blitzzeitpunkt beginnt. AnschlieBende
Untersuchungen wurden an einer Person mit Pupillenerweiterung durchgefiihrt, um
einerseits die Netzhautbestrahlung weiter zu erh6hen und andererseits den Einfluss der

interindividuellen Variabilitat auszuschlieBen.

Blau-auf-Gelb- und Gelb-auf-Blau-Stimulation mit Variation der Stimulusleuchtdichte..

Die Untersuchungen in den Kapiteln 6.2.2 und 6.2.3 stellen Hauptuntersuchungen dar,
um Signalanteile des Blaukanals im VEP zu identifizieren. Die Stimulation erfolgte mit
spektral optimierten Farbreizen (blau: Apex = 448 nm; gelb: Apex = 576 nm).
Vorrangiges Ziel der Untersuchungen war es, durch Modulation einzelner
Zapfenaktivierungen Verdnderungen von Signalanteilen im VEP zu erkennen und damit

die Blaukanalkomponenten zu ermitteln.

Die Variation der Stimulusleuchtdichte bei Blau-auf-Gelb-Stimulation konnte die
Auspriagung der VEP-Antwort des Blaukanals deutlich sichtbar machen. Die typische
Signalform der Blaukanalantwort war gekennzeichnet durch eine N115-P130-N150-
Wellenkombination. Bei umgekehrter Stimulation (Gelb-auf-Blau-Stimulation) zeigte
die Variation der Stimulusintensitét, dass vorwiegend schnelle Signalanteile im VEP
(N75- und P100-Welle) in der Amplitude verdndert wurden. Es konnte gezeigt werden,
dass die Blaukanalantwort deutlich nach der P100-Welle im Ganzfeld-VEP auftritt. Bei

Gelb-auf-Blau-Stimulation zeigte sich aber bei grofen Stimulusleuchtdichten, dass
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Signalanteile zwischen 100 und 200 ms durch Gelbstimulation hinzukommen k&nnen.

Wie kann diese Auftrennung der Signalanteile physiologisch interpretiert werden?

Konnen einzelne Signalanteile unterschiedlichen Wahrnehmungsprozessen zugeordnet

werden? Die folgenden Vermutungen sollen mit Hilfe des Literaturstandes zur

Beantwortung dieser Fragen beitragen.

Fiir die Verzogerung der Blaukanalantwort im VEP konnen folgende drei Prozesse als

Ursache angesehen werden:

1.

Verzogerung auf Rezeptorebene. Gouras konnte in seinen Untersuchungen an
S-Zapfenmonochromaten zeigen, dass nicht nur die b- sondern auch die a-Welle
im S-Zapfen-ERG dieser Patienten gegeniiber dem L-/M-Zapfen-ERG
verlangert war [GOU 1990, S. 1209]. Dies ldsst auf eine Verzogerung auf
Rezeptorebene schlieBen. Demgegeniiber stand die Aussage, dass das dullere
Segement der S-Zapfen so schnell wie das der L- und M-Zapfen antwortet

[GOU 1990].

Verzogerung der Blaukanalantwort auf dem Weg zum visuellen Kortex. In
der Retina werden die L-, M- und S-Zapfensignale bereits farbantagonistisch
verarbeitet (Signalverarbeitung zu Rot-Griin-, Blau-Gelb- und Schwarz-Weil3-
Signalen). Die Ganglienzellen der Retina projizieren iiber das magno-, parvo-,
und koniozellulare System in die Neurone des Corpus geniculatum laterale (L-
On-, L-Off-, M-On, M-Off-, Broadband-On, Broadband-Off, S-On und S-Off;
[GOU 2001], [GOU 2003, S. 8]). Es wird vermutet, dass die Blau-Gelb-Signale
im koniozellularen System iibertragen werden [GOU 2001]. Das magnozellulare
System besitzt schnell leitende, dicke Axone (Latenzklasse I- oder Y-Neurone)
und iibertrdgt u. a. das Hell-Dunkel-Sehen [BIR 2003]. Im parvozellularen
System existieren diinnere, aber markhaltige Axone [BIR 2003], die u. a. die
Rot-Griin-Information iibertragen [GOU 2001]. Sie haben eine groere Latenz
als das magnozellulare System. Die grofite Latenz zeigt sich bei den markarmen
bzw. marklosen Axone des koniozellularen Systems [BIR 2003]. In diesem
System scheint die Blau-Gelb-Informationen {iibertragen zu werden [GOU

2001].
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3. Verzogerung durch spitere Signalverarbeitung im visuellen Kortex. Es wird
vermutet, das in der Verarbeitungskette des visuellen Kortex zunichst ein
Demultiplexing der L-On-, L-Off-, M-On- und M-Off-Signale erfolgt [GOU
2001]: synergetisch zuerst fiir den achromatischen Kontrast und anschlieBend
antagnonistisch fiir den chromatischen Kontrast. Die Signalkomponenten
zwischen 64 und 75 ms im VEP konnten dem magnozellularen System
zugeordnet werden [GOU 1993, S. 526]. Die P100-Welle zeigt eine
Abhingigkeit von der Leuchtdichte (siehe Kapitel 6.2.8) als Ausdruck der
Verarbeitung des achromatischen Kontrastes. Danach folgen Komponenten des

parvo- und koniozellularen Systems.

Die o. g. Vermutungen konnen die Verzogerung der Blaukanalantwort im VEP
erkldren. Weitere Forschungsarbeiten und die Zusammenarbeit mit Neurologen und

Elektrophysiologen sind fiir die Bestitigung dieser Vermutungen notwendig.

Es scheint, dass das Blaukanal-VEP besser geeignet ist als das S-Zapfen-ERG, weil die
Trennung der Signalanteile deutlich besser gelingt. Es ist aber auch gezeigt worden,
dass sowohl die Blau- als auch die Gelbstimulation die Signalkomponenten im VEP
zwischen 100 und 200 ms verdndern kann. Fiir eine isolierte Untersuchung der
Blaukanalantwort im VEP muss es daher das Ziel sein, die von einem Stimulus
ausgehende S-Zapfenaktivierung so gro3 wie moglich und die L- und M-
Zapfenaktivierung so gering wie moglich zu gestalten. Diese Optimierungsaufgabe zeigt

wieder den Stellenwert der methodischen Untersuchungen aus Kapitel 4.4.

Einfluss der Hintergrundbeleuchtung.

Die Untersuchungen zum FEinfluss des Gelbhintergrundes (Kapitel 6.2.4) haben
ergeben, dass eine schrittweise FErhohung der Hintergrundleuchtdichte die
Signalkomponenten N75 und P100 in der Amplitude reduzieren kann. Die Erhohung
der Hintergrundleuchtdichte bewirkt eine Reduktion des Einflusses von L- und M-
Zapfenaktivierungen. Die Blaukanalkomponente zwischen 100 und 200 ms nach dem
Blitzreiz wird durch die Erhohung der Hintergrundleuchtdichte fast nicht beeinflusst.

