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1 Einleitung

Die Pupille ist die die Offnung der Iris. Durch sie fallt Licht auf die Netzhaut. Sie
fungiert gewissermallen als Blende und ermoglicht die Regulation des
einfallenden Lichts sowie die Tiefenscharfe bei Nahakkommodation (Wilhelm H
2011, Mathét 2018). Der Augenarzt schaut bei der Funduskopie mit einer Lupe
durch die Pupille, um die Netzhaut und den Sehnerv beurteilen zu kdnnen.

Aus dem Venedig der Renaissance existieren Berichte, wonach Atropin, das Gift
des Nachtschattengewachses Atropa belladona, auch als schwarze Tollkirsche
bekannt, bei Frauen ein beliebtes Mittel zur Erweiterung der Pupille war (Lee
2007). Daher der Namenszusatz ,belladona“ (italienisch fur ,schéne Frau®)
dieses Gewachses.

Doch die Pupille ist weitaus mehr als eine schlichte Offnung oder gar ein
asthetisches Merkmal. Da ihre Weite sowie ihre Reaktion weitestgehend
unwillkarlich geregelt werden und in diesen Prozess mehrere Komponenten des
zentralen und peripheren Nervensystems involviert sind (Wilhelm H 2011,
McDougal und Gamlin 2015, Szabadi 2018), bildet die Pupille eine spannende
Schnittstelle zwischen Ophthalmologie und Neurologie. Sie wird herangezogen
zur Beurteilung unterschiedlicher Sehstérungen, aber auch zur Diagnostik bei
neurologischen Symptomen (Wilhelm H 2011, Wermund et al. 2019). Darlber
hinaus wurde die Pupille als potentieller Marker bei zahlreichen neurologischen
Erkrankungen erforscht (Wilhelm H 2011). Unter psychologischer Betrachtung ist
die Pupille ebenfalls interessant. So weitet sie sich bei emotionaler Erregung,
beispielsweise durch Angst, Arger, Freude, Uberraschung oder das Absolvieren
einer Wette, ebenso bei mentaler oder korperlicher Anstrengung, erhohter
Wachheit und sensorischen Reizen, wie lauten Gerauschen oder Schmerzen,
wahrend sie sich bei Mudigkeit verengt (Alexandridis 1982, Wilhelm H 2011,
Mathot 2018, Szabadi 2018). Auch zur Evaluierung von Schlafrigkeit mittels des
an der Universitats-Augenklinik Tubingen entwickelten Pupillographischen
Schlafrigkeitstests (PST) kann die Pupille herangezogen werden (Wilhelm B et
al. 1998, Wilhelm H et al. 1998, Peters et al. 2014, Urschitz et al. 2014).

Da Sehbahn und Pupillenbahn Uber einen gewissen Bereich gleich verlaufen
(Alexandridis 1982, Wilhelm H 2011), eignet sich die Pupillenlichtreaktion (PLR)
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daneben als diagnostisches Mittel zur Evaluierung der Netzhautfunktion. Hierflr
wurden in der Vergangenheit von mehreren Forschungsgruppen verschiedene
technische Verfahren entwickelt, die vielfaltig eingesetzt und deren
Einsatzmoglichkeiten momentan weiter erforscht werden (Kelbsch et al. 2019b,
Rukmini et al. 2019). Dennoch ist Uber Summationseffekte visueller Reize auf die
PLR und dartber, welchen Anteil die Signale zentral und peripher lokalisierter
Zapfen und Stabchen an der Pupillenlichtreaktion haben, wenig bekannt. Die
vorliegende Arbeit soll diesen Aspekt ndher untersuchen, um die funktionellen
Grundlagen besser kennenzulernen und pupillographische Funktionstests der

Netzhaut zukulinftig besser interpretieren zu kénnen.
1.1 Die Pupille

1.1.1 Funktion und Anatomie

Die Pupille ist die zentrale Offnung der Iris. Sie kann Durchmesser zwischen 2
und selten 10 mm annehmen und damit die einfallende Beleuchtung schnell um
ca. das 20-fache anpassen, womit sie die langsamer ablaufende Adaptation der
Photorezeptoren unterstitzt (Wilhelm H 2011). Wahrend eine weite Pupille bei
Dunkelheit maximale Netzhautsensitivitat gewahrleistet, fuhrt eine engere Pupille
bei Helligkeit oder im Rahmen der Nahakkommodationstrias aus Miosis,
Akkommodation und Konvergenz zur Verbesserung der Tiefenscharfe sowie zur
Reduktion von spharischer und chromatischer Aberration (Mathét 2018).
Konstriktion und Dilatation der Pupille werden mittels glatter Muskulatur
gesteuert. Sphinkter und Dilatator sind beide mit parasympathischen und
sympathischen Fasern innerviert, jedoch dominiert beim Sphinkter die
parasympathische und beim Dilatator die sympathische Innervation (Alexandridis
1982), weshalb im Folgenden vereinfacht von sympathisch innerviertem Dilatator
und parasympathisch innervierten Sphinkter gesprochen wird. Der sympathisch
innervierte M. dilatator pupillae besteht aus ca. 2 - 10 ym diinnem Myoepithel,
das auf der gesamten vorderen Schicht des farbgebenden Irisepithels der
Irishinterflache lokalisiert ist (Alexandridis 1982, Wilhelm H 2011, Ldllmann-
Rauch und Asan 2015). Auf ihm werden hauptsachlich a1-Adrenozeptoren

exprimiert (McDougal und Gamlin 2015). In der Irismitte, nahe des Pupillenrands,
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ist der Sphinkter arkadenférmig mit dem parasympathisch innervierten,
ringférmigen, 40 - 170 pym dicken und 0,5 - 1 mm breiten M. sphincter pupillae
verbunden (Alexandridis 1982, Wilhelm H 2011, Lillmann-Rauch und Asan
2015). Auf diesem werden hauptsachlich muscarinische Acetylcholinrezeptoren
des Typs Ms exprimiert (McDougal und Gamlin 2015). Da der M. sphincter
pupillae deutlich kraftiger ausfallt als der M. dilatator pupillae, ist anzunehmen,
dass fur die Pupillendilatation die Hemmung der fur die Konstriktion

verantwortlichen Zellen eine dominierende Rolle spielt (siehe Kapitel 1.1.3).
1.1.2 Parasympathische Innervation: Pupillenkonstriktion
1.1.2.1 Pupillenlichtreaktion

1.1.2.1.1 Retinaler Signaleingang

Das afferente Signal der Pupillenlichtreaktion wird von retinalen
Photorezeptoren, den Stabchen und Zapfen, sowie von intrinsisch
photosensitiven retinalen Ganglienzellen (ipRGCs) vermittelt (McDougal und
Gamlin 2010, Wilhelm BJ 2010, Wilhelm H 2011). Erstere leiten ihr Signal Gber
Bipolarzellen an retinale Ganglienzellen weiter. Letztere konnen neben der
Verarbeitung von Stabchen- und Zapfen-Signalen auch selbst (intrinsisch) aktiv
werden und sind neben ihrer Wirkung auf die Pupillomotorik fir die Steuerung
des circadianen Rhythmus bekannt (Lucas et al. 2001, Hattar et al. 2002, Dacey
et al. 2005, Gamlin et al. 2007, Kawasaki und Kardon 2007, Bailes und Lucas
2010, Wilhelm BJ 2010). Nach McDougal und Gamlin (2015) ist bisher ungeklart,
ob bei Primaten samtliche afferenten Signale fur die PLR von ipRGCs vermittelt
werden. Es ist jedoch anzunehmen, dass diese zumindest den Groldteil der PLR
vermitteln. Das ist auch der Grund, weshalb bei eigentlich blinden Retinitis
Pigmentosa Patienten unter ipRGC-spezifischen Bedingungen haufig noch eine
PLR beobachtet werden kann (Wilhelm H 2008, Kelbsch C et al. 2017, Rukmini
et al. 2019). IpPRGCs machen einen Anteil von rund 1 % aller RGCs aus (Eysel
2019a). Verschiedene anatomische Studien haben ergeben, dass ca. 1 - 6 %
aller RGCs zum Praetectum, der Zwischenschaltstelle fur die PLR, projizieren
(McDougal und Gamlin 2015). Der anatomische Typ der in diesen Arbeiten

gefundenen RGCs entspricht dem gamma- oder W-Typ (Wilhelm H 2011,
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McDougal und Gamlin 2015), also phylogenetisch alten RGCs mit kleinen
Zellkérpern, grof3en dendritischen Verzweigungen und rezeptiven Feldern sowie
langsamem Reaktionsverhalten (Loewenfeld 1993a). Es gelang jedoch nicht
immer, ausschlieBlich Zellen aus dem Nucleus olivaris praetectalis (PON)
darzustellen, weshalb die Zahl der dorthin projizierenden RGCs wahrscheinlich

eher kleiner als 6 % ausfallt (McDougal und Gamlin 2015).

1.1.2.1.2 Anatomie der Pupillenbahn

LA

Chiasma _
opticum Licht

oberes
Mittelhirn

N. opticus

M. sphincter
pupillae

Ggl. ciliare

Abbildung 1: Schematische Anatomie des infragenikularen Verlaufs der
Pupillenbahn.

(nach Bahr und Frotscher 2014) CGL = Corpus geniculatum laterale; LA = linkes
Auge; NP = Nucleus preatectales; pgEW = praganglionarer Edinger-Westphal-
Kern; RA = rechtes Auge

Abbildung 1 zeigt die schematische Anatomie des infragenikularen Verlaufs der
Pupillenbahn. Bis zum Corpus geniculatum laterale (CGL) teilen sich
pupillomotorische Fasern den anatomischen Verlaufsweg mit Fasern fur die
visuelle Perzeption. Rund 1 Million RGCs bilden den N. opticus, der durch den
Canalis opticus der Orbita bis zum in der mittleren Schadelgrube lokalisierten
Chiasma opticum zieht. Im Bereich des Chiasma opticum kreuzen die Fasern der
nasalen Netzhaut auf die Gegenseite. Nach Passage des Chiasmas laufen sie
zusammen mit den ungekreuzten Fasern der temporalen Netzhaut des Auges
der Gegenseite im beidseits anlegten Tractus opticus weiter. Der linke Tractus
opticus enthalt somit die gesamte retinale Afferenz der linken Netzhauthalften

(temporale Halfte der linken Netzhaut und nasale Halfte der rechten Netzhaut)
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und umgekehrt. Es wird angenommen, dass die pupillomotorischen Fasern im
Bereich des CGL von den visuellen Fasern abzweigen. Sie verlaufen dann
entlang des Brachium colliculi superioris zur Area praetectalis, die rostral der
Colliculi superiores im oberen Mittelhirn liegt. (Alexandridis 1982, Wilhelm H
2011, Bahr und Frotscher 2014, Wermund et al. 2019) Der exakte Verlauf der
Pupillenbahn ist jedoch immer noch ungeklart und man geht mittlerweile davon
aus, dass auch retrogenikulare Einflisse in die PLR mit eingehen (siehe hierzu
Kapitel 1.1.2.2).

In der Area praetectalis befinden sich mehrere Kerne (Nuclei praetectales), unter
anderem der beidseits angelegte Nucleus olivaris preatectalis (PON), der als
malfdgeblich fur die Steuerung der PLR betrachtet wird (Wilhelm H 2011,
McDougal und Gamlin 2015). Das Signal wird von den Nuclei pretectales beider
Seiten, die auch untereinander verbunden sind, jeweils an beide Edinger-
Westphal-Kerne weitergeleitet (Wilhelm H 2011, McDougal und Gamlin 2015,
Wermund et al. 2019). Dies ist der Grund, warum beim Menschen die direkte
PLR weitgehend der konsensuellen entspricht (Kelbsch 2012). Um genau zu
sein, erfolgt die Signalweiterleitung an eine Gruppe von praganglionaren Zellen
dorsal des Edinger-Westphal-Kerns, anatomisch praganglionarer Edinger-
Wesphal-Kern (EWpg) genannt (Zeeh und Horn 2012). Der paarig angelegte
EWpg bildet den Motor der Efferenz. Von ihm aus wird das Signal zur
Pupillenkonstriktion Uber die Fasern des N. oculomotorius der entsprechenden
Seite, der innerhalb der Fossa interpeduncularis aus dem Hirnstamm austritt,
durch Sinus cavernosus und Fissura orbitalis superior hindurch in die Orbita zum
ca. 1,5 - 3 mm gro3en Ganglion ciliare lateral des N. opticus geleitet. Hier erfolgt
eine nochmalige synaptische Umschaltung, bevor die postganglionarenen
Fasern des Ganglion ciliare tUber die Nn. ciliares breves den M. sphincter pupillae
erreichen und die Pupille sich verengt. (Wilhelm H 2011, Bahr und Frotscher
2014, McDougal und Gamlin 2015) Latenz und GroRe der PLR werden
mafgeblich unter anderem von Lichtintensitat, Stimulusflache, Stimulusdauer
und Stimuluswellenlange beeinflusst und die Pupille unterliegt einer standigen
Regulation und Anpassung an diese Faktoren (Loewenfeld 1993a, Wilhelm H
2011, Kelbsch et al. 2019b), weshalb die Bezeichnung Pupillenlichtreflex formal
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nicht ganz korrekt ist. Dies wird auch an der, verglichen mit klassischen Reflexen,
eher langen minimalen Latenz der Reaktion von 200 ms deutlich (Wilhelm H
2006, Wilhelm H 2011).

Afferente Pupillenstorungen zeigen sich klinisch durch einen relativen afferenten
Pupillendefekt (RAPD) am betroffenen Auge, efferente Stérungen durch eine
klinisch signifikante Anisokorie (Alexandridis 1982, Wilhelm H 2011, Wermund et
al. 2019).

1.1.2.2 Retrogenikularer Einfluss

Ein wie im vorherigen Kapitel beschriebener rein infragenikularer Verlauf der
Pupillenbahn wurde bereits von Wernicke (1883) angenommen, war in der
Wissenschaft lange State of the Art und reicht im klinischen Alltag zur Beurteilung
von Pupillenstérungen aus (Wilhelm H 1996, Wilhelm H 2011, Wermund et al.
2019). Allerdings existieren viele Studien, die mittels der Technik der
Pupillenperi- oder kampimetrie auch bei Patienten mit retrogenikular-bedingten
Gesichtsfeldausfallen verminderte Pupillenreaktionen auf in diesem Bereich des
Gesichtsfelds prasentierte lokale Lichtreize demonstrieren konnten (flr eine
genauere Besprechung dieser Arbeiten und der verwendeten Techniken siehe
Kapitel 1.3.2). Dies spricht gegen einen rein infragenikularen Verlauf der
Pupillenbahn und es herrscht mittlerweile wissenschaftlicher Konsens, dass auch
retrogenikulare Einflisse auf die PLR bestehen (Wilhelm H 1996, Wilhelm H
2011). Genauer Verlauf und Inhalt der entsprechenden Bahnen sind allerdings
noch unklar. So wird zum Beispiel ein Verlauf analog der Signale fur die
Pupillennahreaktion Uber den occipitalen Cortex diskutiert (Wilhelm H 2011).
Barbur (2004) stellte unter anderem die Hypothese auf, die Einstellung der
Pupillenweite unter konstanten Lichtbedingungen werde subcortical gesteuert,
wohingegen die transiente PLR auf rasche Anderungen der Leuchtdichte cortical
beeinflusst sei. Studien zum Parinaud-Syndrom (Schaden im dorsalen Mittelhirn)
zeigten, dass bei Zerstorung der Nuclei praetectales die normale
Pupillenlichtreaktion quasi nicht mehr existent war, wohingegen
Pupillenantworten  auf isoluminante Farb- oder Gitterreize sowie
schlafrigkeitsbedingte Oszillationen von der praetectalen Schadigung kaum oder
gar nicht beeinflusst waren (Wilhelm BJ et al. 2002). Ebenfalls existieren
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Arbeiten, die zu der Hypothese geflihrt haben, die ipRGC-vermittelte
Pupillenbahn verlaufe subcortikal, wahrend der nicht durch ipRGCs vermittelte
Weg der Pupillenbahn einen occipitalen Weg wahle (Kelbsch CB et al. 2017,
Maeda et al. 2017). Auch fur eine corticale Beeinflussung der PLR unter
Umgehung der Area praetectalis durch den Fokus der Aufmerksamkeit existieren
Belege (Binda et al. 2017, Mathét 2018).

1.1.2.3 Pupillennahreaktion

Die Pupillennahreaktion ist Teil der Nahakkommodationstrias, bestehend aus
Miosis, Akkommodation und Konvergenz. Sie wird mittels retinaler Afferenzen,
die an die Sehrinde weitergegeben werden, durch kortikale Einflisse sowie Klein-
und Mittelhirn gesteuert (Bahr und Frotscher 2014, McDougal und Gamlin 2015,
Mathot 2018). Das Signal zur Pupillenkonstriktion wird zu den EWpgs geleitet,
von denen aus es Uber das Ganglion ciliare den M. sphincter pupillae erreicht.
Begleitet wird die Pupillennahreaktion von einer Akkommodation durch
Kontraktion des M. ciliaris, welche ebenfalls Gber EWpg, N. oculomotorius und
Ganglion ciliare vermittelt wird, sowie von einer Konvergenz, die uber die Kerne
der Mm. recti mediales und ebenfalls durch den N. oculomotorius vermittelt wird.
Dass Pupillenlichtreaktion und Pupillennahreaktion zu Beginn unterschiedliche
Bahnen benutzen, wird am klinischen Befund der sogenannten Argyll-Robertson-
Pupille deutlich, die z. B. bei Mittelhirnlasionen durch Neurosyphilis oder als Teil
des Parinaud-Syndroms auftreten kann. Hierbei ist die Lichtreaktion aufgehoben,
Konvergenz und Akkommodation bleiben hingegen erhalten (= Licht-Nah-
Dissoziation). (Wilhelm H 2011, Bahr und Frotscher 2014, Wermund et al. 2019)

1.1.3 Sympathische Innervation: Pupillenerweiterung

1.1.3.1 Supraspinale Steuerung

Klassischerweise wird der Verlauf des sympathischen Innervationswegs der
Pupille in der Literatur ab dem Centrum ciliospinale, das im Nucleus
intermediolateralis im Seitenhorn der Segmente C8-Th2 des Ruckenmarks liegt,
beschrieben. Das hier eintreffende Signal wird vom Hypothalamus gesteuert.

Hier laufen mehrere komplexe Prozesse zur Regelung des sympathischen
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Einflusses auf die Pupillenreaktion ab, welche im Folgenden in groben Ziigen
nach den Arbeiten von Szabadi et al. beschrieben werden:

Licht, das Uber das Praetectum den Hypothalamus erreicht, hemmt den
sympathischen Einfluss und fordert so eine Pupillenkonstriktion. Afferente
Lichtsignale, die den Nucleus raphe dorsalis und den Locus coeruleus erreichen,
stimulieren den sympathischen Einfluss. Dies wird jedoch vom gréfReren
sympatho-inhibitorischen Effekt des Lichteinfalls Uberdeckt. Dem Locus
coeruleus kommt eine mafRgebliche Rolle bei der Steuerung des sympathischen
Einflusses auf die Pupille zu. Er enthalt sowohl Neurone, die das Centrum
ciliospinale noradrenerg uber a1-Adrenozeptoren stimulieren, als auch Neurone,
die zum EWpg projizieren und dessen Aktivitat noradrenerg Uber a2-
Adrenozeptoren Rezeptoren hemmen. (Szabadi 2018) AuRerdem projiziert der
Locus coeruleus zum Cortex, von dem aus der Hypothalamus stimuliert wird, der
wiederum Uber diesen Weg nicht-noradrenerg den EWpg hemmt (Szabadi und
Bredshaw 1996). Die Aktivitat des Locus coeruleus wird ihrerseits von multiplen
Faktoren beeinflusst, wie u. a. die Nozizeption Uber den Tractus spinothalamicus,
Furcht/Emotion Uber die Amygdala und Schlaf/Erregung Uber Neurone des
Schlaf-/Erregungsnetzwerks. Dies flhrt zu einer Abhangigkeit der Pupillenweite
von einer Vielzahl an Parametern. (Szabadi 2018)

Eine weitere wichtige sympathische Rolle kommt den im unteren Hirnstamm
gelegenen A1/A5-Neuronen zu, die zum einen Uber a1-Adrenozeptoren ebenfalls
das Zentrum ciliospinale stimulieren und zum anderen den Hypothalamus
erregen, der nicht-noradrenerg den EWpg hemmt (Szabadi und Bredshaw 1996).
Eine Abnahme der Neuronenzahl im Locus coeruleus und damit ein Absinken
der Hemmung der Aktivitat des EWpg ist die wahrscheinliche Ursache fur eine
Abnahme der Pupillenweite mit hdherem Alter (Szabadi 2018).

Es wird angenommen, dass die (Re-)dilatation der Pupille primar Gber eine
Reduktion des Parasympathikotonus mittels supranuklearer Hemmung gesteuert
wird (Alexandridis 1982, Heller et al. 1990, Wilhelm H 2006).

Die Pupille steht also standig unter einer wechselnden Balance von
Parasympathikus und Sympathikus (Szabadi und Bredshaw 1996).
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1.1.3.2 Sympathische Innervation ab dem Centrum ciliospinale

Vom Centrum ciliospinale aus laufen die sympathischen Fasern zum 2 cm
groRen, zwischen V. jugularis und A. carotis gelegenen Ganglion cervicale
superius. Dort erfolgt durch Acetylcholin die Umschaltung auf das 2. Neuron,
dessen Axon kurz entlang des N. abducens verlauft, um schlieRlich mit dem N.
nasociliaris, einem Ast des N. ophthalmicus des N. trigeminus, ohne
Umschaltung durch das Ganglion ciliare zu ziehen und dann mit den Nn. ciliares
longi den adrenerg innervierten M. dilatator pupillae zu erreichen. Aul3erdem
werden vom Ganglion cervicale superius aus der M. tarsalis superior und inferior
sowie der M. orbitalis sympathisch angesteuert. (Alexandridis 1982, Wilhelm H
2011, Bahr und Frotscher 2014)

Abbildung 2 verdeutlicht schematisch den Verlauf der SignalUbertragung fir die
Pupillenlichtreaktion sowie den Verlauf der sympathisch vermittelten

Pupillendilatation.
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Abbildung 2: Schematischer Verlauf der Steuerung von Pupillenlichtreaktion und
-dilatation.

(nach Kapitel 1.1.2 und 1.1.3) A1/A5 = A1/A5-Neurone; LA = linkes Auge; LC =
Locus coeruleus; NP = Nucleus preatectalis; pgEW = praganglionarer Edinger-
Westphal-Kern; RA = rechtes Auge; + = Stimulation, - = Hemmung. Die
Rechtecke verdeutlichen schematisch die beteiligten Regionen des zentralen
Nervensystems. Parasympathische, konstriktionsférdernde Wege sind grin
markiert, sympathische, dilatationsférdernde Wege rot. Im sympathischen
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Netzwerk sind stimulierende Einflisse durch ein Pluszeichen, hemmende
Einflusse durch ein Minuszeichen markiert. Die sympathische Efferenz ist zur
besseren Ubersichtlichkeit nur rechtsseitig dargestellt. Die gelben Linien
symbolisieren Lichtwege, die sowohl Sympathikus-hemmend, als auch -
stimulierend wirken kénnen, wobei erstere Wirkung Uberwiegt (nach Szabadi
2018).

