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Zusammenfassung

Hintergrund. Generalisierte Netzhauterkran-
kungen konnen mit fokalen Funktionsstorun-
gen beginnen. Diese sind mit speziellen Un-
tersuchungstechniken, wie z.B.dem multifo-
kalen Elektroretinogramm, objektivierbar.
Fallbeispiel. Mutter und Tochter zeigten bilate-
rale sektorformige, knochenbdlkchenartige ta-
petoretinale Degenerationen der kaudalen Re-
tina mit korrespondierenden kranialen Skoto-
men in der zentralen statischen Perimetrie und
in der kinetischen Perimetrie nach Goldmann.
Ergebnisse. Muster-VEP, Muster-ERG, Elek-
trookulogramm und Ganzfeld-ERG zeigten
Normalbefunde. Im skotopischen ERG lagen
die Amplituden im unteren Normbereich.
Das multifokale Zapfen-ERG der zentralen
50° zeigte in der Reizantwort der ersten Ord-
nung gegeniiber der Norm verringerte Am-
plituden der Reizantworten sowie eine Zu-
nahme der Latenzzeiten.

Schlussfolgerung. Mithilfe des MF-ERGs
kdnnen im Rahmen der Retinopathia pig-
mentosa fokale Funktionsausfalle unter-
schiedlicher Auspragung objektivierbar dar-
gestellt werden. So kann eine héhere Dia-
gnosesicherheit erreicht und eine Zapfenbe-
teiligung friihzeitig aufgezeigt werden.
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Differenzierte Untersuchung
der Netzhautfunktion bei
regionaler Retinitis pigmentosa
mit Hilfe des multifokalen
Elektroretinogramms

In Industrieldndern gehort die Retino-
pathia pigmentosa (RP) zu den héufig-
sten Erblindungsursachen der unter 70-
Jéhrigen. Zirka 0,04% der Bevélkerung
leiden an RP, weltweit sind ca. 1,5 Mio.
Menschen von dieser Erkrankung be-
troffen [1]. Unter dem Begriff der Retino-
pathia pigmentosa werden verschiede-
ne genetische Erkrankungen subsu-
miert. Ein fortschreitender Untergang
der Photorezeptoren fiihrt zu einer zu-
nehmenden Sehverschlechterung [1], die
sich auch in Form von Nachtblindheit
und Gesichtsfeldausfillen dufern kann.
Der Photorezeptorschaden kann sich bei
einigen Formen der RP auch auf fokale
Bereiche konzentrieren. Zu dieser sog.

regionalen RP, die eine gute Visuspro-
gnose hat, gehoren z. B. Patienten mit ei-
nem autosomal-dominant vererbten
Prolin-Histidin-Austausch am Codon 23
des Rhodopsins (Pro23His; [2,3]).

Im Rahmen der zunehmenden mo-
lekulargenetischen Einteilung der RP
kann in steigendem Ausmafd der Zusam-

Teile dieses Vortrags wurden auf der
97.Tagung der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft
in Berlin gehalten.
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Abb. 1 < Mutter, 0S: knochen-
bélkchenartige Verschiebungen
des retinalen Pigmentepithels in
der kaudalen mittleren Peripherie
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Multifocal electroretinography in
segmental retinitis pigmentosa

Abstract

Purpose. Generalized retinal degenerations
such as retinitis pigmentosa may manifest
with focal retinal dysfunctions.These may be
detected objectively by new electrophysio-
logical techniques, such as multifocal elec-
troretinography (ERG).

Case report. A mother and daughter,aged
81 and 46 years, showed bilateral caudal
bone spiculae formations with correspond-
ing cranial visual field defects in the static
perimetry of the central visual field (Octo-
pus) and in the kinetic perimetry (Gold-
mann).

Results. Pattern VEP, pattern ERG, EOG,and
cone ERG were within the normal range.The
scotopic ERG was in the lower normal range.
The multifocal cone ERG of the central 50°
showed reduced amplitudes and prolonged
latencies in the first-order response compo-
nent.These findings corresponded to the ar-
ea of the bone spiculae and the scotomata.
Conclusion. Multifocal ERG enables the de-
tection of focal retinal cone dysfunction in
segmental retinitis pigmentosa. It is an addi-
tional tool that may aid in the diagnosis and
classification of this disease.
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Abb.2 A Mutter, 0S: kranial sektorenformiges Skotom in der kinetischen Perimetrie nach Goldmann.
Fiir die Marke 11/2 fixierte die Patientin kaudal des Fixationspunktes

menhang zwischen verschiedenen RP-
Formen und unterschiedlichen elektro-
physiologischen und psychophysischen
Untersuchungsergebnissen an Bedeu-
tung gewinnen [1].

