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Zusammenfassung

Als Indikator fiir die Ganglienzellfunktion
wird inzwischen das Muster-ERG (MERG)
eingesetzt. Bisher gibt es noch wenige Un-
tersuchungen zur Reproduzierbarkeit, und
diese widersprechen sich. Wir untersuchten
die Reproduzierbarkeit unter Bedingungen
entsprechend den ISCEV-Empfehlungen
zum MERG. Bei 42 Augen wurden mit DTL-
Elektroden simultan das MERG und das VEP
auf Schachbrettreize sowohl transient

(2 Wechsel/s) als auch Steady-state

(16 Wechsel/s) abgeleitet. Die KarogrdRen
betrugen 0,4;0,8 und 16°, die Leuchtdichte
45 cd/m?, der Kontrast 98% und die Feld-
groBe 32°x27°. Die Messungen wurden ge-
nau 1 Woche spdter zur gleichen Stunde wie-
derholt. Zusatzlich verglichen wir bei 16 Au-
gen 2 verschiedene Elektrodenpositionen
am Auge (1.auf der Hornhaut langs der Un-
terlidkante, 2. tief im unteren Bindehautsack)
und fanden 20% gréBere Amplituden bei
der Position 1. Als MaR fiir die Reproduzier-
barkeit berechneten wir den Variationskoef-
fizienten der Amplitude bei MeBwiederho-
lung. Uber die KarogroRen gemittelt betrug
er 7+1% beim Steady-state-MERG, 9+1%
beim transienten MERG und 12+2% beim
Steady-state’, bzw. 14+3% beim transienten
VEP.Fiir die Latenz des Muster-ERGs bei
MeRBwiederholung betrug der Variationsko-
effizient 1,5%. Unter Steady-state-Bedingun-
gen ist die Amplitudenreproduzierbarkeit et-
was hoher als transient; dies fiihren wir auf
die Fourier-Analyse zuriick, die weniger von
Rauschiiberlagerungen beeinflut wird. Ins-
gesamt liegt die Amplitudenreproduzierbar-
keit des MERG etwas Giber der des VEP.
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Reproduzierbarkeit des
Musterelektroretinogramms*

Den Nutzen des Musterelektroretino-
gramms (Muster-ERG) bei der Funk-
tionspriifung retinaler Ganglienzellen
belegen Forschung und klinischer Ein-
satz der letzten Jahre [3, 8,14,18,19]. Vor
allem beim Glaukom erscheint die An-
wendung des Muster-ERGs vielverspre-
chend, da es Hinweise auf seine Verin-
derung in einem frithen Stadium gibt,
noch bevor Gesichtsfeldausfélle mit kon-
ventionellen Methoden mef$bar sind [2,
11, 15]. Fiir die zuverldssige Verwendung
des Muster-ERGs bei klinischen Fra-
gestellungen, beispielsweise zur Beur-
teilung der Progredienz einer Erkran-
kung, ist die Reproduzierbarkeit von ent-
scheidender Bedeutung.

Die bisher vorliegenden Arbeiten
zur Reproduzierbarkeit des Muster-ERGs
[4,9,10,13,16] kommen zu unterschied-
lichen, teilweise widerspriichlichen Er-
gebnissen. Zundchst mufl man die Va-
riabilitdt innerhalb einer Untersuchung
und zwischen verschiedenen Untersu-
chungen (evtl. an verschiedenen Tagen,
auf jeden Fall mit erneut angebrachten
Elektroden) getrennt betrachten.