Aus diesem Ergebnis wird deutlich, dass ungewiinschte Signalanteile durch Erh6hung
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der Hintergrundleuchtdichte reduziert, aber nicht eliminiert werden konnen. Eine
spektrale Optimierung des Gelblichtes ist Voraussetzung fiir eine Nichtbeeinflussung
der Blaukanalantwort. Daraus wird wieder der Stellenwert der methodischen

Untersuchungen aus Kapitel 4.4 deutlich.

Substitutionsmethoden und dquiluminante Stimulation.

Die in Kapitel 4.5 vorgeschlagene Verbesserung der Blau-auf-Gelb-Stimulation mit
Hilfe einer partiellen Substitutionstechnik wurde experimentell in Kapitel 6.2.5

untersucht. Dabei wurden drei Aspekte bestatigt:

1. Die Nutzung der partiellen Substitutionstechnik (L- oder M- oder Y-Substitution)
fiihrt zu einer deutlich besseren Ausprigung der Blaukanalantwort (vgl. dazu
Abbildung 6.22). Die Auspridgung der oszillatorischen Nachpotentiale zwischen 200
und 400 ms nach dem Blitzreiz konnte insbesondere bei M-Zapfen- oder Y-

Substitution gezeigt werden.

2. Durch Gegeniiberstellung der VEP-Signale bei partieller Substitutionstechnik ohne
und mit erweiterter Pupille konnte wiederum bewiesen werden, dass der
Pupillendurchmesser einen entscheidenden Einfluss auf die VEP-Signale hat. Bei
erweiterter Pupille sind die Amplituden deutlich groBer in der Blaukanalantwort,

was auf eine starke Erhohung der Netzhautbestrahlung zuriickzufiihren ist.

3. Die partielle Substitutionstechnik konnte nicht eine befriedigende Reduktion
schnellerer Signalanteile (N75- bzw. P100-Welle) ermoglichen. Die Anregung der
L- und M-Zapfen ist wahrscheinlich noch zu groBl, um diese Signalanteile zu

reduzieren oder die genutzten Farbmodelle passen nicht zu diesem Probanden.

Die starken Oszillationen zwischen 200 und 400 ms wurden bereits von Gouras mit
einer anderen Stimulationstechnik und ohne Substitutionstechnik ermittelt [GOU 1993].
Unklar bleibt jedoch, ob diese Oszillationen ein Alleinstellungsmerkmal fiir den
Blaukanal darstellen. Zusitzliche Untersuchungen miissen die Bedeutung dieser

Oszillationen in Verbindung mit einer physiologischen Interpretation kldren. Es kann
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vermutet werden, dass diese Oszillationen hohere Farbwahrnehmungsfunktionen oder

aber aufmerksamkeitsabhiingige Prozesse darstellen.

Fiir weitere Blaukanaluntersuchungen wird die partielle Substitutionsmethode bei
erweiterter Pupille empfohlen. Dabei sollte die M-Zapfensubstitution Anwendung
finden, weil der Blaustimulus stdrker die M- als die L-Zapfen der Retina anregt. Diese
Methode ldsst sich technisch in bestehende Systeme einbauen, wenn sowohl
Hintergrund- als auch Stimulusfarbreize zeitlich exakt moduliert werden konnen. Ein
direkter Nutzen wird damit auch fiir subjektive Untersuchungsverfahren (z. B.

subjektive Blau-auf-Gelb-Perimeter) ersichtlich.

Interpretation der Weif3-auf-Weif3-Antwort mit LEDs.

Die Lichtspektren der weilen LEDs wurden genutzt, um Zapfen- und
Stabchenaktivierungen einzuschitzen. Die spektrale Strahldichte der weilen LEDs
wurde so skaliert, dass die von der ISCEV vorgegebenen photometrischen
Eigenschaften des Hintergrundes und des Stimulus fiir die Blitzstimulation erreicht
wurden [ODO 2004]. Die so skalierten spektralen Strahldichten dienten als Grundlage
fiir die Kennzeichnung der (weillen) Farbreize in physikalischer, photometrischer und
colorimetrischer Ebene. Die Hintergrundleuchtdichte L, = 15 cd/m? fiihrte dabei zu
einer skotopischen Pupillenlichtstérke I, = 301,51 scot td (Annahme: d, = 3,7 mm). Zur
Stibchensittigung miisste I, > 2500 scot td sein. Damit kann bei dieser Stimulation eine
Stidbchenantwort nicht ausgeschlossen werden. Die Farbwerte L9, Mo und Sy waren
untereinander etwa gleich grof3. Damit ist die Aktivierung der S-Zapfen bei Stimulation
mit weilen LEDs nahezu identisch mit der Aktivierung der L- und M-Zapfen. Im VEP
der Stimulation mit weillen LEDs sind daher auch Signalkomponenten des Blaukanals
enthalten. Von der Nutzung der weilen LEDs als Vergleichsmethode zur
Herausarbeitung von Unterschieden gegeniiber der Blaukanalstimulation wird deshalb

und wegen der NichtausschlieBbarkeit einer Stibchenantwort abgeraten.
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Stdbchenstimulation.

Beispielhaft wurde die Ableitung von VEP-Antworten durch Stibchenstimulation in
Kapitel 6.2.7 gezeigt. Im Zeitbereich zwischen 100 und 200 ms nach dem Blitzreiz
traten die Hauptkomponenten der Stdbchenantwort im VEP auf. In diesem Zeitbereich
sind auch die Hauptkomponenten der Blaukanalantwort zu erwarten. Eine sorgfiltige
Sattigung der Stdbchen (Bewertung anhand der skotopischen Pupillenlichtstirke) ist
deshalb Grundvoraussetzung fiir die Extraktion der Blaukanalantwort im VEP. Die
methodischen Uberlegungen zum Einfluss des Pupillendurchmessers d, (Kapitel 4.1)
und der Aussagekraft photometrischer Parameter (Kapitel 4.3) konnten damit bestitigt
werden. Zusammen mit der Interpretation der Stimulation mit weilen LEDs kann
eingeschitzt werden, dass die in der Norm 5031 angegebene Leuchtdichte L, = 10
cd/m? fiir ,,praktische Zwecke* nicht mallgebend ist, um einen Stibcheneinfluss

auszuschliefen [NOR 5031].

In ERG-Untersuchungen von Gouras wurde gezeigt, wie wichtig die Stibchensittigung
ist. Gouras fand an S-Zapfenmonochromaten (Patienten ohne L- und M-Zapfen, aber
mit S-Zapfen und Stidbchen in der Retina), dass bei einer Hintergrundbeleuchtung von
3000 phot. td (Halogenlampe) und einem griinen Stimulus immer noch ein Stdbchen-
ERG ableitbar war [GOU 1990, S. 1207]. Bei einem angenommenen
Pupillendurchmesser d, = 8 mm war die photopische Leuchtdichte L, = 60 cd/m2. Dies
zeigt wiederum deutlich, dass die photopische Leuchtdichte nicht aussagekriftig fiir die

Beurteilung der Stdbchensittigung ist.

Bezugsebenenstimulation.