Objektive  elektrophysiologische
Hilfsuntersuchungen sind schon ldnger
in der Diagnose der RP hilfreich: Bei der
RP kommt es durch Schidigung der
Stabchen im skotopischen ERG zu einer
reduzierten Reizantwort [4]. Eine Schi-
digung der Zapfen fithrt u.a.zu einer La-
tenzzeitverzégerung in der 30-Hz-
Flickerantwort [5].

Das MF-ERG ermdéglicht eine ob-
jektive, nichtinvasive Kampimetrie reti-

Tabelle 1

naler Funktion [6]. Durch die simultane
ERG-Ableitung von z. B. 103 Netzhaut-
arealen kann eine hohe topographische
Auflésung erreicht werden. So kénnen
umschriebene Bezirke retinaler Dys-
funktion schnell und zuverldssig aufge-
zeigt und von funktionellen Stérungen
abgegrenzt werden. Dies konnte unter
anderem bereits fiir Patienten mit alters-
abhingiger Makuladegeneration, here-
ditdren Makulaerkrankungen oder auch
nach Arterienastverschliissen gezeigt
werden [7 8, 9,10,11,12].

Insbesondere bei regionalen For-
men der RP konnte das multifokale
Elektroretinogramm (MF-ERG) eine

Numerische Darstellung der Latenzzeiten und Amplituden zu Abb. 4.
Zum Vergleich Angaben der 5%-, 25%-, 50%-, 75%- und 95%-Perzentile der

Kontrollgruppe
Gruppierung Parameter Mutter Tochter Perzentile der Kontrollgruppe
0s 0S 5% 25% 50% 75% 95%
Kranial N1 [ms] 17,5 15,8 13,3 142 142 156 158
P1 [ms] 32,5 30,8 250 269 275 292 308
N1P1[nv/deg’] 4,8 7,0 15,3 168 195 264 298
Kaudal N1 [ms] 15,0 15,8 133 142 150 158 158
P1 [ms] 30,8 283 250 269 275 292 308

N1P1[nv/deg?] 13,0 12,9 15,3 16,7 187 27,5 305
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Abb.3 A Mutter, 0S, MF-ERG-Ableitung.

Oben: Darstellung der 103 Reizantworten
erster Ordnung. Unten: dreidimensionale
Darstellungen der Reizantwortdichte
(IAmplitudel/[Einheit stimulierter Netzhaut]).
Das MF-ERG zeigte eine deutliche Funktions-
minderung der kranialen Reizantworten

diagnostische Hilfe bieten, da kleine
umschriebene Bereiche retinaler Funk-
tionsstérungen in der Reizableitung
mittels Ganzfeld-ERG oft nicht zum
Ausdruck kommen.

Material und Methoden

Untersucht wurden 2 Patientinnen, Mut-
ter (81 Jahre) und Tochter (46 Jahre), bei
denen bilaterale sektorenformige, kno-
chenbilkchenartige, tapetoretinale Dege-
nerationen der kaudalen Retina auffielen.

Die ophthalmologischen Untersu-
chungen beinhalteten unter anderem die
zentrale statische Perimetrie (Octopus),
die kinetische Perimetrie nach Goldmann
und die Nyktometrie (Rodenstock).

Die elektrophysiologische Untersu-
chung umfasste die Durchfithrung eines
Muster-VEP, Muster-ERG, EOG und
Ganzfeld-ERG nach ISCEV-Standard.
Ferner wurde ein MF-ERG durchgefiihrt.