1.2 Die Retina
1.2.1 Funktion und Anatomie

1.2.1.1 Signalverarbeitung, Schichtung und wichtigste Zelltypen

Die rund 200 um dicke Retina (Netzhaut) ist die innerste Schicht des Auges und
embryologisch betrachtet eine Ausstllpung des Gehirns, was erklart warum
bereits auf Augenebene eine komplexe parallele Verarbeitung der Lichtsignale
erfolgt. Ihre Photorezeptoren, die Stabchen und Zapfen, liegen von innen der
aulersten Schicht der Netzhaut, dem retinalen Pigmentepithel, das unter
anderem deren Versorgung dient, auf. Die Photorezeptoren stellen die ersten
Neurone der Sehbahn dar. lhr Signal wird nach innen an Bipolarzellen, die
zweiten Neurone der Sehbahn, weitergeleitet. Zwischen Photorezeptoren und
Bipolarzellen befinden sich die Horizontalzellen, welche mittels lateraler
Hemmung zur Entstehung der konzentrischen und antagonistischen rezeptiven
Felder retinaler Ganglienzellen beitragen (siehe Kapitel 1.2.2). Von den
Bipolarzellen wird das Lichtsignal an retinale Ganglienzellen (RGCs)
weitergeleitet, die dritten Neurone der Sehbahn. Zwischen Bipolarzellen und
RGCs befinden sich Amakrinzellen, die Stabchensignale integrieren, zur
Umstellung von Hell- auf Dunkelsehen (Adaptation) beitragen und die visuelle
Information vielfaltig modulieren. RGCs bilden die innerste Zellschicht der Retina.
Das Licht fallt also in die entgegengesetzte Richtung in die Retina ein als die, in
der es verarbeitet wird. Die Gesamtzahl der Axone retinaler Ganglienzellen, rund
eine Million pro Auge, bilden den N. opticus, der an der Papilla nervi optici, durch
die der blinde Fleck entsteht, austritt. Uber N. opticus und Tractus opticus wird
das Lichtsignal hauptsachlich zum Corpus geniculatum laterale im Diencephalon
geleitet, wo eine nochmalige Umschaltung erfolgt. Im Folgenden verlauft es unter
anderem zum visuellen Cortex im Okzipitallappen, wo die weitere

Signalverarbeitung geschieht. (Eysel 2007, Bahr und Frotscher 2014, Franke und
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Baden 2017, Eysel 2019b, Eysel 2019a) Wie in Kapitel 1.1 erlautert, gelangt ein
Teil des Lichtsignals auch zur Area praetectalis sowie zum Hypothalamus und

wird zu weiteren Bereichen des Cortex weitergeleitet.

1.2.1.2 Zapfen, Stabchen, Dunkeladaptation und pupillomotorisches Signal
Unter photopischen (hellen) Bedingungen sind primar Zapfen zur
Signallbertragung aktiv. Ihre Zahl betragt ca. 6 Millionen und sie erreichen ihre
maximale Dichte in der Fovea centralis in der Mitte der Retina. Nach peripher hin
nimmt ihre Dichte im Wesentlichen ab (Curcio et al. 1990, Eysel 2019a).

Es existieren S-, M-, und L-Zapfen, die jeweils nach der Wellenlange der
hochsten Empfindlichkeit ihres Opsins (Sehpigments) benannt sind. S-Zapfen
haben die héchste Empfindlichkeit im Bereich von ca. 420 nm, M-Zapfen im
Bereich von ca. 535 nm und L-Zapfen im Bereich von ca. 565 nm. Die Mischung
ihrer Empfindlichkeiten bedingt die spektrale Empfindlichkeit der Retina unter
photopischen Bedingungen (Bowmaker und Dartnall 1980, Eysel 2007, Eysel
2019b, Eysel 2019a, Kelbsch et al. 2019b).

Unter skotopischen (dunklen) Bedingungen sind hauptsachlich Stabchen fir die
SignalUbertragung zustandig. Die zentralen 1,25° der Netzhaut sind stabchenfrei,
von dort ausgehend steigt die Dichte an, sodass das Maximum der
Stabchendichte im Bereich von 15-20° auf Hohe der Papilla n. optici erreicht wird,
um ab diesem Punkt wieder leicht abzusinken (Curcio et al. 1990). Ihre maximale
Empfindlichkeit liegt bei ca. 500 nm und bedingt die spektrale Empfindlichkeit der
Retina unter skotopischen Bedingungen. Stabchen sind sensitiver als Zapfen,
reagieren aber etwas langsamer. (Bowmaker und Dartnall 1980, Eysel 2007,
Ingram et al. 2016, Eysel 2019b, Eysel 2019a, Kelbsch et al. 2019b)

Retinale Dunkeladaptation erfolgt zum einen chemisch, durch eine
Gleichgewichtsverschiebung vom bei Licht dominierenden All-trans-Retinal hin
zum 11-cis-Retinal. AuBerdem wird die Dunkeladaptation durch Amakrinzellen
unterstitzt, welche im Dunkeln die Hemmung der Stabchen aufheben sowie ihre
Signale in den Signalibertragungsweg einschleusen. Retinale Adaptation
gewahrleistet eine Anpassung der Sensitivitat an Helligkeitsunterschiede von 10

logarithmischen Einheiten oder mehr (Eysel 2007, Eysel 2019a). lhr Einfluss ist
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damit deutlich grofier als der der Pupillenweite, die daflir schneller angepasst
werden kann und unterstitzend wirkt (Wilhelm H 2011).

Wahrend Zapfen ihre ON-Signale (Licht) Uber Zapfen-ON-Bipolarzellen direkt an
retinale ON-Ganglienzellen weiterleiten (Kolb und Famigilietti 1974, Kaneda
2013, Eysel 2019b), leiten Stabchen ihre ON-Signale entweder Uber Stabchen-
ON-Bipolarzellen und A-ll-Amakrinzellen erst an Zapfen-ON-Bipolarzellen weiter
oder uber Gap-Junctions direkt an Zapfen, um dann die gleiche Endstrecke (Uber
Zapfen-ON-Bipolarzellen und retinale ON-Ganglienzellen) zu wahlen (Famiglietti
und Kolb 1975, Smith et al. 1986, Raviola und Dacheux 1987, DeVries und Baylor
1995, Demb und Pugh 2002). Der langere Verlauf des Signallbertragungswegs
fur Stabchen macht diese zusammen mit dem langsameren Verlauf ihres
Rezeptorpotentials (Eysel 2007) langsamer als Zapfen.

Pupillomotorische Signale kénnen sowohl durch Lichtaktivierung von Stabchen
und Zapfen als auch der von ipRGCs (siehe Kapitel 1.1.2.1.1) vermittelt werden,
wobei ipRGCs erst ab einer gewissen Helligkeit intrinsisch aktiv werden
(McDougal und Gamlin 2010, Wilhelm BJ 2010).

Die pupillomotorische Dunkeladaptationskurve ahnelt somit der visuellen, wobei
zu beachten ist, dass die pupillomotorische Schwelle héher als die visuelle liegt
(Alpern et al. 1959). Ebenso ahnelt die spektrale Sensitivitat der Pupillomotorik
unter photopischen und skotopischen Bedingungen weitgehend der jeweiligen
spektralen Sensitivitat fr die visuelle Perzeption (Alexandridis und Koeppe 1969,
Alexandridis 1971). McDougal und Gamlin (2010) konnten allerdings zeigen,
dass ab einer gewissen Schwelle an Helligkeit und langerer Stimulusdauer die
ipPRGC-Antwort die Pupillomotorik dominiert und deshalb auch die spektrale
Sensitivitat der ipRGCs, welche bei rund 480 nm liegt, die Pupillenantwort

dominiert.

1.2.2 Rezeptive Felder fiir die visuelle Perzeption

Als rezeptives Feld wird in der Netzhaut die Flache, genauer: die
Zahl/Ausdehnung an Photorezeptoren, bezeichnet, welche bei Stimulation zur
Aktivitatsanderung einer einzelnen RGC fuhrt (Eysel 2007, Eysel 2019a, Eysel
2019b). Rezeptive Felder in der Netzhaut sind konzentrisch angeordnet. Ihre

Funktion ist komplex und besteht aus einem konstanten Zusammenspiel von
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Zentrum und Peripherie. So gibt es Zentrum-ON-RGCs, welche von ON-
Bipolarzellen angesteuert werden und bei Belichtung des Zentrums aktiv sind.
Wird hingegen die Peripherie stimuliert, so werden die ON-Zentrum Bipolarzellen
und in Folge die ON-Zentrum RGCs durch eine von der peripher gelegenen RGC
aktivierte Horizontalzelle lateral gehemmt. ON-Zentrum-RGCs sind bei
Belichtung der Peripherie also inaktiv. OFF-Zentrum-Zellen verhalten sich
umgekehrt. Sie sind bei peripherer Beleuchtung aktiv und bei zentraler
Beleuchtung inaktiv. Diese Organisation der rezeptiven Felder ermdglicht uns
das Auflésen unterschiedlich grof3er Strukturen. Sie bildet die retinale Grundlage
fur die maximale Sehscharfe. So sind im Bereich der Fovea Zapfen und RGCs
1:1 miteinander verknUpft und das rezeptive Feld einer RGC bei einem
Zapfenreihenabstand von 2,5 ym entsprechend klein. (Eysel 2007, Eysel 2019a,
Eysel 2019b) Die GrofRe der rezeptiven Felder fur die visuelle Perzeption nimmt
mit abnehmender Photorezeptordichte (Curcio et al. 1990) und abnehmender
Ganglienzelldichte (Curcio und Allen 1990) von zentral nach peripher zu
(Loewenfeld 1993a).

Aulerdem herrschen bei Dunkeladaptation aufgrund einer geringeren lateralen
Hemmung durch Amakrinzellen grélRere rezeptive Felder. Dies bedingt, dass
unsere Auflosung bei Dunkelheit kleiner ist (Eysel 2007, Eysel 2019a, Eysel
2019b).

Es wird angenommen, dass die rezeptiven Felder einer fur die Pupillomotorik

zustandigen RGC groRer ausfallen als fur die Sehfunktion (siehe Kapitel 1.4.5).
1.3 Methodik der Pupillenperimetrie und -kampimetrie
1.3.1 Allgemeines

1.3.1.1 Prinzipien der Perimetrie und Kampimetrie

Die Begriffe Perimetrie und Kampimetrie bezeichnen klassischerweise Verfahren
zur Prufung des Gesichtsfelds, also dem Ausschnitt der Umwelt, den das Auge
bei Fixation auf einen bestimmten Punkt wahrnimmt. Der Begriff Perimetrie
definiert hierbei die Prasentation von Lichtreizen in einer Halbkugel. Mit dem
Begriff der Kampimetrie werden Verfahren mittels eines flachen (Bild-) Schirms
bezeichnet. In der Gesichtsfeldprifung werden auflerdem statische und
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kinetische Verfahren unterschieden. Bei statischen Verfahren werden Prufpunkte
an festen Orten des Gesichtsfelds prasentiert und gemessen, ab welcher
Helligkeit der Untersuchte, diese wahrnimmt. Bei kinetischen Verfahren werden
Prufpunkte von peripher in das Gesichtsfeld hineinbewegt und gemessen, ab
welcher Lokalisation der Patient diese wahrnimmt. Beide Verfahren erfassen die
Netzhautsensitivitat auf visuelle Stimuli und sind abhangig von der Mitarbeit des
Untersuchten, z. T. auch der Erfahrung des Untersuchers. Der Patient muss Uber
Knopfdruck signalisieren, ob er einen Stimulus wahrnimmt. Das erfordert das
Verstehen der Aufgabe, Wachheit und Konzentration. Fehlerhafte
Messergebnisse kdnnen auch durch Simulation des Patienten entstehen. (Grehn
2019)

1.3.1.2 Perimetrie und Kampimetrie der Pupille

Im Gegensatz zur klassischen visuellen Perimetrie und Kampimetrie stehen
Pupillenperimetrie und -kampimetrie. Auch sie eignen sich aufgrund des bis zum
Praetectum gleichen Verlaufs der Seh- und Pupillenbahn (Alexandridis 1982,
Wilhelm H 2011) grundsatzlich zur Beurteilung der Sehfunktion und des
Gesichtsfelds (Harms 1949, Alexandridis 1971, Kardon RH et al. 1991, Schmid
et al. 2000, Hong et al. 2001, Schmid et al. 2005, Stingl K et al. 2018). Der Vorteil
dieser Verfahren liegt darin, dass sie weitestgehend unabhangig von einer
subjektiven Beeinflussung durch den Untersuchten (Stingl K et al. 2018) und
weniger anstrengend sind (Kardon RH et al. 1991, Hong et al. 2001). Eine
Simulation ist kaum moglich, da die Pupillenreaktion im Wesentlichen nicht
willentlich beeinflusst werden kann (Wilhelm H 2011, McDougal und Gamlin
2015, Mathét 2018).

Es werden Verfahren zur Bestimmung der pupillomotorischen Schwelle (=
Stimulusintensitat, bei der > 50 % aller Stimuli eine PLR hervorrufen) an
unterschiedlichen Orten des Gesichtsfelds mittels Stimuli ansteigender Intensitat
sowie Verfahren zur Bestimmung der absoluten oder relativen Pupillenreaktion
auf Stimuli einer festgelegten Uberschwelligen Intensitat ebenfalls an
unterschiedlichen Orten des Gesichtsfelds unterschieden. Da beim Menschen

die direkte und konsensuelle Pupillenreaktion gleich grof3 sind (Wilhelm H 2011,
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McDougal und Gamlin 2015, Wermund et al. 2019), ist es moglich, ein Auge zu

stimulieren und das andere zu messen.

1.3.2 Geschichte von Pupillenperimetrie und -kampimetrie und

gewonnene Erkenntnisse 1949 — 2021

1.3.2.1 20. Jahrhundert

Pupillenperimetrie und -kampimetrie kdnnen an der Universitats-Augenklinik
Tubingen auf eine lange Geschichte zurlckblicken und haben die
wissenschaftliche Sicht auf den Verlauf der Pupillenbahn in der zweiten Halfte
des 20. Jahrhunderts maligeblich verandert. Es war Heinrich Harms, von 1952
bis 1976 Direktor der Tubinger Augenklinik (Hunder et al. 2010), der 1949,
damals noch an der Universitats-Augenklinik Berlin beschaftigt, mit seiner Arbeit
,Grundlagen, Methodik und Bedeutung der Pupillenperimetrie fir die Physiologie
und Pathologie des Sehorgans® (Harms 1949) basierend auf Vorarbeiten von
Carl von Hess den Grundstein zur klinischen Pupillenperimetrie legte. Harms
entwickelte ein Pupillenperimeter, mit dem sich unter Verwendung fokaler Stimuli
und Beobachtung der Pupille durch den Versuchsdurchfihrenden die
pupillomotorische Schwelle unter konstanten Adaptationsbedingungen entlang
des Netzhautmeridians im Bereich von 70° temporal und 50° nasal ermitteln lief3.
Er beschrieb ein Maximum pupillomotorischer Sensitivitat in der Netzhautmitte
mit einer Abnahme zur Peripherie hin. AuRerdem stellte Harms erstmals den
klassischen, ausschlieRlich subkortikalen Weg der Pupillenbahn, wie er von
Wernicke (1883) beschrieben worden war, in Frage. Bei Kriegsverletzten mit
retrogenikularen Lasionen beobachtete Harms mittels seines Verfahrens
abgeschwachte  Pupillenreaktionen im  Bereich des  ausgefallenen
Gesichtsfeldareals. Dies war ein Befund, der bei einem rein subkortikalen Verlauf
der Pupillenbahn nicht zu erwarten ware und der im Verlauf vielfach angezweifelt
und kritisiert, aber spater auch mehrfach reproduziert werden konnte (Wilhelm H
1996). Harms schlussfolgerte aus seinen Ergebnissen, dass die
Pupillenperimetrie ein nutzliches Untersuchungsverfahren zur objektiven
Untersuchung des Gesichtsfelds sowie zur tiefergehenden Erforschung der
Pupillenbahn sei (Harms 1949).
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Bresky und Charles (1969) koppelten spater ein Tubinger Perimeter (=
beleuchtete Halbkugel zur Prasentation verschieden grofder Lichtreize (Hunder
et al. 2010)) mit einem elektronischen Pupillographen, ahnlich dem von Otto
Lowenstein und Irene Lowenfeld, den Begrundern der klinischen Pupillographie,
entwickelten Gerat (Lowenstein und Loewenfeld 1958). Mittels dieser Technik
der Pupillenperimetrie konnten sie ebenfalls abgeschwachte Pupillenreaktionen
bei Patienten mit retrogenikularen Lasionen finden.

Alexandridis (1971) entwickelte im Folgenden einen weiteren Pupillographen, der
die konsensuelle Pupillenreaktion - basierend auf einer Idee von Matthes (1941)
- mittels Infrarot-Reflexphotometrie aufzeichnete. Lokalisierte Stimuli wurden
uber ein Tubinger Perimeter prasentiert. Weitere Untersuchungen verschiedener
Gruppen mittels dieser Technik bestatigten die beschriebenen Ergebnisse bei
Patienten mit retrogenikularen Lasionen (Cibis et al. 1975, Alexandridis et al.
1979, Reuther et al. 1981, Alexandridis et al. 1983). Dies gilt auch fir die
Untersuchungen von Hellner et al. (1978), die ein Tubinger Perimeter mit einer
Fernsehbildanalyse kombinierten. Ein weiteres Pupillenperimeter wurde von
Kardon RH et al. (1991) entwickelt. Sie kombinierten ein Humphrey-Perimeter
mit einem Infrarot-Video-Pupillometer und fanden Korrelationen zwischen
Gesichtsfeld und pupillenperimetrischer Untersuchung bei Patienten, die an

verschiedenen Pathologien litten, die Gesichtsfelddefekte verursachten.

1.3.2.2 21. Jahrhundert

Teile dieses Kapitels wurden wurden bereits veroffentlicht in:

Sonntag A, Kelbsch C, Jung R, Wilhelm H, Strasser T, Peters T, Stingl K,
Wilhelm B (2021) Effect of central and peripheral cone- and rod-specific
stimulation on the pupillary light reflex. Int Ophthalmol. doi:10.1007/s10792-021-
02132-1 Epub ahead of print.

In Tubingen wurde die Idee der pupillomotorischen Perimetrie im Jahr 2000 von
Schmid et. al wieder aufgegriffen. Eine computergebundene Methode mit einer
Infrarotkamera und einem flachen Monitor zur Stimulusprasentation (folglich
formal Kampimetrie genannt) konnte bis zu einer Exzentrizitat von 20° die retinale
pupillomotorische Sensitiviat ermitteln (Schmid et al. 2000). Es fand sich eine
gute Ubereinstimmung zwischen Messergebnis der Pupillenkampimetrie und
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Gesichtsfeld der Patienten. Wieder einmal zeigten Untersuchungen von
Patienten mit retrogenikular bedingtem halbseitigem Gesichtsfeldverlust
beeintrachtigte Pupillenantworten (Schmid et al. 2005). In derselben
Forschungsgruppe detektierten Skorkovska et al. (2009) sogar eine bessere
Ubereinstimmung zwischen Pupillenkampimetrie und Gesichtsfeld fir
retrogenikulare Hemifeld-Lasionen als flr pragenikulare Lasionen. Aktuell laufen
in Tdbingen weitere Studien zur Pupillenkampimetrie bei Patienten mit
verschiedenen Sehbahnlasionen, die dieses Thema naher untersuchen.

Die Verwendung verschiedener Wellenlangen, Stimulusleuchtdichten,
Stimuluszeiten, Stimuluslokalisationen und Adaptationszustande ermdglicht das
spezifische Hervorrufen zapfen-, stabchen- und ipRGC-vermittelter
Pupillenantworten mittels Pupillenkampimetrie (Kardon R et al. 2009, Kelbsch et
al. 2019b, Rukmini et al. 2019).

Stingl et al. stellten 2018 in Tubingen ein modernisiertes Pupillenkampimeter mit
implementierter Gaze-Tracking-Funktion als objektive Methode zur Messung des
Gesichtsfelds im Bereich der zentralen 20° vor (Stingl K et al. 2018). Basierend
darauf, sowie auf mehreren Studien zur chromatischen Pupillographie, bei denen
abgeschwachte Pupillenantworten auf zellspezifische Stimuli unter anderem bei
Retinitis Pigmentosa (Kelbsch C et al. 2017), Glaukom (Kelbsch et al. 2016) und
CNGAS3-assoziierter Achromatopsie (Lisowska et al. 2017) gefunden worden
waren, entwickelte die Tubinger AG-Pupillenforschung die Chromatische
Pupillenkampimetrie (CPC) (Kelbsch et al. 2019a). Hierbei handelt es sich um
ein pupillenkampimetrisches Set-Up mit OLED-Monitor, Gaze-Tracking Funktion
und Infrarotkamera-basierter Pupillographie zur objektiven und lokalen Messung
der Zapfen- und Stabchenfunktion mittels zellspezifischer Stimulation bis zu einer
Exzentrizitat von 30°. In der beschriebenen Arbeit fand sich ein
Exzentrizitatseffekt mit zentral starker ausfallenden Pupillenantworten fir Zapfen
und Stabchen, der flir Zapfen jedoch steiler ausfiel. Patienten mit gestorter
Zapfen-/Stabchenfunktion zeigten stark reduzierte, beziehungsweise nicht mehr
vorhandene Pupillenreaktionen auf die entsprechenden Stimuli.

Heute werden Pupillenkampimetrie, Ganzfeld-Pupillographie und multifokale

Pupillographie von mehreren Forschungsgruppen weiter erforscht und zum Teil

29



als klinische Verfahren eingesetzt, um opticusbedingte und retinale
Erkrankungen wie unter anderem Glaukom (Skorkovska et al. 2012, Carle et al.
2015, Najjar et al. 2018), Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) (Sabeti et
al. 2014, Kelbsch et al. 2020), Retinitis Pigmentosa (Chibel et al. 2016, Stingl KT
et al. 2019) und Diabetische Retinopathie bei Typ 2 Diabetes (Sabeti et al. 2015)
zu untersuchen.

An der Tubinger Universitats-Augenklinik wird auf’erdem die Rolle der
Pupillenkampimetrie als Marker zur Verlaufsbeurteilung bei Gentherapiestudien
zu erblichen Netzhauterkrankungen erforscht (Lisowska et al. 2017, Stingl K et
al. 2020, Stingl K et al. 2021).

Im klinischen Alltag kommt die CPC in Tubingen vor allem bei unklaren
Sehstorungen, dem Verdacht auf funktionellen Sehverlust und im Rahmen der

Sprechstunde fir erbliche Netzhauterkrankungen zum Einsatz.

1.4 Summationseffekte auf die Pupillenlichtreaktion: bisheriger
Wissensstand

Teile dieses Kapitels wurden wurden bereits veroffentlicht in:

Sonntag A, Kelbsch C, Jung R, Wilhelm H, Strasser T, Peters T, Stingl K,

Wilhelm B (2021) Effect of central and peripheral cone- and rod-specific

stimulation on the pupillary light reflex. Int Ophthalmol. doi:10.1007/s10792-021-

02132-1 Epub ahead of print.

Trotz der zunehmenden Etablierung pupillographischer Verfahren istimmer noch
wenig Uber Summationseffekte auf die PLR und rezeptive Felder fur die

Pupillomotorik insbesondere bei photorezeptorspezifischer Stimulation bekannt.

1.4.1 Beeinflussung der PLR (Amplitude) durch Stimulusintensitiat, CFD
und Wellenlédnge

Es wurde vielfach gezeigt, dass in einem gewissen Bereich ein positiv linearer

Zusammenhang zwischen Amplitude der PLR wund Logarithmus der

Stimulusintensitat besteht (Ellis 1981, Kardon RH et al. 1991, Kardon RH 1992,

Loewenfeld 1993a, Hong et al. 2001). Aulerdem ist bekannt, dass die

helladaptierte PupillengréRe in einer logarithmischen Beziehung zum Produkt
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aus Stimulusleuchtdichte und -flache, der sogenannten Corneal Flux Density
(CFD), steht (Stanley und Davies 1995, Watson und Yellott 2012).
Verschiedene Studien haben auch fur die PLR eine CFD-Abhangigkeit ergeben
(Atchison et al. 2011, Joyce et al. 2016, Hu et al. 2020). Diese scheint allerdings
nicht ohne raumliche Gewichtung zu gelten, da neben der CFD auch der Ort der
Stimulusprasentation die PLR bestimmt (Zhang et al. 2019, Hu et al. 2020). Im
Gegensatz dazu, konnten Park und McAnany (2015), die ebenfalls die Beziehung
zwischen CFD und PLR mittels zentraler Stimuli untersuchten, nur fur Stabchen-
und Melanopsin-vermittelte Pupillenantworten eine CFD-Abhangigkeit finden.
Zapfen-vermittelte Antworten waren in ihrer Arbeit nicht CFD-abhangig.
Erwahnenswert ist auRerdem, dass fur blaues Licht im Bereich von 1 bis 100
cd/m? und darlber hinaus starkere Pupillenantworten auf blaues Licht als auf
rotes Licht gleicher Intensitat gezeigt werden konnten (Kardon R et al. 2009, Haj
Yahia et al. 2018).

