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1) Einleitung

1.1) Anatomie und Physiologie des Auges

Das menschliche Auge ermdglicht es, Licht in einem Spektrum zwischen
400nm und 750nm Wellenlange wahrzunehmen (Lillmann-Rauch and Paulsen
2012). Wahrend der vordere Abschnitt fur die Lichtbrechung zustandig ist, liegt
im hinteren Augenabschnitt die Retina, welche fur die Umwandlung des Lichts
in ein neuronales Signal verantwortlich ist (Gekle and Others 2015). Die Retina
lasst sich, basierend auf der pranatalen Entwicklung, als ein vorgestilpter Teil
des Diencephalon verstehen, weshalb in ihr auch typische Gewebezeichen des
Zentralen Nervensystems (ZNS) anzutreffen sind (Ulfig 2008, Ulfig 2009,
Schiinke, Schulte et al. 2012). In ihr liegen die ersten drei Neurone der
Sehbahn: als erstes Neuron werden die Photorezeptorzellen, als zweites
Neuron die Bipolarzellen und als drittes Neuron die Ganglienzellen bezeichnet
(Lullmann-Rauch and Paulsen 2012). Zahlreiche weitere Zellarten, die diese
Neurone miteinander verbinden, befinden sich in der Netzhaut, wie
Horizontalzellen, Amakrinzellen oder die speziellen Gliazellen der Retina, die
Millerzellen. Wahrend die Horizontalzellen und Amakrinzellen eine
modulatorische Funktion auf die Aktivitat jeweils der Photorezeptoren oder der
inneren Netzhaut haben, sind Mllerzellen unterstitzende Gliazellen (Grehn Juli
2005).

Die Photorezeptorzellen sind die eigentlichen Lichtsinneszellen (Salesse 2017).
In der menschlichen Retina existieren 2 Arten von Photorezeptorzellen: die
Stabchen (Englisch: rods) und die Zapfen (Englisch: cones). Beide Zelltypen
enthalten spezifische Sehpigmente; die Zapfen das lodopsin und die Stabchen
das Rhodopsin. Ein Sehpigment besteht aus einem Opsin und einem
Chromophor - beim Menschen das 11—cis-Retinal. Trifft nun ein Photon
ausreichender Energie auf das Sehpigment, findet eine Isomerisierung des 11-
cis-Retinal zum all-trans-Retinal statt (Loeffler 2014, Saari 2016). Es folgt eine
Kaskade an intrazellularen Mechanismen einschlie3lich Aktivierung von

Phosphodiesterasen und Spaltung von cGMP (cyklisches
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Guanosinmonophosphat) in GMP. Am Ende der Sehzykluskaskade steht die
Schliel3ung von Natrium- und Kalzium-Kanélen und Hyperpolarisation des
Photorezeptors als Aktionspotential der Zapfen und Stabchen. Somit
unterscheiden sich die Photorezeptoren von anderen Neuronen, bei denen das
Aktionspotential eine Depolarisierung der Zellmembran darstellt (Saari 2016,
Salesse 2017, Yue, Silverman et al. 2019). Wahrend die Regeneration des
Retinals in den Zapfen in glialen Mullerzellen ablauft, findet es bei den
Stabchen im Pigmentepithel der Retina statt (Salesse 2017). Der Mensch
besitzt ca. 120 Millionen Stabchen und 6 Millionen Zapfen. Wéahrend die Zapfen
vor allem im Zentrum der Retina, Fovea centralis, dem Bereich des scharfsten
Sehens vorkommen und in der Peripherie in geringerer Anzahl anzutreffend
sind, kommen die Stabchen in der Fovea centralis gar nicht vor, sondern liegen
in der Peripherie, mit dem Maximum der Zelldichte um 20° Exzentrizitat des
Gesichtsfeldes. Die Stabchen haben ihr Absorbtionsmaximum fir Licht bei einer
Wellenlange von 500 nm. Sie sind auf Grund ihrer hohen Empfindlichkeit fur
Licht fir das Nachtsehen zustandig. Mit den Stabchen kénnen wir keine Farben
unterscheiden, sie haben auf Grund der grél3eren Konvergenz eine schlechtere
Auflésung als Zapfen, jedoch erhdht dies weiter ihre Lichtempfindlichkeit. lhre
zeitliche Auflésung ist schlechter als die von Zapfen, was wiederum zur Folge
hat, dass ein Stabchen einen langeren Zeitraum nutzen kann um Lichtreize
aufzunehmen, ehe es dieses als elektrisches Signal weitergibt. Dadurch ist die
Empfindlichkeit der Stabchen fir schwache Lichtreize weiter erhdht. Im Dunkeln
kann der Mensch bis zu 20 bis 30 Lichtreize pro Sekunde wahrnehmen
(sogenannte Flimmerfusionsfrequenz); im Hellen sind es dagegen 50 bis 80.
Bei den Zapfen unterscheidet man drei Arten, die K(urzwelligen), die
M(ittelwelligen)- und die L(angwelligen)- Zapfen, die ihre spezifischen
Absorbtionsmaxima bei verschiedenen Wellenlangen haben und somit
umgangssprachlich auch als blaue, griine und rote Zapfen bezeichnet werden,
da sie Lichtreize in den entsprechenden spektralen Bereichen in neuronale
Impulse umwandeln. Die K-Zapfen haben ihr Absorbtionsmaximum bei einer
Wellenlange von 420 nm (blaues Licht), die M-Zapfen bei 535 nm (griines Licht)

und die L-Zapfen bei 565 nm (rotes Licht). Ihnen ist gemeinsam, dass sie,
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verglichen mit Stabchen, eine geringere Empfindlichkeit sowie eine geringere
Konvergenz aufweisen. Dies fihrt zu erhéhtem Auflésungsvermdgen und einer
kirzeren Flimmerfusionsfrequenz, d.h., verbesserter raumlicher und zeitlicher
Auflésung der visuellen Wahrnehmung (Wandell 1995, Gekle and Others 2015).
Die Bipolarzellen sind die zweiten Neurone der Sehbahn. Dabei wird zwischen
Zapfen- und Stabchenbipolarzellen unterschieden, welche jeweils entweder nur
von Zapfen oder nur von Stabchen ihre Signale erhalten. Die
Zapfenbipolarzellen teilen sich weiter in sogenannte ON und OFF Bipolarzellen.
Bipolarzellen depolarisieren (ON-Bipolarzellen) oder hyperpolarisieren (OFF-
Bipolarzellen) in Folge der Beleuchtung ihrer Photorezeptoren, was in der
zapfenvermittelten Sehbahn eine Art Verstarkung der Kontrastwahrnehmung
bewirkt. In der Ebene der Bipolarzellen findet bereits die erste Stufe der
Konvergenz statt, die vor allem in der Peripherie und im Stéabchensystem
ausgepragt ist. So entstehen sogenannte rezeptive Felder. In der Fovea
centralis, dem Bereich des scharfsten Sehens bezieht jede Bipolarzelle ihre
elektrischen Signale nur von einem Zapfen, aul3erhalb sind es funf bis 20
Zapfen, die ihre Signale an eine Bipolarzelle weitergeben. Die Stabchen-
Bipolarzellen haben ein sekundéares rezeptives Feld von 15 bis 45 Stabchen.
Dies sorgt fur eine héhere Sensitivitat gegentber dem Lichtreiz einerseits, aber
einem verminderten rdumlichen Auflésungsvermégen anderseits. Wéahrend die
Zapfen-Bipolarzellen ihre elektrischen Signale direkt auf die Ganglienzellen
Ubertragen, transferieren Stadbchen-Bipolarzellen ihre Signale auf sogenannte
All-Amakrinzellen, die ihre Ausgangssignale wiederum auf die
Zapfenbipolarzellen tbertragen. Die All-Amakrinzellen werden durch die
sogenannten dopaminhaltigen Amakrinzellen gesteuert. So werden sie durch
Helligkeit aktiviert und unterdriicken die All-Amakrinzellen, sodass bei
Tageslicht bei Gesunden keine Uberblendung stattfindet (Gekle and Others
2015, Schmidt Lang August 2007).

Die Ganglienzellen empfangen elektrische Signale von den Bipolarzellen und
ihre Axone konvergieren zur Papille (Sehnervenkopf), wo sie das Auge
verlassen und als Nervus und dann Tractus opticus zum Corpus geniculatum

laterale ziehen. Auf die ca. 125 Millionen Photorezeptorzellen kommen nur 1,25
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Millionen Ganglienzellen (Schiinke, Schulte et al. 2012, Gekle and Others
2015).

Eine Besonderheit bilden ein kleiner Teil der Ganglienzellen, die sogenannten
intrinsisch photosensitiven Ganglienzellen, die als dritte Art der
Photorezeptorzellen angesehen werden kdnnen. Sie enthalten Melanopsin,
welches ebenfalls ein Sehpigment ist (Do and Yau 2010, Gekle and Others
2015). So kommt es, dass selbst bei kompletter Erblindung in Folge eines
kompletten Verlustes der Stabchen und Zapfen bei Patienten autonome
Funktionen wie die Pupillenreaktion und die Hemmung der Melatoninsynthese
bei Lichteinfall noch funktionieren.

Nimmt die Helligkeit des Lichtes, das ein Mensch sieht, ab, so nimmt die
Sensibilitat seiner Augen mit der Zeit zu. Dieser Prozess wird Dunkeladaptation
genannt und besteht aus drei Schritten: Zuerst erweitern sich die Pupillen,
danach findet eine Steigerung der Menge an aktivierten Sehpigments statt und
als letztes wird von dem Zapfensystem auf das Stabchensystem umgeschaltet.
Die Steigerung der Menge an aktiviertem Sehpigment bewirkt eine schnelle
Dunkeladaptation der Zapfen, erreicht jedoch nach wenigen Minuten ihr
Maximum. Schon vor Erreichen dieses Maximums bewirkt das Umschalten auf
das Stabchensystem nach ca. 9 Minuten eine weitere Dunkeladaptation. Nach
30 bis 40 Minuten erreicht die Dunkeladaptation Werte, die sehr nahe an der
Endschwelle liegen, der sogenannten Dunkeladaptationsendschwelle
(Friedburg 2004, Grehn Juli 2005).