Auf die hier durchgefithrte MF-
ERG-Untersuchung wird nur kurz ein-
gegangen, da sie bereits detailliert be-
schrieben wurde [6, 11]: 103 hexagonale
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Stimulationsareale flickerten simultan
und voneinander unabhéngig anhand
einer m-Sequenz von 25 auf einem mo-
nochromatischen Computermonitor.
Die mittlere Leuchtdichte betrug
100 cd/m? (Lmax: 200 cd/m?, Lmin:
<1 cd/m?, Hintergrund 100 cd/m?). Die
Ableitung erfolgte mit einer bipolaren
Burian-Allen-Kontaktlinsen-Elektrode.
Eine subjektive Refraktion fiir den Priif-
abstand erfolgte nach Einsetzen der
Kontaktlinsenelektrode. Die Signalver-
stairkung betrug 100.000, der Bandpass-
filter wurde zwischen 10 und 300 Hz ge-
wihlt. Die Signalabtastung erfolgte mit
1200 Hz. Die fokalen Beitrdge zur Ge-
samtreizantwort wurden durch eine
Kreuzkorrelation mit der Stimulations-
sequenz extrahiert [13].

In der Analyse konzentrierten wir uns
auf den Kern erster Ordnung (KI). Hierbei
handelt es sich im Wesentlichen um die
mittlere ortliche Reizantwort. KI kann in

Analogie zur Reizantwort des Ganzfeld-
ERGs gesehen werden [14] und entspricht,
vereinfacht dargestellt, 103 fokalen Hellig-
keitselektroretinogrammen. Ausgewertet
wurden die Latenz des ersten negativen
Peaks, N1, des ersten positiven Peaks, P1,
sowie die dazwischen liegende Amplitu-
de N1P1 der gemittelten 46 kranialen Reiz-
antworten und der gemittelten 46 kauda-
len Reizantworten. Analog zur Perimetrie
liegt beim MF-ERG der Ursprungsort der
kranialen Reizantworten in der kaudalen
Retina. Die MF-ERG-Ergebnisse wurden
auch einer Gruppe von 16 Kontrollperso-
nen (mittleres Alter: 34 Jahre [SD: 14]) ge-
geniibergestellt.

Ergebnisse
»p"-Mutter

Eine 81-jdhrige Patientin stellte sich 1999
zur Therapie eines akuten Arterienastver-

Gemittelte Reizantworten

Mutter

Tochter
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Abb.4 A Durchgezogene Linie: Darstellung der gemittelten kranialen und kaudalen Reizantworten
von Mutter (oben) und Tochter (unten). Gestrichelte Linie: entsprechende Reizantworten der Kontroll-

gruppe
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Abb.5 A N1-Latenzen der mittleren kranialen (oben) und mittleren kaudalen (unten) Reizantwort.
Die Latenzen von Mutter und Tochter sind dem Box-Plot einer Kontrollgruppe gegeniibergestellt

Abb.6 A P1-Latenzen der mittleren kranialen (oben) und mittleren kaudalen (unten) Reizantwort.
Die Latenzen von Mutter und Tochter sind dem Box-Plot einer Kontrollgruppe gegeniibergestellt

Abb.7 A N1P1-Amplituden der mittleren kranialen (oben) und mittleren kaudalen (unten) Reiz-
antwort. Die Latenzen von Mutter und Tochter sind dem Box-Plot einer Kontrollgruppe

gegeniibergestellt

schlusses (AAV) am rechten Auge vor. Der
korrigierte Fernvisus betrug OD: 0,05; OS:
1,0. Ophthalmoskopisch imponierten ne-
ben dem Verschluss der A. temporalis re-
tinae superior am rechten Auge beidseits
knochenbilkchenartige Verschiebungen
des retinalen Pigmentepithels in der kau-
dalen mittleren Peripherie (OS: Abb. 1).
Diese intraretinalen Pigmentansammlun-
gen waren bereits 1997 vor Auftreten des
AAV beschrieben worden.

In der kinetischen Perimetrie nach
Goldmann zeigten sich kranial sekto-
renformige Skotome (OS: Abb. 2).

Bereits 1997 war zur Abklarung der
retinalen Verdnderungen ein Muster-
VEP (M-VEP) und Muster-ERG (M-
ERG) durchgefiihrt worden. Hier lag ein
Normalbefund vor. Das Ganzfeld-ERG
von 1997 zeigte ebenfalls eine regelrech-
te Stdbchen- und Zapfenfunktion mit
normalen Amplituden und Gipfelzeiten.
Zum jetzigen Zeitpunkt wurden diese
Untersuchungen nicht wiederholt.