1.4.2 Beeinflussung der Latenz der PLR durch Stimulusintensitit, CFD
und Stimuluspezifitit
Hu et al. (2020) ermittelten eine Abhangigkeit der Latenz der PLR von der CFD.
Cibis et al. (1977) demonstrierten ebenfalls eine Abnahme der
pupillomotorischen Latenz bei Steigerung der Stimulusflache und -leuchtdichte
und konnten einen negativ linearen Zusammenhang zwischen Latenz und
Logarithmus der Stimulusleuchtdichte demonstrieren. Letzterer Zusammenhang
ist vielfach in der Literatur beschrieben (Ellis 1981, Gavriysky 1991, Loewenfeld
1993a, Myers und Stark 1993, Bitsios et al. 1996, Bergamin und Kardon 2003).
Die pupillomotorische Latenz auf stabchenspezifische Reize ist langer als die auf
zapfenspezifische (Kelbsch et al. 2019a).
Die minimale Latenz liegt im Bereich von 200 - 250 ms (Ellis 1981, Myers und
Stark 1993, Bitsios et al. 1996).

1.4.3 Pupillomotorische Sensitivitdt und Exzentrizitidtseffekt

Die pupillomotorische Schwellensensitiviat auf weilles Licht ist unter
helladaptierten Bedingungen im Zentrum der Netzhaut am héchsten und nimmt
nach peripher hin ab (Harms 1949, Bresky und Charles 1969, Alexandridis 1971,
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Jensen 1976, Hellner und Sautter 1978, Loewenfeld 1993a). Bei Verwendung
kleinerer Stimulusflachen erhalt man ein steileres Sensitivitatsgefalle vom
Zentrum zur Peripherie hin als bei Verwendung groRRerer Stimulusflachen (Hong
et al. 2001). Aulierdem konnte gezeigt werden, dass der inferior-nasale Quadrant
der Netzhaut (und damit der superior-temporale Quadrant des Gesichtsfelds) die
hdchste pupillomotorische Sensitivitat auf weilles Licht aufweist, wohingegen der
superior-temporale  Netzhautquadrant (und damit der inferior-nasale
Gesichtsfeldquadrant) die niedrigste pupillomotorische Sensitivitat aufweist
(Kardon RH et al. 1991, Schmid et al. 2000, Schmid et al. 2004).

Mehrere Studien haben flr lokal prasentierte, Uberschwellige weille Stimuli einen
Exzentrizitatseffekt auf die PLR mit einem zentralen Maximum und einer
Abnahme zur Peripherie hin gezeigt (Kardon RH et al. 1991, Kardon RH 1992,
Schmid et al. 2000, Schmid et al. 2004, Ceurremans 2006, Skorkovska et al.
2014, Stingl K et al. 2018, Hu et al. 2020). Auch fiir schwaches blaues und rotes
Licht konnte dieser Effekt unter stdbchen- beziehungsweise zapfenspezifischen
Bedingungen gezeigt werden (Haj Yahia et al. 2018, Kelbsch et al. 2019a), wobei
der Exzentrizitatseffekt hierbei fur Zapfen grélRer ausfiel als flir Stabchen. Im
Gegensatz dazu konnten Joyce et al. (2016) fir lang- und kurzwellige
photopische Stimuli gleicher CFD, die bei 0° und 20° prasentiert wurden, keinen
Exzentrizitatseffekt auf die PLR finden.

1.4.4 Raumliche und  zeitliche Summationseffekte auf  die
pupillomotorische Schwelle
Alexandridis (1970) untersuchte raumliche und zeitliche Summationseffekte auf
die pupillomotorische und sensorische Schwelle unter Dunkel- und
Helladaptation mittels der Verwendung zentraler und peripherer Kreisstimuli
ansteigender Flache und verglich diese. Die pupillomotorische Schwelle lag je
nach Bedingung 1 - 2 Zehnerpotenzen uber der sensorischen Schwelle. Analog
zur sensorischen Schwelle lag die pupillomotorische unter Dunkeladaptation
zentral hoher als peripher und unter Helladaptation peripher héher als zentral.
Die pupillomotorische Schwelle sank mit steigender Stimulusflache. Unter
dunkeladaptierten Bedingungen folgte der Kurvenverlauf der pupillomotorischen
Schwelle in Abhangigkeit von der Stimulusflache bis zu einem
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Stimulusdurchmesser von 30° anndhrend dem Riccoschen Gesetz, nach dem
das Produkt aus Schwellenleuchtdichte und Reizfeldflache konstant ist. Bei
hoheren Reizfeldflachen flachte der Kurvenverlauf ab und folgte eher dem
Piperschen Gesetz, nach dem das Produkt aus Schwellenleuchtdichte und
Wurzel der Reizfeldflache konstant ist. Es ergab sich folglich eine nichtlineare
Summation. Auf die Kurve der sensorischen Schwelle lie® sich Riccos Gesetz
nur fur kleinere Stimuli anwenden. Unter Helladaptation war der Kurvenverlauf
beider Schwellen flr zentral prasentierte Stimuli insgesamt etwas flacher.
Kleinere Stimuli flUhrten generell zu einem starkeren Anstieg der
pupillomotorischen Schwelle als der sensorischen Schwelle, ein Indiz daflir, dass
pupillomotorische rezeptive Felder grofer sind als jene fur die visuelle
Wahrnehmung. Bei Untersuchung der zeitlichen Summation ergab sich sowohl
fur die sensorische als auch fur die pupillomotorische Schwelle unter
Dunkeladaptation eine Konstanz des Produkts von Schwellenleuchtdichte und
Reizdauer bis zu einer Reizdauer von 100 ms (totale Summationszeit). Dartber
war die Schwelle allein von der Leuchtdichte abhangig. AuRerdem war die
Summationszeit von der Reizfeldflache abhangig. Kleinere Flachen fiuhrten zu
héheren Summationszeiten. Helladaptation anderte die totale Summationszeit
fur die pupillomotorische Schwelle nicht, verkilrzte sie jedoch fir die sensorische

Schwelle.

1.4.5 Rezeptive Felder fiir die Pupillomotorik

Skorkovska et al. (2014) untersuchten erstmals explizit Summationseffekte auf
die PLR im Hinblick auf rezeptive Felder mittels Uberschwelliger Stimulation
durch weilles Licht in einem pupillenkampimetrischen Set-Up. Sie prasentierten
unterschiedlich helle und groRe Stimuli an verschiedenen Orten des
Gesichtsfelds und ermittelten einen bi-linearen Verlauf der Kurve des
Logarithmus der absoluten Pupillenreaktion aufgetragen gegen den Logarithmus
der Stimulusflache. Den Umschlagspunkt der Kurve betrachteten Skorkovska et
al. als Hinweis auf die Grékenordnung der pupillomotorischen rezeptiven Felder.
Sie erhielten so Durchmesser der rezeptiven Felder von durchschnittlich rund 2°
zentral und rund 5° peripher. AulRerdem beobachteten sie einen
Exzentrizitatseffekt auf die PLR mit peripherer Abnahme. Skorkovska et al.
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schlossen aus ihren Ergebnissen, dass rezeptive Felder retinaler Ganglienzellen
fur die PLR gréfer als fur die visuelle Perzeption sind, in der Gré3e zur Peripherie
hin zunehmen und mit steigender Leuchtdichte kleiner werden. Allerdings
handelte es sich bei den Untersuchungen von Skorkovska et al. nicht um
photorezeptorspezifische Experimente.

Berechnet man mittels der von Skorkovska et al. erhaltenen Durchmesser die
Flache der rezeptiven Felder pupillomotorischer Ganglienzellen, so erhalt man
Werte von rund 3°2 zentral und rund 20°2 peripher. Dies liegt im Bereich der in
einer Arbeit von Gamlin et al. erhaltenen Werte von 7°2 zentral und 20°2 peripher
(Gamlin et al. 2001, zitiert nach Clarke et al. 2003).

Clarke et al. (2003) untersuchten bei Primaten rezeptive Felder fur die PLR auf
der Ebene des Praetectums. Sie untersuchten die rezeptiven Felder der
praetectalen Luminance-Neurone (PON-Luminance-Neurone), indem sie deren
Feuerrate in Abhangigkeit von Stimulusflache, -leuchtdichte und -position
ableiteten. Clarke et al. zeigten, dass die Feuerrate der PON-Luminance-
Neurone bei steigender Stimulusflache und -leuchtdichte anstieg. Es ergab sich
eine logarithmische Beziehung zwischen Feuerrate und Logarithmus der
Stimulusflache sowie Feuerrate und Logarithmus der Leuchtdichte.

Sie beschrieben auflerdem 3 Klassen von PON-Luminance-Neuronen: PON-
Neurone der bilateralen Klasse, der kontralateralen Klasse und der Makula-
Klasse. Als GrolRe der rezeptiven Felder ermittelten sie fur die bilaterale Klasse
uber 4800°2, fur die kontralaterale Klasse tUber 2500°2 und fir die Makula-Klasse

ca. 100°% - 900°2.

1.5 Fragestellung und Ziel dieser Arbeit

Angesichts des limitierten Wissenstandes Uber rezeptive Felder und
Summationseffekte auf die Pupillenlichtreaktion, vor allem unter
photorezeptorspezifischen Bedingungen, und der gleichzeitig steigenden
Verwendung von Pupillenkampimetrie, multifokaler Pupillographie und Ganzfeld-
Pupillographie im klinischen und Forschungs-Alltag, war es Ziel dieser Arbeit,
diese Thematik genauer zu untersuchen.

Nachdem sich in mehreren Studien zur Pupillenperi- und kampimetrie ein

Exzentrizitatseffekt auf durch fokale Stimuli ausgeldste Pupillenantworten
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ergeben hatte und dieser auch explizit unter zapfen- und stabchenspezifischen
Bedingungen nachgewiesen werden konnte (siehe Kapitel 1.4.3), sollte der
Einfluss der zentralen und peripheren Netzhaut auf die PLR sowie eventuelle
Wechselwirkungen zwischen Zentrum und Peripherie weiter erforscht werden.
Es sollte durch Verwendung von Kreis- und Ringstimuli unter zapfen- und
stabchenspezifischen Bedingungen mittels CPC naher eruiert werden, wie grof3
der Einfluss der zentralen und der peripheren Zapfen und Stabchen auf die
GrolRe der Pupillenantwort sowie deren Latenz ist, welche Beziehung zwischen
Stimulusflache und PLR besteht, ob eine lineare oder eine nichtlineare raumliche
Summation der Lichtsignale mit eventuellen Inhibitions- oder Sattigungseffekten
besteht und welche Unterschiede sich hierbei fir Stabchen und Zapfen ergeben.
Der Versuchsansatz an einem konkreten Beispiel: Wie hoch ist die
Pupillenreaktion auf einen zapfen- oder stdbchenspezifischen Kreis mit einem
Radius von 10°, wie hoch ist sie flr einen Ring mit einem Auf3enradius von 40°,
in dem genau dieser zentrale Bereich fehlt (= Innenradius 10°) und wie hoch ist
sie auf einen Kreis mit einem Radius von 40°?

Die Ergebnisse der Studie sollten dazu dienen, Messergebnisse der
Pupillenkampimetrie und der Ganzfeld-Pupillographie mit dem gewonnenen

Wissen zuklnftig besser deuten zu kénnen.
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2 Material und Methoden

Teile dieses Kapitels wurden wurden bereits veroffentlicht in:

Sonntag A, Kelbsch C, Jung R, Wilhelm H, Strasser T, Peters T, Stingl K,
Wilhelm B (2021) Effect of central and peripheral cone- and rod-specific
stimulation on the pupillary light reflex. Int Ophthalmol. doi:10.1007/s10792-021-
02132-1 Epub ahead of print.

21 Ethik

Die Studie wurde gemaly den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki
konzipiert und von der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-Universitat Tubingen als Amendment unter der Projekthummer
775/2016BO2 zustimmend bewertet. Alle Probanden wurden vor ihrer Teilnahme
ausfuhrlich Uber die Freiwilligkeit der Teilnahme, Inhalte, Ziele, Ablauf, Nutzen
und Risiken der Studie aufgeklart und erteilten hierauf ihre schriftliche informierte

Einverstandniserklarung zur Teilnahme.

2.2 Probanden
Die Studie wurde an 30 jungen und gesunden Probanden durchgefihrt (14

Manner, 16 Frauen).

2.2.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren die folgenden:

ein Alter von 18 - 50 Jahren

- keine Augenerkrankungen

- keine Medikation oder Erkrankung mit Auswirkungen auf die Pupillenweite
und den Pupillenlichtreflex

- Refraktionsfehler nicht groRer als + 3 dpt spharisches Aquivalent am

linken (gemessenen) Auge

- Bester korrigierter Visus 1,0 oder besser am linken (gemessenen) Auge

2.2.2 Ophthalmologische Voruntersuchung
Zur Verifizierung der Augengesundheit der Studienteilnehmer wurden vor

Absolvieren des Versuchs die folgenden Untersuchungen durchgefuhrt:

- Anamnese
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- Medikamentenanamnese

- Sehscharfenuntersuchung

- Swinging-Flashlight-Test

- Spaltlampenuntersuchung und Funduskopie

- Optische Koharenztomographie (OCT) (Spectralis-OCT; Heidelberg
Engineering GmbH, Deutschland)

- 30° - Gesichtsfelduntersuchung (statisch, automatisch; Octopus 101 oder
900; Haag-Streit International, Wedel, Deutschland)

2.2.3 Rekrutierung
Die Probanden waren Mitarbeiter der Augenklinik oder Studenten der Universitat

Tubingen. Die Rekrutierung erfolgte mindlich durch mich.

2.2.4 Altersverteilung

Das mittlere Alter der Probanden betrug 24 * 5 Jahre (Mittelwert *
Standardabweichung). Tabelle 1 zeigt Lage- und Streuungsmalle der
Altersverteilung der Probanden. Abbildung 3 stellt die Altersverteilung der
Probanden graphisch dar.

Tabelle 1: Lage- und Streuungsmalle der Altersverteilung der Probanden in
Jahren.

Minimum 20
Maximum 43
Median 22
Mittelwert 24
Standardabweichung |5
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Abbildung 3: Altersverteilung der Probanden.

2.3 Versuchsaufbau

2.3.1 Zeitraum der Messungen

Die Messungen wurden im Zeitraum vom 4.12.2018 — 29.05.2019 durchgefuhrt.
In  der Regel erfolgten ophthalmologische Voruntersuchung und
Versuchsdurchfihrung am gleichen Tag. Die Versuchsdauer betrug ca. eine
Stunde (hiervon insgesamt ca. 20 min Messdauer und 30 min Adaptationszeit).
Um tageszeitbedingte Schwankungen des Pupillendurchmessers maoglichst zu
reduzieren, wurden 90% (n = 27) der Messungen zwischen 8:30 Uhr und 14:30
Uhr durchgeflihrt. Zwei Messungen erfolgten friher (Beginn 7:00 Uhr bzw. 7:30
Uhr), eine Messung erfolgte spater (Beginn 16:00 Uhr). Zusatzlich wurden die
Probanden gebeten, in der Nacht vorher auf ausreichend Schlaf zu achten, um
schlafrigkeitsbedingte Pupillenoszillationen (Loewenfeld 1993a, Wilhelm H et al.
1998, Wilhelm B et al. 2001) zu minimieren.

2.3.2 Versuchsraum
Die Versuche wurden in einem ca. 10 m? groRen, komplett dunklen, fensterlosen

und leisen Laborraum auf Ebene 1 der Augenklinik durchgefihrt.
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2.3.3 Aufbau der Chromatischen Pupillenkampimetrie

Es wurde eine modifizierte Version der chromatischen Pupillenkampimetrie nach
Kelbsch et. al. (2019a) verwendet mittels der eine der zapfen- und
stabchenspezifischen Stimulation maoglich ist. Die Stimuli wurden durch einen
OLED-Monitor (LG OLED 55C7V), der 40 cm vor den Augen der Probanden
lokalisiert war, prasentiert. Zur Fixation diente ein Punkt in der Mitte des Monitors
mit einer Leuchtdichte von 0,01 cd/m? und einem Radius von 1°. Unterhalb des
OLED-Monitors war eine Infrarotkamera (DMK23UV024, The Imaging Source
GmbH) mit einer 50-mm TV-Lens 1:1.4 und einer zeitlichen Auflésung von 10ms
angebracht, die das Auge der Probanden kontinuierlich filmte, um die
PupillengroRe in Echtzeit zu messen (Stingl K et al. 2018). Die Probanden sal3en
gegenuber dem Monitor auf einem bequemen Stuhl (siehe Abbildung 4). Zur
Gewahrleistung einer stabilen Kopfhaltung sowie einer komfortablen Position
wurde der Kopf der Probanden in einer Kinn- und Kopfstltze positioniert, die auch
bei der ophthalmologischen Untersuchung mittels Spaltlampe zum Einsatz
kommt. Die Arme konnten die Probanden auf dem Tisch auflegen. Gemessen
wurde nur das linke Auge. Das rechte Auge war wahrend der gesamten
Versuchszeit mit einer Augenklappe bedeckt. Die Messung erfolgte ohne Brille.
Der Untersucher sal} hinter einer Trennwand an einem Computer, der mit einer
dunkelroten Folie (Infrarotfilter) bedeckt und dessen Bildschirmhelligkeit auf ein
Minimum reduziert war, um Dunkelheit im Raum zu gewahrleisten. Uber den
Computer steuerte der Untersucher gemafd Stingl K et al. (2018) mittels einer
Inhouse-Software die Prasentation der Stimuli. Die Pupillengrof3e wurde Uber
diese Software mittels eines Inhouse-Algorithmus kontinuierlich berechnet und
aufgezeichnet. Die Java-basierte Inhouse-Software verwendete einen
modifizierten Starburst-Algorithmus (Li et al. 2005) zur Ermittlung des Rands der
Pupille auf dem Kamerabild, der zur Berechnung des Pupillendurchmessers
herangezogen wurde (Stingl K et al. 2018). Durch die ermittelten Punkte des
Pupillenrands wurde mittels eines Random Sample Consensus (RANSAC)
Approaches (Fischler und Bolles 1981) eine Ellipse gefittet, sodass
Pupillenzentrum und -durchmesser in Echtzeit bestimmt werden konnten (Stingl

K et al. 2018). Der Algorithmus weist einen geschatzten Fehler von ca. 1 - 2 Pixel
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auf, was 0,1 mm pro Bild entspricht und ahnlich zu anderen vergleichbaren
Programmen ist (Krunoslav Stingl, personliche Mitteilung, 18. November 2020).
Neben der graphischen Live-Aufzeichnung der PupillengroRe konnte der
Untersucher uber den Computer-Monitor das Echtzeit-Video des untersuchten
Auges einsehen, die Fixation kontrollieren und gegebenenfalls eine Anpassung
der Empfindlichkeit des Algorithmus zur Berechnung der Ellipse um die Pupille

vornehmen.

Abbildung 4: Versuchsaufbau.

Die Probanden sallen gegenuber dem groRen Monitor, der die Stimuli
prasentierte, im Abstand von 40 cm auf einem Stuhl. Der Untersucher befand
sich hinter einer Trennwand und konnte die Untersuchung Uuber einen
abgedunkelten Computerbildschirm steuern und verfolgen. (Bildquelle: Sonntag
et al. 2021)

2.3.4 Stimulusdesign und -Spezifitit

Ziel war es, Zapfen und Stabchen bei gleichzeitiger Gewahrleistung klinischer
Praktikabilitat so spezifisch wie mdglich zu stimulieren. Als Basis dienten
stabchen- und zapfenspezifische Stimuli aus einer Studie von Kelbsch et al.
(2019a). In dieser Arbeit hatten Patienten mit Zapfen- oder Stabchendysfunktion
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stark reduzierte Pupillenantworten auf fokale zapfen- beziehungsweise
stdbchenspezifische Stimuli gezeigt. Da in der vorliegenden Arbeit jedoch
anstelle von kleinen fokalen Stimuli groRere Reizflachen verwendet werden
sollten, war es notwendig, die Leuchtdichte des zapfenspezifischen Stimulus im
Vergleich zu der von Kelbsch et al. verwendeten Leuchtdichte zu reduzieren, um
nicht das mechanische Limit des M. sphincter pupillae zu erreichen. Die
entsprechende Leuchtdichte wurde in einem Vorversuch eruiert, bei dem ein
Mitarbeiter des Instituts als Proband diente. Der 40°-Ganzfeld-Stimulus wurde in
verschiedenen Leuchtdichten prasentiert, um zu ermitteln, ab welcher

Leuchtdichte die maximale Pupillenkonstriktion sicher nicht mehr erreicht wird.

Wellenlange, Helligkeit und Dauer der Stimuli wurden auferdem unter
Berilcksichtigung des seit langer Zeit etablierten ISCEV Standards flr klinische
Ganzfeld-Elektroretinographie (ERG) (McCulloch et al. 2015) sowie den
Standards in der Pupillographie (Kelbsch et al. 2019b) entwickelt. Beide
Standards empfehlen ein Stimulusspektrum, das die unterschiedliche spektrale
Empfindlichkeit von Zapfen und Stabchen bertcksichtigt. Der ISCEV-Standard
empfiehlt des Weiteren ein dunkel-adaptiertes 0,01 cd-s-m™2— 0,025 cd-s:m™
ERG fur eine durch Stabchen ausgeldste Antwort und ein hell-adaptiertes 3
cd'ssm™? - 7.5 cd'ss'm? ERG fir eine durch Zapfen ausgeloste Antwort
(McCulloch et al. 2015). Die Standards in der Pupillographie empfehlen einen
schwachen, kurzwelligen und kurzen Stimulus (z. B. 4ms, 0,01 lux corneale
Beleuchtung) nach langerer Dunkeladaption zur bevorzugten Adressierung von
Stabchen sowie einen helleren, langwelligen und langeren Stimulus (z. B.
1000ms, 28 lux corneale Beleuchtung) nach 10-minUtiger Helladaption, ggf. auf
einem Stabchen-desensitivierenden Hintergrund zur bevorzugten Adressierung
von Zapfen (Kelbsch et al. 2019b). Das Verwenden zweier verschiedener
Adaptionszustande fur zapfen-/stabchenspezifische Stimuli beeinflusst ebenfalls

die spezifische Adressierung der Photorezeptoren.

41



2.3.5 Stimuluseigenschaften

2.3.5.1 Zapfenspezifische Stimuli: photopische CPC (photCPC)

Als L-zapfenspezifische Stimuli kamen Lichtreize mit einer Leuchtdichte von
4cd/m? und einer Wellenlange von 620 + 30 nm Halbwertsbreite zum Einsatz. Sie
hatten eine Dauer von jeweils 1000 ms und wurden auf einem schwach-blauen
Hintergrund mit einer Leuchtdichte von 0,01 cd/m? und einer Wellenlédnge von
460 = 30 nm Halbwertsbreite prasentiert. Um eine partielle Sattigung der
Stabchen zu erreichen, erfolgte vor der Stimulusprasentation eine 10-mindtige

Lichtadaptation der Probanden an diesen Hintergrund.

2.3.5.2 Stabchenspezifische Stimuli: skotopische CPC (scotCPC)

Als stabchenspezifische Stimuli kamen Lichtreize mit einer Leuchtdichte von
0,001 cd/m? und einer Wellenlange von 460 + 30 nm Halbwertsbreite zum
Einsatz. Sie hatten eine Dauer von jeweils 100 ms und wurden auf einem
komplett dunklen Hintergrund (0 cd/m?) gemaR den ISCEV-Standards fir
Elektroretinographie (McCulloch et al. 2015) sowie den Standards fur
Pupillographie (Kelbsch et al. 2019b) nach 20-minutiger Dunkeladaption

prasentiert.

Energie und Wellenlange der Stimuli wurden einmalig mittels eines LED-
Spektrometers (MK-350S-Premium, UPRTek, Taiwan), das an die Position des
linken Auges der Probanden gehalten wurde, gemessen. Abbildung 5 zeigt die

entsprechenden Ergebnisse.
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Volle Intensitat Volle Intensitat

Abbildung 5: Energie und Spektrum der verwendeten Stimuli.

Gezeigt ist das jeweilige Messergebnis bei voller und der im Versuch
verwendeten Intensitat.