Die Bezugsebenenstimulation konnte eindrucksvoll zeigen, welche Auswirkungen die
Spektraleigenschaften zweier Blaulichtquellen (Apeax = 430 nm und Apea = 448 nm) auf
das VEP haben, wenn Kenngroen der physikalischen, photometrischen und
colorimetrischen Ebene konstant gehalten werden. Es konnte experimentell gezeigt
werden, dass die spektrale Optimierung der Blaulichtquelle mit Hilfe von
trichromatischen Farbmodellen zu einer deutlich besseren Ausprigung der
Blaukanalantwort im VEP fiihrt. Dies bestidtigt wiederum die methodischen

Uberlegungen in Kapitel 4.4. Die VergroBerung des Farbwertes S bei gleichzeitiger
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Verringerung der Leuchtdichte L, fiihrt dabei zu einer optimalen Lichtquelle fiir die
Blaukanalstimulation. Experimentell konnte auch gezeigt werden, dass nicht die
Leuchtdichte L, des Blaustimulus entscheidend ist fiir die Ausprigung der
Blaukanalantwort, sondern die S-Zapfenaktivierung (Farbwert S;p). Dies stimmt mit den
theoretischen Untersuchungen am Farbmodell nach Hunt (Kapitel 4.4.1) tiberein. Damit
wird Gleichung (6.1) auch experimentell bestitigt. In topographischen Untersuchungen
von Gerth (multifokales Pattern-Onset-VEP) wurde ebenso gezeigt, dass die P100-
Welle nahezu vollstindig eliminiert wird bei isoluminanter Blau-Gelb-Stimulation
[GER 2003]. Auch hier bestitigen sich die Untersuchungsergebnisse der

Bezugsebenenstimulation.

Die Experimente bestitigen die VEP-Ableitungen von Gouras [GOU 1993], der mit
einer abgewandelten Stimulationstechnik zeigen konnte, dass Wellenldngen um 450 nm
fiir die S-Zapfenstimulation optimal sind. Die methodischen Beitrdge in Kapitel 4.4.2
ermoglichen es, beliebige Farbreize unabhingig von ihrer Leuchtdichte auf ihre
Eignung als S-Zapfenstimulator zu untersuchen. Damit ist es moglich, auch zukiinftige
Technologien der Farbstimulation hinsichtlich der Eignung fiir die Blaukanalstimulation
einzuschitzen. Zusitzlich experimentelle Untersuchungen sind dann nicht mehr

notwendig.

Schwierigkeiten und Verbesserungsmaoglichkeiten.

Als besonders schwierig erwies sich die Auflage, das ERG-Untersuchungen und
Pupillenerweiterungen an Probanden nicht durchgefiihrt werden durften. Gerade ERG-
Signale bei Blaukanalstimulation hitten mit den Ergebnissen der Literatur verglichen
werden konnen. Die neu hinzugekommenen VEP-Signale wiren dann besser

interpretierbar.

Aus methodischer Sicht ist zu erwidhnen, dass keine standardisierten
Stimulationsbedingungen fiir die Blaukanaluntersuchung vorliegen. Es ergibt sich die
Forderung nach einem international standardisierten Farbmodell fiir das trichromatische
Sehen. Konkret bedeutet dies, dass man sich international auf eine
Transformationsmatrix Mxyz.-pms €inigen sollte. Mit den Grundlagen aus Kapitel 2.2.3

und den methodischen Uberlegungen aus Kapitel 4.2 wiren dann die Moglichkeiten fiir
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eine vergleichbare Stimulation der S-Zapfen gegeben. Zudem hitte man eine
einheitliche Kennzeichnung der Zapfenaktivierungen fiir alle (!) Stimulationen mit

Farbreizen.

Fiir zukiinftige Untersuchungen sollten neurophysiologische Interpretationen stérker
einbezogen werden. Die Modellierung der Gegenfarbtheorie und die Umrechnung zu
Farbmodellen des trichromatischen Sehens konnte die Interpretation von evozierten

Potentialen auf kortikaler Ebene verbessern.

6.3 Vorschlige fiir klinische Untersuchungen

Die Ergebnisse der Ganzfeldstimulation konnen in der klinischen Praxis angewendet

werden. Die Nutzung von Miniaturhalbkugeln hat dabei folgende Vorteile:

= Simultane Untersuchung des ERG (Massenantwort, Untersuchung diffuser

Verdnderungen) und des VEP (Untersuchung zentraler Gesichtsfeldareale) moglich

= Untersuchung der Blaukanalantwort (chromatische Stimulation) und der Stimulation

der L-/M-Zapfen (achromatisch) mit einem System (Halbkugel C) moglich
= kostengiinstige Realisierung
= einfache Einbindung in bestehende Ableitungssysteme
= relativ schnelle Untersuchungsmethode
= objektive und aussagekriftige Ergebnisse
= Anlehnung an international etablierte Methoden (ISCEV)

= groBe Reproduzierbarkeit der Signalantworten

Fiir die Stimulation sollte die spektral optimierte Halbkugel C mit blauen und gelben
LEDs genutzt werden (blau: Ay = 448 nm; gelb: Apeac = 576 nm). Ein gewisser

Nachteil aller (!) Blaukanaluntersuchungen ist der Zeitbedarf fiir die Pupillen-
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erweiterung (ca. 20-30 Minuten). Diese Zeit kann jedoch sinnvoll fiir die
Patientenvorbereitung (Positionierung, Anbringen der Elektroden, Adaptation des
Auges an den Gelbhintergrund) genutzt werden. Es wird vorgeschlagen, einen
gemeinsamen Gelbhintergrund fiir a) die Blaukanalstimulation und b) die L-/M-
Zapfenstimulation mit gelben Farbreizen zu nutzen. Wihrend die Blaukanalstimulation
mit optimiertem Blaustimulus (L, klein; S;y gro3) eine Untersuchung des chromatischen
Systems darstellt, wird mit der Gelb-auf-Gelb-Stimulation eine vollkommen
achromatische Stimulation realisiert. Fiir Forschungszwecke konnen zusitzlich

Untersuchungen mit weillen Lichtreizen durchgefiihrt werden.

Zur Veranschaulichung werden im folgenden Messergebnisse von 8 Augen (jeweils
rechtes und linkes Auge von 4 Probanden) gemittelt dargestellt. Dazu wurden Blau-auf-
Gelb-, Gelb-auf-Gelb-, Weil-auf-Weil- und Orange-auf-Orange-Stimulationen
durchgefiihrt. Die ersten beiden Stimulationen realisieren die chromatische und die rein
achromatische Stimulationstechnik. Bei der Weil3-auf-Wei3-Stimulation soll untersucht
werden, ob die Blaukanalantwort auch messbar wird (weile LEDs sind auf blauen
LEDs aufgebaut). SchlieBlich wird die orangefarbene Untersuchung aus der Weil3-auf-
WeiB3-Stimulation durch Vorschalten eines orangefarbenen Glasfilters erreicht. Diese
Untersuchung soll zeigen, ob sich Blaukanalantworten wieder unterdriicken lassen. In
Tabelle 6.7 sind die Stimulationsbedingungen fiir die vorgeschlagene klinische
Anwendung zusammengefasst. Fiir alle Stimulationen gilt: Pulsbreite des Stimulus: 20

ms, Abstand zwischen zwei Stimuli: 0,5-1 s, 128-256 Mittelungen pro Stimulationsart.