Bei der Untersuchung der Variabi-
litdt innerhalb einer Messung fanden
Odom et al. [13] mit 5- 8% Schwankung
der Amplitude vergleichsweise gut re-
produzierbare Mef3ergebnisse. Bartel et al.
[4], geben Daten an, aus denen sich ein Va-
riationskoeffizient von 35% innerhalb ei-
ner Untersuchung errechnen laf3t. Im Ver-
gleich dazu wurden bei der Untersuchung
der Variabilitit zwischen verschiedenen
Messungen jeweils h6here Werte gefun-
den. Holopigian et al. [9] berichteten iiber
so deutliche Schwankungen der Ampli-
tude bei Mefiwiederholung (30 - 67%),
daf3 ihnen eine klinische Anwendung
fragwiirdig erschien. Prager et al. [16]
fanden einen Variationskoeffizienten von
14 bzw. 21% (je nach verwendeter Elek-

trode). Jacobi et al. [10] geben den Va-
riationskoeffizienten nicht an, sondern
den fiir die Frage nach der Reproduzier-
barkeit weniger geeigneten Korrelati-
onskoeffizienten [6]. Sie fanden jedoch
bei Mefiwiederholung vielfach Amplitu-
denschwankungen um den Faktor 2 - 4,
sprachen daher von einer ,,schlechten Re-
produzierbarkeit” und hielten den kli-
nischen Einsatz des Muster-ERGs fiir be-
denklich.

Wegen dieser grofien Unterschiede in
der Literatur, die wohl z. T. auf unterschied-
liche Untersuchungsbedingungen zurtick-
zufiihren sind, untersuchten wir die
Reproduzierbarkeit des Muster-ERGs un-
ter Beriicksichtigung des von der Inter-
national society for clinical electrophy-
siology of vision (ISCEV) erarbeiteten
Standards [12].

Methode

Normalpersonen
Wir untersuchten 42 Augen von 21 Normal-
personen (15 Manner, 6 Frauen, mittleres Al-
ter 25,5 Jahre). Die Sehschirfe (bestimmt mit
dem Freiburger Visustest [1]) betrug bei al-
len Personen mindestens 1,0.

MeBzeitpunkte
Wie bei Jacobi et al. [10] fanden die Wieder-
holungsmessungen genau 1 Woche nach der
ersten Messung zur gleichen Uhrzeit (max.
Abweichung 1 h) statt.

Reizparameter
Als Reiz wurde auf einem Bildschirm iiber ei-
nem Gesichtsfeldbereich von 32°x27° ein al-
ternierendes Schachbrettmuster mit den Ka-
rogroflen 0,4; 0,8 und 16°, einer mittleren
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On the reproducibility
of the pattern electroretinogram

Summary

The pattern ERG (PERG) is used as an indica-
tor of retinal ganglion cell function.Up to
now, reports on the reproducibility of the
PERG have been contradictory.We investi-
gated the reproducibility under the condi-
tions of the forthcoming ISCEV guidelines for
the PERG.We simultaneously recorded the
PERG and VEP in 42 eyes of 21 subjects to
phase-reversing checkerboard stimuli with
DTL electrodes. Both transient (2 rps) and
steady-state (16 rps) stimulation was em-
ployed.The check sizes were 0.4°,0.8° and
16°,the mean luminance 45 cd/m?, the con-
trast 98%, and the field size 32°x27°. Meas-
urements were repeated at the same time of
day after 1 week. In addition, we compared
two different electrode positions in 16 eyes:
(1) across the cornea along the lower lid; and
deep in the conjunctival sac. With position
(1) the amplitudes were found to be higher
by 20% than (2).We calculated the coeffi-
cient of variation (CV) of amplitude as a
measure of reproducibility. CV was 7+1% for
the steady-state PERG, 9+1% for the tran-
sient PERG, 12+2% for the steady-state VEP
and 14+3% for the transient VEP. For the la-
tency of the PERG, the intersession CV was
found to be 1.5%. Amplitude reproducibility
was somewhat higher under steady-state as
compared to transient stimulation; we at-
tribute this to the high noise rejection of the
Fourier analysis. Altogether, the amplitude
reproducibility of the PERG is somewhat
higher than that of the VEP.
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Leuchtdichte von 45 cd/m* und einem Kontrast
von 98% dargeboten. Gereizt wurde sowohl
transient mit 2 Wechseln/s, als auch Steady-state
mit 16 Wechseln/s. Um mdégliche Einfliisse
schwankender Aufmerksamkeit auszuschlie-
Ben, wurden die Darbietung der unter-
schiedlichen Karogrofien zeitlich ineinander
verschachtelt und die 2 Wechselfrequenzen
mit ABBA-Schema gezeigt. In der Mitte des
Bildschirms befand sich ein kleines Fixa-
tionskreuz, in dem in unregelméfligen Ab-
stinden fiir eine kurze Zeit Zufallszahlen er-
schienen, die die Probanden nennen sollten.