Die Graphik verdeutlicht, dass Schmalbandstimuli verwendet wurden. Die
vereinzelten Balken im Bereich héherer Wellenlangen bei 0,001 cd/m? in der
scotCPC konnen als Rauschen interpretiert werden. (Bildquelle: Sonntag et al.
2021)

2.3.6 Stimulusmorphologie

Es wurden verschiedene Kreis- und Ringstimuli prasentiert, deren Mittelpunkt
sich stets im Zentrum des Monitors befand. Zur Verwendung kamen funf geflllte
Kreise mit Radien von 3°, 5°, 10°, 20° und 40°, sowie vier Ringe mit einem
konstanten Auf3enradius von 40° und Innenradien von 3°, 5°, 10°, 20°. Das
theoretische Ubereinanderlegen eines Kreisstimulus (z. B. Radius 3°) mit einem
passenden Ringstimulus (z. B. Innenradius 3°) ergab jeweils einen 40° Ganzfeld-
Stimulus. Abbildung 6 verdeutlicht die Morphologie der verwendeten Stimuli

sowie die im Folgenden verwendeten Abkurzungen.
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Stimulusmorphologie 3 esehiedene Stmulifur

Kreise: 10 Wiederholungen
c3° c5° c10° c20°
Ringe:

c40°

r3°/40° r5°/40° r10°/40°  r20°/40°

Abbildung 6: Morphologie der verwendeten Stimuli.

Gezeigt sind aulerdem die entsprechenden Abkurzungen, welche im Folgenden
verwendet werden. Es sind die stabchenspezifischen Stimuli (photCPC) (rot)
abgebildet. (Bildquelle: Sonntag et al. 2021)

Die Flache der verwendeten Stimuli in Grad im Quadrat (deg?), berechnet mittels
A = 1r? (A = Flache, r = Stimulusradius) ist in Tabelle 2 dargestellt. Zusatzlich ist
die Corneal Flux Density (CFD), also das Produkt aus Stimulusleuchtdichte und
-flache, vermerkt.

Tabelle 2: Flache (deg?) und CFD (cd/m2edeg?) der verwendeten Stimuli.

Die Flache wurde auf ganze Zahlen gerundet, die CFD auf ganze Zahlen flr

photCPC und zwei Dezimalstellen fur scotCPC. (Tabelle modifiziert nach
Sonntag et al. 2021)

Stimulus Flache (deg?) CFD photCPC | CFD scotCPC
(cd/m2edeg?) (cd/m2edeg?)

c3° 28 113 0,03

c5° 79 314 0,08

c10° 314 1257 0,31

c20° 1257 5027 1,26

c40° 5027 20106 5,03
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r20°/40° 3770 15080 3,77
r10°/40° 4712 18850 4,71
r5°/40° 4948 19792 4,95
r3°/40° 4998 19993 5,00

2.3.7 Stimulusprotokoll/Versuchsablauf

Nach 10-minltiger Helladaptation erfolgte zunachst die Prasentation der
zapfenspezifischen Stimuli (photCPC), gefolgt von einer 20-minutigen
Dunkeladaption und der Prasentation der stabchenspezifischen Stimuli
(scotCPC). Es wurden 9 verschiedene Stimuli jeweils fur Zapfen und Stabchen
prasentiert (siehe Kapitel 2.3.6). Jeder Stimulustyp wurde 10-mal wiederholt,
bevor der nachste prasentiert wurde. Zuerst wurden in jedem Protokoll die Kreise
prasentiert, sortiert nach ansteigender Flache. Es folgte die Prasentation der
Ringe, ebenfalls nach ansteigender Fache sortiert. Einen graphischen Uberblick

Uber den Versuchsablauf bietet Abbildung 7.

10 Minuten Helladaptation Zapfenspezifische Kreise Zapfenspezifische Ringe
(5x10) (4x10)

20 Minuten Dunkeladaptation  Stabchenspezifische Kreise Stabchenspezifische
(5x10) Ringe (4x10)

Abbildung 7: Chronologische Abfolge des Versuchs.

Der Zeitraum flr die Berechnung der Pupillenausgangsweite (PAW) betrug vor
jeder Stimulusprasentation 500 ms, das Interstimulus-Intervall (d. h. die Zeit
zwischen Stimulusende und Beginn des nachsten Stimulus) betrug 4500 ms. Die
Pupillenausgangsweite vor jedem Stimulus wurde fir jedes Pupillogramm

separat in Echtzeit berechnet. Wenn mindestens 90 % des initialen
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Pupillendurchmessers vor der Prasentation des nachsten Stimulus nicht erreicht
wurden oder wahrend der Prasentation ein Blinzelvorgang erfasst wurde, erfolgte

eine automatische Wiederholung der Stimulusprasentation durch das Programm.
2.4 Statistische Datenanalyse

2.4.1 Analyse der Pupillogramme und Artefaktbereinigung

Die Pupillogramme wurden mittels einer Inhouse-Software und eines Algorithmus
nach Stingl K et al. (2018) via The MathWorks, Inc Matlab, Version R2018b offline
analysiert. Durch Blinzeln verursachte Artefakte wurden basierend auf der
hierdurch bedingten Veranderung der Standardabweichung der Kurve ermittelt
und mittels linearer Interpolation eliminiert (Kelbsch et al. 2019a). Einzelne
Pupillogramme, bei denen ein Blinzeln zwischen 500 und 900 ms zu erkennen
war oder bei denen die maximale Pupillenkonstriktion aufgrund von
Blinzelartefakten nicht zuverlassig zu ermitteln war, wurden manuell aus der
weiteren Analyse ausgeschlossen. Sofern kein Pupillogramm wegen Artefakten
ausgeschlossen werden musste, wurde fur jeden Probanden eine mittlere Kurve
aus 10 individuellen Pupillogrammen pro Stimulus-Kondition gebildet und fir die

weitere Analyse verwendet.

2.4.2 Analysierte Parameter
Es wurden mittels The MathWorks, Inc Matlab, Version R2018b die folgenden

Parameter ermittelt:

¢ Relative maximale Pupillenkonstriktion (relMCA) (%): Maximum der
relativen Pupillenkonstriktion nach Stimulusprasentation. Es wurde mittels

folgender Formel berechnet; t = Zeit:

. baseline—amplitude,psoiyute ()
amplitude e (t) = ——— a:a‘z;“‘;: bsolute 1 4 100 (Kelbsch et al. 2019a)

¢ Latenzzeit bis zum Beginn der Konstriktion (Latenz) (ms): Als Mal} hierflr
wurde der zeitliche Abstand zwischen Stimulusprasentation und Schnittpunkt
der Grundlinie (Pupillenausgangsweite) mit einer gefitteten Geraden durch
den absteigenden Bereich des Pupillogramms nach Stimulusprasentation
herangezogen. Dieser wurde mittels eines Inhouse-Algorithmus berechnet.

Zur Berechnung der Grundlinie wurden 50 Punkte zwischen 0 und 500 ms
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verwendet. Zur Berechnung des Geradenfits durch den absteigenden Bereich
des Pupillogramms wurden 20 auf dem Pupillogramm befindliche Punkte
herangezogen, die unmittelbar vor und nach dem ersten Wendepunkt der
Kurve lokalisiert waren und dem Intervall mit der starksten Steigung um den
Wendepunkt entsprachen.

e Pupillenausgangsweite (PAW) (mm): Durchschnitt der Pupillenweite

zwischen 0 und 500 ms.

Abbildung 8 verdeutlicht die obigen Parameter exemplarisch anhand eines

Beispielpupillogramms.

10

Pupillogramm

* Anpassungspunkte
Geradenfit

----- Grundlinie (PAW)

9.5

[{e]

o
o

relMCA/
absMCA

N
o

Pupillendurchmesser (mm)
Qo

7 .
6.5 4
6 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6
Zeit (s)

Abbildung 8: Beispielpupillogramm mit den ermittelten Parametern.

(SCK 10, c10°, photCPC). Die blaue Linie stellt das gemittelte Pupillogramm aus
10 Wiederholungen dar. Die gestrichelte schwarze Linie (Grundlinie) verdeutlicht
die mittlere Pupillenausgangsweite (PAW, mittlere Pupillenweite zwischen 0 und
500 ms). Die durchgezogene schwarze Linie stellt den Geradenfit durch den
absteigenden Bereich des Pupillogramms dar. Mittels zweier roter Kreuze sind 2
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der 20 um den Wendepunkt der Kurve herum lokalisierten Punkte dargestellt, die
zur Berechnung des Geradenfits herangezogen wurden. Die zeitliche
Lokalisation des Stimulus wird durch das rote Rechteck sowie die rote
gestrichelte Linie visualisiert. (Graphik modifiziert nach Sonntag et al. 2021)

2.4.3 In der Auswertung beriicksichtigte Daten

Bevor die gemittelten Pupillogramme aller 30 Probanden gesichtet wurden,
musste ein Proband (SCK19, 21 Jahre alt) erneut einbestellt werden, da sich
wahrend seiner Messung bereits abgezeichnet hatte, dass die gewonnenen
Daten aufgrund starker schlafrigkeitsbedingter Pupillenoszillationen nicht
verwertbar waren. In die Datenanalyse wurde daher nur das Ergebnis der zweiten
Messung dieses Probanden miteinbezogen.

Nach Artefaktbereinigung der Pupillogramme (siehe Kapitel 2.4.1) wurden vor
Durchfuhrung der deskriptiven Statistik und statistischen Testung die relMCAs
aller Probanden gesichtet. Da die reIMCAs eines Probanden (SCK2, 20 Jahre
alt) in der scotCPC zwei Standardabweichungen vom Rest der Teilnehmer
abwichen, wurde dieser aus der weiteren statistischen Analyse ausgeschlossen.
Es wurden folglich Messungen von 29 der 30 Probanden (= 97 %) in die

statistische Auswertung eingeschlossen.

2.4.4 Statistische Tests

Die deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel 2019, die
Durchfihrung der statistischen Testungen und Erstellung von Histogrammen mit
IBM SPSS Statistics Version 25.0.0.1.

Es wurden die reIMCAs, Latenzen und Pupillenausgangsweiten von 29
Probanden (97%) statistisch analysiert.

Unter fast allen Bedingungen war gemafl Kolmogorov-Smirnov-Test und
Shapiro-Wilk-Test sowie gemal graphischer Beurteilung eine Normalverteilung
der Daten gegeben und die Voraussetzungen zum parametrischen Testen waren
somit erflllt. Nur unter wenigen Testbedingungen zeigten sich geringe
Abweichungen von der Normalverteilung. T-Test (Rasch und Guiard 2004,
Pagano 2009b, Bortz und Schuster 2010c, Herzog et al. 2019), ANOVA mit
Messwiederholung (Pagano 2009a, Bortz und Schuster 2010a, Blanca et al.
2017) und Signifikanztest fur Korrelationskoeffizienten nach Pearson (Havlicek
und Peterson 1977, Bortz und Schuster 2010b) sind bei gleich grofen
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Stichproben relativ robust gegentber Abweichungen von der Normalverteilung.
Daher wurden die geringen Abweichungen bei nur wenigen Testbedingungen als
vernachlassigbar gewertet und die genannten parametrischen Verfahren
dennoch fur alle Daten angewandt, um durch Testkonsistenz eine bessere
Vergleichbarkeit der Testergebnisse zu gewahrleisten und auf Nachteile nicht-
parametrischer Tests zu verzichten.

Ein p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
Die Ergebnisse werden im Folgenden in der Form von X + Standardabweichung
(SD) prasentiert. ReIMCAs und Pupillenausgangsweiten wurden auf eine

Dezimale, Latenzen auf ganze Zahlen gerundet.

2.4.4.1 relMCA

Zwischen den verschiedenen reIMCAs auf Kreis- beziehungsweis Ringstimuli
wurde jeweils fur photCPC und scotCPC eine ANOVA mit Messwiederholung mit
Bonferroni-korrigierten Post-hoc-T-Tests (zweiseitig, verbundene Stichproben)
durchgefuhrt. AuRerdem wurde ein zweiseitiger T-Test fir verbundene
Stichproben zwischen den reIMCAs in photCPC und scotCPC durchgefihrt.
Ferner wurden die Differenzen der relMCAs zwischen dem 20°/40°- und dem
3°/40°-Ringstimulus jeweils fur photCPC und scotCPC berechnet und ein
zweiseitiger T-Test fur verbundene Stichproben zwischen diesen durchgefihrt.
Uberdies wurde die Beziehung von reIMCA und Logarithmus der Stimulusflache
sowie reIMCA und CFD ermittelt Schliellich wurden zur Untersuchung von
Summationseffekten die relMCAs der korrespondierenden Kreis- und
Ringstimuli, die zusammen virtuell Gbereinandergelegt einen 40°-Ganzfeld-
Stimulus ergeben, aufsummiert. Zwischen den so erhaltenen summierten
reIMCAs und dem 40°-Ganzfeld-Stimulus wurde ebenfalls jeweils flir photCPC
und scotCPC eine ANOVA mit Messwiederholung mit Bonferroni-korrigierten

Post-hoc-T-Tests (zweiseitig, verbundene Stichproben) durchgefihrt.

24.4.2 Latenz
Zwischen den verschiedenen Latenzen auf Kreis- beziehungsweise Ringstimuli
wurde jeweils flir photCPC und scotCPC eine ANOVA mit Messwiederholung mit

Bonferroni-korrigierten Post-hoc-T-Tests (zweiseitig, verbundene Stichproben)
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durchgefuhrt. Auerdem wurde ein zweiseitiger T-Test flur verbundene
Stichproben zwischen den Latenzen in CPCphot und CPCscot durchgefihrt.
Ferner wurde die Beziehung von Latenz und Logarithmus der Stimulusflache

sowie Latenz und CFD ermittelt.

2443 PAW

Zwischen den verschiedenen PAWs bei Prasentation von Kreis-
beziehungsweise Ringstimuli wurde jeweils flir photCPC und scotCPC eine
ANOVA mit Messwiederholung durchgefthrt. Ferner wurden PAW und relMCA
fur phot- und scotCPC nach Pearson auf statistisch signifikante Korrelation

gepruft.
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3 Ergebnisse

Teile dieses Kapitels wurden wurden bereits veroffentlicht in:

Sonntag A, Kelbsch C, Jung R, Wilhelm H, Strasser T, Peters T, Stingl K,
Wilhelm B (2021) Effect of central and peripheral cone- and rod-specific
stimulation on the pupillary light reflex. Int Ophthalmol. doi:10.1007/s10792-021-
02132-1 Epub ahead of print.

3.1 Relative Amplituden der Pupillenlichtreaktion

3.1.1 RelMCAs in photCPC
Tabelle 3 und Abbildung 13 zeigen Lage- und Streuungsmale der relIMCAs auf
zapfenspezifische Stimuli in der photCPC.

Tabelle 3: Lage- und Streuungsmale der relMCAs auf zapfenspezifische Stimuli
(photCPC).

Minimum 6,2 |85 (13,6 |16,7 |24,7 |13,8 |18,4 (22,3 |21,6
Maximum 29,1 | 34,6 |35,6 |37,1 |42,4 |38,7 |38,9 [39,6 |41,4
Median 15,6 18,6 (23,2 |27,7 |33,6 |22,9 |27,1 |30,1 |30,9
Mittelwert 16,2 |18,7 (22,9 |27,7 |33,0 |22,4 (26,4 |29,4 |30,8
Standardabweichung |6,3 |6,8 |58 (4,6 |41 |59 |52 |43 |4,6

Zapfenspezifische Kreise

Mit zunehmender Flache eines Kreisstimulus stiegen auch die reIMCAs. Eine
ANOVA mit Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab einen
signifikanten Einfluss der Stimulusflache auf die reIMCA (p < 0,001). Die mittlere
relMCA auf einen 3°-Kreisstimulus betrug 16,2 £ 6,3 %, die mittlere reIMCA auf
einen 40°-Kreisstimulus betrug 33,0 + 4,1 %. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p < 0,001). Ebenso statistisch signifikant waren die Unterschiede
zwischen den mittleren relMCAs auf die verschiedenen anderen Kreisstimuli (p =
0,007 zwischen den reIMCAs auf ¢3° und ¢5°; p < 0,001 zwischen den anderen
relMCAs).
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Zapfenspezifische Ringe

Auch mit zunehmender Flache eines Ringstimulus stiegen die relIMCAs an. Eine
ANOVA mit Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab fur
Ringe ebenfalls einen signifikanten Einfluss der Stimulusflache auf die reIMCA (p
< 0,001). Die mittlere reIMCA auf einen 20°/40°-Ringstimulus betrug 22,4 + 5,9
%, die mittlere reIMCA auf einen 3°/40°-Ringstimulus betrug 30,8 + 4,6 %. Auch
dieser Unterschied war statistisch signifikant (p < 0,001). Ebenso die
Unterschiede zwischen den mittleren relMCAs auf die verschiedenen anderen
Ringstimuli (p < 0,001).

Abbildung 9 zeigt den Verlauf der mittleren reIMCAs auf zapfenspezifische Kreise
und Ringe aller 29 Probanden. Es zeigt sich insgesamt eine deutlich ansteigende

Tendenz sowohl bei Kreis- als auch bei Ringstimuli.

photCPC, Kreise photCPC, Ringe

c3° ch° c10° c20° c40° , r20°/40° r10°/40° r5°/40° r3°/40°
Stimulus Stimulus

Abbildung 9: Verlauf der mittleren relMCAs der 29 Probanden auf
zapfenspezifische Kreis- und Ringstimuli (photCPC).

Abbildung 10 zeigt exemplarisch die aus 10 Pupillogrammen gemittelten Kurven

des Probanden SCKO01 auf die 9 verschiedenen zapfenspezifischen Stimuli.
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Abbildung 10: Aus 10 Wiederholungen gemittelte Pupillogramme des Probanden
SCKO01 auf zapfenspezifische Stimuli (photCPC).
(Graphik und Beschriftung: Sonntag et al. 2021)

3.1.2 RelMCAs in scotCPC
Tabelle 4 und Abbildung 13 zeigen Lage- und Streuungsmale der reIMCAs auf
stabchenspezifische Stimuli in der scotCPC.

Tabelle 4: Lage- und Streuungsmalle der relMCAs auf stabchenspezifische
Stimuli (scotCPC).

r20°/|r10°/ |r5°/ |r3°/
Stimulus c3° |[c5° |c10° |c20° [c40° |40° |40° |40° [40°
Minimum 1,9 40 |71 |10,7 |14,2 (9,9 |9,5 |10,7 |10,0
Maximum 17,5 120,1 (21,1 [25,1 |28,9 |25,9 (27,4 |27,8 |29,4
Median 6,8 (10,0 |[13,2 |16,9 |19,2 |15,5 (17,4 |18,6 |18,6
Mittelwert 74 (10,1 {13,1 |17,0 |20,1 |16,7 |17,9 |18,5 |18,9
Standardabweichung |3,3 |3,6 |34 |42 |46 |50 |50 |48 |51

Stabchenspezifische Kreise
Analog zu den Ergebnissen der photCPC stiegen auch in der scotCPC die
reIMCAs mit zunehmender Flache eines Kreisstimulus an. Eine ANOVA mit

Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab ebenfalls einen
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signifikanten Einfluss der Stimulusflache auf die reIMCA (p < 0,001). Die mittlere
relIMCA auf einen 3°-Kreisstimulus betrug 7,4 + 3,3 %, die mittlere reIMCA auf
einen 40°-Kreisstimulus betrug 20,1 + 4,6 %. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p < 0,001). Ebenso die Unterschiede zwischen den mittleren reIMCAs

auf die verschiedenen anderen Kreisstimuli (p < 0,001).

Stabchenspezifische Ringe

Auch mit zunehmender Flache eines Ringstimulus stiegen die reIMCAs an,
wenngleich nur sehr gering. Eine ANOVA mit Messwiederholung ergab flr Ringe
dennoch ebenfalls einen signifikanten Einfluss der Stimulusflache auf die reIMCA
(p <0,001). Die mittlere reIMCA auf einen 20°/40°-Ringstimulus betrug 16,7 £ 5,0
%, die mittlere reIMCA auf einen 3°/40°-Ringstimulus betrug 18,9 £ 5,1 %. Auch
dieser Unterschied war statistisch signifikant (p < 0,001). Ebenso die
Unterschiede zwischen den mittleren relMCAs auf die verschiedenen anderen
Kreisstimuli (p < 0,001) mit Ausnahme der Unterschiede der relMCAs zwischen
r10°/40° und r5°/40° sowie r5°/40° und r3°/40°. Diese Unterschiede waren so

klein, dass sie nicht statistisch signifikant waren.

Abbildung 11 zeigt den Verlauf der mittleren relMCAs auf stabchenspezifische
Ringe und Kreise aller 29 Probanden. Es zeigt sich insgesamt eine deutlich
ansteigende Tendenz bei Kreisstimuli und eine nur minimal ansteigende

Tendenz bei Ringstimuli.
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Abbildung 11: Verlauf der mittleren relMCAs der 29 Probanden auf

stabchenspezifische Kreis- und Ringstimuli (scotCPC).

Abbildung 12 zeigt exemplarisch die gemittelten Kurven des Probanden SCKO01

auf die 9 verschiedenen stabchenspezifischen Stimuli.
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Abbildung 12: Aus 10 Wiederholungen gemittelte Pupillogramme des Probanden

SCKO01 auf stabchenspezifische Stimuli (scotCPC).
(Graphik und Beschriftung: Sonntag et al. 2021)
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3.1.3 Vergleich der relMCAs unter Zapfen- bzw. Stabchenbedingungen
Abbildung 13 zeigt eine Ubersicht der zapfenspezifischen (photCPC) und
stabchenspezifischen reIMCAs (scotCPC) auf die verschiedenen Stimuli.
Insgesamt zeigen sich im stabchenspezifischen Protokoll mit durchschnittlich
15,5 £ 6,0 % signifikant kleinere reIMCAs als im zapfenspezifischen Protokoll mit
durchschnittlich 25,3 £ 7,5 % (p < 0,001). Ebenso ist ersichtlich, dass der Anstieg
der relMCAs auf Ringstimuli ansteigender Flache fur stabchenspezifische Stimuli
deutlich kleiner ausfallt als fur Zapfen. Fir zapfenspezifische Stimuli ergab sich
eine absolute Differenz 8,4 £ 3,4 % zwischen dem 20°/40° and dem 3°/40°-Ring.
Fir stabchenspezifische Stimuli war die entsprechende Differenz signifikant
kleiner mit 2,2 + 1,7 % (p < 0,001).

RelMCA Zapfen vs. Stabchen (%) (n=29)

45,0
p < 0.001 . p < 0.001
r \ |
40,0 B Zapfen . '
mStabchen
35,0 .
30,0
=
< 25,0 [ [
O —-—
= 20,0 . x )
GJ X
D: > X
15,0 ~ [ l J
10.0 x | J
% 1 \ ' )
5,0 | ; p < 0.001
1
00 - p < 0.001
T3 e5°  c10°  c20°  c40°  r20°/40° r10°/40° r5°/40° r3°/40°
Stimulus

Abbildung 13: Mittlere (aus 10 Antworten pro Probanden) relMCAs auf die
verschiedenen Stimuli in der Ubersicht.

Die relMCAs der verschiedenen Probanden sind durch die Box-Whisker Plots
dargestellt. Die Kreuze zeigen die Mittelwerte an. Antworten auf
zapfenspezifische Stimuli sind rot gefarbt, Antworten auf stabchenspezifische
Stimuli blau. Die wichtigsten im Text erwahnten signifikanten Unterschiede sind
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durch die Klammern visualisiert. Die Stimulusformen werden in Abbildung 6
erklart. (Graphik und Beschriftung: Sonntag et al. 2021)

3.1.4 Beziehung von reIMCA und Flache

Kreisstimuli:

Werden reIMCA und Logarithmus der Stimulusflache der Kreise gegeneinander
aufgetragen, wie in Abbildung 14 links dargestellt, zeigt sich ein positiv linearer
Zusammenhang zwischen beiden Parametern sowohl fur zapfen- als auch fir
stédbchenspezifische Stimuli. Fir Zapfen betragt der Determinationskoeffizient R?

einer linearen Anpassungskurve 0,9939, fur Stabchen betragt er 0,999.

Ringstimuli:

Werden reIMCA und Logarithmus der Stimulusflache der Ringe gegeneinander
aufgetragen, wie in Abbildung 14 rechts dargestellt, zeigt sich hingegen ein
exponentieller Zusammenhang zwischen beiden Parametern sowohl fur zapfen-
als auch fur stabchenspezifische Stimuli. Fur stabchenspezifische Stimuli ist der
Anstieg der Kurve jedoch deutlich schwacher. Fur Zapfen betragt der
Determinationskoeffizient R? einer exponentiellen Anpassungskurve 0,9278, flr
Stabchen betragt er 0,9234.