Die Blau-auf-Gelb- und die Gelb-auf-Gelb-Stimulation nutzen den gleichen
Hintergrund, so dass eine zweite Adaptationszeit an einen neuen Hintergrund entfillt.
Mit der Hintergrundleuchtdichte L;p = 151,6 cd/m? erhilt man eine gute Unterdriickung
der  Stibchenantwort und  reduziert die L-/M-Zapfenaktivierung.  Die
Stimulusleuchtdichte L, ist fiir beide Stimulationsarten gleich. Die Leuchtdichten L,
fiir Stimulus und Hintergrund der Weil-auf-Wei- und der Orangestimulation wurden
entsprechend dem ISCEV-Standard gewihlt [ODO 2004]. Mit 20 ms Pulsbreite und L,
= 106,5 cd/m? erhélt man ein Zeitintegral der Leuchtdichte von 2,13 cd-sm? (ISCEV-
Vorgabe: 1,5...3,0 cd-s-m'z). Die Orangestimulation wird durch Vorschalten eines

orangefarbenen Glasfilters bei der WeiB-auf-Weil-Stimulation realisiert. Die
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Strahldichten der LEDs miissen dabei etwas erhoht werden, damit gleiche

Leuchtdichten wie bei der Weill-auf-Weil3-Stimulation erreicht werden.

Tabelle 6.7: Vorschldge fiir die Stimulationsbedingungen in der klinischen Anwendung.

Stimulationsart Hintergrund Stimulus
Blau-auf-Gelb Gelb: Apeak = 576 nm; Blau: Apeax = 448 nm;

L, =151,1cd/m? L, = 34,0cd/m?

Lig =151,6 cd/m? Lo = 67,3 cd/m?

L =725 scot cd/m? L’ =693,6 scot cd/m?
Gelb-auf-Gelb Gelb: Apeak = 576 nm; Gelb: Apeax = 576 nm;

L, =151,1cd/m? L, = 649 cd/m?

Ly =151,6 cd/m? Ly = 65,1 cd/m2

L =72,5 scot cd/m? L’ = 31,2 scot cd/m?
Weil3-auf-Weill weille LEDs weille LEDs

L, = 23,7 cd/m? L, = 106,5cd/m?

Lo = 25,3 cd/m? Lo = 113,5cd/m?

L’ = 44,1 scot cd/m? L = 198,1 scot cd/m?
Orange-auf-Orange weifle LEDs mit weille LEDs mit

Orangeglasfilter Orangeglasfilter

Abbildung 6.25 stellt die Mittelwertsignale {iber 8 Messungen fiir die vier
Stimulationsarten dar. Im Vergleich der Blau-auf-Gelb- und der Gelb-auf-Gelb-
Stimulation wird deutlich, dass gleiche Leuchtdichten L,y wihrend der Stimulation zu
gleichen Amplituden der P100-Welle fiihren. Bei der Wei3-auf-Weil3- und der Orange-
auf-Orange-Stimulation war die Leuchtdichte L, groBer, was sich in einer
Amplitudenerhohung der P100-Welle widerspiegelt. Die Blaukanalantwort erscheint
mit einer schnelleren Wellenkombination N120-P150-N180 und anschlieenden
langsamen Oszillationen bis etwa 500 ms nach dem Blitzreiz. Diese Komponenten

wurden im Mittel bei keiner anderen Stimulationsart gefunden.

Im Unterschied zu den Mittelwertsignalen iiber verschiedene Probanden wurden bei
Einzelpersonen auch andere Ergebnisse festgestellt. Abbildung 6.26 zeigt die
Mittelwertsignale von Proband 4. Bei allen Stimulationsarten treten oszillierende

Komponenten nach der P100-Welle auf. Die schnelleren N120-P150-N180-Wellen
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zeigen sich auch bei der Weil-auf-Weil-Stimulation, was auf eine groflere Aktivierung
der S-Zapfen durch die weilen LEDs zuriickzufiihren ist. Diese Signalkomponenten
treten auch bei der Gelb-auf-Gelb- und der Orange-auf-Orange-Stimulation auf.
Vermutlich fithren alle vier Stimulationsarten zur Stimulation des Blau-Gelb-

Mechanismus, dessen Antwort in den N120-P150-N180-Wellen zum Ausdruck kommt.

Blau-auf-Gelb
Gelb-auf-Gelb

Weiss-auf-Weiss

Orange-auf-Orange \’J\/\'\/\M\/\,..W.

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 07 0.8 0.9 1
t/s

Abbildung 6.25: Mittelwertkurven aus Messungen an 8 Augen (rechtes und linkes Auge von 4
Probanden) mit natiirlicher Pupille. Von oben nach unten: Chromatische Stimulation
mit Blau-auf-Gelb-Reizen, achromatische Stimulation mit Gelb-auf-Gelb-Reizen,
Gegeniiberstellung mit der Weif3-auf-Weifs- und der orangefarbenen
Stimulationstechnik.
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Weiss-auf-Weiss f

Orange-auf-Orange

Blau-auf-Gelb

Gelb-auf-Gelb

I10 uv

0 01 0.2 0.3 04 05 0.6 0.7 0.8 09 1
t/s

Abbildung 6.26: Mittelwertkurven aus Messungen an 2 Augen (rechtes und linkes Auge von Proband 4)

mit natiirlicher Pupille. Sonst wie Abbildung 6.25.

Es ldsst sich zusammenfassend feststellen:

Eine 100%ige Abgrenzung der Blaukanalantwort im VEP konnte nicht erreicht
werden. Die Signalkomponenten mit N120-P150-N180-Wellen konnen
hervorgerufen werden durch eine starke S-Zapfenanregung, aber auch durch Gelb-
oder Orangestimulation. Dies deutet darauf hin, dass diese Wellenkombinationen

Ausdruck der Antwort des (gesamten) Blau-Gelb-Mechanismus ist.

Die spektrale Optimierung der Farbreize im Hinblick auf eine hohe S-
Zapfenaktivierung (Farbwert S;p) und eine niedrige L-/M-Zapfenaktivierung
(Farbwerte Lo bzw. M) bei gleichzeitig niedriger Leuchtdichte bleibt somit die

einzige Moglichkeit, um den Stimulus fiir die Blaukanaluntersuchung zu optimieren.

Eine weitere Reduzierung der M-Zapfenaktivitdt ldasst sich durch Einsatz einer

partiellen Substitutionstechnik und einer Pupillenerweiterung erreichen.
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6.4 Vorschlige fiir Forschungsarbeiten zur Lokalstimulation

Die methodischen Beitrdge in Kapitel 4.6 und die experimentellen Untersuchungen in
Kapitel 6.1.3 haben die Komplexitit und die Schwierigkeiten einer multifokalen
Blaukanaluntersuchung mit VEP deutlich gemacht. Im folgenden werden Vorschlige
unterbreitet, wie weitere Forschungsarbeiten dem Ziel einer praktikablen, multifokalen
Blaukanaluntersuchung ndher kommen konnen. Diese resultieren aus methodischen

Beitrigen des Kapitels 4 und der Diskussion der experimentellen Ergebnisse.