1.2) Retinitis pigmentosa
1.2.1) Epidemiologie

Retinitis pigmentosa, exakter Retinopathia pigmentosa, ist eine seltene erblich
bedingte Netzhauterkrankung, die eine Pravalenz von einem Erkrankten pro
3.000 — 5.000 Menschen aufweist, das heil3t, dass weltweit ca. zwei Millionen
Menschen an Retinitis pigmentosa erkrankt sind (Chizzolini, Galan et al. 2011).

Bei der Retinitis pigmentosa werden ungeféhr 50-60% autosomal-rezessiv, 30-
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40% autosomal-dominat und 5-15% X-chromosomal vererbt. Meistens handelt
es sich um eine nicht syndromale Erkrankung, jedoch sind 20-30% der
Patienten von genetischen Syndromen betroffen. Die beiden haufigsten
Syndrome sind das Usher Syndrom (Retinitis pigmentosa mit
Innenohrschwerhdérigkeit bis Taubheit) und das Bardet-Biedel Syndrom
(Retinitis pigmentosa mit Ubergewicht, geistiger Beeintrachtigung, Polydaktylie
und renaler Fehlentwicklung) (Hartong, Berson et al. 2006, Forsythe, Kenny et
al. 2018, Mathur and Yang 2019). Bei der nicht syndromalen Retinitis
pigmentosa sind tber 80 Gene bekannt, deren Mutationen fir die Entstehung
der Krankheit verantwortlich gemacht werden (Verbakel, van Huet et al. 2018).
Die Genotyp-Phanotyp Korrelation ist oft nicht eindeutig, auch wenn bestimmte
Genotypen fur teilweise typische Merkmale des Phenotyps bekannt sind oder
fur die Progression zum Teil pradiktiv sein kénnen (Verbakel, van Huet et al.
2018).

1.2.2) Pathogenese

Gemeinsam ist in allen Formen der Retinitis pigmentosa, dass im Verlauf
langsam progedient die Stabchen und Zapfen absterben, wobei die
Stabchendegeneration als erstes beginnt. Bei der Zapfen-Stabchen-Dystrophie
dagegen degenerieren als erstes die Zapfen, wobei sich diese beiden
Erkrankungen im klinischen Alltag nicht immer voneinander trennen lassen
(Chizzolini, Galan et al. 2011). Es ist aul3erdem festzuhalten, dass sich die
Zapfen-Stabchen-Degeneration auch oft funduskopisch von der typischen
Retinitis pigmentosa durch keine bis wenige Pigmentablagerungen in der
Retina unterscheidet. Heckenlively schlug 1987 vor, die Zapfen-Stabchen-
Dystrophien als eine Form der Retinitis pigmentosa zu bezeichnen
(Heckenlively 1987).

Zur Unterscheidung zwischen diesen beiden Krankheiten kdnnen verschiedene
Messverfahren herangezogen werden: Die Elektroretinographie (ERG) eignet
sich fur die Unterscheidung, ob das photopische (d.h. zapfenvermittelte) oder
skotopische (d.h. stdbchenvermittelte) Sehen starker bzw. frither beeintrachtigt

ist (Heckenlively 1987, Verbakel, van Huet et al. 2018). Eine fuduskopische
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Untersuchung sowie hochauflosende Bildgebung der Netzhaut dient der

Lokalisation und Beschreibung der Lasionen.

Da das Krankheitsbild der Retinitis pigmentosa nicht einheitlich ist, und selbst
Geschwister mit denselben urséachlichen Mutationen oft unterschiedlich schwer
betroffen sind, ist eine genaue Erklarung der Pathogenese ebenfalls schwierig.
Es kdnnen aber drei grol3e Untergruppen genannt werden: Ziliopathien,
Stoffwechselstérungen und mitochondriale Stérungen. In einem Grol3teil der
Unterarten scheint es bestimmte veranderte Proteine zu geben, die sich auf
Grund von Mutationen ablagern oder es auf Grund dessen zum Anreichern von
Stoffwechselzwischenprodukten kommt. Diese auf3ern sich im
Untersuchungsbefund als Lipofuszinanreicherungen (Verbakel, van Huet et al.
2018).

1.2.3) Vererbungsmuster

Generell lassen sich drei Arten der Vererbung bei dem Krankheitsbild der
Retinitis pigmentosa unterscheiden, wobei die Art der Vererbung einen Einfluss
auf die Schwere des Beschwerdeverlaufs zu haben scheint. (Chizzolini, Galan
et al. 2011, Verbakel, van Huet et al. 2018).

Die X-chromosomal vererbte Form der Retinitis pigmentosa macht 5 bis 15%
der Retinitis pigmentosa Patienten aus und hat oft den schwersten

Beschwerdeverlauf zur Folge.

Die autosomal rezessiv vererbte Form der Retinitis pigmentosa macht 50 bis
60% der Retinitis pigmentosa Patienten aus und hat einen milderen
Beschwerdeverlauf zur Folge als die X-chromosomal vererbte Form.

Die autosomal dominant vererbte Form der Retinitis pigmentosa macht 30 bis
40% der Retinitis pigmentosa Patienten aus und hat, gemessen an der
verbleibenden zentralen Sehschérfe, den mildesten Krankheitsverlauf
(Chizzolini, Galan et al. 2011, Verbakel, van Huet et al. 2018).
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1.2.4) Symptome und Krankheitsverlauf

Retinitis pigmentosa ist eine progrediente Erkrankung, die eine hohe Variabilitat
sowohl in der Auspragung der Symptome als auch im Zeitpunkt des
Beschwerdebeginns hat. Erschwerend kommt hinzu, dass die Geschwindigkeit
der Progredienz von Patient zu Patient unterschiedlich ist. Es lassen sich
jedoch fir die typische Retinitis Pigmentosa Symptome zusammenfassen, die

im Verlauf der Erkrankung auftreten.

Bei den meisten Patienten ist das erstmalig bemerkte Symptom ein schon in
der Kindheit eingeschranktes nachtliches Sehen bis hin zur kompletten
Nachtblindheit (Hemeralopie). Allerdings gibt es auch Patienten, die erst im
mittleren Erwachsenenalter eine Nachtblindheit wahrnehmen. Diese nachtlichen
Sehstdrungen kénnen sich auch durch eine erhéhte Blendeempfindlichkeit in
der Nacht oder eine gesttrte Dunkeladaptation bemerkbar machen. Im weiteren
Krankheitsverlauf kommt es haufig zu einem sogenannten Ringskotom.
Darunter versteht man einen Gesichtsfeldverlust, bei dem die mittlere
Peripherie, meist um die 20 Grad Exzentrizitat, im Gesichtsfeld fehlt. Dieser
Gesichtsfeldverlust vergroRRert sich im Laufe der Krankheit weiter nach aul3en
und innen, sodass Patienten in spaten Stadien oft nur noch einen Tunnelblick
(auch Rohrengesichtsfeld genannt) haben. Die meisten Patienten verlieren im
Langzeitverlauf auch noch diesen letzten, zentralen Anteil ihres Gesichtsfeldes
und erblinden vollstandig. Ebenso leiden die Betroffenen oft in friihen Stadien
schon unter einer Abnahme des Kontrastsehens. Dies erklart das subjektiv
schlechte Sehen bei noch gut erhaltener objektiv gemessener Sehscharfe. Im
Zuge der zunehmenden Gesichtsfeldausfélle kommt es haufig auch zu
Farbwahrnehmungsstérungen und einer Reduktion der zentralen Sehscharfe.
Die Farbwahrnehmungsstorungen als Zeichen der Funktionseinschrankungen
der Zapfen auf3ern sich oft zunachst als veranderte Wahrnehmung des blauen
Lichtes (sogenannte erworbene Tritanopie). Typischerweise sind beide Augen
gleichermal3en betroffen (Hartong, Berson et al. 2006, Grehn Juli 2005). Zudem
kommt es bei Retinitis Pigmentosa Patienten gehauft zur Ausbildung eines

grauen Stars bereits im mittleren Erwachsenenalter (Grehn Juli 2005). Bei der
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Zapfen-Stabchen-Dystrophie, sind die ersten Symptome meist eine Reduktion
der zentralen Sehschéarfe und eine gestérte Farbwahrnehmung, wahrend es
erst im Verlauf der Erkrankung zu einer Nachtblindheit kommt (Hartong, Berson
et al. 2006).

1.2.4.1) Untersuchungsbefund

Wie bei den Symptomen gilt auch bei den Untersuchungsbefunden, dass eine
erhebliche interindividuelle Variabilitat besteht.

Im vorderen Augenabschnitt zeigen sich bei tber 50% der von Retinitis
pigmentosa betroffenen Patienten bei Spaltlampenuntersuchungen posteriore
subcapsulare Tribungen der Linse. Dieser sogenannte Polstar tritt oft bereits
im mittleren Erwachsenenalter auf, vor allem bei Patienten im fortgeschrittenen
Stadium mit Tunnelsehen. Ebenso finden sich oft pigmentierte Zellen bzw.
Pigment im Glaskorper (Kellner 11. Februar 2006, Pruett 1983, Albert, Pruett et
al. 1986, Hartong, Berson et al. 2006).

Die Retina der Betroffenen weist typischerweise drei Befunde auf:

1) Pigmentverklumpungen, die im Krankheitsverlauf zunehmen und auch

Knochenkdrperchen genannt werden,
2) Verdunnte Netzhautgefalle,

3) in spateren Stadien eine blasse, wachsgelbe atrophische Papille
(Konieczka, Flammer et al. 2012, Grehn Juli 2005)

Bei Patienten, die an Retinitis pigmentosa erkrankt sind, korreliert das Kaliber
der retinalen Blutgefal3e mit einigen Sehfunktionen (Nakagawa, Oishi et al.
2014). Den Knochenkorperchen gehen oft weil3liche Atrophieareale der

peripheren und mittelperipheren Netzhaut vor (Li, Possin et al. 1995).
1.2.5) Diagnostik

Die Elektroretinographie (ERG), steht als Moglichkeit zur Diagnose der Retinitis

pigmentosa zur Verfiigung. Die am haufigsten verwendete Methode der ERG ist

15



die Ganzfeld-ERG. Daneben bestehen jedoch noch weitere ERG Arten wie zB.
das multifokale ERG.