Kreise Ringe
40 40 T
35 | ¥ = 74842x+4,7903 35 V= 0,004 323902
] R?=0,9939 ] R*=0,9278
30 30 1 4
R 25 R | . ?
S 20 S 20 s
= = ]
215 %\ 215
10 10
& ' y = 5,6698x - 0,7936 5 1 y = 0,663609012x
] R2=0,999 ] R2=0,9234
o+ o+—m—">"—"———"————
0 1 2 3 4 3,5 3,6 3,7
Stimulusflache (log deg?) Stimulusflache (log deg?)
@ Zapfen o Stabchen ¢ Zapfen ¢ Stdbchen

Abbildung 14: Mittlere reIMCAs auf zapfen- und stabchenspezifische Kreis- und
Ringstimuli, aufgetragen gegen den Logarithmus der Stimulusflache.

Zapfenspezifische reIMCAs sind rot gefabt, stabchenspezifische relMCAs blau.
Der vertikale Fehlerbalken zeigt die Standardabweichung an. RelMCAs auf
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Kreisstimuli sind links abgebildet, relMCAs auf Ringstimuli rechts. Fur
Kreisstimuli ist die Anpassungskurve linear, fur Ringstimuli exponentiell. Die
Determinationskoeffizienten und Kurvengleichungen sind neben den
entsprechenden Kurven abgebildet. Zur besseren Ubersichtlichkeit hat das
rechte Diagramm eine andere X-Achsenskalierung als das linke.

3.1.5 Beziehung von reIMCA und CFD

Kreisstimuli:

Werden reIMCA und CFD fur Kreisstimuli gegeneinander aufgetragen, wie in
Abbildung 15 dargestellt, zeigt sich ein positiv logarithmischer Zusammenhang
zwischen beiden Parametern sowohl fur zapfen- als auch flr
stabchenspezifische Stimuli. Fir Zapfen betragt der Determinationskoeffizient R?

einer logarithmischen Anpassungskurve 0,9939, fur Stabchen betragt er 0,999.

Ringstimuli:

Werden relMCA und CFD fur Ringstimuli gegeneinander aufgetragen, wie in
Abbildung 15 dargestellt, zeigt sich hingegen ein exponentieller Zusammenhang
zwischen beiden Parametern sowohl fur zapfen- als auch flr
stabchenspezifische Stimuli. Fir stabchenspezifische Stimuli ist der Anstieg der
Kurve  jedoch  deutlich  schwacher. Fur  Zapfen  betragt der
Determinationskoeffizient R? einer exponentiellen Anpassungskurve 0,9394, fir
Stabchen betragt er 0,9344.
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Abbildung 15: Mittlere reIMCAs auf zapfen- und stabchenspezifische Kreis- und
Ringstimuli, aufgetragen gegen die CFD der Stimuli.

Zapfenspezifische reIMCAs sind rot gefabt und links abgebildet,
stabchenspezifische reIMCAs blau und auf der rechten Seite. ReIMCAs auf
Kreisstimuli sind als Kreise abgebildet, reIMCAs auf Ringstimuli als Rauten. Fur
Kreisstimuli ist die Anpassungskurve logarithmisch, flr Ringstimuli exponentiell.
Die Determinationskoeffizienten und Kurvengleichungen sind neben den
entsprechenden Kurven abgebildet. Zur besseren Ubersichtlichkeit hat das
rechte Diagramm eine andere X-Achsenskalierung als das linke.

Aus den Diagrammen zur CFD wird aul3erdem folgender Zusammenhang
deutlich: Ein r20°/40°-Ringstimulus (in Abbildung 15 jeweils die erste Raute von
links) hat unter zapfen- und stabchenspezifischen Bedingungen trotz hoéherer
CFD eine geringere relMCA zur Folge als ein c20°-Kreisstimulus (in Abbildung
15 jeweils der vierte Kreis von links). Dies ist besonders ausgepragt in der
photCPC. Ringstimuli bendtigen folglich eine hohere CFD, um die gleiche
Reaktion auszuldsen, die ein zentraler Kreisstimulus bereits bei geringerer CFD

hervorruft.
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3.1.6 Summation der relMCAs

Fir jeden Probanden wurde die Summe der relMCAs aus den
korrespondierenden Kreis- und Ringstimuli gebildet, die Ubereinandergelegt
einen 40°-Kreisstimulus ergeben (c3° + r3°/40°; ¢5° + r5°/40°; c10° + r10°/40°;
c20° +r20°/40°). Das Ergebnis wurde mit der reIMCA auf den 40°-Kreisstimulus
verglichen. Tabelle 5 und Abbildung 16 zeigen Lage- und Streuungsmalle der
erhaltenen Werte.

Tabelle 5: Lage- und Streuungsmale der durch Summation erhaltenen relMCAs

in photCPC (rot) und scotCPC (blau) im Vergleich mit der reIMCA auf einen 40°-
Kreisstimulus.

Summation c40° c3° + c5° + c20°
r3°/4 r5°/4 +
0° 0° r20°/

40°

Minimum 2477 1142 314 |11,9 |35,3 |17,4 (32,1 |17,6 |32,0 [20,6

Maximum 42,4 (28,9 (66,9 [451 |72,8 |47,7 |72,9 |48,4 |75,8 |51,0

Median 33,6 (19,2 [46,9 [25,0 [47,2 |29,4 |47,2 |31,0 |50,0 |32,0

Mittelwert |33,0 (20,1 (47,0 [26,3 [48,2 |28,6 |49,4 |31,0 |50,0 |33,7

Standardab (4,1 |46 |97 |7,7 |97 |7,7 (97 |79 (95 |89

-weichung
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Summation Zapfen vs. Stabchen (%) (n = 29)
80,01 %

*
* 1 °
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(abs. % £ SD)

6.2+4.3 8.4+4.72 10.9+4.0 13.6+4.8

Abbildung 16: Mittlere (aus 10 Antworten pro Probanden) reIMCAs auf den c40°-
Stimulus sowie die summierten Stimuluskombinationen, dargestellt durch die
Box-Whisker Plots.

Die Kreuze zeigen die Mittelwerte an. Antworten auf zapfenspezifische Stimuli
sind rot gefarbt, Antworten auf stabchenspezifische Stimuli blau. Die wichtigsten
im Text erwahnten signifikanten Unterschiede sind durch die Klammern
visualisiert. Ein Stern zeigt einen statistisch signifikanten (p < 0,001) Unterschied
an. Die Tabelle gibt die Differenz (Delta) der Summationen zum 40°-
Kreisstimulus an. (Graphik und Beschriftung: Sonntag et al. 2021)

Es zeigt sich, dass die aus der Summation der reIMCAs der korrespondierenden
Kreis- und Ringstimuli erhaltene relMCA im Mittel stets deutlich hoher ist als die
relMCA, die durch einen 40°-Kreisstimulus hervorgerufen wurde. Dies gilt sowohl

fur zapfen- als auch fur stabchenspezifische Stimuli.

Eine zwischen den 4 Summationen und c40° durchgefihrte ANOVA mit
Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab einen signifikanten
Einfluss der verschiedenen Summationen auf die relMCA fir zapfen- und
stabchenspezifische Stimulation (Zapfen: p < 0,001; Stabchen: p < 0,001).
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Statistisch signifikant war sowohl flr Zapfen als auch fur Stachen auflerdem der
Unterschied der reIMCAs zwischen c40° und den einzelnen Summationen (p <
0,001). Bei den stabchenspezifischen Stimuli zeigte sich zudem ein signifikanter
Unterschied zwischen den relMCAs der einzelnen Summationen selbst. Bei

zapfenspezifischen reIMCAs war das nicht der Fall.

Tabelle 6 und 7 zeigen die ausfuhrlichen Ergebnisse der Post-hoc-T-Tests fur
zapfen- und stadbchenspezifische Stimuli (photCPC und scotCPC).

Tabelle 6: Ergebnisse der Post-hoc-T-Tests der Summationen, photCPC.

Post-hoc-T-

Test, p-Wert

Tabelle 7: Ergebnisse der Post-hoc-T-Tests der Summationen, scotCPC.

Post-hoc-T- c3° +/c5° +/c10° +1c20° +
Tests, p-Wert  [c40°  |r3°/40° r5°/40° r10°/40° r20°/40°
c40° X < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

c3° +r3°/40° X 0,002 < 0,001 < 0,001

c5° + r5°/40° X < 0,001 < 0,001
c10° +r10°/40° X < 0,001
c20° +r20°/40° X

3.2 Latenz der Pupillenlichtreaktion

3.2.1 Latenzen in photCPC
Tabelle 8 und Abbildung 19 zeigen Lage- und Streuungsmale der Latenzen auf
zapfenspezifische Stimuli in der photCPC.
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Tabelle 8: Lage- und Streuungsmalde der Latenzen (ms) auf zapfenspezifische
Stimuli (photCPC).

Stimulus
Minimum 240 |256 |240 |212 |198 [153 [158 |182 |158
Maximum 409 |377 |341 334 |300 [329 [289 |313 298

Median 327 (317 |296 |273 (257 (255 246 |245 |245
Mittelwert 329 (317 292 (274 (254 (254 244 |244 |239
Stabw. 34 31 27 27 28 35 34 35 31

Zapfenspezifische Kreise

Mit zunehmender Flache eines Kreisstimulus verkirzten sich die
Antwortlatenzen, d.h. die Pupille reagierte schneller. Eine ANOVA mit
Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab einen signifikanten
Einfluss der Stimulusflache auf die Latenz (p < 0,001). Die mittlere Latenz auf
einen 3°-Kreisstimulus betrug 329 + 34 ms, die mittlere Latenz auf einen 40°-
Kreisstimulus betrug 254 + 28 ms Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p < 0,001). Ebenso statistisch signifikant waren die Unterschiede zwischen den
mittleren Latenzen auf die verschiedenen anderen Kreisstimuli (p = 0,045
zwischen den Latenzen auf ¢3° und c5°; p < 0,001 zwischen den Latenzen auf

die anderen Kreisstimuli).

Zapfenspezifische Ringe

Im Gegensatz zu den Kreisstimuli verklrzten sich die Antwortlatenzen mit
zunehmender Flache eines Ringstimulus nur minimal. Dennoch ergab eine
ANOVA mit Messwiederholung flr Ringe ebenfalls einen signifikanten Einfluss
der Stimulusflache auf die relMCA (p =0,004). Die mittlere Latenz auf einen
20°/40°-Ringstimulus betrug 254 + 35 ms und liegt damit im Bereich der Latenz
auf einen 40°-Kreisstimulus. Die mittlere Latenz auf einen 3°/40°-Ringstimulus
betrug 239 + 31 ms und war somit sogar kirzer als die Latenz auf den 40°-
Kreisstimulus. Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich nur zwischen
den mittleren Latenzen auf r3°/40° und r20°/40° (p = 0,029) sowie r10°/40° und
r20°/40° (p = 0,037).
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Flgte man die mittleren Latenzen auf den 40°-Kreisstimulus zur ANOVA hinzu,
so blieb der Einfluss der Stimulusflache signifikant (p = 0,001) und es ergaben
sich nur zwischen den Latenzen auf r20°/40° und r37°/40° (p = 0,049) sowie

r37°/40° und c40° (p = 0,015) signifikante Unterschiede.

Abbildung 17 zeigt den Verlauf der mittleren Latenzen auf zapfenspezifische
Kreise und Ringe aller 29 Probanden. Es zeigt sich insgesamt eine deutlich

abfallende Tendenz bei Kreisen und eine nahezu gleichbleibende Tendenz bei

Ringen.
photCPC, Kreise photCPC, Ringe
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Abbildung 17: Verlauf der mittleren Latenzen der 29 Probanden auf Kreis- und
Ringstimuli in der photCPC.

3.2.2 Latenzen in scotCPC
Tabelle 9 und Abbildung 19 zeigen Lage- und Streuungsmale der Latenzen auf

stabchenspezifische Stimuli in der scotCPC.
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Tabelle 9: Lage- und Streuungsmalie der Latenzen (ms) auf stabchenspezifische
Stimuli (scotCPC).

r20°/ |r10°/ |r5°/ |r3°/
Stimulus c3° |c5® |c10° |c20° |c40° |40° |40° |40° |40°
Minimum 323 |203 285 234 |227 |239 |243 (213 |245
Maximum 482 453 |404 (375 |340 |373 |373 |366 |352

Median 390 (367 (353 329 |301 |301 [299 (309 |[299
Mittelwert 394 372 (349 (326 |297 |306 |303 (306 |305
Stabw. 40 46 31 34 26 33 34 32 31

Stabchenspezifische Kreise

Analog zu den Ergebnissen der photCPC verkurzten sich auch in der scotCPC
die Antwortlatenzen mit zunehmender Flache eines Kreisstimulus. Eine ANOVA
mit Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab einen
signifikanten Einfluss der Stimulusflache auf die Latenz (p < 0,001). Die mittlere
Latenz auf einen 3°-Kreisstimulus betrug 394 + 40 ms, die mittlere Latenz auf
einen 40°-Kreisstimulus betrug 297 + 26 ms. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p < 0,001). Ebenso die Unterschiede zwischen den mittleren
Latenzen auf die verschiedenen anderen Kreisstimuli (p < 0,001) mit Ausnahme
der Unterschiede der Latenzen zwischen ¢3° und ¢5° sowie ¢5° und c10°. Diese

Unterschiede waren so klein, dass sie nicht statistisch signifikant waren.

Stabchenspezifische Ringe

Analog zu den Ergebnissen der photCPC sanken die auch in der scotCPC die
Latenzen mit zunehmender Flache eines Ringstimulus nur minimal. Eine ANOVA
mit Messwiederholung ergab fir Ringe keinen signifikanten Einfluss der
Stimulusflache auf die Latenz. Die mittlere Latenz auf einen 20°/40°-Ringstimulus
betrug 306 + 33 ms und die mittlere Latenz auf einen 3°/40°-Ringstimulus betrug
305 + 31 ms. Zwischen den einzelnen Latenzen auf zapfenspezifische Ringe
ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Flgte man die mittleren Latenzen auf den 40°-Kreisstimulus zur ANOVA hinzu,
ergab sich hingegen ein signifikanter Einfluss der Stimulusflache (p = 0,030),

dennoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
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Latenzen auf zapfenspezifische Ringe selbst sowie zwischen ihnen und dem 40°-

Kreisstimulus.

Abbildung 18 zeigt den Verlauf der mittleren Latenzen auf stabchenspezifische
Kreise und Ringe aller 29 Probanden. Es zeigt sich insgesamt eine deutlich

abfallende Tendenz bei Kreisen und eine gleichbleibende Tendenz bei Ringen.
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Abbildung 18: Verlauf der mittleren Latenzen der 29 Probanden auf Kreis- und
Ringstimuli in der scotCPC.

3.2.3 Vergleich der Latenzen unter Zapfen- bzw. Stabchenbedingungen
Abbildung 19 zeigt eine Ubersicht der zapfenspezifischen (photCPC) und
stabchenspezifischen Latenzen (scotCPC) auf die verschiedenen Stimuli.
Insgesamt zeigen sich im stabchenspezifischen Protokoll mit durchschnittlich 329
+ 47 ms signifikant langere Latenzen als im zapfenspezifischen Protokoll mit
durchschnittlich 272 + 44 ms (p < 0,001). Der Latenzunterschied betrug im Mittel
57 £ 32 ms.
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Latenz Zapfen vs. Stabchen (ms) (n = 29)
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Abbildung 19: Mittlere (aus 10 Antworten pro Probanden) Latenzen auf die
verschiedenen Stimuli in der Ubersicht.

Dargestellt durch die Box-Whisker Plots. Die Kreuze zeigen die Mittelwerte an.
Antworten auf zapfenspezifische Stimuli sind rot gefarbt, Antworten auf
stabchenspezifische Stimuli blau. Die wichtigsten im Text erwahnten
signifikanten Unterschiede sind durch die Klammern visualisiert. (Graphik und
Beschriftung: Sonntag et al. 2021)

3.2.4 Beziehung von Latenz und Fldche

Werden Latenz und Logarithmus der Flache der Kreis- beziehungsweise
Ringstimuli gegeneinander aufgetragen, wie in Abbildung 20 dargestellt, zeigt
sich insgesamt (d. h. Kreise und Ringe eingeschlossen) ein negativ linearer
Zusammenhang zwischen beiden Parametern sowohl fur zapfen- als auch fur
stabchenspezifische Stimuli. Flr Zapfen betragt der Determinationskoeffizient R?

einer linearen Anpassungskurve 0,9819, fur Stabchen betragt er 0,9937.
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Abbildung 20: Mittlere Latenzen auf zapfen- und stabchenspezifische Kreis- und
Ringstimuli, aufgetragen gegen den Logarithmus der Stimulusflache.
Zapfenspezifische Latenzen sind rot gefarbt und links abgebildet,
stabchenspezifische Latenzen blau und auf der rechten Seite. Der vertikale
Fehlerbalken zeigt die Standardabweichung an. Latenzen auf Kreisstimuli sind
als Kreise abgebildet, Latenzen auf Ringstimuli als Rauten.
Determinationskoeffizienten und Kurvengleichungen der linearen
Anpassungskurven sind in den entsprechenden Diagrammen abgebildet.

3.2.5 Beziehung von Latenz und CFD

Werden Latenz und CFD der Kreis- beziehungsweise Ringstimuli gegeneinander
aufgetragen, wie in Abbildung 21 dargestellt, zeigt sich insgesamt (d. h. Kreise
und Ringe eingeschlossen) ein negativ logarithmischer Zusammenhang
zwischen beiden Parametern sowohl fur zapfen- als auch flr
stabchenspezifische Stimuli. Fir Zapfen betragt der Determinationskoeffizient R?

einer logarithmischen Anpassungskurve 0,9819, fur Stabchen betragt er 0,9937.
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Abbildung 21: Mittlere Latenzen auf zapfen- und stabchenspezifische Kreis- und
Ringstimuli, aufgetragen gegen die CFD der Stimuli.

Zapfenspezifische Latenzen sind rot gefarbt und links abgebildet,
stabchenspezifische Latenzen blau und auf der rechten Seite. Latenzen auf
Kreisstimuli sind als Kreise abgebildet, Latenzen auf Ringstimuli als Rauten.
Determinationskoeffizienten und Kurvengleichungen der logarithmischen
Anpassungskurven sind in den entsprechenden Diagrammen abgebildet. Zur
besseren Ubersichtlichkeit hat das rechte Diagramm eine andere X-
Achsenskalierung als das linke.

Ein r20°/40°-Ringstimulus (in Abbildung 21 jeweils die erste Raute von links) hat
unter zapfen- und stabchenspezifischen Bedingungen eine geringere Latenz zur
Folge als ein c20°-Kreisstimulus (in Abbildung 21 jeweils der vierte Kreis von
links). Dies passt zu der héheren CFD bei ersterem Stimulus.

Die CFD ist im Auslésen einer Latenzverkiirzung bei Kreis- und Ringstimuli
ahnlich effektiv. Latenzen auf Kreis und Ringstimuli kdnnen im Gegensatz zu den

relIMCAs mittels nur einer Kurve dargestellt werden.

3.3 Pupillenausgangsweiten

Im Hinblick auf die Diskussion der Ergebnisse wurden die PAWSs der jeweiligen
Messbedingungen genauer untersucht, um zu Reihenfolgeeffekten, Effekten der
Pupillenausgangsweite und Effekten des Lebensalters Stellung nehmen zu

konnen.
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3.3.1 PAWs in photCPC

Tabelle 10 und Abbildung 24 zeigen Lage- und Streuungsmalle der
Pupillenausgangsweiten bei Prasentation zapfenspezifischer Stimuli in der
photCPC.

Tabelle 10: Lage- und Streuungsmale der PAWs (mm) bei Prasentation
zapfenspezifischer Stimuli (photCPC).

Minimum 40 (41 |39 |37 |36 |38 (40 |38 |38 |3,6
Maximum 87 |88 (88 |84 (79 |83 |83 |81 |81 |88

Median 70 |6,7 |66 |64 (59 |65 |65 |63 |62 |64
Mittelwert 69 |6,7 (65 |62 (59 |62 |63 |61 |6,1 |6,3
Stabw 1.1 (11 |11 (1,2 1,0 (1,1 (1,17 |10 [1,0 |1,1

Die mittlere Pupillenausgangsweite bei Prasentation zapfenspezifischer Stimuli

betrug 6,3 £ 1,1 mm.

Mit zunehmender Flache eines Kreisstimulus sanken die PAWs leicht ab. Eine
ANOVA mit Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab fir
Kreise einen signifikanten Einfluss der StimulusgroRe auf die PAW (p < 0,001).
Mit zunehmender Flache eines Ringstimulus blieben die PAWSs hingegen
weitgehend gleich. Eine ANOVA mit Messwiederholung mit Greenhouse-
Geisser-Korrektur ergab fur Ringe keinen signifikanten Einfluss der
StimulusgrofRe auf die PAW.

Abbildung 22 zeigt die Haufigkeitsverteilung der PAWSs in der photCPC.
4,6 % der gemessenen PAWs waren kleiner als 4mm, alle jedoch groRer als 3,5
mm. Die korrespondierenden reIMCAs dieser kleinen PAWSs lagen, bis auf einen

Wert, alle im Bereich von + 2 Standardabweichungen.
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Abbildung 22: Haufigkeitsverteilung der PAW in der photCPC.

Es sind die gemittelten PAWs vor jeder der 9 Stimuluskonditionen aller 29
Probanden dargestellt. Die  schwarze Kurve  entspricht  einer
Normalverteilungskurve.

3.3.2 PAWs in scotCPC

Tabelle 11 und Abbildung 24 zeigen Lage- und Streuungsmalle der
Pupillenausgangsweiten bei Prasentation stabchenspezifischer Stimuli in der
scotCPC.

Tabelle 11: Lage- und Streuungsmalie der PAWs (mm) bei Prasentation
stdbchenspezifischer Stimuli (scotCPC).

r20°/ |r10°/ |r5°/ |r3°/ |ge-
Stimulus c3° [c5° [c10° [c20° [c40° [40° |40° |40° |40° |samt
Minimum 57 |53 (58 |56 |[53 |56 |59 |53 |56 |53
Maximum 94 (92 (91 |91 (88 |89 |89 |89 |88 |94

Median 79 |76 |76 |75 (74 |75 |74 |73 |73 |75
Mittelwert 78 |76 (75 |74 (73 |74 |74 |73 |73 |74
Stabw. o8 (09 (0,8 (0,8 (0,8 |08 (0,7 |08 |08 |08
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Analog zu den Ergebnissen der photCPC sanken auch in der scotCPC die PAWs
mit zunehmender Flache eines Kreisstimulus leicht ab. Eine ANOVA mit
Messwiederholung mit Greenhouse-Geisser-Korrektur ergab fur Kreise einen
signifikanten Einfluss der StimulusgrofRe auf die PAW (p < 0,001), die absoluten
PAW-Werte beobachtet, war dieser jedoch schwacher als in der photCPC. Mit
zunehmender Flache eines Ringstimulus blieben die PAWs hingegen ebenfalls
weitgehend gleich. Eine ANOVA mit Messwiederholung mit Greenhouse-
Geisser-Korrektur ergab fur Ringe keinen signifikanten Einfluss der
StimulusgrofRe auf die PAW.

Die mittlere Pupillenausgangsweite bei Prasentation stabchenspezifischer
Stimuli betrug 7,4 £ 0,8 mm.

Abbildung 23 zeigt die Haufigkeitsverteilung der PAWs in der scotCPC.
6,1 % der PAWs waren kleiner als 6 mm, alle jedoch groRer als 5 mm. Die
korrespondierenden relMCAs dieser kleinen PAWSs lagen, alle im Bereich von

2 Standardabweichungen.
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Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung der PAW in der scotCPC.

Es sind die gemittelten PAWs vor jeder der 9 Stimuluskonditionen aller 29
Probanden dargestellt. Die  schwarze Kurve  entspricht  einer
Normalverteilungskurve.
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3.3.3 Vergleich der PAWs unter Zapfen- bzw. Stabchenbedingungen
PAW Zapfen vs. Stabchen (mm) (n = 29)

10,0
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c3° c5° c10° c20° c40° r20°/40° r10°/40° r5°/40° r3°/40°

Stimulus

Abbildung 24: Mittlere (aus 10 Antworten pro Probanden) PAWSs bei Prasentation
der verschiedenen Stimuli in der Ubersicht.

Dargestellt durch die Box-Whisker Plots. Die Kreuze zeigen die Mittelwerte an.
PAWs im zapfenspezifischen Protokoll sind rot gefarbt, PAWs im
stabchenspezifischen Protokoll blau.