Allgemeine Vorschlidge. Nutzung der Ergebnisse der Ganzfelduntersuchung. Dazu
zahlen insbesondere: Anwendung der Pupillenerweiterung, Einhaltung einer
Adaptationszeit von etwa 5 Minuten an den Gelbhintergrund. Die Leuchtdichte des
Hintergrundes sollte mit der der Ganzfeldstimulation iibereinstimmen. Der Farbwert S
des Blaustimulus sollte maximiert und die Farbwerte L;y und Mo des Blaustimulus
minimiert werden. Die Kennlinien der spektralen Strahldichte, der photometrischen und
colorimetrischen Parameter sollten entsprechend dem Beispiel der technischen
Realisierung aus Kapitel 5 gemessen werden. Die Variation der Stimulusintensitét bei
Blau-auf-Gelb- bzw. bei Gelb-auf-Blau-Stimulation gibt die Moglichkeit, bei

gleichbleibendem Reizort die Signalanteile des Blaukanals in den VEPs zu finden.

Auswahl eines geeigneten Displays oder Projektionssystems. Bei der Auswahl eines
Displays oder eines Projektionssystems fiir die lokale Blaukanalstimulation sollte die
spektrale Optimierung der Farbreize Vorrang vor einem Projektionssystem mit groBer
Leuchtdichte haben (siehe Kapitel 4.4). Zu den modernen Displaytechnologien zéhlen:
Liquid Crystal Displays (LCD, aktiv oder passiv), Videoprojektoren, Plasma Displays,
Displays auf der Basis konventioneller LEDs (RGB-LED-Displays) und Displays auf
Basis organischer LEDs (OLED, [MAI 2002]). Im Bereich der Projektionssysteme
findet man: Scanning Laser Ophthalmoskop, Laser Display Projektoren [DET 1999],
Funduskameras  mit  eingebauter  Stimulationstechnik ~ [LIN  2004]  und

Halbkugelprojektionssysteme [RIE 2004].
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Welche Display- oder Projektionstechnologie am besten geeignet ist, hingt von sehr

vielen Faktoren ab. Wichtige Kriterien fiir die Auswabhl sind:
= geringe Anschaffungskosten

= spektral optimierte Farbreize fiir die Blau-auf-Gelb-Stimulation entsprechend

Kapitel 4.4

= ausreichende Bildpunktauflosung und geringe Bildaufbauzeit zwischen zwei

Bildwechseln
= flexible zeitliche und spatiale Modulierbarkeit der Reize
= ausreichend stimulierbarer Gesichtsfeldbereich (30°-Gesichtsfeldbereich)

= ausreichender Adaptionsfeldbereich.

Eigenschaften von LCDs, Videoprojektoren und SLOs wurden bereits in eigenen
Arbeiten untersucht [SCH 2002]. Es kann eingeschitzt werden, dass derzeit kein
kostengiinstiges, spektral optimiertes Farbstimulationssystem existiert, welches die oben

genannten Kriterien hinreichend erfiillt.

Reizmarken fiir lokale Stimulation.

Ausgehend von einer Ganzfeldstimulation sollte die Stimulationsfldche stiickweise auf
mehrere  Reizflichen  aufgegliedert werden (z. B. Hemisphidren- oder
Quadrantenstimulation). Lokale Untersuchungen des Blaukanals sollten generell auf 20-
30° Exzentrizitdt im Gesichtsfeld beschrinkt werden. Dies wird aus den Arbeiten von
Curcio deutlich. Curcio und Mitarbeiter untersuchten die Verteilung und die
Morphologie der menschlichen Zapfenrezeptoren mit Hilfe histologischer
Untersuchungen. Dabei fanden sie auBerhalb des 30°-Gesichtsfeldes keine S-Zapfen
[CUR 1991]. Bei der Wahl der Reizmarkenflidchen sollten zwei Aspekte beriicksichtigt
werden: die Sicherstellung einer konstanten Bestrahlungsstirke auf der Netzhaut fiir

jeden Reizort und der kortikale Vergroerungsfaktor [HOE 1999].
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Der kortikale VergroBerungsfaktor sollte erst dann beriicksichtigt werden, wenn eine
konstante Bestrahlungsstirke auf der Retina fiir jeden Reizort gewihrleistet ist. Bisher
wird eine konstante Leuchtdichte fiir alle Reize bei perimetrischen Untersuchungen
eingestellt. Fiir vergleichende Untersuchungen zwischen verschiedenen Reizorten sollte
eher die Bestrahlungsstirke E. genutzt werden. Bei gleichen Reizfldachen ist dann die
auf den Reizort der Retina iibertragene Strahlungsleistung gleich. Die Gewdhrleistung
einer konstanten Bestrahlungsstirke bei perimetrischen Untersuchungen ist
insbesondere bei Stimulation mit Flachbildschirmen fraglich. Mit zunehmender
Exzentrizitdt ist die scheinbar leuchtende Fliche proportional zum Kosinus des
Exzentrizititswinkels. Hier miissen mit Hilfe von Augenmodellen die retinalen
Bestrahlungsstiarken fiir verschiedene geometrische Reizanordnungen (senkrechte
Ebene bzw. Halbkugelprojektion) als Funktion der Exzentrizitdt untersucht werden.

Bisher existieren hierzu keine Untersuchungen.

Signalauswertung. Es ist in experimentellen Untersuchungen gezeigt worden, dass
unterschiedliche Zeitfenster fiir verschiedene Farbprozesse stehen (z. B. P100-Welle ist
leuchtdichteabhédngig und Blaukanalantwort liegt im Zeitfenster zwischen 100 und 200
ms). Fiir objektive perimetrische Untersuchungen sind Detektionsstrategien auf der
Basis signalformunabhingiger Methoden entwickelt worden [HOE 1999]. Bei
Blaukanaluntersuchungen diirfen solche Strategien nicht auf die gesamte VEP-Antwort
(zwischen 75 und 500 ms), sondern nur auf entsprechende Zeitfenster angewendet
werden. Andernfalls konnen VEP-Signale detektiert werden, die keine
Blaukanalantwort aber Signalkomponenten zwischen 75 und 100 ms enthalten. Dies

wiirde zu einer hohen Falsch-Positiv-Rate der Detektionsstrategie fiihren.






7 Zusammenfassung

Allgemeines / Schwierigkeiten. Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der
Realisierung elektrophysiologischer Untersuchungen bei isolierter Blaukanalstimulation
am Auge. Vorrangiges Ziel der Arbeit war es, methodisch und technisch-experimentelle
Beitrige fiir die Weiterentwicklung der elektrophysiologischen Blaukanalstimulation in
der Ophthalmologie zu liefern. Die Ergebnisse sollten hauptsédchlich in die Erweiterung
bzw. Verbesserung diagnostischer Methoden einflieBen (Fritherfassung des Glaukoms,

diabetische Retinopathie, Retinitis pigmentosa, dominant-infantile Optikusatrophie).