Die Vorbereitung des Ganzfeld-ERGs besteht aus der Platzierung von drei
Elektroden: der Aufzeichnungselektrode, Referenzelektrode und
Erdungselektrode. Die Aufzeichnungselektrode wird corneal oder conjuctival
platziert. Die Referenzelektrode wird in der Regel auf der temporalen Haut, in
der Nahe des hinteren Augenpols des zu messenden Auges angelegt. Die
Erdungselektrode wird Uber dem Ohrlappchen oder Mastoid oder auch an der
Stirn platziert. Damit lassen sich je nach gewéhltem Messmodus Potentiale von
verschiedenen Strukturen in der Netzhaut ableiten. Anhand der
Amplitudenhdhe und der entsprechenden Gipfelzeiten kann man Aussagen
Uber die jeweiligen Strukturen treffen. Beim Ganzfeld-ERG unterscheidet man
sechs Protokolle, die von der ISCEV (linternational Society for Clinical
Electrophysiology of Vision) empfohlen werden, bei jedem Patienten

standardmafig durchzufihren:

1. Dunkeladaptiertes 0.01 cd-s-m~2 ERG (stabchenvermittelte Antwort der

Bipolarzellen).

2. Dunkeladaptiertes 3 cd-s-m~2 ERG (kombinierte Antwort der Photorezeptoren
und der Bipollarzellschicht, jeweils vom Stabchen- und Zapfensystem. Die

Stabchen Uberwiegen jedoch in dieser Antwort).

3. Dunkeladaptiertes 10 cd-s-m™2 ERG (kombinierte Antwort, die die
Photorezeptoren verstarkt wiedergibt).

4. Dunkeladaptierte oszillatorische Potentiale (primare Antwort der

Amakrinzellen).
5. Helladaptiertes 3 cd-s-m~2 ERG (Antwort des Zapfensystems).
6. Helladaptiertes 30 Hz Flimmer ERG (Antwort des Zapfensystems).

Jedoch empfiehlt die ISCEV, bei Bedarf noch weitere Protokolle durchzuflhren

(McCulloch, Marmor et al. 2015). Schon bevor man oben genannte typische
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Befunde im Augenhintergrund finden kann und bevor Gesichtsfeldausfalle und
ein Visusverlust feststellbar sind, sind die Potentiale im Ganzfeld-ERG beim
Vorliegen einer Retinitis pigmentosa bereits stark reduziert (Sachsenweger Juli
2002, Grehn Juli 2005). Manchmal sind die klinischen Befunde noch nicht
eindeutig zuzuordnen, wahrend das ERG bereits keine messbaren Antworten

mehr liefert.

Dem Goldmann-Weekers Adaptometer und Full-field Stimulus Threshold (kurz:
FST) als Teil der Diagnostik bei Retinitis pigmentosa wird ein separates Kapitel
weiter unten gewidmet.

1.2.6) Behandlung

Fur die meisten Patienten steht keine ursachliche Therapie zur Verfigung
(Dias, Joo et al. 2018). Im November 2018 wurde die erste Gentherapie fur
Retinitis pigmentosa durch bi-allelische RPE65 Mutationen in Europa
zugelassen (Russell, Bennett et al. 2017). In der Gentherapie versucht man
mittels viralen Vektoren die betroffenen DNS-Abschnitte zu ersetzen, ggf.
auszutauschen oder stillzulegen (Dias, Joo et al. 2018).

Neben der Gentherapie gibt es weiterhin die transkorneale Elektrostimulation,
die auch fur Retinitis pigmentosa zugelassen wurde. Durchgeftihrte klinische
Studien geben Hinweise, dass dadurch bei manchen Patienten eine gewisse
Verlangsamung der chronischen Progression mdglich wére (Schatz, Pach et al.
2017). Weitere Ansatze wie Pharmakotherapie sind in Phasen der klinischen
Forschung (Huang 2018).

1.3) Dunkeladaptation des Auges

1.3.1) Goldmann-Weekers Adaptometer

Eine andere Methode zur Messung der Stabchenfunktion (die Fahigkeit der
Sensitivitatssteigerung durch Dunkeladaptation) ist das Goldmann-Weekers
Adaptometer, welches jahrzehntelang als der Standard zur Messung der
Dunkeladaptation galt (Gaffney, Binns et al. 2011). Auch hier lassen sich bei
Patienten mit Retinitis pigmentosa oft schon in frihen Stadien typische
Veranderungen sehen. Die Zeit, bei der alle Stabchen voll dunkeladaptiert sind,
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ist bei einem Teil der Patienten deutlich verlangert und die
Dunkeladaptationsendschwelle ist erhéht (Alexander and Fishman 1984,
Moore, Fitzke et al. 1992). Bei Untersuchungen mit dieser Methode wird ein
kleiner Lichtreiz in einer definierten Exzentrizitat (zB. 20°) mit unterschiedlichen
(absteigenden) Helligkeiten angeboten. Der untersuchte muss angeben, ob der
Lichtreiz gesehen wurde oder nicht. Dadurch kann der komplette Verlauf der
Dunkeladaptationskurve oder nur die Dunkeladaptationsendschwelle ermittelt
werden. Die grof3te Schwierigkeit bei dieser Methode stellt die Tatsache dar,
dass der kleine Stimulus an einer bestimmten Exzentrizitat nicht reprasentativ
fur die Degenration der gesamten Netzhaut sein muss und/oder ausgerechnet
in einem Skotom liegen kann, sodass die Messung nicht in jedem Fall validen
Messergebnisse liefert (Fankhauser and Schmidt 1957, Yanoff, Duker et al.
2009).

1.3.2) Full-field Stimulus Threshold (FST)

Das FST ist ein weiteres Messverfahren, bei welchem nicht mehr einzelne
Bereiche der Retina auf Ihre Empfindlichkeit oder Reaktionen auf Lichtreize hin
untersucht werden, sondern die gesamte Retina (Ganzfeld, englisch full-field).
Es handelt sich hierbei ebenfalls um ein subjektives, psychophysikalisches,
Testverfahren, bei welchem dem Patienten Ganzfeldreize in verschiedener
Intensitat dargeboten werden und dieser angeben muss, ob er diesen Lichtreiz
wahrgenommen hat. Je nachdem, ob er den dargebotenen Lichtreiz
wahrgenommen hat oder nicht, erhoht oder senkt man die Intensitat des
nachsten Lichtreizes, um die Dunkeladaptationsendschwelle zu ermitteln. Dabei
kann Licht in drei Farben emittiert werden: weif3, blau und rot. Es sind drei
verschiedene Versionen des FSTs publiziert worden: Das FST, das FST2 und
das Diagnosys FST (D-FST) (Roman, Schwartz et al. 2005, Roman, Cideciyan
et al. 2007, Klein and Birch 2009).

Das FST wurde zuerst im Jahr 2005 von Roman entwickelt und ist ein speziell
entwickeltes auf Hardware basierendes Testverfahren (Roman, Schwartz et al.
2005). Dabei wurde ein automatisches Perimeter, das ,Humphrey Field

Analyzer; model 750i; Zeiss-Humphrey Instruments, Dublin, CA" speziell
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modifiziert. Um die tatsachliche Dunkeladaptationsendschwelle zu ermitteln,
durchlauft der Patient einen sogenannten Treppenalgorithmus, der in diesem
Gerat vorinstalliert war. Dabei wird die Intensitat eines Lichtreizes in 4 Dezibel
(dB) Schritten immer weiter gesteigert, bis der Patient angibt, den Lichtreiz das
erste Mal zu sehen. Danach wird der Lichtreiz in 2 dB Schritten wieder gesenkt,
bis der Patient angibt, den Lichtreiz nicht mehr zu sehen. Die
Dunkeladaptationsendschwele errechnet sich aus dem schwachsten Lichtreiz,
den der Patient gerade noch wahrgenommen hat. Die spektrale

Zusammensetzung des Lichts ist in Abbildung 1 dargestellt:

| = White

-
o
rrr

Relative irradiance
=

400 500 600 700
Wavelength [nm]

Abbildung 1: Farbspektrum von weifl3em, blauem und rotem Licht, wie es im
FST von Roman et al. verwendet wurde (Ubernommen aus der Arbeit von
Roman, Schwartz et al. 2005).

Das FST2 wurde zuerst im Jahr 2007 von Roman entwickelt und ist eine
speziell entwickelte Software, die auf dem ,ColorDome Desktop Ganzfeld® der
Firma Diagnosys LLC aus Littleton, MA lauft (Roman, Cideciyan et al. 2007).
Hierbei durchlauft die Messung ebenfalls den oben beschriebenen
Treppenalgorithmus. Ein weiterer Unterschied ist, dass die Breite an
Lichtintensitaten gegeniiber dem FST um 2 dB auf insgesamt 80 dB erhoht ist,
wodurch die minimale Lichtintensitat ungefahr auf Hohe der
Dunkeladaptationsendschwelle von Gesunden liegt. Der Durchschnittswert der
Intensitat dieser letzten noch wahrgenommenen Lichtreize (L) wird ermittelt und
in die nachfolgende Formel eingesetzt. Die Sensitivitat (S) errechnet sich
demnach folgendermalien:

S=log10(Lo/L)
19



wobei Lo eine feststehende Referenzlichtintensitat ist. In den fir diese
Dissertation durchgefiihrten Messungen entspricht dieser Referenzwert 0.01
cd.s/m?. Als weilRes Licht wird hierbei ein vom Hersteller vorher festgelegtes
Verhéltnis von drei verschiedenen Farben bezeichnet, dem sogenannten
,White-6500K". Dieses Licht ist ein Gemisch aus drei Farben: blau, mit einer
Wellenlange von 465 nm, griin, mit einer Wellenlange von 517 nm und rot, mit

einer Wellenlange von 637 nm (Roman, Cideciyan et al. 2007).