Elektroden

Die DTL-Elektroden wurden auf eine Linge
von 40 mm zugeschnitten, medial mit Kle-
beband und lateral mit einer Minikrokodil-
klemme fixiert und eingelegt (Abb. 1). Als Re-
ferenzelektrode diente jeweils eine Goldnapf-
Elektrode, ipsilateral am dufleren Orbitarand
auf einer Linie mit der Lidspalte mit Kon-
taktpaste und Klebeband fixiert. Zwei Gold-
napf-Elektroden wurden auf Position FPz und
Oz angebracht, um gleichzeitig ein binokula-
res visuell evoziertes Potential abzuleiten. Die
Erdungsklemmelektrode wurde am Ohr-
lappchen befestigt; der Widerstand der Elek-
troden lag unter 3 kQ.

Datenerfassung
Artefaktschwelle 100 PV, kein 50-Hz-Rausch-
filter, Abtastintervall 2,65 ms; Durchlauflinge
212 ms, digitaler Bandpaf¥filter 1- 40 Hz, Mit-
telung iiber 160 Durchliufe.

Datenauswertung
Gemaif den Vorschligen der ISCEV mafien
wir die transiente Pso-Amplitude als Span-
nungsunterschied zwischen der 1. negativen
(N35) und 1. positiven (P50) Komponente, und
die Ng5-Komponente als Spannungsunter-
schied zwischen der Pso und der 2. negativen
Komponente (Ng5). Bei Steady-state-Mes-
sungen wurde zur Amplitudenbestimmung
der Betrag der 2. Oberwelle im Fourier-Spek-
trum herangezogen. Zur Quantifizierung der
Reproduzierbarkeit klinischer Messungen ist
der Korrelationskoeffizient, wenn auch oft
verwendet, nicht geeignet [6], wir verwende-
ten daher den Variationskoeffizienten: Fiir je-
des Mef3paar wird der Variationskoeffizient
errechnet und dann iiber alle Augen gemit-
telt. Da bei der Fragestellung nach der Gréfe
der Amplitudenvariabilitit keine statistischen

Signifikanztests erforderlich waren, konnte
die Korrelation zwischen den Augen un-
beriicksichtigt bleiben [20, 21].

EinfluB der Elektrodenposition
Bei 16 Augen wurde das Muster-ERG alter-
nierend nach der oben beschriebenen Me-
thode entweder zuerst mit de DTL-Elektro-
denposition im unteren Bindehautsack oder
auf dem Bulbus entlang der Unterlidkante ab-
geleitet.

Ergebnisse

Abb. 2 stellt die Ergebnisse der Mef3wie-
derholung im Wochenabstand dar und
zeigt die interindividuelle Variabilitit,
die intraindividuelle Variabilitdt und den
Einflufl unterschiedlicher Reizbedin-
gungen. Die interindividuelle Variabilitét
(Streuung der Datenpunkte entlang der
Winkelhalbierenden) iiberstreicht einen
Bereich von 1,5-4 UV bei Steady-state
bzw. 4-10 PV bei der transienten Ngs-
Komponente. Die Ndhe der Punkte zur
Winkelhalbierenden entspricht der in-
traindividuellen Variabilitat.

Um den quantitativen Vergleich zu er-
leichtern, ist in Abb. 3 der mittlere Va-
riationskoeffizient aller Daten aus Abb. 2
dargestellt (je hher der Variationskoef-
fizient, desto niedriger die Reproduzier-
barkeit). Offenbar hat die verwendete Ka-
rogrofle wenig Einfluf3 auf die Reprodu-
zierbarkeit. Bei Steady-state-Reizung liegt
der mittlere Variationskoeffizient bei
6,5%, fiir die transiente Pso-Komponente
bei 8,5% und fiir die transiente N95-Kom-
ponente bei 10,5%. Uber alle Versuchs-
bedingungen gemittelt liegt der Variati-
onskoeffizient unter 10%.