Ingenieurwissenschaftliche Uberlegungen und Ansitze bildeten die Grundlage fiir die
gesamte Arbeit. Die Arbeit entstand nicht ausschlieBlich innerhalb von
Forschungsarbeiten am Institut fiir Biomedizinische Technik der Technischen
Universitiat Ilmenau. Methodische Grundlagen zur mathematischen Beschreibung der
Farbwahrnehmung waren in der Forschungsgruppe nicht vorhanden und wurden in
Kapitel 2 erst erarbeitet. Der technisch-experimentelle Anteil der Arbeit war gepragt
durch ein hohes Mall an interdisziplindrer Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Lichttechnik der Technischen Universitit Ilmenau. Die technische Ausriistung an
diesem Institut (Spektroradiometer) gab die Voraussetzung fiir die quantitative
Kennzeichnung der Farbreize auf physikalischer, photometrischer und colorimetrischer

Ebene.

Die Arbeit spannt einen gro3en Bogen: von der Beschreibung grundlegender Prozesse
der Farbwahrnehmung, der detaillierten Darstellung zur Kennzeichnung von Farbreizen
in Bezugsebenen (physikalisch, photometrisch, colorimetrisch, virtuell), der
Zusammenfassung des aktuellen Literaturstandes, der technischen Realisierung eines
Blaukanalforschungsmessplatzes bis hin zu experimentellen Untersuchungsergebnissen.
Im Vordergrund stand dabei auch das Ziel, wissenschaftliche Erkenntnisse in Nutzen
fiir praktische Anwendungen zu iiberfithren. Experimentelle Untersuchungen blieben

auf die Auswertung visuell evozierter kortikaler Potentiale beschrinkt.
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Nutzen der Arbeit. Kapitel 2 stellt die Grundlagen des Farbensehens, der additiven
Farbmischung, der Eigenschaften der Photorezeptoren und des Blaukanals dar. Es ist
gelungen, fiir beliebige Farbreize ausgehend von physikalisch messbaren Grofen (z. B.
der spektralen Strahldichte L¢)) physiologische Wirkungen von Farbreizen quantitativ
zu beschreiben (Farbwerte L, M und S in der colorimetrischen Ebene des
Primirvalenzsystems des Auges). Zusammenhinge zwischen der konventionellen
Kennzeichnung auf photometrischer Ebene (Wirkungsfunktionen V(A), Vio(A), V’(A))
und der colorimetrischen Ebene konnten gezeigt werden. Die Darstellung der in der
Literatur bekannten Farbvalenztransformation stellte dabei die Grundlage fiir die
Quantifizierung von retinalen Zapfenaktivierungen und der Umrechnung von
Farbwerten zwischen technischen (R, G, B), virtuellen (X, Y, Z) und physiologischen
(L, M, S) Primérvalenzsystemen dar. Die Ausfithrungen in diesem Kapitel sind fiir alle
(1) Farbreize anwendbar und bilden eine solide und zukunftsfihige Basis fiir weitere

Forschungsarbeiten im Bereich elektrophysiologischer Farbuntersuchungen.

In Kapitel 3 wird der internationale Entwicklungsstand ausgehend von einem
historischen  Riickblick iiber =~ Methoden und Techniken der isolierten
Blaukanalstimulation, Einflussgréen bis hin zu Ergebnissen experimenteller und
klinischer Untersuchungen eingeschitzt. Die drei Hauptstimulationsmethoden: Blau-
auf-Gelb-Stimulation, Blau-auf-Weifl-Stimulation und Silent-Substitution-Technik
wurden mit den Grundlagen aus Kapitel 2 erldutert und mathematisch formuliert. Die
im Literaturstand bekannten Verfahren beschrianken sich vorwiegend auf die Nutzung
des ERG. Die nichtstandardisierten Stimulationsbedingungen mit einer Vielzahl
unterschiedlicher Lichtquellen und Lichtparametern erschwert die Vergleichbarkeit der
Untersuchungsergebnisse. Unbeantwortete Fragestellungen bildeten die Grundlage fiir
methodische, technische und experimentelle Beitrige der nachfolgenden Kapitel. Dazu
zahlen insbesondere: FEinfluss des Pupillendurchmessers, Konkretisierung von
Farbmodellen, Realisierung der Silent-Substitution-Technik, Aussagekraft
photometrischer Parameter, Anforderungen an die Spektraleigenschaften von
Blaustimulus und Gelbhintergrund, Erweiterung fiir topografische Untersuchungen und

messtechnische Voraussetzungen.
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Kapitel 4 enthilt eigene methodische Beitrige vorwiegend zur Art und Weise der
Stimulation. Der Einfluss der Hintergrundbeleuchtung auf Pupillendurchmesser d, und
die Pupillenlichtstéirke I, wird besonders hervorgehoben. Die Pupillenerweiterung bildet
dabei die beste Voraussetzung fiir ausreichende Stdbchensittigung, Unterdriickung der
L- und M-Zapfenaktivierungen und eine grofle S-Zapfenstimulation. Aus diesen
Untersuchungen begriindete sich auch die grofte Schwierigkeit des experimentellen
Anteils der Arbeit. Konkrete Farbmodelle, die Realisierung der Silent-Substitution-
Technik, Optimierung der Spektraleigenschaften von Blaukanallicht-quellen erweitern
den wissenschaftlichen Erkenntnisstand ebenso wie Untersuchungen zur Aussagekraft
photometrischer  Kenngréen  fiir  Blaukanaluntersuchungen. An  konkreten
Farbmodellen wurde fiir die Monitorstimulation die Berechnung der Farbwerte fiir eine
isolierte Stimulation des Blaukanals mit Hilfe der Silent-Substitution-Technik
abgeleitet. Es wurde ein methodischer Ansatz gezeigt, der mit einer
Hintergrundmodulation die Blau-auf-Gelb-Stimulation verbessern kann (partielle
Substitutionstechnik, Kapitel 4.5). Dieser Ansatz ist sofort realisierbar fiir bestehende
Systeme. Hier wird auch gezeigt, wie sich die dquiluminante Stimulation einordnen
lasst. Diese stellt nur einen Kompromiss auf dem Weg zur isolierten
Blaukanalstimulation dar. Ein methodischer Umweg von der Ganzfeldstimulation zu
lokalen Reizen wird in Kapitel 4.6 begriindet. Ergebnisse der Ganzfelduntersuchungen
konnen genutzt werden, um die lokale Blaukanalstimulation zu optimieren. Dieser
Ansatz kann die Streulichtproblematik bei Lokalstimulation qualitativ beriicksichtigen.
Die Notwendigkeit spektroradiometrischer Messungen als essentielle Voraussetzung fiir
alle experimentellen Untersuchungen wird in Kapitel 4.8 betrachtet und rundet die

methodischen Beitréige ab.