Das D-FST ist ein von der Firma Diagnosys LLC aus Littleton, MA entwickelter
Test, der im ,Espion® System fur Elektroretinographie integriert ist und mit dem
ein kauflich erwerbbares FST Testverfahren zur Verfligung steht. Angewendet
wird es wieder auf dem ,,ColorDome Desktop Ganzfeld* der Firma Diagnosys
LLC. Die Zusammensetzung des Lichts, sowie der Referenzwert entsprechen
dabei dem des FST2. Jedoch ist der Algorithmus zum Ermitteln der
Dunkeladaptationsendschwelle ein anderer: Durch den Versuchsleiter wird ein
Startwert fur die Lichtintensitat festgelegt. Das Programm bietet dem Patienten
Lichtreize in unterschiedlicher Intensitat in einem Bereich von 10 dB um den
Ausgangswert an, und der Patient muss angeben, ob er den Lichtreiz
wahrgenommen hat oder nicht. Wenn das Programm in diesem Bereich die
Dunkeladaptationsendschwelle nicht ermitteln konnte, wird dieser Bereich um
10 dB nach oben oder unten korrigiert, je nachdem, ob der Patient eine
vermutlich bessere oder schlechtere Dunkeladaptationsendschwelle hat. Die
tatsachliche Dunkeladaptationsendschwelle wird durch eine sogenannte
Zweiparameter Weibull-Funktion berechnet und liegt bei der Lichtintensitét, die
in 50% der Falle noch wahrgenommen wird, wobei diese Funktion die positiven

und negativen Falschantworten bertcksichtigt (Klein and Birch 2009).

Anhand der Verhaltnisse der verschiedenen Wellenlangen in einem durch das
Geréat dargebotenen Lichtreiz kann man abschétzen, wie sensibel Stabchen
und Zapfen auf die roten und blauen Lichtreize reagieren. Da der Lichtreiz die
gesamte Retina beleuchtet, spielt es fiur dieses Verfahren keine Rolle, wo die
noch intakten Photorezeptorzellen in der Retina lokalisiert sind. Es ist jedoch

bekannt, dass der ermittelte Schwellenwert mit dem Schwellenwert der
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sensibelsten noch verbleibenden Areale der Retina korreliert. Dieses Verfahren
ist auch noch in spaten Stadien der Netzhauterkrankungen wie Retinitis
pigmentosa durchfuihrbar, wenn zentrale Fixation nicht mehr méglich ist. Es
liefert dadurch noch Messergebnisse, wenn andere Messverfahren wie die
Gesichtsfeldmessung oder das ERG keine messbaren Antworten mehr geben.
Die Messergebnisse, die das FST liefert, weisen eine geringe Variabilitat -
sowohl innerhalb eines Messtages (1,63 dB fur Gesunde und 1,61 dB fur
Patienten) als auch zwischen verschiedenen Messtagen (1,76 dB fur Gesunde
und 1,95 dB fir Patienten) — auf (Jacobson, Voigt et al. 1986, Roman, Schwartz
et al. 2005, Klein and Birch 2009).

Dem Patienten kénnen bei einer FST Untersuchung chromatische Reize
dargeboten werden: in der Regel weil3, blau und rot. Anhand der
unterschiedlichen Dunkeladaptationsendschwelle fur die jeweilige Farbe kann
man einschatzen, ob primér Stadbchen oder Zapfen von der retinalen
Degeneration betroffen sind. Bei einem Gesunden ist die Sensitivitat der Zapfen
gegenuber weil3em, rotem und blauen Licht etwa gleich, wahrend die
Sensitivitat der Stabchen gegentber dem blauen Licht, aber auch dem weil3en
Mischlicht deutlich besser ist als gegeniiber dem roten Licht. Die Differenz der
Dunkeladaptationsendschwellen fir blaues und rotes Licht fallt fir Zapfen
gering aus, wahrend sie fur die Stabchen in der gesunden menschlichen
Netzhaut um 25 dB liegt. Anhand dieser Differenz der FST-Sensitivitaten fur
rotes und blaues Licht kann bestimmt werden, ob die
Dunkeladaptationsendschwelle durch Zapfen oder Stabchen vermittelt wurde.
Es wurde publiziert, dass Differenzwerte von 10 dB und weniger eine
zapfenvermittelte Dunkeladaptationsendschwelle bedeuten (Roman, Cideciyan
et al. 2007).
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1.4) Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, den zeitlichen Verlauf der
Dunkeladaptationsendschwelle, also der FST Werte, bei an Retinitis

pigmentosa erkrankten Patienten zu untersuchen.

Es soll untersucht werden, wie sich die FST Werte gegen die Zeit
(Alter/Beschwerdedauer) verhalten, wie sich die Differenz zwischen den FST
Werten fur blaues und rotes Licht verhalt und es soll ein Vergleich mit den FST

Werten aus der Literatur erfolgen.
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2) Material und Methoden

2.1) Patienten

Bei dieser Doktorarbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie aus den
elektronischen Akten der Patienten der Spezialsprechstunde fur Erbliche
Netzhauterkrankungen (Department fur Augenheilkunde Tubingen) mit der
Diagnose Hereditare Netzhautdystrophie (H35.5), die in den Jahren 2012 bis
2018 vorstellig waren und bei denen mindestens eine FST Messung
durchgefiihrt worden war. Fur die vorliegende Untersuchung wurden bei der
Datenerhebung nur Patienten mit einer ,typischen® Retinitis Pigmentosa, also
einer Stabchen-Zapfen-Dystrophie, einschliel3lich des Usher Syndroms und der

frihkindlichen Retinitis pigmentosa bzw. Leber-Amaurose eingeschlossen.

Folgende Daten wurden ausgewertet: Dunkeladaptationsendschwellen in dB
(FST Messungen) fur weilRes, blaues und rotes Licht (sofern vorhanden), das
Datum der FST Messung, Geburtsdatum und damit auch Alter, sowie
Beschwerdebeginn (soweit bekannt) und damit Erkrankungsdauer.

Bei einigen Patienten wurden Angaben tber den Beginn der Erkrankung oder
dem Zeitpunkt der Erstdiagnose nicht konkret mit Jahreszahlen oder dem
Lebensalter in Jahren angegeben, sondern in Lebensabschnitten, wie ,Mitte
20, ,Zur Einschulung® oder ,Kleinkindalter”. Bei solchen sich situativ
ergebenden Angaben wie ,Zur Einschulung® wurde angenommen, dass der
Patient zu diesem Zeitpunkt sechs Jahre alt war. Angaben wie ,Mitte 20“
wurden einem Patientenalter von 25 Jahren gleichgesetzt. Es wurde folgende
Ubersetzung von Begriffen in Zahlen durchgefiihrt: Friiheste Kindheit,
Babyalter, seit jeher, Kleinkindalter und von klein auf wurde mit Null Jahren
gleichgesetzt; Jugend, Pubertat, Teenager wurde mit 12 Jahren Alter

gleichgesetzt.
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2.2) Messmethode

Die Untersuchungen wurden in der Augenklinik Tubingen durch das D-FST mit
dem ,Espion® System am ,ColorDome Desktop Ganzfeld“ der Firma Diagnosys
LLC aus Littleton, MA durchgefuihrt. Der Ausgangswert des Ganzfeldstimulus
von 0 dB wurde als 0,01cd/mz definiert. Dabei wurde fir alle drei Farben jeweils
16-mal um eine mogliche Dunkeladaptationsendschwelle herum getestet, bevor
die Messung beendet wurde. Zwischen zwei Lichtreizen lagen 5 Sekunden. Die
Farbzusammensetzung fur weil3es Licht ist ein Gemisch ("white mixed light")
aus vier Farben: blau (Wellenlange 470 nm), grin (Wellenlange 513 nm), gelb
(Wellenlange 594 nm), und rot (Wellenlange 635 nm). Die Stimulusdauer
variierte von 0 ms bis 4 ms, je nachdem, wie stark die Intensitat des
dargebotenen Lichtreizes sein sollte. Die Pupillen der zu testenden Augen der
Patienten wurden mit Tropicamid (5mg/ml) weitgestellt. Vor den FST

Messungen betrug die Zeit fur die Dunkeladaptation 30 Minuten.
2.3) Auswertung

Zuerst wurden die FST Werte der Patienten gegen die Zeit
(Alter/Beschwerdedauer) aufgetragen und es wurde untersucht, ob, bzw.
inwieweit diese beiden Parameter miteinander korrelieren. Lag eine
Normalverteilung der FST Werte vor, so wurde die Korrelation mittels Pearson
berechnet, lag keine Normalverteilung der Daten vor, so wurde die Korrelation
mittels Spearman berechnet. Zur Prifung, ob die FST Werte normalverteilt sind,
wurde der ,Shapiro-Wilk parametric hypothesis test of composite normality”
angewendet. Ebenfalls wurde den Diagrammen ein Histogramm der FST Werte
beigefligt, welches anzeigen, wie viele FST Werte pro Intervall vorkommen
(Abbildungen 2 bis 7).

Bei vielen Patienten gab es zwei oder mehr FST Wertmessungen von
verschiedenen Besuchen in der Augenklinik Tubingen. In diesen Fallen wurde
von diesen Patienten jeweils nur eine, und zwar zuféallige, FST Wertmessung

mit in die Korrelationsanalyse mit einbezogen. Diese zufallige Auswahl wurde
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durch MATLAB (MathWorks, Update 2019A, Sitz in Natick, Massachusetts,
USA) durchgefuhrt.

Als nachster Schritt wurde die Differenz zwischen den FST Werten fir blaues
und rotes Licht errechnet und gegen die Zeit (Alter/Beschwerdedauer)
aufgetragen. Auch hier wurde untersucht, ob, bzw. inwieweit diese beiden

Parameter miteinander korrelieren.

Dafiur wurde die Differenz zwischen den FST Werten fur blaues und rotes Licht
von jeweils ein und demselben Patienten am gleichen Tag errechnet.
Voraussetzung dafur war, dass bei diesem Patienten mindestens wéahrend
eines Besuches in der Augenklinik eine FST Messung sowohl fur blaues als
auch rotes Licht stattgefunden hat. Danach wurden diese Differenzen gegen die

Zeit (Alter/Beschwerdedauer) aufgetragen.