3.3.4 Beziehung zwischen PAW und relMCA

In Abbildung 25 sind die mittleren Pupillenausgangsweiten vor jedem der 9
Stimuli gegen die mittlere reIMCA eines jeden der 29 Probanden auf diesen
Stimulus in photCPC und scotCPC dargestellt. Es zeigt sich in beiden Protokollen
insgesamt eine breite Streuung und eine geringe bis maRige, aber dennoch
statistisch signifikante (p < 0,001) negative Korrelation zwischen PAW und
relMCA. Der Determinationskoeffizient R? einer linearen Anpassungskurve
betragt 0,1375 fir Zapfen und 0,2261 fir Stabchen. Es besteht eine hohe

Streuung.
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Abbildung 25: Die mittlere reIMCA, aufgetragen gegen die mittlere PAW fur jede
Stimulus-Kondition und alle 29 Probanden.

Zapfenspezifische Werte sind rot gefarbt und links abgebildet,
stdbchenspezifische Werte blau und auf der rechten Seite.
Determinationskoeffizienten und Kurvengleichungen der linearen

Anpassungskurve sind in den entsprechenden Diagrammen abgebildet.

Tabelle 12 zeigt die p-Werte der Tests auf Korrelation nach Pearson zwischen
relMCA und PAW fur jede einzelne Stimulus-Kondition sowie insgesamt. In der
photCPC ergab sich trotz einer insgesamt geringen, aber signifikanten
Korrelation, einzeln betrachtet nur fir den r10°/40°-Stimulus eine signifikante
Korrelation zwischen beiden Parametern. In der scotCPC ergab sich sowohl
insgesamt als auch einzeln fur jede Stimulus-Kondition betrachtet eine geringe

bis mallige, aber signifikante Korrelation zwischen beiden Parametern.
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Tabelle 12: P-Werte der Tests auf Korrelation zwischen reIMCA und PAW sowie
Determinationskoeffizienten R? fiir jede einzelne Stimulus-Kondition sowie
insgesamt.

Die Werte sind jeweils auf drei Dezimalen gerundet. Signifikante Werte sind fett
gedruckt.

Stimulu r20°/ |r10°/ |r5°/ |r3°/ |ge-
S c3° |c5® |c10° [c20° |c40° [40° |40° |40° |40° |samt

0,125/0,105|0,088 0,249 0,654 |0,240|0,027 {0,214 0,090 | 0,001

0,083/0,089(0,107|0,047 {0,007 |0,051|0,171| 0,057 | 0,099 | 0,138
P scot- < <

CPC 0,044 0,018 0,009 | 0,005 0,004 | 0,001 |0,001|0,004 0,007 | 0,001
R? scot-
CPC 0,131|0,187 (0,227 | 0,264 | 0,256 | 0,344 | 0,391 | 0,265 | 0,228 | 0,226

3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, mittels photorezeptorspezifischer Chromatischer
Pupillenkampimetrie den Einfluss zentraler und peripherer Zapfen und Stabchen
auf die Pupillenlichtreaktion zu untersuchen und mogliche Summations- oder
Inhibitionseffekte aufzudecken. Hierfir wurden relMCA, Latenz und PAW

analysiert.
Es ergaben sich im Wesentlichen folgende Ergebnisse:

Zapfenspezifische relMCAs waren starker als stabchenspezifische,
zapfenspezifische Latenzen und PAWs kirzer als stabchenspezifische.

Mit steigender Stimulusflache der Kreisstimuli ergab sich ein signifikanter Anstieg
der reIMCA sowohl fur Zapfen als auch fur Stabchen. Der Zusammenhang
zwischen reIMCA und Stimulusflache/CFD war fur Kreisstimuli logarithmisch.
Mit Abnahme des Innenradius der Ringstimuli und damit steigender
Stimulusflache ergab sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg der reIMCA fir beide
Photorezeptoren. Der Anstieg fiel flir stabchenspezifische Ringstimuli jedoch

deutlich geringer aus und war - absolut betrachtet - nur sehr gering. Trotzdem
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ergab sich flr Ringstimuli bei beiden Photorezeptoren ein exponentieller
Zusammenhang zwischen reIMCA und Stimulusflache/CFD.

AuRerdem waren Ringstimuli in Bezug auf inre CFD weniger effektiv im Auslosen
einer reIMCA als Kreisstimuli, insbesondere im zapfenspezifischen Protokoll. Fur
Ringstimuli war eine hdéhere CFD erforderlich, um die gleiche reIMCA auszulésen
wie durch Kreisstimuli geringerer Intensitat.

Die durch Summation der reIMCAs solcher Stimuli, die Ubereinandergelegt einen
40°-Kreisstimulus ergeben (z. B. c3° + r3°/40°), erhaltene relMCA fiel fur alle
Kombinationen groRer aus als die auf Darbietung des 40°-Kreisstimulus

gemessene relMCA.

Die Latenz auf Kreisstimuli nahm sowohl fur Zapfen als auch fur Stabchen mit
steigender Stimulusflache signifikant ab. Im Gegensatz dazu sank die Latenz auf
Ringstimuli ansteigender Flache fur Zapfen nur minimal, dennoch signifikant. Fur
Stabchen blieb die Latenz auf Ringstimuli weitgehend konstant. Der
Zusammenhang zwischen Latenz und Stimulusflache/CFD war sowohl flr
Zapfen als auch fur Stabchen negativ logarithmisch bei ahnlichem Kurvenverlauf
fur beide Photorezeptoren. Fur Zapfen stellten sich minimale Latenzen im
Bereich von ca. 250 ms ein, fur Stdbchen im Bereich von ca 300 ms. Die CFD

war in Bezug auf die Latenz bei Kreis- und Ringstimuli ahnlich effektiv.
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4 Diskussion

Teile dieses Kapitels wurden wurden bereits veroffentlicht in:

Sonntag A, Kelbsch C, Jung R, Wilhelm H, Strasser T, Peters T, Stingl K,
Wilhelm B (2021) Effect of central and peripheral cone- and rod-specific
stimulation on the pupillary light reflex. Int Ophthalmol. doi:10.1007/s10792-021-
02132-1 Epub ahead of print.

Einleitend lassen sich die Ergebnisse zusammenfassend wie folgt werten:

Ein logarithmischer Zusammenhang zwischen relMCA und Stimulusflache/CFD
fur Kreisstimuli war, basierend auf der existierenden Literatur, zu erwarten. Eine
geringere Effektivitdt der CFD in Bezug auf die relMCA bei Prasentation von
Ringstimuli war ebenfalls zu erwarten, dennoch Uberraschte das Verhalten der
Pupillomotorik hier bei naherer Betrachtung. Insbesondere der Kontrast der
geringen Steigerung der reIMCA bei abnehmendem Innenradius der
stabchenspezifischen Ringe im Vergleich zur trotzdem deutlichen Reaktion auf
den kleinsten Kreisstimulus, war so nicht erwartet worden. Die beobachtete nicht-
lineare raumliche Summation der Pupillenantwort unter zapfen- und
stabchenspezifischen Bedingungen hat unsere auf Vorarbeiten zur CPC
basierenden Erwartungen bestatigt.

Ein negativ logarithmischer Zusammenhang zwischen Stimulusflache/CFD und
Latenz fir zapfen- und stdbchenspezifische Kreisstimuli war ebenfalls zu
erwarten. Der unter beiden Bedingungen geringe Latenzunterschied zwischen
den Latenzen auf Ringstimuli und den Latenzen auf den grofdten Kreisstimulus
Uberraschte. Die absoluten Latenzunterschiede zwischen Stabchen und Zapfen
sowie die minimale Latenz fur Zapfen lagen im Bereich des Erwarteten.
Uberraschend war die recht hohe minimale Latenz fir Stabchen.

Die Ergebnisse werden im Folgenden, beginnend mit einer Diskussion der
Methodik, naher betrachtet und diskutiert.

4.1 Methodik

4.1.1 Stimulusspezifitat
Die Pupillenreaktion wird nicht nur von Zapfen und Stabchen gesteuert, sondern

steht auch unter dem Einfluss von ipRGCs, die sowohl die von Stabchen und
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Zapfen erhaltenen Signale vermitteln als auch intrinsisch aktiv sind (Lucas et al.
2001, Hattar et al. 2002, Dacey et al. 2005, Gamlin et al. 2007, Kawasaki und
Kardon 2007, Bailes und Lucas 2010, Wilhelm BJ 2010). Eine durch intrinsische
Aktivitat der ipRGCs hervorgerufene Pupillenreaktion erhalt man jedoch vor allem
durch Verwendung von hellem und kurzwelligen Licht (Kawasaki und Kardon
2007, Bailes und Lucas 2010, Wilhelm BJ 2010, Kelbsch et al. 2019b, Rukmini
et al. 2019). Unsere Stimuli wurden so spezifisch wie moglich designt, indem
Leuchtdichte, Wellenlange und Dauer gemal der gut etablierten Standards fur
photorezeptorspezifische Stimulation in der Pupillographie (Kelbsch et al. 2019b)
sowie in der Ganzfeld-Elektroretinographie gewahlt wurden (McCulloch et al.
2015). Zudem wurden, den Standards entsprechend, zwei unterschiedliche
Adaptionszustande verwendet, was ebenfalls stark zu einer spezifischen
Adressierung beitragt. Das Verwenden von unterschiedlichen
Adaptationszustanden, Leuchtdichten, Wellenlangen und Stimulusdauern
ermdglicht zwar keine totale Separation, aber dennoch eine stark dominante
Adressierung der beiden Fotorezeptoren, welche fur die Erforschung
grundlegender Unterschiede in der Pupillenreaktion genugen sollte. Eine karzlich
erschienene Arbeit zur CPC mit gleichen, nur etwas helleren Stimulusparametern
demonstrierte deren klinische Praktikabilitat. Patienten mit Zapfen-/bzw.
Stabchenfunktion zeigten dort stark reduzierte reIMCAs auf die entsprechenden
Stimuli (Kelbsch et al. 2019a).

4.1.2 Streulicht

Der Einfluss von Streulicht spielt in der Pupillenperimetrie bzw. -Kampimetrie
stets eine Rolle (Kardon RH et al. 1991, Wilhelm H 1996) und kann auch in dieser
Arbeit nicht vollkommen ausgeschlossen werden. Die Streulichtschwelle liegt
zwar uber der pupillomotorischen Schwelle, jedoch liegen beide gelegentlich nah
beieinander (Wilhelm H 1996). Streulicht ist vor allem bei hellen Stimuli
ausgepragt vorhanden (Kardon RH et al. 1991, Loewenfeld 1993a, Wilhelm H
1996, Ceurremans 2006). Durch die Wahl schwellennaher Stimuli, wie in dieser
Arbeit geschehen, kann der Einfluss von Streulicht jedoch weitestgehend
vermieden werden (Ceurremans 2006). In der Arbeit zur CPC von Kelbsch et al.
(2019a) konnte sogar mittels hellerer Stimuli als den hier verwendeten eine
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Zapfen- oder Stabchendysfunktion auf lokaler Ebene nachgewiesen werden. Des
Weiteren berichtete keiner der Probanden Uber verschwommene
Stimulusgrenzen wahrend der Tests. Beides spricht gegen einen signifikanten
Einfluss von Streulicht. Da Stabchen sensitiver als Zapfen sind (Loewenfeld
1993a, Eysel 2007, Ingram et al. 2016), ware anzunehmen, dass der
Streulichteinfluss in der scotCPC grofler ausfallen wirde. Dies bestatigen aber
unsere Ergebnisse nicht. Es ist unwahrscheinlich, dass die starke
Stabchenantwort auf den c3°-Stimulus das Resultat von Streulicht ist, da der
durchschnittliche zapfenfreie Bereich der Netzhaut nach Curcio et al. (1990) nur
etwa 1,25° grol3 ist. Aullerdem waren die Stimulusleuchtdichten im
entsprechenden Protokoll mit 0,001 cd/m? sehr niedrig und die Pupillenantworten
auf kleine Kreise schwellennah. Es kann also angenommen werden, dass der

Einfluss von Streulicht in dieser Arbeit, sofern iberhaupt vorhanden, gering war.
4.1.3 PAW

4.1.3.1 Effekte des Lebensalters

Die mittleren PAWSs in dieser Arbeit ahnelten mit 6,3 £ 1,1 mm in der photCPC
und 7,4 + 0,8 mm in der scotCPC den von Kelbsch et al. (2019a) gemessenen
Werten, die 6,1 £ 0,8 mm in der photCPC und 6,7 £ 0,7 mm in der scotCPC
betrugen. Dass die PAWSs in unserer Arbeit hoher ausfielen, mag daran liegen,
dass unser Probandenkollektiv mit durchschnittlich 24 £ 5 Jahren im Vergleich zu
durchschnittich 34 * 11 Jahren etwas junger war. Chaidaroon und
Juwattanasomran (2002) mal3en unter skotopischen (aber nicht vollig dunklen)
Bedingungen fur ein emmetropes Probandenkollektiv im mittleren Alter von 31
Jahren eine mittlere PAW von rund 6,5 mm. Auch das steht im Einklang mit
unseren Werten.

Ein Abfall der Pupillenweite mit dem Alter ist vielfach beschrieben (Borgmann
1972b, Loewenfeld 1993c, Winn et al. 1994, Ceurremans 2006, Fotiou et al.
2007, Heine et al. 2013) und betragt ca. 0,4 mm/Dekade bei Dunkelheit
(Loewenfeld 1993c) bzw. schwacherer Beleuchtung (Winn et al. 1994, Heine et
al. 2013) und ca. 0,15 - 0,25 mm/Dekade bei starkerer Beleuchtung (Winn et al.
1994, Heine et al. 2013).
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4.1.3.2 Inter- und intraindividuelle Variabilitat der PAW

Die oben beschriebene Abnahme der PAW mit steigendem Alter flhrt zu einer
interindividuellen Variabilitat der PAW zwischen unterschiedlich alten Probanden.
Das in dieser Arbeit erfolgte Verwenden eines Probandenkollektivs ahnlichen
Alters sowie das Verwenden der relMCAs gemall den Standards der
Pupillographie minimieren diese Variabilitat (Kelbsch et al. 2019b).

Auch eine spontane Nahakkommodation auf den Fixationspunkt kann die PAW
beeinflussen (Wilhelm H 2011) und zu inter- und intraindividuellen Unterschieden
fuhren. Durch die konstante Betrachtung des Fixationspunktes war eine
spontane akkommodationsbedingte Anderung der PAW in unserem Versuch
allerdings unwahrscheinlich (Ceurremans 2006). AuBRerdem wurde die
Prasentation eines Stimulus automatisch wiederholt, wenn nicht mindestens 90
% des initialen Pupillendurchmessers vor der Prasentation des nachsten
Stimulus erreicht wurden.

Des Weiteren beeinflusst das im Laufe des Tages variierende zentralnervose
Aktivierungsniveau die PAW und ihre Veranderungen (Wilhelm B et al. 2001). Bei
muiden Probanden sind deutliche Schiafrigkeitswellen im Pupillogramm zu
beobachten (Loewenfeld 1993a, Wilhelm B et al. 1998, Wilhelm H et al. 1998,
Wilhelm B et al. 2001), welche eine eindeutige Auswertbarkeit einschranken. Die
Probanden wurden deshalb angewiesen, vor dem Versuch ausreichend zu
schlafen. Bei Morgenmudigkeit nahmen die Probanden einen Kaffee ein, um
schlafrigkeitsbedingte Pupillenoszillationen gemall Wilhelm B et al. (2014) durch
Koffein zu minimieren. AuRerdem wurden die Messungen groitenteils vormittags
oder am frGhen Nachmittag durchgefuhrt. Pausen wahrend des Versuchs waren
immer gestattet, um konstante Aufmerksamkeit zu gewahrleisten (Kelbsch 2012).
Ein Proband, der nur 4 Stunden geschlafen hatte, wurde aufgrund starker
Schlafrigkeitswellen an einem anderen Tag nochmals gemessen und nur letztere
Messung in die Auswertung miteinbezogen.

Auch psychologische Faktoren wie ein erhdohtes mentales Erregungsniveau,
Angst oder Stress kénnen PAW und PLR beeinflussen (Wilhelm H 2011, Kelbsch
2012, Mathét 2018, Szabadi 2018). Dem wurde durch sorgfaltige Aufklarung und
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Versuchsvorbereitung, eine angenehme Sitzposition, entspannte Atmosphare

der Messungen sowie einen dunklen und ruhigen Versuchsraum vorgebeugt.

4.1.3.3 Betrachtungen zur Beziehung zwischen PAW und relMCA

Ein Absinken der PAW mit steigender Stimulusflache der Kreisstimuli war
ursprunglich nicht erwartet. Sie ist wahrscheinlich auf eine etwas zu kurz
gewahlte Interstimuluszeit beziehungsweise auf eine auf zeitlicher Summation
der Stimuluswiederholungen basierende Adaptation der PAW zurlckzufihren
(vgl. Loewenfeld 1993c). Um eine eventuelle Beeinflussung der reIMCA durch
die PAW zu erkennen, wurden beide Parameter deshalb auf Korrelation
untersucht. Insgesamt ergab sich eine signifikante negative Korrelation zwischen
den Parametern bei gering bis maRig groRem Determinationskoeffizienten und
breiter Streuung. Einzeln betrachtet ergab sich in der photCPC nur bei einem
Stimulustyp eine signifikante Korrelation, in der scotCPC war der Abfall der PAW
trotz Signifikanz absolut wie relativ betrachtet sehr gering.

Die gefundene negative Korrelation zwischen PAW und reIMCA spiegelt den
Sachverhalt wider, dass hohe reIMCAs vor allem auf groRe Stimuli gemessen
wurden, welche aufgrund der kurzen Interstimuluszeit zu einer geringeren PAW
fuhrten. Das Verwenden der relMCA hat gegenuber dem Verwenden der
absoluten Pupillenkonstriktion den Vorteil, den Effekt von Schwankungen der
PAW und individuellen Unterschieden zu minimieren (Kelbsch et al. 2019b). Die
reIMCA hangt weniger von der PAW ab, wobei die Abhangigkeit mit der
Stimulusflache steigt (eine kleine Pupille vermindert den Lichteinfall auf die
Retina, was potentiell auch in unserem Experiment eine Rolle spielen kdonnte
(Borgmann 1972a, Loewenfeld 1993a, Schmid et al. 2004, Skorkovska et al.
2012)). Studien zur visuellen Perimetrie zeigten Uberwiegend bei Pupillenweiten
im Bereich von 2 mm oder kleiner vor allem fur Stimuli mit einer Exzentrizitat von
10° oder mehr geringere perimetrische Sensitivitditen bzw. eingeengte
Gesichtsfelder (Forbes 1966, McCluskey et al. 1986, Wood et al. 1988,
Lindenmuth et al. 1989, Webster et al. 1993, Edgar et al. 1999). In der
dunkeladaptierten chromatischen (DAC) Perimetrie fanden Stingl K et al. fur
Pupillendurchmesser iber 4 mm und einer Stimulusexzentrizitat von 0 - 30° keine

signifikante Korrelation von Schwellenempfindlichkeit und Pupillendurchmesser
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(Stingl K et al. 2020; Krunoslav Stingl, personliche Mitteilung, 17. 09. 2019). Trotz
methodischer Unterschiede dieser Verfahren zur in der vorliegenden Arbeit
verwendeten Pupillenkampimetrie, kdnnen die beschriebenen Erkenntnisse
zumindest den Schluss zulassen, dass in der Pupillenkampimetrie vor allem bei
PAWs im Bereich von 2 mm (in dieser Arbeit nicht erreicht) bezlglich der
Stimulusabbildung Vorsicht geboten ist. GroRe relMCAs bei geringeren PAWs
machen es zusatzlich unwahrscheinlich, dass die PAWSs hier in dieser Hinsicht
zu klein waren.

AuRerdem ist zu beachten, dass die PLR bei ca. 2,75 - 3,8 mm PAW in einen
durch den M. sphincter pupillae bedingten mechanisch non-linearen Bereich
ubergeht (Loewenfeld 1993b). In der vorliegenden Arbeit waren in der scotCPC
alle PAWSs grofRer als 5 mm und in der photCPC nur 4,6 % der PAWs kleiner als
4 mm, alle aber gréRer als 3,5 mm. Die korrespondierenden reIMCAs dieser
kleinen PAWSs lagen, bis auf einen Wert, alle im Bereich von + 2
Standardabweichungen. Das mechanische Limit wurde nicht erreicht.

Das alles lasst trotz unterschiedlicher PAWs eine weitgehend zuverlassige

Beurteilung der Ergebnisse zu.
4.1.4 Weitere Einflussfaktoren auf die Pupillogramme

4.1.4.1 Variabilitat der Pupillenantworten

Im Allgemeinen besteht eine grof3e inter- und intraindividuelle Variabilitat der
Pupillenantworten (Borgmann 1972c, Ellis 1981, Kardon RH et al. 1991,
Loewenfeld 1993a, Wilhelm H und Wilhelm 2003, Ceurremans 2006, Wilhelm H
2011, Kelbsch 2012). Diese ist bei geringeren Intensitaten ausgepragter (Ellis
1981, Kardon RH et al. 1991). Um den Einfluss der intraindividuellen Variabilitat
zu minimieren, wurden die Reize stets 10-mal prasentiert und ein daraus
gemitteltes Pupillogramm analysiert. Der Einfluss der interindividuellen
Variabilitdt wurde durch Untersuchung eines breiten Probandenkollektivs
ahnlichen Alters und das Verwenden der reIMCAs minimiert. AuRerdem wurden
die mittleren reIMCAs aller Probanden gesichtet und ein Proband wurde aufgrund
eines durchschnittlichen Unterschiedes seiner relMCAs von mehr als zwei

Standardabweichungen vom Gesamtkollektiv ausgeschlossen.
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4.1.4.2 Blinzelartefakte

Blinzelartefakte, die ebenfalls miudigkeitsbedingt sowie durch ein trockenes Auge
auftreten konnen (Ceurremans 2006, Kelbsch 2012), wurden mittels der Inhouse-
Software bereinigt. Wenn diese wahrend der Stimulusprasentation ein Blinzeln
erfasste, wurde die Prasentation des entsprechenden Stimulus auflierdem
automatisch wiederholt. Zusatzlich wurden die Pupillogramme manuell gesichtet
und Kurven mit Blinzeln zwischen 500 und 900 ms ausgeschlossen. Das Mitteln
von mehreren Pupillogrammen trug zur Glattung der Kurve und groRerer

Unabhangigkeit von Artefakten bei.

4.1.4.3 Fixation

Da in wir in dieser Arbeit im Vergleich zu Stingl K et al. (2018) und Kelbsch et al.
(2019a) groRere Stimuli verwendeten, wurde auf die Gaze-Tracking-Funktion
verzichtet. Eine Anpassung der Stimulusposition bei Fixationsverlust hatte bei
Stimuli mit einem Radius von 40° mitunter eine inkomplette Abbildung zur Folge
gehabt, da die Bildschirmgrdlie hier Grenzen setzte. Eine Fixationsmarke sowie
die Kontrolle durch den Untersucher mittels des Livebildes stellten dennoch eine
stabile Fixation sicher. Die Probanden waren auf3erdem sehgesund und wiesen
keinen Nystagmus auf. Dies erleichterte die Fixation. Die Praxis deckte sich mit
den Erfahrungen von Kardon RH et al. (1991), nach denen Fixationsverlust in der

Pupillenperimetrie ein geringeres Problem darstellt als in der visuellen Perimetrie.

4.1.4.4 Refraktion

Es wurden nur Probanden mit Refraktionsanomalien im Bereich von maximal +
3 dpt eingeschlossen. Dass diese bei der verwendeten Stimulusgrofie eine Rolle
spielen, ist nicht anzunehmen (Ceurremans 2006, Kelbsch 2012). Evidenz hierflr
lieferte auch eine unveroffentlichte Projektarbeit einer Studentin der Universitat
Tubingen in der AG Pupillenforschung zum Einfluss von Refraktionsfehlern auf
die Pupillenkampimetrie (Stingl K und Kohm 2018). In dieser Arbeit fand sich fur
relMCAs auf weil3e, rote und blaue Stimuli im Bereich von 30° kein signifikanter
Einfluss von Refraktionsfehlern im Bereich von + 3 dpt.
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4.2 RelMCA

4.2.1 Abhéangigkeit der ReIMCA von Stimulusfldache und CFD

Die reIMCA stieg sowohl bei der Prasentation zapfen- als auch bei der
Prasentation stabchenspezifischer Stimuli mit steigender Stimulusflache und
steigender CFD an, wie die Abbildungen 13, 14 und 15 zeigen.