Kapitel 5 stellt die technische Realisierung eines Blaukanalforschungsmessplatzes auf
der Basis der Monitor- und Ganzfeldstimulation dar. Dieser Messplatz wird bereits fiir
andere Forschungsarbeiten genutzt (z. B. auch fiir multifokale Stimulation). Die
Monitorstimulation gestattet dabei eine flexible Gestaltung der Reizmarken bei
Lokalstimulation (Geometrie, Farbe, Fldache, Reizort) und die Realisierung der
Musterstimulationen nach ISCEV. Demgegeniiber steht die echte Ganzfeldstimulation

mit Miniaturhalbkugeln, die sich durch spektral optimierte Lichtreize fiir die
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Blaukanalstimulation und die exakte zeitliche Modulierbarkeit der Farbreize
auszeichnet. Die Halbkugel mit weillen LEDs gestattet dabei die Realisierung der
Standard-Flash-Stimulation nach ISCEV. Die verwendeten Farbreize werden konkret
mit Zahlenwerten in verschiedenen Ebenen gekennzeichnet. Eine Einschitzung der
Netzhautgefdhrdung wird fiir diesen Messplatz anhand internationaler Normen (Schutz
vor optischer Strahlung) gegeben. Letzteres wurde bisher in keiner Literatur zur

elektrophysiologischen Blaukanalstimulation betrachtet.

In Kapitel 6 werden Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen mit visuell
evozierten Potentialen bei Blaukanalstimulation dargestellt und interpretiert. Hierbei
wurde zum Ziel gesetzt, grundlegende Signalformen und —eigenschaften des Blaukanals
zu identifizieren. FEinfliisse und mogliche Vergleichsverfahren sollten demonstriert
werden. Die Darstellungen zur Musterstimulation (Kapitel 6.1.1) konnten grundlegende
Eigenschaften des Blaukanals bestidtigen: keine Off-Antwort bei isolierter
Blaukanalstimulation, Amplitudenreduktion bei frequenter Musterwechselstimulation
gegeniiber einer L-/M-Zapfenstimulation mit Schwarz-Weill-Mustern,
Zusammenbrechen der Amplitude im VEP bei Flimmerstimulation. Steady-state- und
Flimmermusterwechsel sind nicht geeignet, um Blaukanalantworten im VEP-Signal zu
identifizieren. Durch transiente Farbmodulation konnte kein eindeutiges Zeitfenster
ermittelt werden, welches den Blaukanal eindeutig identifiziert. Vielmehr werden die
Hauptkomponenten der VEP-Antwort (N75-, P100- und NI135-Welle) durch

unterschiedliche Farbmuster modifiziert.

Multifokale Blaukanaluntersuchungen und die Flash-Stimulation mit Silent-
Substitution-Technik blieben auf die Demonstration der prinzipielle Durchfiihrbarkeit
beschrinkt (Kapitel 6.1.2 und 6.1.3). Als nachteilig erwiesen sich bei der
Monitorstimulation: ~ keine  spektrale ~ Optimierung fiir  Blaustimulus  und
Gelbhintergrund, zu geringe Leuchtdichte fiir Blaustimulation (Lypm.x = 10 cd/m?), keine
zufriedenstellende Beriicksichtigung des Pupillendurchmessers, des Ausschlusses einer

Stabchenantwort und der Unterdriickung der L-/M-Zapfenaktivititen.

Ganzfelduntersuchungen mit spektral optimierten Lichtreizen auf der Basis einer LED-

Stimulation konnten die Blaukanalantwort im VEP effektiv hervorheben (Kapitel 6.2.2
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und 6.2.3). Durch Variation der Stimulusleuchtdichte bei Blau-auf-Gelb-Stimulation
und inverser Stimulationstechnik konnte eine typische Blaukanalantwort im VEP mit
N120-P150-N180-Wellen ermittelt werden. Diesen folgten langsame Oszillationen
zwischen 200 und 400 ms nach dem Blitzreiz. Mit den in der Literatur bekannten
physiologischen Erkenntnissen zur Farbwahrnehmung konnen als Ursache fiir die
Verzogerung angesehen werden: Verzogerungen auf Rezeptorebene, Verzogerungen der
Blaukanalantwort in der Reizweiterleitung zum visuellen Kortex und Verzogerung
durch Aufeinanderfolge von achromatischer und chromatischer Signalverarbeitung im
visuellen Kortex. Die Abrennung der Blaukanalantwort gelingt mit dem VEP besser als

mit dem ERG.

Die experimentellen Untersuchungen haben gezeigt, dass die spektrale Optimierung
eine essentielle Voraussetzung fiir die Herausbildung der Blaukanalantwort darstellt.
Sowohl die Stimulation mit blauen Reizen als auch die Stimulation mit gelben Reizen
konnen im Zeitbereich zwischen 100 und 200 ms nach dem Blitzreiz eine VEP-Antwort
hervorrufen. Es wurde gezeigt, dass die Erhohung der Leuchtdichte des
Gelbhintergrundes die Signalkomponenten der N75- und P100-Welle nur reduzieren
kann (Kapitel 6.2.4). Selbst bei einer Hintergrundleuchtdichte von 340 cd/m? war es

nicht moglich, diese Signalkomponenten zu unterdriicken.

Die Nutzung der partiellen Substitutionstechnik (Kapitel 6.2.5) fiihrte zu einer deutlich
besseren Auspriagung der Blaukanalantwort. Dabei konnten ebenso die N75- und P100-
Welle nur reduziert und nicht eliminiert werden. Trotzdem kann die partielle M-
Zapfensubstitution in bestehenden Blau-auf-Gelb-Stimulationssystemen genutzt werden
(subjektiv und objektiv). Dazu muss lediglich die zeitliche Modulierbarkeit von

Stimulus und Hintergrund gegeben sein.

Die Interpretationen der Weill-auf-Weil3-Antwort mit weilen LEDs (Kapitel 6.2.6) fiir
die Stimulationsbedingungen nach ISCEV hat ergeben, dass die skotopische
Pupillenlichtstirke bei natiirlicher Pupille nicht ausreichend ist, um eine
Stdbchensittigung herbeizufiihren. Die relative Aktivierung der L-, M- und S-Zapfen ist

nahezu gleich grof. Damit sind hier ebenso Blaukanalantworten zu erwarten.

Beispielhaft wurden auch VEP-Antworten durch Stidbchenstimulation gezeigt (Kapitel

6.2.7). Diese Antworten haben ihre Hauptkomponenten zwischen 100 und 200 ms nach
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dem Blitzreiz. Fiir den Ausschluss einer Stabchenaktivierung ist deshalb die skotopische

Pupillenlichtstirke des Hintergrundlichtes hoch zu wihlen (I, > 2500 scot td).

Die Bezugsebenenstimulation (Kapitel 6.2.8) hat noch einmal deutlich gezeigt, dass ein
hoher Farbwert Sy des Blaustimulus die Blaukanalantwort besser ausprigt. So wurde
experimentell bewiesen, dass trotz gleicher Leuchtdichte (L, = 30 cd/m?) die LED-
Stimulation mit Apex = 448 nm die Blaukanalantwort besser herausbildet im Vergleich
mit der LED-Stimulation mit Ay = 430 nm. Ebenso wurde dargestellt, dass sich die
Amplitude der P100-Welle bei geringerer Leuchtdichte des Blaustimulus reduzieren

lisst. Insgesamt konnen die methodischen Uberlegungen aus Kapitel 4 bestiitigt werden.