Dabei wurde wie oben flr die erste Untersuchung (FST Werte der Patienten
gegen die Zeit (Alter/Beschwerdedauer) aufgetragen) beschrieben, untersucht,
ob, bzw. inwieweit diese beiden Parameter miteinander korrelieren. Lag eine
Normalverteilung der FST Werte vor, so wurde die Korrelation mittels Pearson
berechnet, lag keine Normalverteilung der Daten vor, so wurde die Korrelation
mittels Spearman berechnet. Zur Prifung, ob die FST Werte normalverteilt sind,
wurde der ,Shapiro-Wilk parametric hypothesis test of composite normality*
angewendet. Ebenfalls wurde den Diagrammen ein Histogramm der FST Werte
beigefligt, welches anzeigen, wie viele FST Werte pro Intervall vorkommen, und
anhand dessen man schon grob absehen kann, ob eine Normalverteilung der
FST Werte vorliegt (Abbildungen 8 und 9).

Bei einem Teil (18 Patienten fur die Auftragung gegen das Alter, bzw. 14
Patienten fur die Auftragung gegen die Beschwerdedauer) der Patienten lagen
von zwei oder mehr Besuchen in der Augenklinik Tlbingen jeweils eine FST
Messung fir blaues und rotes Licht vor. Fir jeden dieser Besuche wurde eine
Differenz errechnet, und wie bereits oben beschrieben, eine zuféllige Differenz

ausgewahlt.
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Um die fur diese Untersuchung verwendeten FST Werte mit denen aus der
Literatur zu vergleichen, wurden fir die Patienten, fur die zwei oder mehrere
FST Werte fur eine Farbe vorhanden sind, die Inter-visit variability nach Bland
Altman der FST Werte berechnet. Dabei fiel jedoch schon im Vorfeld ein Patient
auf, der abnormal groRe Schwankungen in seinen FST Werten fur weil3es,
blaues und rotes Licht im Verlauf der Zeit hatte. Dieser Patient wurde fur die
Berechnung der Inter-visit variability ausgelassen, da sich bei der Betrachtung
seiner Messprotokolle keine sinnvolle Erklarung fir diese Schwankungen
ergab. Fur die Ubrigen Untersuchungen wurde dieser Patient jedoch

beibehalten.

Fur diese Untersuchung lagen jedoch von manchen Patienten mehr als zwei
FST Werte flr eine Farbe vor. Lagen von einem Patienten mehr als zwei FST
Wertmessungen vor, so wurden jeweils zwei zufallige Werte durch MATLAB
(MathWorks, Update 2019A, Sitz in Natick, Massachusetts, USA) ausgewahlt
und den zweiten, zeitlich jungeren, FST Messwert vom ersten, zeitlich alteren,

FST Messwert abgezogen.
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3) Ergebnisse

Insgesamt liegen flur diese Doktorarbeit 449 FST Messungen fur weil3es, blaues
und/oder rotes Licht von 230 Patienten (113 mannlich, 117 weiblich,
Durchschnittsalter: 40,4 Jahre + 16,8 Jahre SD) vor.

Eine Untergruppe davon sind die Patienten, von denen zusétzlich noch der
Zeitpunkt der Erstmanifestation, also die Beschwerdedauer zum Zeitpunkt der
jeweiligen FST Messung bekannt ist. Bei insgesamt 359 FST Messungen flr
weil3es, blaues und rotes Licht von 184 Patienten (89 mannlich, 95 weiblich) ist
zusatzlich zum Alter auch die Beschwerdedauer zum Zeitpunkt der FST
Messung bekannt. Die durchschnittliche Beschwerdedauer zum Zeitpunkt aller
dieser FST Messungen liegt bei 26,3 Jahren mit einer Standardabweichung von
15,4 Jahren.

3.1) Untersuchung des Zusammenhanges zwischen
den FST Werten der einzelnen Patienten und

verstrichener Zeit

3.1.1) Untersuchung des Zusammenhanges zwischen den FST Werten der
einzelnen Patienten und deren Lebensalter zum Zeitpunkt der jeweiligen

FST Messung

Fur weil3es Licht lagen von 221 Patienten (107 méannlich, 114 weiblich,
Durchschnittsalter: 40,2 Jahre +17,1 Jahre SD) 281 FST Werte vor. Fir die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den FST Werten und dem
Lebensalter wurden von den 221 Patienten jeweils eine FST Messung
eingeschlossen, wobei das Lebensalter zum Zeitpunkt der FST Messung von 6
bis 79 Jahren variiert. Der hdchste eingeschlossene FST Wert ist 30,3 dB, der
niedrigste ist -53,44 dB. Es lasst sich mit einem p-Wert <0,001 fur den Shapiro
Wilk Test keine Normalverteilung feststellen. Ebenso lasst sich mit einem
Spearmans Rho von 0,024 und p-Wert von 0,721 kein linearer Zusammenhang
ablesen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: FST Werte fir weil3es Licht gegen das Alter aufgetragen, mit rho =
0,024 und p = 0,721. Auf der rechten Seite ist das Histogramm der FST Werte,

welches anzeigt, wie viele FST Werte pro Intervall vorkommen.

Fur blaues Licht lagen von 58 Patienten (31 mannlich, 27 weiblich,
Durchschnittsalter: 41,7 Jahre +14,1 Jahre SD) 93 FST Werte vor. Fir die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den FST Werten und dem
Lebensalter wurde von den 58 Patienten jeweils eine Messung eingeschlossen,
wobei das Lebensalter zum Zeitpunkt der FST Messung von 10 bis 79 Jahren
variiert. Der hochste eingeschlossene FST Wert ist 3,37 dB, der niedrigste ist -
53,36 dB. Es lasst sich mit einem p-Wert fir den Shapiro Wilk Test von 0.003

keine Normalverteilung feststellen. Ebenso I&sst sich mit einem Spearmans
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Rho von -0,118 und einem p-Wert von 0,378 kein linearer Zusammenhang
ablesen (Abbildung 3).
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Abbildung 3: FST Werte flr blaues Licht gegen das Alter aufgetragen, mit rho =
-0,118 und p = 0,378. Auf der rechten Seite ist das Histogramm der FST Werte,

welches anzeigt, wie viele FST Werte pro Intervall vorkommen.

FUr rotes Licht lagen von 42 Patienten (22 mannlich, 20 weiblich,
Durchschnittsalter: 41,1 Jahre +13,8 Jahre SD) 75 FST Werte vor. Fir die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den FST Werten und dem
Lebensalter wurden von den 42 Patienten jeweils eine FST Messung
eingeschlossen, wobei das Lebensalter zum Zeitpunkt der FST Messung von 7
bis 65 Jahren variierte. Der hochste eingeschlossene FST Wert ist 6,45 dB, der
niedrigste ist -29,7 dB. Es lasst sich mit einem p- Wert flr den Shapiro Wilk
Test von 0.058 keine Normalverteilung feststellen. Ebenso lasst sich mit einem
Spearmans Rho von -0,025 und einem p-Wert von 0,875 kein linearer

Zusammenhang ablesen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: FST Werte flr rotes Licht gegen das Alter aufgetragen, mit rho = -
0,025 und p = 0,875. Auf der rechten Seite ist das Histogramm der FST Werte,

welches anzeigt, wie viele FST Werte pro Intervall vorkommen.

3.1.2) Untersuchung des Zusammenhanges zwischen den FST Werten der
einzelnen Patienten und deren Beschwerdedauer zum Zeitpunkt der

jeweiligen FST Messung

Fir weiles Licht lagen von 179 Patienten (86 mannlich, 93 weiblich) 226 FST
Werte vor. Dabei war die durchschnittliche Beschwerdedauer bis zur
entsprechenden FST Messung 25,9 Jahre mit einer Standardabweichung von
15,6 Jahren. Fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den FST

Werten und der Beschwerdedauer wurden von den 179 Patienten jeweils eine
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FST Messung eingeschlossen, wobei die Beschwerdedauer bei den
eingeschlossenen FST Messungen von 0 bis 79 Jahren variiert. Der hochste
eingeschlossene FST Wert ist 30,3 dB, der niedrigste ist -53,44 dB. Es lasst
sich mit einem p- Wert <0,001 fur den Shapiro Wilk Test keine Normalverteilung
feststellen. Jedoch lasst sich mit einem Spearmans Rho von 0,298 ein
schwachpositiver Zusammenhang ablesen, der mit einem p-Wert <0,001
hochsignifikant ist (Abbildung 5).
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Abbildung 5: FST Werte flr weil3es Licht gegen die Beschwerdedauer
aufgetragen, mit rho = 0,298 und p < 0,001. Auf der rechten Seite ist das
Histogramm der FST Werte, welches anzeigt, wie viele FST Werte pro Intervall

vorkommen.
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Fur blaues Licht lagen von 43 Patienten (21 mannlich, 22 weiblich) 72 FST
Werte vor. Dabei war die durchschnittliche Beschwerdedauer bis zur
entsprechenden FST Messung 32,1 Jahre mit einer Standardabweichung von
13,9 Jahren. Fir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den FST
Werten und der Beschwerdedauer wurden von den 43 Patienten jeweils eine
FST Messung eingeschlossen, wobei die Beschwerdedauer bei den
eingeschlossenen FST Messungen von 5 bis 79 Jahren variiert. Der hochste
eingeschlossene FST Wert ist -4,05 dB, der niedrigste ist -53,36 dB. Es lasst
sich mit einem p- Wert <0,001 fur den Shapiro Wilk Test keine Normalverteilung
feststellen. Jedoch lasst sich mit einem Spearmans Rho von 0,424 ein mittlerer
positiver Zusammenhang ablesen, der mit einem p-Wert von 0,005 signifikant
ist (Abbildung 6).
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Abbildung 6: FST Werte flur blaues Licht gegen die Beschwerdedauer
aufgetragen, mit rho = 0,424 und p = 0,005. Auf der rechten Seite ist das
Histogramm der FST Werte, welches anzeigt, wie viele FST Werte pro Intervall