Bei Prasentation von Ringen in ansteigender Flache (d. h. steigender zentraler
Flache aufgrund des abnehmenden Innenradius bei gleichbleibendem
Aulenradius) fiel der Anstieg der reIMCA unter stabchenspezifischen

Bedingungen deutlich geringer aus als unter zapfenspezifischen Bedingungen.

Da ein Stimulus mit groRerer Flache mehr Photorezeptoren aktiviert (hdhere
raumliche Summation), war eine Abhangigkeit der relMCA von der
Stimulusflache zu erwarten.

In einer der ersten Arbeiten zu raumlichen Summationseffekten auf die PLR
untersuchte Alexandridis (1970) den Bezug zwischen pupillomotorischer
Schwellenleuchtdichte und Stimulusflache fur weilles Licht und fand heraus,
dass unter Dunkeladaptation bis zu einem Reizfelddurchmesser von 30°
zwischen beiden Parametern das Riccosche Gesetz gilt, nach dem das Produkt
aus Schwellenleuchtdichte und Reizfeldflache konstant ist. Bei Reizfeldern mit
Durchmessern von Uber 30° flacht die Kurve ab und es gilt eher das Pipersche
Gesetz, nach dem das Produkt aus Schwellenleuchtdichte und Wurzel der
Reizfeldflache konstant ist (Alexandridis 1970). Das heildt, bis zu einer
GroRRensteigerung der Stimulusflache auf einen Stimulusradius von 15° sinkt die
pupillomotorische Schwelle pro Steigerungsschritt deutlich starker ab als bei
Grolensteigerungen Uber einen Radius von 15° hinaus. Dieser Zusammenhang
weist eine Analogie zu unseren Ergebnissen auf, auch wenn wir statt einer
Schwellenbestimmung Uberschwellige Stimuli wahlten. Bei Verwendung unserer
Kreisstimuli steigt die reIMCA zu Beginn der Flachensteigerung, also bei
Steigerung des Stimulusradius von 3° auf 10° deutlich starker als zum Ende hin,
also bei weiterer Steigerung des Stimulusradius von 10° auf 40°.

Betrachtet man die Literatur zu Uberschwelliger Stimulation, wie sie in dieser

Arbeit zum Einsatz kam, so ist ein linearer Zusammenhang, wie wir ihn fur
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Kreisstimuli zwischen reIMCA und dem Logarithmus der Stimulusflache fanden,
zwischen Amplitude der PLR und dem Logarithmus der Stimulusintensitat in
einem gewissen Bereich bereits bekannt (Ellis 1981, Kardon RH et al. 1991,
Kardon RH 1992, Loewenfeld 1993a, Hong et al. 2001).

Zwischen Stimulusflache und PLR werden allerdings unterschiedliche
Zusammenhange in der Literatur beschrieben. Verschiedene Studien haben eine
logarithmische Abhangigkeit der helladaptierten Pupillengrof3e von der CFD, dem
Produkt aus Stimulusleuchtdichte und -flache, ergeben (Stanley und Davies
1995, Watson und Yellott 2012).

Skorkovska et al. (2014), die Summationseffekte auf die Pupillenlichtreaktion
mittels Kreisstimuli unterschiedlicher Radien untersuchten, allerdings fur weil3es
Licht unter photopischen Bedingungen, fanden einen bi-linearen Kurvenverlauf
des Logarithmus der Pupillenantwort aufgetragen gegen den Logarithmus der
Stimulusflache. Die Steigung der Kurve war anfangs (je nach
Stimulusparametern bis zu einem Radius von ca. 0,7° bis 4,5°) steiler als gegen
Ende. Wir fanden hingegen eine konstant-lineare Beziehung zum Logarithmus
der Stimulusflache, was daran liegen mag, dass unser kleinster Stimulusradius
bereits 3° betrug, der nachstgréfiere 5°.

Atchison et al. (2011) beobachteten eine konstante Pupillenkonstriktion bei
konstant gehaltener CFD unabhangig von der Stimulusflache fur zentral
prasentierte achromatische Stimuli mit Radien zwischen 0,5° und 12° im
mesopischen und photopischen Bereich. In einer Studie von Joyce et al. (2016)
wurde die durch kurz- und langwellige Stimuli ausgeloste relMCA unter
Konstanthaltung verschiedener Parameter verglichen. Der Vergleich der durch
zentral (0°) und peripher (20°) lokalisierte Stimuli mit entweder konstanter CFD,
Bestrahlungsstarke oder Stimulusflache ausgeldsten relMCA zeigte ebenfalls,
dass eine konstante CFD (mit variabler Stimulusflache) weitestgehend zu einer
relativ konstanten Pupillenkonstriktion fuhrte. Dies war sowohl fur kurz- als auch
fur langwellige Stimuli der Fall. Zhang et al. (2019) stellten allerdings analog zu
uns fest, dass dieser Zusammenhang nicht ohne raumliche Gewichtung gilt. Sie
verglichen unter photopischen Bedingungen die PLR auf zentral helle,

rechteckige Stimuli und auf anulare, zentral dunkle Stimuli (Morphologie &hnlich
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der eines breiten Bilderrahmens) gleicher CFD. Die durch den anularen
,Rahmen“-Stimulus hervorgerufene Pupillenkonstriktion fiel trotz gleicher CFD
kleiner aus als die durch das zentrale Rechteck hervorgerufene. Grinde hierfur
sind wahrscheinlich die gleichen, wie die fur den in vielen Studien beobachteten
Exzentrizitatseffekt auf die PLR (siehe hierzu Kapitel 4.2.4). Hu et al. (2020)
untersuchten in einer Studie unter anderem den Effekt von Stimulusflache und -
exzentrizitat auf die PLR und beschrieben die maximale Pupillenkonstriktion auf
weilde, peripher lokalisierte Stimuli als eine Funktion aus CFD und Exzentrizitat.
Unsere Ergebnisse flr zapfenspezifische (photopische) und stabchenspezifische
(skotopische) Kreisstimulation stimmen mit den friiheren Arbeiten Uberein, was
den logarithmischen Zusammenhang zwischen relMCA und CFD betrifft. Ebenso
kann auch in unserer Arbeit eine geringere Effektivitat der Ringstimuli im
Vergleich zu den Kreisstimuli im Hinblick auf die ausgeldste Amplitude der PLR
beobachtet werden. So war zum Beispiel die reIMCA in der photCPC auf einen
r20°/40°- Stimulus geringer als die auf einen c20° Stimulus, obwohl ersterer eine
fast dreifach so hohe CFD aufweist.

Im Kontrast zu unseren Ergebnissen und den anderen beschriebenen Studien
steht eine Studie von Park et al. (2015) zur raumlichen Summation der PLR. In
dieser Arbeit wurden zapfen-, stabchen- und melanopsinvermittlelte
Pupillenantworten auf kurz- und langwellige Stimuli unterschiedlicher Flache und
Leuchtdichte untersucht. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, nur stabchen-
und melanopsinvermittelte (dunkeladaptierte) Antworten seien abhangig von der
CFD, zapfenvermittelte (helladaptierte) Antworten seien dagegen hauptsachlich
von der Stimulusleuchtdichte abhangig und nahezu unabhangig von der
Stimulusflache. Allerdings ist ein Vergleich zwischen unserer Arbeit und der
Arbeit von Park et al. (2015) nur eingeschrankt moglich, da in der Arbeit von Park
et al. nur funf Patienten untersucht wurden, zapfenspezifische Stimuli nach
Adaptation an einen deutlich helleren stabchenunterdrickenden Hintergrund als
den von uns verwendeten prasentiert wurden und andere Stimulusleuchtdichten

zum Einsatz kamen.
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4.2.2 Dominanz des Zentrums fiir zapfenspezifische Stimulation
Betrachtet man die Ergebnisse der durch zapfenspezifische Stimulation
ausgeldsten relMCAs, so erkennt man eine dominierende Rolle des zentralen
Gesichtsfelds. Eine logarithmische Kurve der relMCA mit hoher Steigung zu
Beginn und geringerer Steigung am Ende betont diesen Zusammenhang. Auch
der exponentielle Anstieg der reIMCA bei steigender Stimulusflache/CFD
aufgrund des kleiner werdenden Innenradius eines Ringstimulus und damit
wachsender zentraler Stimulation passt zu dieser Dominanz. Obwohl die Flache
des groten Kreisstimulus um ein Vielfaches gréfier ist als die des kleinsten, war
die durch den groften Kreis (Radius 40°) hervorgerufenen reIMCA nur doppelt
so grofl3 wie die durch den kleinsten Kreis (Radius 3°) hervorgerufene relMCA.
Die reIMCA stieg ebenfalls deutlich an durch eine Vergrolierung der zentralen
Stimulation bei gleichzeitiger Stimulation der Peripherie (d. h. Verkleinern des
Innenradius eines Kreisstimulus). So war die reIMCA auf einen r3°/40°-
Ringstimulus um ein Drittel hoher als die auf einen r20°/40°- Ringstimulus. Diese
Beobachtungen passen zur morphologischen Verteilung der Zapfen mit einem
Dichtemaximum in der Netzhautmitte und einer steilen Abnahme zur Peripherie
hin (Curcio et al. 1990). Die kumulative Anzahl an Zapfen und damit die Anzahl
aktivierter Photorezeptoren steigt zur Peripherie hin jedoch nahezu exponentiell
an. Deshalb ist die Morphologie nicht hinreichend, um die beobachteten
Pupillenreaktionen zu erklaren. Die reIMCA korreliert nicht mit der Anzahl der
aktivierten Photorezeptoren. Ware dies der Fall, so misste die Reaktion auf c40°
nach Curcio et al. (1990) und einer Annahme von 280 ym/Grad Sehwinkel ca.
10-mal so hoch sein wie die relIMCA auf c3°. Betrachtet man die durch einen
r3°/40°-Stimulus ausgeloste relMCA, fallt ein weiterer Effekt auf: Die
hervorgerufene reIMCA war weit hdher als man unter der Annahme einer linearen
raumlichen Summation anhand der bereits recht hohen reIMCA auf den c3°-
Stimulus erwarten wirde. Dem entsprechend erhalt man durch Addition der
relMCA auf ¢3° und r3°/40° einen hoheren Wert als den der reIMCA auf c40°.
Zur Erklarung dieser Beobachtung kommen mehrere Mechanismen in Frage.
Zum einen ist es moglich, dass das Zentrum bei Stimulation die Peripherie

hemmt. Dies wurde bedeuten, wenn gleichzeitig das Zentrum stimuliert wird
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(Kreisstimuli ansteigender Flache) tragen die peripheren Zapfen aufgrund von
Hemmungseffekten weniger zur die reIMCA bei, als wenn die Peripherie separat
stimuliert wird (Ringstimuli). Eine andere mogliche Erklarung ist, dass die
Peripherie das Zentrum hemmt. Allerdings mussten dann die Unterschiede
zwischen den relMCAs auf die verschiedenen Ringstimuli geringer ausfallen, da
es bei Verkleinerung des Ringinnenradius nicht zu einem Anstieg der reIMCA
kame. Dieses Ergebnis fuhrt zu der Hypothese, dass bei zapfenspezifischer
Stimulation der Pupille das Zentrum der Netzhaut die Peripherie inhibiert. Eine
weitere denkbare Erklarung ist ein Sattigungseffekt auf neuronaler Ebene. Dies
wurde bedeuten, dass die Pupillenreaktion, sobald ein gewisses Maximum an
pupillomotorischem Input erreicht wurde, nicht mehr weiter zunimmt und zwar
unabhangig von der mechanischen Limitation des Sphinkters (Loewenfeld
1993b), die erst bei geringeren Pupillenweiten erreicht wird, sowie der Sattigung
der Photorezeptoren (Aguilar und Stiles 1954, Hood et al. 1978), die erst bei
hdheren Intensitaten erreicht wird. Nicht-sphincterbedingte Sattigungseffekte der
PLR wurden von Young et al. (1993) und Young und Kennish (1993) gefunden,
die eine Sattigung der transienten Komponente der Pupillenreaktion bei
Steigerung der Leuchtdichte beziehungswiese des Kontrasts beobachteten und
auRerdem von Maddess et al. (2011) bei multifokaler Stimulation beschrieben.
Bei beiden Arbeiten ist jedoch moglich, dass die Sattigung durch die Hohe der
Stimulusintensitaten eintrat. Die Vorstellung eines Sattigungsmechanismus in
der vorliegenden Arbeit ist eine flachenbedingte Sattigung. Ein moglicher
Mechanismus ware, dass ab einer gewissen Stimulusflache, die Sensitivitat des
pupillomotorischen Systems auf eine weitere Flachensteigerung abnimmt.
Vermittelt werden konnte dieser Mechanismus durch Eintritt einer gesattigten
Signalverarbeitung auf Ebene der Bipolarzellen, retinalen Ganglienzellen oder
Neuronen im Hirnstamm.

Auch eine Kombination aus Sattigungs- und Inhibitionseffekt ist mit unseren
Ergebnissen in Einklang zu bringen.

In der Literatur existieren unserem besten Wissen nach bisher keine Arbeiten,
die die hier beobachteten Effekte in gleicher Weise stabchen- und

zapfenspezifisch untersucht oder beschrieben haben. Einige Arbeiten
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beschreiben jedoch flr weilles Licht sowie einzelne Arbeiten flr beide
Photorezeptoren Exzentrizitatseffekte auf die PLR bei fokaler Stimulation. Um
textliche Wiederholungen zu vermeiden, erfolgt die Einordnung der
beschriebenen Ergebnisse in diese Thematik nach der folgenden Betrachtung
der stabchenspezifischen Ergebnisse flr beide Photorezeptoren gesammelt im
Ubernachsten Kapitel (4.2.4).

4.2.3 Dominanz der Peripherie fiir stabchenspezifische Stimulation

Bei stabchenspezifischer Stimulation scheint im  Gegensatz  zur
zapfenspezifischen Stimulation die Peripherie die Pupillenantwort zu dominieren
und mafgeblich zu bestimmen. Das Zentrum scheint kaum eine Rolle zu spielen.
Die durch den Kreisstimulus mit der kleinsten Flache (c3°) hervorgerufene
relMCA betrug nur ein Drittel des Wertes der durch den Kreisstimulus mit der
grofdten Flache hervorgerufenen relMCA. Bei zapfenspezifischer Stimulation war
sie hingegen bereits halb so hoch. Die Dominanz der Peripherie wird noch
deutlicher bei Betrachten des Verlaufs der durch die verschiedenen Ringstimuli
erhaltenen reIMCAs. Eine Verkleinerung des Innenradius eines Ringstimulus und
damit VergroRerung des zentral stimulierten Bereichs bei gleichzeitiger
Stimulation der Peripherie verstarkte die Pupillenantwort nur minimal. Auch hier
konnte man argumentieren, dieses Verhalten sei allein anhand der retinalen
Verteilung der Photorezeptoren zu erklaren, da sich im Zentrum der Netzhaut
(Fovea centralis) ein stabchenfreier Bereich befindet (Curcio et al. 1990). Nach
Curcio et al. (1990), der sieben Spenderaugen im Alter von 22 - 47 Jahren
untersuchte, betragt der Durchmesser des stabchenfreien Bereichs der Netzhaut
durchschnittlich jedoch nur 1,25°. Bei ca. 2° Exzentrizitat ist das Stabchen-
Zapfen-Verhaltnis bereits groRer als 1. Das ist der Grund, weshalb auf den c3°-
Kreisstimulus eine deutliche Pupillenreaktion zu beobachten ist. Die maximale
Stabchendichte wird zwischen 15° und 20 ° erreicht (Curcio et al. 1990). Anhand
der Morphologie wéare also ein deutlicherer Anstieg der reIMCA bei Verkleinerung
des Innenradius eines Rings zu erwarten. Unsere Ergebnisse zeigen das aber
nicht. Isoliert stimuliert erzeugen die zentralen Stabchen eine deutliche
Pupillenreaktion. Bei gleichzeitiger Stimulation der Peripherie haben sie jedoch
keinen wesentlichen Einfluss mehr. Dazu passt ebenfalls die logarithmische
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Beziehung zwischen relMCA und Flache/CFD fir Kreisstimuli. Das exponentielle
Modell flr Ringstimuli passt fur Stabchen weniger gut. Dies flhrt zu folgender
Hypothese: Werden die peripheren Stabchen stimuliert, so hemmt die Peripherie
den Einfluss der zentralen Stabchen auf die Pupillenreaktion. Ebenfalls denkbar
ware ein Sattigungseffekt (fir eine nahere Erlauterung hierzu siehe Kapitel
4.2.2). Dieser allein wirde jedoch nicht die unterschiedlichen Zusammenhange
bei Stadbchen und Zapfen erklaren. Auch hier ist eine Kombination aus

Sattigungs- und Inhibitionseffekt vorstellbar.

4.2.4 Bezug zu Exzentrizitatseffekt in anderen Studien

In der Literatur existieren unserem besten Wissen nach bisher keine Arbeiten,
die die hier beobachteten Effekte in gleicher Weise untersucht oder beschrieben
haben. Es existieren jedoch eine Reihe von Arbeiten zur Pupillographie, die bei
uberschwelliger Stimulation, wie hier verwendet, ebenfalls eine dominante Rolle
des Zentrums auf fokale Stimuli beschreiben (Kardon RH et al. 1991, Kardon RH
1992, Schmid et al. 2000, Hong et al. 2001, Skorkovska et al. 2014, Haj Yahia et
al. 2018, Stingl K et al. 2018, Kelbsch et al. 2019a, Hu et al. 2020, Kelbsch et al.
2020, Stingl K et al. 2020). Aulierdem existieren eine Reihe von Arbeiten, die bei
der pupillomotorischen Schwellenbestimmung eine zentral niedrigere Schwelle
als peripher feststellten (Harms 1949, Bresky und Charles 1969, Alexandridis
1971, Jensen 1976, Hellner und Sautter 1978, Loewenfeld 1993a).

Von all diesen Arbeiten beschreiben jedoch nur vier photorezeptorspezifische
Verfahren. Hiervon bezieht sich eine Arbeit nur auf Zapfen (Kelbsch et al. 2020),
eine nur auf Stabchen (Stingl K et al. 2020) und zwei beziehen sich auf beide
Photorezeptoren (Haj Yahia et al. 2018, Kelbsch et al. 2019a). In den restlichen
Arbeiten kam weildes Licht zum Einsatz, eine explizit photorezeptorspezifische
Differenzierung fand nicht statt. Um hieraus folgende textliche Wiederholungen
in den Diskussionskapiteln 4.2.2 und 4.2.3, die fiur Stabchen und Zapfen
getrennte Mechanismen untersuchen, zu vermeiden erfolgt die Einordnung
unserer Ergebnisse in den Kontext des Exzentrizitatseffekts an dieser Stelle

gesondert.
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4.2.4.1 Exzentrizitatseffekt bei Uberschwelliger Stimulation

Ein Exzentrizitatseffekt auf die PLR mit zentral starker ausfallenden Reaktionen
als peripher konnte bereits fUr zapfen- und stabchenadressierende lokale
Stimulation gezeigt werden (Haj Yahia et al. 2018, Kelbsch et al. 2019a). Der
Effekt der Exzentrizitat war in beiden Arbeiten grof3er fur Zapfen als fur Stabchen,
aber bei beiden Photorezeptoren zu beobachten. Dies passt zu unseren
Ergebnissen. Auch in einer Arbeit zur stabchenspezifischen CPC von Stingl K et
al. (2020) ergab sich ein Exzentrizitatseffekt auf die PLR. Als Grund dafur, dass
der Exzentrizitatseffekt bei Stabchen entgegen deren morphologischer
Verteilung ebenfalls zu sehen ist, erwagen Kelbsch et al. (2019a) die neuronale
Verbindung zwischen Stabchen und Bipolarzellen. In einer Studie zur CPC bei
AMD (Kelbsch et al. 2020) war der Exzentrizitatseffekt aufgrund der kranken
Makula bei Patienten deutlich geringer als bei einer altersadaptierten gesunden
Kontrollgruppe. Die reIMCAs waren besonders im Zentrum reduziert. Auch diese
Ergebnisse passen zu unseren Resultaten (photCPC).

Es ist aber zu beachten, dass in all diesen Arbeiten kleine, fokale Stimuli mit
Radien von 0,2° - 5° verwendet und Summationseffekte nicht explizit untersucht
wurden. Die Arbeit zu Summationseffekten auf die PLR von Skorkovska et al.
(2014) kam zu dem Ergebnis, dass die Pupillenlichtreaktion von Flache, Intensitat
und retinaler Lokalisation des Stimulus abhangt. In derselben Arbeit wurde
ebenfalls ein Exzentrizitatseffekt auf die PLR mit zentral héher ausfallenden
relMCAs als peripher beobachtet. Die Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen
ist allerdings auch hier eingeschrankt, da unter Helladaptation weil3es Licht mit
Leuchtdichten von 1 - 140 cd/m? verwendet wurde und im Gegensatz zu unserer
Arbeit keine photorezeptorspezifische Differenzierung erfolgte. Joyce et al.
(2016), die zentrale (0°) und periphere (20°), CFD-gleiche, lang- und kurzwellige
Stimuli mit photopischen Leuchtdichten verwendeten, konnten keinen
Exzentrizitatseffekt auf die PLR beobachten. Grund koénnte die Verwendung
hdherer Leuchtdichten als in unserer Studie sein. Allerdings existieren neben der
Arbeit von Skorkovska et al. (2014) zahlreiche weitere Arbeiten, die einen
Exzentrizitatseffekt auf die relMCA fir weiles Licht dhnlicher Leuchtdichten wie

von Joyce et al. verwendet ergeben haben (Kardon RH et al. 1991, Kardon RH
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1992, Schmid et al. 2000, Schmid et al. 2004, Ceurremans 2006, Stingl K et al.
2018, Hu et al. 2020). Ursache kénnte neben der Photorezeptortopographie
maoglicherweise eine periphere Abnahme der Ganglienzelldichte sein (Curcio und
Allen 1990, Hu et al. 2020). Aullerdem werden die rezeptiven Felder retinaler
Ganglienzellen, die zum Praetectum ziehen und damit vermutlich die PLR
vermitteln, nach peripher hin groRer (Clarke et al. 2003). Eine weitere Ursache
konnte der Stiles Crawford-Effekt darstellen, nachdem Licht, welches naher am
Pupillenrand in das Auge einfallt, fur die Erregung von Zapfen weniger effektiv ist
als zentral einfallendes Licht (Loewenfeld 1993a). Zuletzt kénnte auch die
Verteilung der Neurone im Nucleus olivaris praetectalis eine Rolle spielen, von
denen bei Primaten ein hoher Anteil von 30% vor allem auf nahe der Makula
prasentierte pupillomotorische Reize reagiert (Clarke et al. 2003). Zusatzlich
vermitteln die anderen beiden PON-Neuron-Klassen neben ihrer Vermittlung
peripherer Reize ebenfalls zentrale Reize (Clarke et al. 2003).

Im Kontrast zur fokalen Pupillenperimetrie und -kampimetrie stehen multifokale
Verfahren, welche in vielen Fallen keinen zentralen Peak der reIMCA bei
Kontrollprobanden nachweisen konnten (Maddess et al. 2009, Bell et al. 2010,
Carle et al. 2011, Sabeti et al. 2011, Sabeti et al. 2015). Zwei andere Arbeiten,
die ebenfalls multifokale Pupillographie anwandten, konnten den zentralen Peak
hingegen zeigen (Wilhelm H et al. 2000, Chibel et al. 2016). Die Gegensatze sind
am ehesten durch Unterschiede in der Methodik zu erklaren. Bei multifokalen
Ansatzen werden unterschiedliche Bereiche der Netzhaut gleichzeitig stimuliert.
Dies fuhrt zu anderen Summationsmechanismen und schrankt die

Vergleichbarkeit zu fokalen Methoden ein.