Um die Reproduzierbarkeit des Mu-
ster-ERGs mit dem bereits langer einge-
setzten VEP zu vergleichen, wurden Mu-
ster-ERG und VEP gleichzeitig abgeleitet.
In Abb. 4ist die Reproduzierbarkeit die-
ser beiden Mafle gegeniibergestellt: Die
Amplitude des Muster-ERGs ist sowohl un-

Abb. 1 « Zwei mdgliche Posi-
tionen der DTL-Elektroden.
Links auf der Hornhaut ldngs
der Unterlidkante; rechts tief
im unteren Bindehautsack. Die
Elektrode ist nasal mit einem
Klebestreifen und temporal mit
einer Minikrokodilklemme
fixiert. Die Position auf der
Hornhaut ldngs der Unterlid-
kante liefert etwas hohere
Amplituden (Abb. 5)
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Abb.2 A Amplitudenvergleich bei MeBwiederholung nach 1 Woche. Jeder Datenpunkt entspricht einem
Auge, der Abstand zur Winkelhalbierenden ist ein Ma8 fiir die Reproduzierbarkeit. Linke Spalte bei Steady-
state-Reizung, mittlere und rechte Spalte P50- und N95-Komponente bei transienter Reizung; die KarogroBe
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ter Steady-state’ als auch unter transien-
ten Bedingungen reproduzierbarer als
die des VEPs.

Um den Einfluf} der Elektrodenpla-
zierung auf das Muster-ERG abzuschit-
zen, wurde bei 16 Augen das Muster-ERG
mit jeweils 2 verschiedenen Elektroden-
positionen abgeleitet: Zuerst lag die Elek-
trode langs der Unterlidkante (Abb. 1
links), dann tief im unteren Bindehaut-
sack (Abb. 1 rechts). In Abb. 5 ist er-
kennbar, dal dadurch die Amplituden

P50 transient N95

Ed0,4°

EH0,8°  Abb.3 4 Mittlerer Varia-
tionskoeffizient und SEM

M 16° als Mag fiir die Streuung
bei MeBwiederholung. Die

=42 beste Reproduzierbarkeit

zeigt sich bei Steady-state-
Messungen, die schlechte-
ste bei der N95-Kompo-
nente bei 16° Karogro3e

um 20 -25% schwanken. Die Versuchs-
personen berichteten, daf bei der Posi-
tion langs der Unterlidkante auf der Horn-
haut ein dauerndes, leichtes Fremdkor-
pergefiihl bestand, das zu hdufigerem
Blinzeln fiihrte. Bei Lage der Elektrode
im unteren Bindehautsack hingegen
schwand das Fremdkorpergefiihl kurz
nach dem Einlegen.

In der klinischen Anwendung wird
vornehmlich die Amplitude und nicht
die Latenz des Muster-ERGs als diagno-

stischer Parameter verwendet. Daher
seien die Ergebnisse der Reproduzier-
barkeit der Gipfellatenzen nur kurz fiir den
transienten Reiz bei 0,8° Karogrofie ge-
nannt: Die Latenzen des P50-Gipfels lie-
gen im interindividuellen Vergleich bei
50,1+2,1 ms (Mittelwert+SD). Der Varia-
tionskoeffizient bei Mef8wiederholung
betragt 1,5%, was der sehr geringen Va-
riation um *0,75 ms entspricht.

Diskussion

Ziel der Untersuchung war, die Repro-
duzierbarkeit der Muster-ERG-Messung
zu ermitteln. Als Maf3 fiir die Reprodu-
zierbarkeit wihlten wir den Variations-
koeffizienten, der - im Gegensatz zum
Korrelationskoeffizienten - nicht durch
die Art der Datenverteilung verzerrt wer-
den kann [6]. Eine hohe Reproduzier-
barkeit driickt sich in einem niedrigen
Variationskoeffizienten aus. Fiir den kli-
nischen Einsatz wére zusitzlich die
Reproduzierbarkeit relativ zu den pa-
thologischen Verinderungen einzu-
schitzen.