vorkommen.
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Fur rotes Licht lagen von 34 Patienten (18 mannlich, 16 weiblich) 61 FST Werte
vor. Dabei war die durchschnittliche Beschwerdedauer bis zur entsprechenden
FST Messung 31 Jahre mit einer Standardabweichung von 12,3 Jahren. Fir die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den FST Werten und der
Beschwerdedauer wurden von den 34 Patienten jeweils eine FST Messung
eingeschlossen, wobei die Beschwerdedauer bei den eingeschlossenen FST
Messungen von 5 bis 60 Jahren variiert. Der hochste eingeschlossene FST
Wert ist 1,05 dB, der niedrigste ist -28,58 dB. Es lasst sich mit einem p- Wert fur
den Shapiro Wilk Test von 0.022 keine Normalverteilung feststellen. Jedoch
lasst sich mit einem Spearmans Rho von 0,274 ein schwachpositiver
Zusammenhang ablesen, der mit einem p-Wert von 0,117 nicht signifikant ist
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: FST Werte flr rotes Licht gegen die Beschwerdedauer
aufgetragen, mit rho = 0,274 und p = 0,117. Auf der rechten Seite ist das
Histogramm der FST Werte, welches anzeigt, wie viele FST Werte pro Intervall

vorkommen.
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3.2) Untersuchung des Zusammenhanges zwischen der
Differenz zwischen FST Werten der einzelnen Patienten

fur blaues und rotes Licht und verstrichener Zeit

3.2.1) Untersuchung des Zusammenhanges zwischen der Differenz
zwischen FST Werten der einzelnen Patienten fur blaues und rotes Licht

und deren Lebensalter zum Zeitpunkt der jeweiligen FST Messung

Von 38 Patienten (20 mannlich, 18 weiblich) liegen 67 Differenzen zwischen
FST Werten fir rotes und blaues Licht vor. Dabei war das durchschnittliche
Alter bei der entsprechenden FST Messung 41,6 Jahre mit einer
Standardabweichung von 13,1 Jahre. Fur die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen den Differenzen der FST Werte fur blaues und rotes
Licht und dem Lebensalter wurde von den 38 Patienten jeweils eine Differenz
eingeschlossen, wobei das Lebensalter zum Zeitpunkt der FST Messung fur
blaues und rotes Licht von 14 bis 65 Jahren variiert. Die hochste
eingeschlossene Differenz ist 3,24 dB, die niedrigste ist -27,66 dB. Es lasst sich
mit einem p- Wert <0,001 fur den Shapiro Wilk Test keine Normalverteilung
feststellen. Ebenso l&sst sich mit einem Spearmans Rho von 0,128 und einem
mit einem p-Wert von 0,444 kein linearer Zusammenhang ablesen (Abbildung
8).
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Abbildung 8: Differenzen zwischen den FST Werte fir blaues und rotes Licht
der verschiedenen Einzelpersonen gegen das Lebensalter zum Zeitpunkt der
FST Messung aufgetragen, mit rho = 0,128 und p = 0,444. Auf der rechten
Seite ist das Histogramm der FST Werte, welches anzeigt, wie viele FST Werte

pro Intervall vorkommen.

3.2.2) Untersuchung des Zusammenhanges zwischen der Differenz
zwischen FST Werten der einzelnen Patienten fir blaues und rotes Licht

und deren Beschwerdedauer zum Zeitpunkt der jeweiligen FST Messung

Von 32 (16 mannlich, 16 weiblich) Patienten liegen 56 Differenzen zwischen
FST Werten fir rotes und blaues Licht vor. Dabei war die durchschnittliche

Beschwerdedauer bei der entsprechenden FST Messung 31,4 Jahre mit einer
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Standardabweichung von 12,3 Jahre. Fur die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen den Differenzen der FST Werte flr blaues und rotes
Licht und der Beschwerdedauer wurden von den 32 Patienten jeweils eine
Differenz eingeschlossen, wobei die Beschwerdedauer zum Zeitpunkt der FST
Messung fir blaues und rotes Licht von 5 bis 60 Jahren variiert. Die hochste
eingeschlossene Differenz ist 3,24 dB, die niedrigste ist -27,66 dB. Es lasst sich
mit einem p- Wert fur den Shapiro Wilk Test von 0.003 keine Normalverteilung
feststellen. Jedoch lasst sich mit einem Spearmans Rho von 0,387 ein mittlerer
positiver Zusammenhang ablesen, der mit einem p-Wert von 0,029 signifikant
ist (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Differenzen zwischen den FST Werte fur blaues und rotes Licht
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der verschiedenen Einzelpersonen gegen die Beschwerdedauer zum Zeitpunkt
der FST Messung aufgetragen, mit rho = 0,387 und p = 0,029. Auf der rechten
Seite ist das Histogramm der FST Werte, welches anzeigt, wie viele FST Werte

pro Intervall vorkommen.
3.3) Inter-visit variability (gerechnet nach Bland Altman)

Von 46 Patienten (21 mannlich und 25 weiblich) liegen zwei oder mehr FST
Werte aus unterschiedlichen Zeitpunkten fur weil3es Licht vor. Der Mittelwert
der Differenz zwischen den Werten liegt bei -1,9 dB. Die Standardabweichung
liegt bei £6,6 dB. Unter der Annahme, dass die Daten normalverteilt sind, liegt
das 95% Konfidenzintervall zwischen -15 dB und 11 dB (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Bland-Altman-Diagramm ftr weil3e FST Werte, mit dem
Mittelwert der Differenz zwischen den Werten von -1,9 dB und einer

Standardabweichung von +6,6 dB.

Von 22 Patienten (12 mannlich und 10 weiblich) liegen zwei oder mehr FST

Werte aus unterschiedlichen Visiten fur blaues Licht vor. Der Mittelwert der
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Differenz zwischen den Werten liegt bei -0,81 dB. Die Standardabweichung

liegt bei £3,5 dB. Unter der Annahme, dass die Daten normalverteilt sind, liegt
das 95% Konfidenzintervall zwischen -7,7 dB und 6,1 dB (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Bland-Altman-Diagramm fir blaue FST Werte, mit dem Mittelwert

der Differenz zwischen den Werten von -0,81 dB und einer

Standardabweichung von £3,5 dB.

Von 20 Patienten (10 mannlich und 10 weiblich) liegen zwei oder mehr FST

Werte aus unterschiedlichen Visiten fir rotes Licht vor. Der Mittelwert der

Differenz zwischen den Werten liegt bei -0,56 dB. Die Standardabweichung

liegt bei +2,8 dB. Unter der Annahme, dass die Daten normalverteilt sind, liegt
das 95% Konfidenzintervall zwischen -6 dB und 4,8 (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Bland-Altman-Diagramm fur rote FST Werte, mit dem Mittelwert
der Differenz zwischen den Werten von -0,56 dB und einer

Standardabweichung von +2,8 dB.
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4) Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, den zeitlichen Verlauf der Dunkeladaptations-
endschwelle in Form von FST Werten zu untersuchen. Dies wurde auf zwei
Wegen realisiert: Zum einen wurde die Zeit als Lebensalter zum Zeitpunkt der
FST Werte aufgetragen, zum anderen wurde die Zeit als Beschwerdedauer bis
zur jeweiligen FST Messung aufgetragen. Dabei war auch von Interesse, wie
sich die Differenz zwischen den FST Werten fir rotes und blaues Licht im
Verlauf der Zeit verhalt. Weiterhin wurde die Inter-visit variability nach Bland
Altman der FST Werte errechnet, um die vorliegenden Daten mit denen der

Literatur zu vergleichen.

Die Resultate dieser Dissertation zeigen, dass die FST Werte, vor allem wenn
gemessen mit weil3em und blauem Licht, zwar nicht mit dem Alter des

Patienten, aber mit der Erkrankungsdauer korrelieren.

Die FST Werte zeigen fur keine Farbe (weil3, blau oder rot) eine signifikante
Korrelation mit dem Lebensalter (Abbildungen 2 bis 4). Jedoch liegt eine
signifikante geringe Korrelation zwischen den FST Werten fir weil3es Licht und
der Beschwerdedauer (Abbildung 5), sowie eine signifikante mittlere Korrelation
zwischen den FST Werten fur blaues Licht und der Beschwerdedauer vor
(Abbildung 6). Zwischen den FST Werten fur rotes Licht und der
Beschwerdedauer liegt kein signifikanter Zusammenhang vor (Abbildung 7).
Zwischen der Differenz der FST Werte flr blaues und rotes Licht und dem
Lebensalter zum Zeitpunkt der jeweiligen FST Messung (Abbildung 8) besteht
kein signifikanter linearer Zusammenhang. Jedoch besteht zwischen der
Differenz der FST Werte fir blaues und rotes Licht und der Beschwerdedauer
zum Zeitpunkt der jeweiligen FST Messung (Abbildung 9) ein signifikanter,
mittlerer positiver Zusammenhang. Die Ergebnisse dieser Dissertation legen
nahe, dass die FST Messung ein valider Faktor ist, um den natirlichen Verlauf
der Stabchenfunktion bei RP, aber auch etwaige Therapieeffekte in klinischen

Studien zu untersuchen. Dies gilt besonders fur Stimuli mit weil3em und blauem
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Licht, die besser als die roten Stimuli in der Wellenlangenempfindlichkeit der

Stabchen liegen.

Die in dieser Dissertation verwendeten Dunkeladaptationsendschwellenwerte
wurden durch das D-FST erhoben, welches die heute gangige Messmethode
der FST Messung darstellt. Dies ist ein Messverfahren, bei dem die gesamte
Retina des Patienten belichtet wird, wobei der ermittelte Schwellenwert mit dem
Schwellenwert der sensibelsten noch verbleibenden Areale der Retina
korreliert. Das bedeutet, dass es flr dieses Verfahren keine Rolle spielt, wo die
noch intakten Photorezeptorzellen in der Retina lokalisiert sind, da sie in jedem
Fall beleuchtet werden. Somit kann dieses Messverfahren auch bei Patienten
mit weiter fortgeschrittenem Stadium der Retinitis pigmentosa zum Einsatz
kommen, wenn diese aufgrund der reduzierten Sehscharfe nicht mehr in der
Lage sind, einen Punkt zu fixieren. Es liefert auch dann noch Ergebnisse, wenn
andere Messverfahren wie das ERG keine messbaren Antworten mehr geben.
Da dies ein subjektives, psychophysikalisches, Testverfahren ist, besteht
prinzipiell die Mdglichkeit, dass Patienten (bewusst oder unbewusst) falsche
Antworten geben. Allerdings wird die Dunkeladaptationsendschwelle durch eine
sogenannte Zweiparameter Weibull-Funktion berechnet und liegt bei der
Lichtintensitat, die in 50% der Falle noch wahrgenommen wird, wobei diese
Funktion die positiven und negativen Falschantworten bertcksichtigt, was das
Testverfahren gegen (bewusste oder unbewusste) Falschantworten sicherer
macht. Dadurch, dass dem Patienten Licht in drei verschiedenen Farben
dargeboten werden kann (weif3, blau und rot) kann man einschétzen, inwiefern
das Stabchen- und das Zapfensystem betroffen ist (Jacobson, Voigt et al. 1986,
Roman, Schwartz et al. 2005, Roman, Cideciyan et al. 2007, Klein and Birch
2009).