Die Grundlagenuntersuchungen fiihrten zu Vorschligen fiir die Anwendung in der
klinischen Praxis (Kapitel 6.3). Dabei wurden konkrete Stimulations- und
Messbedingungen angegeben. Die Ganzfeldstimulation mit Miniaturhalbkugeln stellt
dabei eine schnelle, objektive, kostengiinstige Untersuchungsmethode dar, die zu
reproduzierbaren Signalantworten fiihrt und an ISCEV-Methoden angelehnt ist. Sowohl
diffuse Verdnderungen im Gesichtsfeld (ERG-Ableitung) als auch zentrale
Wahrnehmungsinderungen (VEP) konnen in ein- und derselben Messungen objektiv
gegeniibergestellt werden. Dabei kann die Blaukanalantwort und die achromatische

Signalantwort eingeschétzt werden.

Gesamteinschiitzung und Ausblick. Es ldsst sich einschitzen, dass die in Kapitel 1
anvisierten Ziele sehr gut erreicht worden. Der enorme methodische, technische und
experimentelle Aufwand hat sich gelohnt. Die der Arbeit zugrunde liegende Struktur:
Grundlagen — Literaturstand — Methodenverbesserung — Technische Realisierung —
Experimentelle Untersuchungen und Diskussion hat sich fiir die Thematik der Arbeit
bewihrt. Die Ergebnisse dieser Arbeit tragen wesentlich zum internationalen
Erkenntnisstand bei und miindeten letztendlich in konkreten Vorschligen fiir die
klinische Anwendung. Hier sollten sich medizinische Studien anschlieBen, um die

diagnostische Wertigkeit der Untersuchungsmethode zu ermitteln.

Zukiinftige Arbeiten sollten sich darauf konzentrieren, die lokale Blaukanalstimulation
zu optimieren. Diese bildet die Grundlage fiir topografische Untersuchungen des

Blaukanals. Alle Ergebnisse dieser Arbeit konnen dafiir genutzt werden. Eine zentrale
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Rolle spielt dabei die Auswahl eines geeigneten Displays oder eines Projektionssystems
fiir die lokale Stimulation. Nach bisherigem Stand kann eingeschitzt werden, dass kein
Display oder Projektionssystem vorhanden ist, welches spektral fiir die ortsaufgeloste
Blaukanalstimulation ~ optimiert ist, sich  kostengiinstig  realisieren  lésst
(Massenanwendung), ausreichende Bildpunktauflosung und geringe Bildaufbauzeit
zwischen zwei Bildwechseln erreicht, eine flexible zeitliche und spatiale
Modulierbarkeit der Reize im 30°-Gesichtsfeldbereich und einen groflen
Adaptionsfeldbereich ermdglicht. Die in dieser Arbeit nicht ausreichend behandelten
Themen Streulichteinfluss und Sittigungscharakteristik sollten in Experimenten stirker
untersucht werden. Fiir Lokalstimulationen miisste die Blau-auf-Gelb-Stimulation mit
weilem Umgebungslicht (Kapitel 4.6) angewendet werden. Dariiber hinaus sollte die
Quellenlokalisation die Blaukanalquellen im Kortex besser ermitteln und zur

Optimierung der mehrkanaligen VEP-Ableitung beitragen.
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Thesen

F. Schlegelmilch: ,,Methodische und technisch-experimentelle Untersuchungen zur
Realisierung einer elektrophysiologischen Blaukanalstimulation. Dissertation,

Technische Universitiat [lmenau.

1. Blaukanaluntersuchungen finden Anwendung in der frithzeitigen Erfassung
ophthalmologischer Erkrankungen (z. B. Glaukom, diabetische Retinopathie, dominant-

infantilen Optikusatrophie, Medikamentennebenwirkungen, Intoxikationen).

2. Elektrophysiologische Untersuchungen des Blaukanals bieten das Potential fiir eine

objektive Untersuchung von Blausinnschéden.

3. Ziel der Arbeit sind methodische, technische und experimentelle Untersuchungen fiir die
Weiterentwicklung der Blaukanalstimulation und die Interpretation der zugehdrigen

visuell evozierten kortikalen Potentiale.

4. Grundlagen der Arbeit bilden Prozesse der Farbwahrnehmung, die Kennzeichnung von
Farbreizen in Bezugsebenen (physikalische, photometrische, colorimetrische Ebene) und

die mathematische Modellierung des trichromatischen Farbensehens.

5. Methodische Beitrige werden zu folgenden Aspekten gegeben: Einfluss der
Hintergrundbeleuchtung, Anwendung von Farbmodellen zur Realisierung der Silent-
Substitution-Technik, Optimierung der Spektraleigenschaften der Lichtquellen fiir
Hintergrund und Stimulus, Untersuchung der Aussagekraft photometrischer Kenngrof3en
bei Blaukanalstimulation, Verbesserung der Blau-auf-Gelb-Stimulation mit moduliertem
Hintergrundlicht, Einordnung der dquiluminanten Stimulation, Nutzung der Ergebnisse
der  Ganzfeldstimulation fiir lokale  Untersuchungen, die  Unabdingbarkeit

spektroradiometrischer Messungen.

6. Ein Forschungsmessplatz fiir Monitor- und Ganzfelduntersuchungen wurde im Rahmen

dieser Arbeit technisch realisiert. Die verwendeten Farbreize wurden in physikalischer,



photometrischer und colorimetrischer Ebene gekennzeichnet. Anhand internationaler

Normen wurde eine Einschidtzung der Netzhautgefdhrdung fiir diesen Messplatz gegeben.

. Experimentell wurden die Realisierbarkeit und die Praktikabilitdt der vorgeschlagenen
Methoden untersucht. Antworten des Blaukanals wurden im VEP identifiziert und
wichtige Einflussfaktoren demonstriert. Folgende Aspekte wurden behandelt:
orientierende Untersuchungen mit Musterstimulation, Realisierung einer Flash-
Stimulation mit  Silent-Substitution-Technik, Realisierung einer  multifokalen
Blaukanaluntersuchung, Einfluss der Pulsbreite, der Stimulus- und
Hintergrundleuchtdichte bei Blau-auf-Gelb-Stimulation, partielle Substitutionsmethoden
und 4quiluminante Stimulation, Einfluss der Stdbchenaktivierung, Stimulation in

Bezugsebenen mit zwei verschiedenen Blaulichtquellen.

Die Grundlagenuntersuchungen fiihrten zu Vorschligen fiir die Anwendung in der
klinischen Praxis. Die Ganzfeldstimulation mit Miniaturhalbkugeln stellt dabei eine
schnelle und kostengiinstige Untersuchungsmethode dar, die zu reproduzierbaren
Signalantworten fithren. Sowohl diffuse Veridnderungen im Gesichtsfeld (ERG-Ableitung)
als auch zentrale Wahrnehmungsinderungen (VEP) der achromatischen und der
Blaukanalantwort kénnen in ein- und derselben Messungen objektiv gegeniibergestellt

werden.