Im MF-ERG war 1999 beidseits eine
deutliche Funktionsminderung der kra-
nialen Reizantworten beobachtet worden
(ADbb. 3, Abb. 4). Die Latenzen N1 (Abb. 5)
und P1 (Abb. 6) waren v. a. kranial verzo-
gert: kranial N1 OD: 20 ms, OS: 17,5 ms
(Norm: 14,6 ms [SD: 0,9]); P1 OD: 39,1 ms,

@ Tochter
: Normal

08S: 32,5 ms (Norm: 27,8 ms [SD: 1,6]); kau-
dal N1 OD: 21,7 ms, OS: 15,0 ms (Norm: 14,9
ms [SD: 0,9]); P1 OD: 35,8 ms, OS: 30,8 ms
(Norm: 28,0 ms [SD: 1,6]).

Abb. 7 zeigt eine deutliche Amplitu-
denminderung, N1P1, der kranialen
Reizantworten, wihrend die kaudalen

Abb.8 < Tochter, 0S: knochen-
balkchenartige Verschiebungen des
retinalen Pigmentepithels in der
kaudalen mittleren Peripherie
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Abb.9 A Tochter, 0S: kranial sektorenformige Skotome in der kinetischen Perimetrie nach Gold-
mann. Fiir die Marke 11/2 und I/2 fixierte die Patientin kaudal des Fixationspunktes

Reizantworten im unteren Normalbe-
reich lagen. Wahrend am rechten Auge
die retinale Funktionsminderung im
kranialen Gesichtsfeldbereich mit den
segmentalen knochenkorperartigen
Verdnderungen in Zusammenhang ge-
bracht werden kann, stimmt die kauda-
le Funktionsminderung, OD, mit dem
Areal des retinalen AAV iiberein.

+p"-Tochter

Aufgrund des auffilligen retinalen Be-
fundes baten wir die 46-jahrige Tochter
der oben genannten Patientin sich eben-
falls zu einer ophthalmologischen Un-

Graustufe der Messwerte
ao°

tersuchung vorzustellen. Der korrigierte
Fernvisus betrug OD: 1,25, 0S: 1,25. Oph-
thalmoskopisch imponierten hier eben-
falls bilateral knochenbilkchenartige
Verschiebungen des retinalen Pigment-
epithels in der kaudalen mittleren Peri-
pherie (OS: Abb. 8).

In der kinetischen Perimetrie nach
Goldmann zeigten sich kranial absolute
und relative sektorformige Skotome
(OS: Abb. 9). Diese waren unverindert
im Vergleich zu einem extern erhobenen
Vorbefund von 1979. Auch in der stati-
schen Perimetrie (Octopus d32) kam
beidseits ein absoluter sektorférmiger
Ausfall zur Darstellung (OS: Abb. 10).

Abb. 10 A Tochter, 0S: kranial sektorenférmiges Skotom in der statischen Perimetrie (Octopus d32)
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Die Farbsinnspriifung mit dem Pa-
nel-D-15-Test ergab keinen Hinweis auf
eine Farbsinnstérung.

Bei der Uberpriifung des Kontrast-
sehens mit dem Rodenstock-Nyktome-
ter wurde beidseits ohne Blendung eine
Kontraststufe von 1:2,7 erkannt, wihrend
mit Blendung R/L eine Kontraststufe
von 1:5,9 erkannt wurde (grenzwertig
normal).

M-VEP, M-ERG sowie Ganzfeld-
ERG (Amplituden und Gipfelzeiten) und
das Elektrookulogramm lagen beidseits
im Normbereich.

Bei der Untersuchung mit dem MF-
ERG zeigten sich beidseits fokale Ausfille
im kranialen Gesichtsfeldbereich (kauda-
le Retina; OS: Abb. 11). Die Latenzen N1
(s.Abb.5) und P1 (s. Abb. 6) waren v.a.kra-
nial leicht verzdgert: kranial N1 OD:
16,7 ms, OS: 15,8 ms (Norm: 14, 6 ms [SD:
0,9]); P1 OD: 30,8 ms, OS: 30,8 ms (Norm:
27,8 ms [SD: 1,6]); kaudal N1 OD: 15,8 ms,
0S: 15,8 ms (Norm: 14,9 ms [SD: 0,9]); P1
OD: 30,0 ms, OS: 28,3 ms (Norm: 28,0 ms
[SD: 1,6]). Es zeigte sich eine deutliche
Amplitudenminderung  von  NiP1
(s. Abb. 7) der kranialen Reizantworten,
wihrend die kaudalen Reizantworten im
unteren Normalbereich lagen (Tab. 1).