Das FST hat sich im klinischen Alltag als bewahrte Messmethode im Bereich
der retinalen Funktionsdiagnostik ftr Patienten mit fortgeschrittener
Stabchendysfunktion etabliert. So wurde diese Methode in zahlreichen
Verdffentlichungen bereits als Untersuchungsmethode benutzt, die den Verlauf

der funktionellen Photorezeptordegeneration bei RP dokumentieren kann
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(Hauswirth, Aleman et al. 2008, Jacobson, Cideciyan et al. 2012, Collison, Park
et al. 2015, Russell, Bennett et al. 2017, Dimopoulos, Freund et al. 2018, Stingl,
Kuehlewein et al. 2019, Wall, Lee et al. 2019). Von besonderem klinischem
Interesse ist die in dieser Doktorarbeit untersuchte unterschiedliche Korrelation
der FST Werte mit dem Alter vs. mit der Beschwerdedauer; die Korrelation der
Verlaufswerte von FST (blaue und weil3e Stimuli, teilweise auch die Differenz
blau-rot) ist viel starker mit der Erkrankungsdauer als mit dem eigentlichen Alter
des Patienten (Abbildungen 2 bis 7).

Schaut man sich den Verlauf der FST Werte im Verlauf der Beschwerdedauer
zum Zeitpunkt der jeweiligen FST Messung an, so liegt fur weil3es Licht ein
hochsignifikanter, schwachpositiver lienaler Zusammenhang vor (Abbildung 5).
Fur blaues Licht liegt ein signifikanter, mittlerer positiver Zusammenhang vor
(Abbildung 6). Fur rotes Licht liegt aber nur ein nicht signifikanter,

schwachpositiver Zusammenhang vor (Abbildung 7).

Diese Ergebnisse sind insofern nicht verwunderlich, da Retinitis pigmentosa
einen sehr variablen Verlauf hat und zu unterschiedlichen Lebensaltern klinisch
manifest werden kann (Verbakel, van Huet et al. 2018). Die Beschwerdedauer
umgeht dieses Problem, indem sie nur die Zeit seit dem Auftreten der ersten
Beschwerden zahlt. Bei einem Teil der Patienten beginnt sich die Krankheit in
frihester Kindheit deutlich bemerkbar zu machen, wéhrend bei anderen
Patienten erst im mittleren Erwachsenenalter Symptome auftreten (Verbakel,
van Huet et al. 2018). Darum beschreibt die Messung der
Dunkeladaptationsendschwelle mit FST den eigentlichen Krankheitsverlauf der
Photorezeptorendegeneration, ab Eintreten der Beschwerden. Diese
Heterogenitat hat vermutlich auch mit der Heterogenitét der Genotypen zu tun,
die in dieser Forschungsarbeit nicht aufgeschlisselt worden sind. Es kdnnten
maoglicherweise noch bessere Zusammengange errechnet werden, wenn man
Patienten mit gleichen Retinitis pigmentosa verursachenden Mutationen in
Gruppen zusammen zu fassen, und die FST Werte innerhalb dieser Gruppe im
Verlauf der Zeit zu beobachten. Dies ist fur einzelne Genotypen bereits

geschehen (Stingl, Kuehlewein et al. 2019).
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Interessant ware ebenfalls zu untersuchen, wie die prozentuale Verteilung des
Beschwerdebeginns der Retinitis pigmentosa in Beziehung zum Lebensalter ist.
Damit konnte man im Idealfall eine Einschatzung vornehmen, wie grof3 dieser

Einflussfaktor auf den Verlauf der FST Werte im Verlauf des Lebensalters ist.

Ein allgemeines Problem bei Angaben des Beschwerdebeginns ist, dass sich
die Betroffenen oft nicht mehr ganz genau an den Beginn erinnern kénnen,
insbesondere, wenn dieser schon einige Jahre in der Vergangenheit liegt. Dies
resultiert teilweise in sehr schwammigen Angaben wie ,seit friihester Jugend®.
Zudem konnen wir uns nicht sicher sein, dass Angaben wie ,seit dem zwodlften
Lebensjahr” richtig memoriert werden. Zudem wird der Beginn der
Beschwerden, sofern erinnerlich, in den meisten Fallen nur auf das Jahr genau
angegeben. Dazu kommt noch, dass die Retinitis pigmentosa einen sehr
variablen Verlauf hat und bei jedem Patienten unterschiedlich schnell und stark
ausgepragt beginnt (Verbakel, van Huet et al. 2018). Deshalb ist es moglich,
dass der eigentliche Beschwerdebeginn der Erkrankung noch weiter in der
Vergangenheit liegt, als es vom Betroffenen tberhaupt bemerkt worden ist, was
ebenfalls eine gewisse Ungenauigkeit mit sich bringt. Trotz dieser Unsicherheit
und Ungenauigkeit der anamnestischen Angaben zur Erstmanifestation ist
jedoch der subjektive Beginn der ersten Beschwerden der eigentliche Zeitpunkt,
an dem die Photorezeptorendegeneration beginnt, bzw. eine bestimmte
psychophysische Schwelle der Wahrnehmung erreicht. Nach diesem Zeitpunkt
kann die FST Messung mit blauen und weif3en Stimuli, unseren Resultaten

nach, die Progression der funktionellen Degeneration valid weiterverfolgen.

Eine weitere Klinisch interessante Fragestellung, die in dieser Doktorarbeit
untersucht worden ist, ist die unterschiedliche Korrelation der drei Farben der
FST Testung im Verlauf der Zeit. Das chromatische FST hat sich bereits friher
als eine valide Dunkeladaptationsmessung etabliert, mit Hinweisen, dass die
Verwendung von blauem und roten Licht besser die dunkeladaptierte
Sensitivitat der Stabchen messen kann, als das weil3e Licht (Roman, Schwartz
et al. 2005, Roman, Cideciyan et al. 2007).
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Da die Zapfen flr rotes und blaues Licht gleich sensibel sind, ist der FST Wert
bei einem Patienten fur blaues und rotes Licht gleich grol3, sofern die Lichtreize
nur noch von den Zapfen wahrgenommen werden. Da die Stabchen fir blaues
Licht sensibler sind als fur rotes, ist der FST Wert bei einem Patienten fur
blaues Licht niedriger als fur rotes Licht, sofern die Lichtwahrnehmung noch
durch die Stabchen funktioniert. Daraus ergibt sich, dass bei einem Gesunden
im Regelfall die Sensitivitat fir blaues Licht um circa 25 dB grof3er ist als fur
rotes Licht (Roman, Cideciyan et al. 2007). Bei einem typischen an Retinitis
pigmentosa erkrankten Patienten nimmt die Sensitivitat im Krankheitsverlauf far
rotes und blaues Licht ab. Sie nimmt jedoch typischerweise fir blaues Licht
starker ab als fur rotes, da vor allem zu Beginn der Krankheit priméar die
Stabchen absterben (Hartong, Berson et al. 2006). Bei einem Teil der Patienten
gleicht sich sie Sensibilitat im fortgeschrittenen Stadium fir rotes und blaues
Licht an, sodass die dunkeladaptierte Endschwelle fur blaues und rotes Licht
dann gleich ist und somit von den Zapfen vermittelt (Roman, Cideciyan et al.
2007).

Jedoch ist dieser Prozess fur eine grol3ere Patientenzahl nie zeitlich untersucht
worden. Bislang standen fir eine grol3ere Patientenzahl nur die zeitlich
punktuellen statischen FST Messungen von Patienten mit verschieden stark
ausgepragter Retinitis pigmentosa zu Verfigung (Roman, Schwartz et al. 2005,
Roman, Cideciyan et al. 2007), Mit Hilfe von Abbildungen 8 und 9 I&sst sich
erkennen, dass sich diese Entwicklung, wenn auch mit gewissen
Schwankungen, durch das Auftragen der Differenzen zwischen den FST
Mittelwerte fir rotes und blaues Licht gegen die Beschwerdedauergruppe
bestatigt wird, jedoch nicht, wenn man die Differenzen gegen die Altersgruppen

auftragt.

Bei genotypisch homogenen Kohorten konnte bereits friher eine Korrelation
zwischen den FST Werten fur blaues und rotes Licht gegen die
Beschwerdedauer beobachtet werden, so z.B. fir das Spatstadium der ,early-
onset retinitis pigmentosa®“, die durch Mutationen im Gen CRB1 entstand. Bei
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Patienten mit diesem Genotyp ist das FST ein guter Marker fur die Progression
(Stingl, Kuehlewein et al. 2019).

Eine weitere homogene Genkohorte, die mit dem FST untersucht worden ist, ist
die Leberamaurose, die durch eine Mutation im Gen CEP290 verursacht wird
(LCA-CEP290). Zwar wurde hierbei der zeitliche Verlauf der FST Werte im
Verlauf der Zeit nicht untersucht, da es sich nur um einzelne Messungen pro
Patienten handelten, jedoch konnte ein deutlicher Anstieg der Schwellenwerte

fur weiles, blaues und rotes Licht gezeigt werden (Collison, Park et al. 2015).

Obwohl der Unterschied der Dunkeladaptationsendschwelle von blauem und
roten Licht in vielen Publikationen als valider Verlaufsparameter bereits
beschrieben wird, zeigen unsere Ergebnisse die statistisch signifikanteste
Korrektion der Beschwerdedauer mit weiRem und blauen Licht. Das rote Licht
allein ist hingegen kein guter klinischer Velraufsmarker fur die progrediente

Degeneration der Photorezeptoren (schwache Korrelation, nicht signifikant).