Wir untersuchten 42 Augen von Nor-
malpersonen; kein Mefiwert wurde als
Ausreifler verworfen. Es ergab sich ein
mittlerer Variationskoeffizient von 6 —12%.
Bei Steady-state-Reizung lag der Varia-
tionskoeffizient deutlich unter dem bei
transienter Reizung (Abb. 3). Beim Ver-
gleich der Reproduzierbarkeit von Muster-
ERG und VEP ergab sich fiir das Muster-
ERG eine bessere Reproduzierbarkeit.

Abb. 4 w Vergleich der Reproduzierbarkeit von
VEP und Muster-ERG. Erstaunlicherweise ist die
Amplitude des Muster-ERGs reproduzierbarer als
die des VEPs

15 -
VEP

<
S ] [ver
g 10 1
N 1
=
()
o
X
]
c
QO 5 4
©
S
>

0 n=21

Steady-state transient

Der Ophthalmologe 3 - 97 ‘ 219



o]
L

Amplitude [uV]
N

N
L

0 p
Steady-state P50 N95

Damit schitzen wir die Reprodu-
zierbarkeit des Muster-ERGs als befrie-
digend ein, sie ist giinstiger als die Am-
plitudenreproduzierbarkeit des VEPs.
Die bessere Reproduzierbarkeit bei Steady-
state-Reizung fithren wir darauf zuriick,
dafl im gleichen Zeitraum mehr Ant-
worten gemittelt werden als bei transi-
enter Reizung, und bei 16 Wechsel/s die
Amplitude noch nicht wesentlich ge-
geniiber der transienten Reizung ab-
nimmt (die scheinbare Halbierung der
Amplitude bei Steady-state-Bedingun-
gen ist durch die Fourier-Analyse be-
dingt, der Tal-Gipfel-Wert ist das Dop-
pelte der Amplitude einer Sinusschwin-
gung). Ferner unterdriickt die Fourier-
Analyse Rauschiiberlagerungen stérker
als Tal-Gipfel- Auswertungen.

Bei unseren Messungen der Repro-
duzierbarkeit achteten wir darauf, die
Elektrode immer gleichartig einzulegen.
Wir verglichen zusétzlich 2 verschiedene
Elektrodenpositionen im Auge und fan-
den im Mittel einen Amplitudenunter-
schied von 20% (Abb. 4,5). Das bedeutet,
daf eine variabel eingesetzte oder bei
mangelnder nasaler Fixation durch Lid-
schldge wechselnde Elektrodenposition
die Reproduzierbarkeit sehr deutlich ver-
schlechtern kann. Dies entspricht auch
den Erfahrungen der 2-Zentren-Studie
von Odom et al. [13]: Die zuvor diver-
gierenden Reproduzierbarkeiten zwi-
schen 2 Kliniken wurden durch eine kur-
ze, gezielte Schulung in Einklang ge-
bracht.

Beziiglich der absoluten Reprodu-
zierbarkeit stimmen unsere Ergebnisse
mit denen von Odom et al. [13] und Pra-
ger et al. [16] gut iiberein. Odom et al.
fanden fiir die Reproduzierbarkeit in-
nerhalb einer Messung im Mittel einen
Variationskoeffizienten von 5 - 8%; Pra-
ger et al. ermittelten fiir die Reprodu-
zierbarkeit zwischen 2 Messungen einen
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M Elektrode

entlang der
Unterlidkante

Abb. 5 4 EinfluB der DTL-
Elektrodenposition auf die
Amplitude. Bei Elektroden-
position auf der Hornhaut ent-
lang der Unterlidkante (vgl.
Abb. 1) sind die Amplituden
im Mittel um 20% groBBer

unteren
Bindehautsack

n=16

Variationskoeffizienten von 8,5% fiir DTL-
und 15% fiir Goldfolienelektroden.