Diskussion

Die Diagnostik einer RP stiitzt sich i. Allg.
neben der Klinik auf pathologische elek-
trophysiologische Untersuchungen, wie
z. B. das Ganzfeld-ERG und das EOG [18,
19]. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
sind jedoch nicht bei jeder Form der RP
pathologisch. So lagen bei den hier vorge-
stellten Patientinnen mit einer regionalen
RP diese elektrophysiologischen Untersu-
chungen im Normbereich.

Korrigierte Wahrscheinlichkeit
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Abb.11 A Tochter, 0S, MF-ERG-Ableitung. Oben:
Darstellung der 103 Reizantworten erster Ord-
nung. Unten: dreidimensionale Darstellungen
der Reizantwortdichte ([Amplitudel/[Einheit
stimulierter Netzhaut]) der MF-ERG-Ableitung.
Das MF-ERG zeigte eine deutliche Funktions-
minderung der kranialen Reizantworten

Hier konnte das MF-ERG eine wichti-
ge diagnostische Ergidnzung bieten. Die
Eignung des MF-ERGs, im Rahmen einer
fortgeschrittenen RP retinale Zapfendys-
funktionen aufzuzeigen, konnte bereits in
Form von Latenzzeitverminderungen und
auch in Form von herabgesetzten Reizant-
wortdichten gezeigt werden [15,16]. Wéh-
rend diese Veranderungen zumeist gene-
ralisiert waren, zeigten die hier vorgestell-
ten Patientinnen im Rahmen einer seg-
mentalen RP im MF-Zapfen-ERG v.a. Am-
plitudenminderungen, aber auch Latenz-
zeitverzogerungen in den betroffenen
Arealen. Hierbei korrelierte das MF-ERG
gut mit den relativen und absoluten Skoto-
men in der Perimetrie nach Goldmann
bzw.im Octopus-Gesichtsfeld.

Das MF-ERG von gesunden Proban-
den zeigt kaum Unterschiede zwischen
kranialen und kaudalen Reizantworten
(s. Abb. 5, 6, 7; Tabelle 1). Bei den hier vor-
gestellten Patientinnen mit segmentaler
RP liegen dagegen deutliche kraniokauda-
le Unterschiede vor. Diese {ibersteigen den
bei der Kontrollgruppe beobachteten Um-
fang erheblich (s. Abb. 5, 6, 7; s. Tabelle 1).

Die kraniokaudalen Unterschiede konnen
innerhalb einer Person verglichen werden
und erscheinen somit altersunabhéngig.

Die MF-ERG-Ableitung der jiingeren
Patientin kann mit der hier angegebenen,
altersentsprechenden Kontrollgruppe ver-
glichen werden. Altersentsprechende
Normwerte fiir tiber 80-J4hrige liegen uns
leider nicht vor. Andere Autoren konnten
zeigen, dass es im MF-Zapfen-ERG pro
Dekade zu einer Amplitudenminderung
um 1,1 Mikrovolt und einer Latenzzeitver-
zgerung von ca. 0,4 ms kommt [17]. In
Anbetracht dieser Tatsache liegt auch bei
der dlteren Patientin eine deutliche abso-
lute Beeintridchtigung der Latenzen und
Amplituden vor.

Fazit fiir die Praxis

Das MF-ERG bietet im Rahmen einer seg-
mentalen RP eine wichtige nichtinvasive,
objektive Methode zur Diagnostik und
auch zur Dokumentation des Krankheits-
verlaufes. Dies ist bei der RP einerseits im
Hinblick auf sich entwickelnde Therapie-
moglichkeiten von klinischer Relevanz. An-
dererseits eroffnet das MF-ERG im Hinblick
auf eine zunehmende molekulargeneti-
sche Einteilung der RP eine weitere Mdg-
lichkeit, den klinischen Befund einer mole-
kulargenetischen Variante der RP evtl. bes-
ser zuordnen zu kdnnen. Eine solche klini-
sche Zuordnung mithilfe des MF-ERG ware
auch nicht zuletzt aufgrund der langen
Zeitspanne, die eine molekulargenetische
Untersuchung, erfordert von groBer Hilfe.

Diese Arbeit wurde durch DFG Stipendium
Pa 609/2-1 (AP) unterstiitzt.
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