Aus der Literatur und der Sensitivitatskurven unserer Photorezeptoren gibt es
Hinweise, dass man mit dem FST fur weil3es Licht alle Photorezeptoren
anspricht, die Sensitivitat der Stabchen fur weil3es Licht jedoch hoher ist als fur
Zapfen. Dennoch wird durch einen Anstieg der FST Werte fir weil3es Licht
wahrscheinlich die Degeneration von Zapfen und Stabchen abgebildet. Das
FST fur blaues Licht wird zwar auch durch die Zapfen wahrgenommen, jedoch
sie die Stabchen hier deutlich sensibler, weshalb man mit den FST Werten fur
blaues Licht eine gute Einschatzung der Stabchenfunktion vornehmen kann. Im
Bereich der roten Farbe haben die Zapfen eine bessere Sensitivitat, jedoch
Uberwiegt im dunkeladaptierten Zustand die sehr reduzierte Sensitivitat der
gesunden Stabchen. Somit sind bei Achromatopsie, der totalen Farbblindheit
mit funktionslosen Zapfen, die FST Werte, fur rotes Licht praktisch gleich mit
dem gesunden Auge. Ein Anstieg der FST Werte flr rotes Licht wirde also bei
RP auf eine nicht differenzierbare Degeneration von Stabchen und Zapfen
hindeuten (Roman, Cideciyan et al. 2007, Zobor, Werner et al. 2017).

46



Bislang gibt es fiir die meisten an Retinitis pigmentosa erkrankten Patienten
keine ursachliche Therapie (Dias, Joo et al. 2018). Jedoch wird an
verschiedenen Ansatzen geforscht, wie der Pharmakotherapie (Huang 2018).
Zugelassen wurde fur die Retinitis pigmentosa auch die transkorneale
Elektrostimulation, bei dessen Beurteilung der Wirksamkeit auch das FST
verwendet wurde (Schatz, Pach et al. 2017). Bei der durch eine Mutation im
RPEG5 Gen bedingten Retinitis pigmentosa wurde durch mehrere Studien die
Wirksamkeit einer Gentherapie festgestellt - unter anderem durch FST
Wertmessungen vor und nach der Therapie. Hier zeigte sich eine Verbesserung
der Lichtempfindlichkeit, vor allem der Stédbchen, sodass im November 2018 die
erste Gentherapie zugelassen wurde (Hauswirth, Aleman et al. 2008, Jacobson,
Cideciyan et al. 2012, Russell, Bennett et al. 2017).

Zuletzt wurde in dieser Dissertation auch die intervisit-variability der FST
Messdaten nach der Bland-Altman Analyse untersucht.

Der Mittelwert fur die Differenz betragt bei den hier prasentierten Daten fur
weildes Licht: -1,9 dB. Die Standardabweichung der Differenz betragt bei diesen
Daten +13 dB (Abbildung 10). Nicht ganz so sehr streuen die Differenzen fir die
anderen Farben, der Mittelwert der Differenz liegt aber fir alle drei Farben im
negativen Bereich (Abbildungen 11 und 12).

In der Literatur sind folgende Werte fur die Inter-visit variability nach Bland
Altman beschrieben worden: Fur Gesunde liegt dieser bei -0,82 AdB, mit einer
Standardabweichung von 1,76 AdB und einem p Wert von 0,18. Fir Patienten
liegt er bei 0,05 AdB, mit einer Standardabweichung von +1,95 AdB und einem
p Wert von 0,86, was bedeutet, dass sich beide Gruppen nicht signifikant von 0
unterscheiden. Die Werte stammen von 10 Gesunden und 41 Patienten und
gelten nur fur weil3es Licht. Zusatzlich gibt der Autor an, dass bei jedem
Gesunden und Patienten hdchstens 6 Monate Zeit zwischen der ersten und der
zweiten FST Wertmessung verstrichen sind. Zu beachten ist ebenfalls, dass bei
diesen in der Literatur angegebenen Werten der FST Wert des ersten, also
zeitlich alteren, Besuches vom FST Wert des zweiten, also zeitlich jiingeren,

Besuches subtrahiert worden ist (Roman, Schwartz et al. 2005).
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Bei den vorliegenden FST Werten flr weil3es Licht lagen jedoch nur bei 8
Messungen von 5 Patienten (von insgesamt 56 Differenzen zwischen zwei FST
Werten von 46 Patienten) weniger als 6 Monate zwischen zwei Messungen.
Vielmehr haben wir hier die Daten der klinischen Verlaufsbeobachtungen
ausgewertet. Oft lagen mehrere Jahre zwischen den FST Messungen. Retinitis
pigmentosa ist eine progrediente degenerative Netzhautkrankheit, bei der mit
zunehmendem zeitlichem Verlauf die Photorezeptorzellen absterben, was sich
unter anderem in eine abnehmende Empfindlichkeit gegenuber Lichtreizen
aulRert (Hartong, Berson et al. 2006, Verbakel, van Huet et al. 2018), wie auch
unsere Bland-Altman Analyse nahelegt. Der jeweils fur alle Farben negative
Wert der Differenzen in der Bland-Altman Analyse entspricht der Tatsache,
dass die Werte der Dunkeladaptationsendschwellen im Laufe der Zeit

schlechter, d.h. hdher werden.

Ein weiterer Unterschied zur friheren Literatur ist, dass die FST
Wertmessungen der Patienten mit mehreren FST Wertmessungen fir eine
Farbe zu unterschiedlichen Tageszeiten in der Augenklinik Tibingen gemessen
worden sind, wahrend sie in der Literatur immer zur selben Zeit am Tag
gemessen worden sind (Roman, Schwartz et al. 2005). Jedoch ist in der
Literatur nichts von Schwankungen der FST Werte Uber den Tag berichten

worden, weshalb dieser Unterschied vernachlassigbar sein dirfte.

Aulerdem wurde in dieser Untersuchung — anders als in der Literatur - der FST
Wert des zweiten, also zeitlich jingeren, Besuches vom FST Wert des ersten,

also zeitlich alteren, Besuches subtrahiert.

Geht man davon aus, dass die FST Werte, die normalerweise negativ sind, im
Laufe der Zeit positiver werden, so sollte die mittlere Differenz zwischen zwei
FST Werten, also dem zweiten, zeitlich jingeren, FST Wert minus dem ersten,
also zeitlich alteren, FST Wert, positiv sein. Da in der Literatur die FST Werte
positiv waren (Roman, Schwartz et al. 2005) (entsprechende Daten in dieser
Dissertation sind negativ), hatte man annehmen kénnen, dass die mittlere
Differenz zwischen dem zweiten, zeitlich jingeren, FST Wert und dem ersten,

zeitlich alteren, FST Wert negativ gewesen wére. Diese waren aber fir die
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Patientengruppe auch leicht positiv, fir die Gruppe der Gesunden waren sie
negativ. Jedoch kann man dieses Ergebnis der Literatur insoweit
vernachlassigen, da die Autoren angaben, dass sich dieses Ergebnis nicht
signifikant von O unterscheidet, was bedeutet, dass auch der leicht negative
bzw. positive Wert nicht signifikant ist (Roman, Schwartz et al. 2005). Das
bedeutet, dass die beiden Werte innerhalb von 6 Monaten noch keinen
signifikant messbaren Unterschied in der Sensibilitat der Netzhaut von an
Retinitis pigmentosa — einer eher Uber Jahre oder Dekaden progredienten
Erkrankung — diagnostizierten Patienten mit dem FST darstellen. Die in der
Literatur beschriebenen Werte stellen also die tatsachliche test-retest variability
dar, die hier prasentierten Daten hingegen die sich andernde Messdaten im

Rahmen der klinischen Verlaufsbeobachtung.
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5) Zusammenfassung

Verlauf der Dunkeladaptationsendschwelle im Krankheitsverlauf der
Retinitis Pigmentosa

Bei der erblich degenerativen Netzhauterkrankung Retinitis pigmentosa (RP)
sterben im typischen Verlauf anfangs die Stabchen, welche fir das Nachtsehen
zustandig sind, und spater die Zapfen, welche das Helligkeits- und Farbsehen
ermdglichen, ab. Eine Mdoglichkeit die Netzhautfunktion zu messen, selbst wenn
andere Verfahren nicht mehr funktionieren, ist das Full-field Stimulus Threshold
(FST). Dabei handelt es sich um ein subjektives, psychophysikalisches,
Testverfahren, welches die dunkeladaptierte Sensibilitat der Netzhaut darstellt.
Ziel dieser Arbeit war es, FST Werte mit weif3en, blauen und roten Stimuli im
Verlauf der Zeit zu untersuchen. Die eingeschlossenen Patienten waren alle in
der Augenklinik in TUbingen vorstellig und hatten eine sicher diagnostizierte RP.
Es wurde die Korrelation der FST Werte im Verlauf des Lebensalters und der
Beschwerdedauer untersucht. Dabei zeigt sich kein Zusammenhang der Werte
mit dem Lebensalter, dasselbe gilt fur die Differenz zwischen blauen und roten
FST Werten. Jedoch liegt ein hochsignifikanter schwachpositiver
Zusammenhang zwischen den FST Werten flr weil3es Licht und der
Beschwerdedauer vor und ein signifikanter mittlerer Zusammenhang zwischen
den FST Werten fur blaues Licht, sowie fur die Differenz zwischen blauen und
roten FST Werten, und der Beschwerdedauer vor. Die Inter-visit variability war
bei dieser Untersuchung deutlich hdher als in der Literatur angegeben, was mit
dem progressiven Verlauf der Erkrankung zusammenhéangt, im Verlauf derer

die Werte erhoben worden sind.

Die Ergebnisse legen nahe, dass die FST Messung ein valider Faktor ist, um
den Verlauf der RP zu untersuchen. Dies gilt besonders fur Stimuli mit weil3em
und blauen Licht, die besser als die roten Stimuli in der
Wellenlangenempfindlichkeit der Stabchen liegen. Die Heterogenitat der
Erstmanifestation der RP fiihrt dazu, dass FST Werte nicht mit dem

Lebensalter, sondern mit der Erkrankungsdauer des Patienten korrelieren.
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