Warum Holopigian et al. [9], Bartel
et al. [4] und Jacobi et al. [10] eine stédr-
kere Variabilitit des Muster-ERGs fan-
den, ist uns nicht klar. Holopigian et al. [9],
die 1988 die Reproduzierbarkeit inner-
halb einer Sitzung bei 3 Probanden un-
tersuchten, fanden eine Variabilitit zwi-
schen 30 und 67%. Sie glaubten damit
eine Erkldrung fiir die unterschiedlichen
Berichte beziiglich der Amplitudenab-
héngigkeit von der Karogrofie (check-
size-tuning) gefunden zu haben. Ein ge-
wisser Teil der Amplitudenvariabilitét
ihrer Untersuchungen ist moglicherweise
durch die Referenzelektrodenposition
Schlife entstanden; bei dieser Ortsan-
gabe mag es grofiere interindividuelle
Schwankungen geben als beim Kreu-
zungspunkt Lidspalte/Orbitarand. Die
Amplitude hiangt deutlich vom Ort der
Referenz ab [5].

Ist das Signal im Vergleich zum Rau-
schen relativ klein, entstehen natiirlich
variablere Ergebnisse. Bartel et al. [4] be-
richteten iiber Schwankungen innerhalb
einer Messung um 35%; die gemessenen
Nogs-Amplituden lagen im Mittel bei
1,7 UV=0,42 IV und waren damit im Ver-
gleich zu den N95-Amplituden unserer
Studie mit 5,8+1,4 UV bei gleicher Karo-
grofle deutlich kleiner.

Jacobi et al. [10] untersuchten in ei-
nem ytdgigen Abstand die Variabilitdt
zwischen 2 Messungen; die gemessenen
Amplituden schwankten teilweise um
den Faktor 2 - 4. Pro Messung wurden 50
Durchldufe gemittelt. Die Hohe der Re-
produzierbarkeit steigt mit der Durch-
laufzahl; in Anlehnung an die im ISCEV-
Standard [12] vorgeschlagenen 150 Durch-
laufe mittelten wir bei unseren Untersu-
chungen 160 Durchldufe/Messung. Die
Untersuchungszeit, mit Einlegen der Elek-
troden etwa 30 min, wird dadurch nicht

wesentlich verldngert (1- 4 min, je nach
Artefaktzahl).

Beziiglich der Amplitudenvariabi-
litdt des VEPs fanden wir einen Variati-
onskoeffizienten von 12 —14%. Shors et al.
[17] berichteten iiber eine Variabilitit der
VEP-Amplitude (P100) im Mittel von
20%; auch Fagan et al. [7] sprechen von
einer Variabilitdt um 20%.

Zusammenfassend vermuten wir,
daf folgende Gesichtspunkte die Repro-
duzierbarkeit des Muster-ERGs wesent-
lich beeinflussen:

+ Wohldefinierte, interindividuell ein-
heitliche Lage der Kornea- und Referenz-
elektrode

+ Geeignete und konstante Wahl von
Reizparametern (Leuchtdichte, Kontrast,
Reizfeldgrofle, Karogrofle), die eine hohe
Amplitude des Muster-ERGs auslosen

+ Auswertung mittels Fourier-Analyse,
soweit die Fragestellung eine Steady-state-
Reizung sinnvoll erscheinen 1df3t (z. B.
Glaukomfriiherkennung)

+ Mittelung einer ausreichenden Anzahl
von Durchldufen.

In den ISCEV-Richtlinien zur Muster-
ERG-Messung sind diese Gesichtpunkte
im wesentlichen enthalten. Wir schlieflen,
dafl die Muster-ERG-Messung eine be-
friedigende Reproduzierbarkeit errei-
chen kann.

Frau Margret Schumacher, Dieter Ullrich, Tho-
mas Meigen und Frau Kukula sei fiir die Hilfe
bei dieser Arbeit besonders gedankt.
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