4.2.4.2 Exzentrizitatseffekt bei Schwellenbestimmung

Unter helladaptierten Bedingungen ist die pupillomotorische Schwelle zentral
niedriger als peripher (Harms 1949, Bresky und Charles 1969, Alexandridis 1971,
Jensen 1976, Hellner und Sautter 1978, Loewenfeld 1993a). Dies passt zu den
durch Uberschwellige Stimuli gleicher Leuchtdichte erhaltenen zentral hdher
ausfallenden reIMCAs. Unter dunkeladaptierten Bedingungen finden sich in der
Literatur unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend Harms (1949) unter maRig
dunkeladaptierten und Hellner und Sautter (1978) auch unter dunkeladaptierten
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Bedingungen zentral eine niedrigere Schwelle als peripher ermittelten, zeigte
sich bei den meisten Arbeiten ein (relatives) pupillomotorisches Zentralskotom
unter dunkeladaptierten Bedingungen (Schweitzer 1956, Alexandridis 1971,
Loewenfeld 1993a). Grund, dass dieses von Harms nicht nachgewiesen wurde,
ist wahrscheinlich, dass mit seinem Verfahren keine vollstandige
Dunkeladaptation moglich war. Auch bei Hellner konnte die Dunkeladaptation
nicht vollstandig gewesen sein. Weitere mogliche Fehlerquellen sind Streulicht
und mangelnde Fixation. Das Zentralskotom bei der Schwellenbestimmung unter
Dunkeladaptation steht im Kontrast zu dem bei Uberschwelliger Stimulation
erhaltenen Exzentrizitatseffekt unter stadbchenspezifischen Bedingungen in
dieser Arbeit sowie den Arbeiten von Kelbsch et al. (2019a) und Stingl et al.
(2020). Ursachen konnten die verwendete groRere Stimulusflache (hierdurch
grolRere raumliche Summation) sowie eine andere Signalverarbeitung bei

uberschwelliger Stimulation sein.

4.2.5 Nicht-lineare rdumliche Summation der Pupillomotorik

Insgesamt wird aus unseren Ergebnissen und den in den vorherigen Kapiteln
beschriebenen Zusammenhangen ersichtlich, dass die rdumliche Summation
zapfen- und stabchenspezifischer pupillomotorischer Stimuli nicht linear erfolgt
(siehe hierflr insbesondere Ergebnisteil, Kapitel 3.1.6). Die durch Summation der
relMCAs der korrespondierenden Kreis- und Ringstimuli (z. B. c¢3° + r3°/40°)
erhaltene relMCA war sowohl fur zapfen- als auch fur stabchenspezifische
Stimuli im Mittel stets signifikant hoher ist als die relMCA, die durch einen 40°-
Kreisstimulus hervorgerufen wurde. Der flr beide Photorezeptoren statistisch
signifikante Effekt der verschiedenen Stimulussummationen auf die relMCA
unterstreicht dies und spricht gegen eine lineare raumliche Summation. Diese
Ergebnisse passen sowohl zum Erklarungsmodell eines Inhibitionseffekts als
auch dem eines Sattigungseffekts.

Kardon RH et al. (1991) erklarten, dass die Fahigkeit der Pupillenperimetrie,
einen lokalen Defekt zu entdecken, bei zu hohen Stimulusleuchtdichten
eingeschrankt sein kann, da hier eine nicht-linearen Antwortkurve der Netzhaut
entsteht, die zu einer weniger sensitiven Pupillenantwort fuhrt. Unseren

Ergebnissen nach gilt dieser Zusammenhang auch fiir die Stimulusflache.
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Eine nicht-lineare raumliche Summation ist fir einige RGCs zur visuellen
Perzeption bereits seit langerem bekannt (vgl. Review von Gollisch 2013).
Hierbei handelt es sich vor allem um non-lineare Y-Zellen, die nach Loewenfeld
(1993a) allerdings nur einen kleinen Teil der pupillomotorischen Afferenz
vermitteln.

Auch fur die PLR sind nicht-lineare Mechanismen in der Literatur beschrieben.
Vornehmlich handelt es sich dabei um Non-Linearitaten, die durch Erreichen des
Grenzbereichs der Muskelfunktion bei hohen Stimulusintensitaten entstehen
(Loewenfeld 1993b). Durch die erfolgte Verwendung schwellennaher Stimuli
ohne Erreichen des mechanisch non-linearen Bereichs des M. sphincter pupillae
kann dieser Mechanismus in der vorliegenden Arbeit jedoch weitgehend
ausgeschlossen werden.

Andere Arbeiten untersuchten das Summationsverhalten von Signalen der PLR
mittels der Verwendung von Flimmerstimuli und fanden Ergebnisse, die auf non-
lineare Signalverarbeitungsprozesse des afferenten Pupillensignals auf
neuronaler Ebene (Howarth et al. 1991, Barrionuevo et al. 2018), genauer auf
Ebene der Photorezeptoren (Zapfen und Stabchen) oder Bipolarzellen,
hindeuten. Die Signalsummation von Zapfensignal plus Stabchensignal fur die
PLR auf Flimmerstimuli unter mesopischen Bedingen erfolgt hingegen linear
(Barrionuevo et al. 2014). In unserer Studie wurden Stabchen und Zapfen jedoch
getrennt stimuliert. Im Gegensatz zur Untersuchung von Summationseffekten
zwischen beiden Photorezeptoren untersuchten wir raumliche, von der
Stimulusflache abhangige Summationseffekte photorezeptorspezifisch. Statt
Flimmerstimuli kamen konstante Stimuli zum Einsatz. Ein direkter Vergleich der
genannten Ergebnisse mit den Unseren ist also nicht maglich.

Zur Beschaffenheit der zapfen- und stabchenspezifischen raumlichen
Signalsummation fir die PLR findet sich kaum Literatur. Die Ergebnisse der im
Zusammenhang von Kapitel 4.2.1 naher beschriebenen Arbeiten, die raumliche
Summationseffekte unter Verwendung von weilen Lichtstimuli unterschiedlicher
Flache mittels Schwellenbestimmung (Alexandridis 1970) sowie Uberschwelliger
Stimulation (Skorkovska et al. 2014) untersuchten, sind trotz der methodischen

Unterschiede zu unserer Arbeit zumindest vereinbar mit einer nicht nicht-linearen
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raumlichen Summation. Auch die beschriebenen Arbeiten zum Zusammenhang
zwischen Stimulusflache und reIMCA (Park und McAnany 2015, Joyce et al.
2016, Hu et al. 2020) sind mit nicht-linearer raumlicher Summation in Einklang
zu bringen. Die Studie von Zhang et al. (2019), in der ahnliche Stimuli wie in der
vorliegenden Arbeit eingesetzt wurden (Rechtecke statt Kreise und Rahmen statt
Ringe), bekraftigt unser Ergebnis einer nicht-linearen raumlichen Summation.
Allerdings wurde auch in dieser Arbeit weiRes Licht und keine
photorezeptorspezifische Adressierung verwendet.

Die Interpretation von Vorarbeiten der AG Pupillenforschung zur
photorezeptorspezifischen CPC mit ahnlichen Stimuluseigenschaften wie den
hier verwendeten (Kelbsch et al. 2019a, Kelbsch et al. 2020, Stingl K et al. 2020)
wies zwar auf eine nicht-lineare Summation hin, diese wurde in den
entsprechenden Arbeiten jedoch nicht explizit untersucht. Unsere Arbeit liefert
hier also eine wichtige neue Erkenntnis.

Im Kontrast zu unserem Ergebnis einer nicht linearen raumlichen Summation
steht eine ERG-Studie von Murray et al. (2004), in der L-und M-zapfenspezifische
Stimuli zum Einsatz kamen, deren Morphologie der der hier verwendeten Stimuli
ahnelte (Kreise mit Radien bis zu 35°, Ringe mit AuRenradien von 35° und
variablen Innenradien). Die Ergebnisse der Arbeit, die eine simple lineare
Summation der ERG-Amplitude auf Kreis- und Ringstimuli zeigten, deuten darauf
hin, dass die ERG-Amplitude proportional zur Zahl der durch die Stimuli erregten
Zapfen ist. Allerdings ist auch hier keine direkte Vergleichbarkeit zu unserer
Arbeit gegeben, da es sich bei der ERG-Amplitude (im Gegensatz zur
Pupillenantwort)  bekanntermallen um  eine  Summenantwort  der
Zapfen/Stabchen nach Lichtstimulation handelt (Bach und Kellner 2000, Seeliger
et al. 2001) und sich von ihr keine direkten Ruckschlisse auf die Pupillomotorik

ziehen lassen.
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4.3 Latenz
4.3.1 Bezug zu anderen Studien

4.3.1.1 Latenzunterschied zwischen Stabchen und Zapfen

Die Latenzen stabchenspezifischer Antworten waren mit einer mittleren Differenz
von 57 + 32 ms signifikant langer als die Latenzen zapfenspezifischer Antworten.
Damit liegt der Unterschied zwischen Zapfen und Stabchen im Bereich der
Ergebnisse einer Studie speziell zur CPC (Kelbsch et al. 2019a) sowie mehrerer
anderer Studien, die Stabchen-Zapfen-Latenzunterschiede zwischen 20 und 100
ms ergaben (Frumkes et al. 1973, Barbur 1982, Cao et al. 2007, Zrenner et al.
2020).

4.3.1.2 Absolute Latenzwerte

In der kurzlich erschienenen Arbeit von Kelbsch et al. zur CPC (2019a) wurden
unter Verwendung eines Stimulus mit einem Radius von 3° flr Zapfen und einem
Radius von 5° flr Stabchen zapfenspezifische Latenzen von 277 + 25 ms und
stabchenspezifische Latenzen von 372 £ 13 ms ermittelt. In einer Studie zur CPC
bei AMD ermittelten Kelbsch et al. (2020) unter Verwendung der gleichen
Methodik eine zapfenspezifische Latenz von 273 + 59 ms bei gesunden
Kontrollprobanden. Die in diesen Studien gefundenen Zeiten liegen nah an den
in der vorliegenden Dissertation ermittelten Ergebnissen fur die entsprechenden
Stimulusflachen. Aufgrund der hier geringeren Stimulusleuchtdichten (4cd/m?
und 0,001 cd/m? versus 60 cd/m? und 0,01 cd/m?) fallen die gemessenen Werte
mit 329 £ 34 ms (c3°, Zapfen) und 372 £ 46 ms (c5°, Stabchen) fir Zapfen etwas
héher aus und weisen flr Stabchen eine hdhere Streuung auf als in den Arbeiten
von Kelbsch et al. Als Grund ist anzunehmen, dass der photochemische Prozess
bei geringerer Intensitat langsamer wird (Loewenfeld 1993a) und mit geringerer
Leuchtdichte die interindividuelle Variabliltat der PLR zunimmt (Ellis 1981,
Kardon RH et al. 1991). Zele et al. (2019) malen flr zapfenspezifische Stimuli
pupillomotorische Latenzen zwischen 325 und 491 ms.

In einer Studie zu ERG-Normalwerten (Zrenner et al. 2020) trat die b-Welle, die
von Bipolarzellen generiert wird und damit in direktem Zusammenhang mit der
Photorezeptoraktivitat steht (Bach und Kellner 2000, Creel und Yu 2019), fur
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zapfenspezifische Stimulation nach durchschnittlich 30,9 £ 1,2 ms und flr
stdbchenspezifische Stimulation nach durchschnittlich 97,6 + 7,4 ms auf. Auch

dieser Unterschied geht in die gleiche Richtung wie unsere Ergebnisse.

4.3.2 Grund fiir Latenzunterschiede zwischen Zapfen und Stabchen

Es ist anzunehmen, dass die retinale Verschaltung der Stabchen sowie der
langsamere Verlauf des Rezeptorpotentials der Stabchen (Eysel 2007) Grinde
fur deren langere Latenz sind. Im Gegensatz zu Zapfen-ON-Signalen, die Uber
Zapfen-ON-Bipolarzellen direkt an retinale ON-Ganglienzellen weitergeleitet
werden (Kolb und Famigilietti 1974, Kaneda 2013, Eysel 2019b), wahlen
Stabchen-ON-Signale einen anderen Weg durch die Netzhaut. Nach aktuellem
Wissenstand werden die von einem Stabchen generierten ON-Signale entweder
Uber Stabchen-ON-Bipolarzellen und A-ll-Amakrinzellen an Zapfen-ON-
Bipolarzellen weitergeleitet oder aber Uber Gap-Junctions direkt an Zapfen, um
dann die entsprechende Endstrecke (Uber Zapfen-ON-Bipolarzellen und retinale
ON-Ganglienzellen) zu nutzen (Famiglietti und Kolb 1975, Smith et al. 1986,
Raviola und Dacheux 1987, DeVries und Baylor 1995, Demb und Pugh 2002).
Der Signalubertragungsweg der Stabchen besteht also aus mindestens einer
Zelle mehr als der der Zapfen. Dies bedingt die Unterschiede in der zeitlichen
Verarbeitung eines Signals. Der Weg Uber Gap-Junctions zwischen Stabchen
und Zapfen ist hierbei der schnellere (Zele und Cao 2015), wahrscheinlich da er
nur eine Zelle zusatzlich erfordert. Basierend auf den Ergebnissen
elektrophysiologischer Messungen wird angenommen, dass unter niedrig
skotopischen Bedingungen vor allem der langsamere, sensitivere Weg (Smith et
al. 1986, Verweij et al. 1999, Zele und Cao 2015) Uber die Stabchen-ON-
Bipolarzellen und A-ll-Amakrinzellen genutzt wird. Der langsame Weg ist
wahrscheinlich deshalb sensitiver, da unter niedrig skotopischen Bedingungen
die Signale des einzelnen Stabchens gering sind, aullerdem insgesamt weniger
aktive Stabchen ein Signal erzeugen und damit die Effizienz der flir den schnellen
Weg erforderlichen SignallUbertragung zwischen Stabchen und Zapfen mittels
Gap-Junctions noch zu niedrig ist (Smith et al. 1986). Unter hohen skotopischen
sowie mesopischen Bedingungen ist vor allem der schnellere Weg Uber die Gap-
Junctions zu den Zapfen aktiv (Smith et al. 1986, Schneeweis und Schnapf 1995,
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Verweij et al. 1999, Zele und Cao 2015). Bei vollstandiger Aktivierung des
schnelleren Transmissionswegs sinken die Latenzunterschiede zwischen
Stabchen und Zapfen von 60-80 ms auf 8-20 ms (Sun et al. 2001, Cao et al.
2007, Zele und Cao 2015). Dazwischen, bei hoch skotopischen und niedrig
mesopischen Bedingungen, scheint ein Ubergangszustand zu existieren, bei
dem eine SignalUbertragung Uber beide Wege erfolgt (Zele und Cao 2015). Der
in der vorliegenden Arbeit ermittelte Latenzunterschied von durchschnittlich 57 +
32 ms legt nahe, dass die Signalubertragung primar Uber den langsameren
Transmissionsweg erfolgte. Dennoch scheinen gréfere Stimulusflachen und
héhere CFD einen Ubergangszustand aktiviert zu haben. So betrug der mittlere
Latenzunterschied zwischen Stabchen und Zapfen fur den ¢3°-Stimulus 65 £+ 37

ms und verkleinerte sich fur den c40° Stimulus auf 43 + 23 ms.

4.3.3 Abhangigkeit der Latenz von Stimulusfldche und CFD

Mit steigender Stimulusflache und steigender CFD sanken sowohl zapfen- als
auch stabchenspezifische Latenzen. Auffallend ist, dass sich trotz der
Latenzdifferenz zwischen Stabchen und Zapfen flr beide Photorezeptoren ein
ahnlicher Kurvenverlauf ergab. Dies lasst auf ahnliche Summation bei beiden
Rezeptoren und Adaptionszustanden schlie®en. Absolut betrachtet sinkt die
Latenz von Stimulus zu Stimulus ansteigender Flache etwa um immer den
gleichen Betrag ab, obwohl der Flachenunterschied wie auch der Unterschied an
aktivierten Photorezeptoren zwischen den Stimuli nicht konstant ist. Es liegt also
ein nichtlinearer Abfall der Latenz vor. Zwischen Logarithmus der Stimulusflache
und Latenz ergab sich flr beide Photorezeptoren ein negativ linearer
Zusammenhang, zwischen CFD und Latenz ein negativ logarithmischer. Die CFD
war in Bezug auf die Latenz bei Kreis- und Ringstimuli dahnlich effektiv. Die
Ergebnisse passen zu den Beobachtungen von Hu et al. (2020) und Cibis et al.
(1977). Hu et al. (2020) malden die Latenz der Pupillenreaktion auf weile Stimuli
unterschiedlicher Flache, Exzentrizitat und Leuchtdichte und ermittelten eine
Abhangigkeit der Latenz von der CFD. Cibis et al. (1977) demonstrierte ebenfalls
eine Abnahme der pupillomotorischen Latenz bei Steigerung der Stimulusflache
und -leuchtdichte und zeigte auRerdem einen negativ linearen Zusammenhang

zwischen Latenz und Logarithmus der Stimulusleuchtdichte. Letzterer
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Zusammenhang ist vielfach in der Literatur beschrieben (Ellis 1981, Gavriysky
1991, Loewenfeld 1993a, Myers und Stark 1993, Bitsios et al. 1996, Bergamin
und Kardon 2003) und passt ebenfalls zu den Ergebnissen dieser Arbeit. Daruber
hinaus ist bekannt, dass sich im ERG fur beide Photorezeptoren mit steigender
Stimulusleuchtdichte eine kurzere Latenz der b-Welle zeigt (Zrenner et al. 2020),

auch das weist in die gleiche Richtung wie die hier vorliegenden Ergebnissen.

Anhand der Stimulusflache sowie der damit verbundenen Zahl der aktivierten
Photorezeptoren wirde man eigentlich erwarten, dass die Latenzen auf die c40°-
, 13°/40°-, r5°/40°- und r10°/40-Stimuli ahnlich ausfallen, wahrend die Latenz auf
den r20°/40° langer ausfallt, was jedoch nicht der Fall war. Weder im zapfen-
noch im stabchenspezifischen Protokoll war der Unterschied zwischen der
Latenz auf c40° und r20°/40° signifikant. Dies fuhrt zu zwei moglichen
Hypothesen. Zum einen ist es méglich, dass das Signal zur Pupillenkonstriktion
schneller Ubertragen wird, sobald die Peripherie stimuliert wird. Gegen diese
Hypothese sprechen die Ergebnisse von Hu et al. (2020), die bis zu einer
Exzentrizitat von 13° keinen Effekt auf die relMCA fur weildes Licht ermitteln
konnten sowie die Ergebnisse von Cibis et al. (1977) und Kelbsch et al. (2019a),
die bei einer Exzentrizitat von bis zu 30° peripher sowohl flr Zapfen als auch fir
Stabchen peripher langere Latenzen als zentral zeigten. Allerdings wurden in all
diesen Studien grundlegend andere, kleinere und fokale Stimuli verwendet als in
der vorliegenden Arbeit, sodass ein Vergleich nur eingeschrankt moglich ist.

Eine andere Moglichkeit ist, dass ein Sattigungseffekt eintritt, sobald ein
gewisses Maximum an pupillomotorischem Input durch eine bestimmte
Stimulusflache erreicht ist (hier ab dem r20°/40°-Stimulus). Ab diesem Punkt
hatte ein Anstieg der Stimulusflache keinen Einfluss mehr auf die Latenz, sodass
diese nicht weiter absinken wirde. Eine solcher Sattigungseffekt ist bereits flr
Stimuli ansteigender Intensitat beschrieben. Bergamin und Kardon (2003)
untersuchten Pupillenkonstriktion und Latenz auf weille Ganzfeld-Stimuli
ansteigender Leuchtdichte. In ihrer Arbeit nahm ab einem gewissen Punkt nur
noch die Verengung der Pupille zu, wahrend die Latenz konstant bei einem
Minimum von ca. 250 ms blieb und nicht weiter absank. Ahnliche

Sattigungseffekte sind auch fir kleinere Stimuli bei ansteigender Helligkeit
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beschrieben (Ellis 1981, Myers und Stark 1993, Bitsios et al. 1996). Die minimale
Latenz lag bei diesen Arbeiten im Bereich von 200-250 ms. Hu et al. (2020), die
die Latenz auf helle weilRe Stimuli ansteigender Flache untersuchten, erhielten
ebenfalls einen gesattigten Kurvenverlauf mit einer minimalen Latenz von ca. 250
ms. Auch wenn zu beachten ist, dass die Latenz von multiplen Faktoren
(Anatomie der Iris, Adaptationszustand, Stimulusintensitdt und -farbe
(Loewenfeld 1993a)) abhangt, passt das in diesen Arbeiten gefundene
Sattigungsverhalten auf Stimuli hoherer Intensitat sowie ansteigender Flache zu
unseren Ergebnissen mit einer minimalen Latenz von ebenfalls rund 250 ms in
der photCPC. In der scotCPC lag die kleinste gemessene Latenz mit rund 300
ms jedoch hoher. Es kann also vermutet werden, dass eine Sattigung nicht nur
ab einer bestimmten Lichtintensitat, sondern auch ab einer gewissen
Stimulusflache erreicht werden kann und dass der Punkt, ab dem die Latenz
aufgrund dieser Sattigung nicht mehr weiter absinkt, bei Stdbchen héher ausfallt
als bei Zapfen (zum Latenzunterschied zwischen Stabchen und Zapfen siehe
auch Kapitel 4.3.2).

Insgesamt lasst sich also feststellen, dass die Latenz ein weiterer wichtiger
Aspekt der Signaltransduktion ist, der neben der Verteilung der Fotorezeptoren

die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst.

4.4 Limitationen

Einige Limitationen dieser Arbeit ergeben sich aus der Methodik. So ist mittels
der CPC zwar keine totale Separation, aber dennoch eine stark dominante
Adressierung der beiden Fotorezeptoren moglich (siehe Kapitel 4.1.1). Streulicht
kann, wie bei allen Arbeiten zur Pupillographie, nicht vollstandig ausgeschlossen
werden, ein Einfluss ist in dieser Arbeit jedoch unwahrscheinlich (siehe Kapitel
4.1.2). PAW und relMCA variieren inter- und intraindividuell, Blinzelartefakte
konnen das Pupillogramm verfalschen. Diesen Faktoren wurde durch das
Studiendesign entgegengewirkt (siehe Kapitel 4.1.3 und 4.1.4).

Aulerdem wurden Inhibitions- und Sattigungseffekte in dieser Arbeit nicht direkt
auf zellularer Ebene gemessen. Das Heranziehen dieser Mechanismen zur
Erklarung ist ein Resultat der Ergebnisinterpretation. Da die Ergebnisse eindeutig

zeigen, dass die raumliche Summation fir zapfen- und stabchenspezifische PLR
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nicht linear erfolgt, ist es jedoch sehr wahrscheinlich, dass Inhibitions- oder
Sattigungseffekte hierflr verantwortlich sind.

Schlussendlich war das Durchschnittalter der Probanden in dieser Arbeit mit
durchschnittlich 24 + 5 Jahren sehr jung, die Probanden gesund und grundlich
ophthalmologisch untersucht. Eine optimale Funktion des visuellen Systems ist
anzunehmen. Ob die beobachteten Mechanismen auch bei einer alteren
Probandengruppe mit altersentsprechenden Veranderungen des visuellen

Systems zu tragen kommen, ist unklar.

4.5 Schlussfolgerung: Klinische Relevanz des Ergebnisses im Hinblick
auf die Anwendung der Pupillographie und Ausblick

Die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse zeigen, dass nicht-lineare
Summationseffekte auf die Pupillenlichtreaktion durch Sattigung und/oder
Inhibition bei Verwendung grof3er Stimuli oder der Anwendung von Ganzfeld-
Pupillographie dazu fuhren koénnen, dass umschriebene Defekte der
Photorezeptorfunktion nicht erkannt werden. Die Verwendung fokaler Stimuli mit
einem Radius von ca. drei bis funf Grad, wie sie bei der Tubinger Chromatischen
Pupillenkampimetrie (CPC) am Patienten zum Einsatz kommen, wird somit als
natzlich und sinnvoll bestatigt.

Weitere Untersuchungen mit den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Kreis-
und Ringstimuli, aber kleineren Stimulusradien und einer anderen Lokalisation,
zum Beispiel in den Netzhautquadranten oder entlang konzentrischer Kreise,
analog den Stimuli in der klassischen CPC nach Kelbsch et al. (2019a) konnen
kinftig weitere Erkenntnisse zum Verhalten pupillomotorischer
Summationseffekte liefern. Dafur hat die vorliegende Arbeit eine wesentliche

Grundlage geschaffen.
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5 Zusammenfassung

Teile dieser Zusammenfassung wurden wurden bereits verdffentlicht in:
Sonntag A, Kelbsch C, Jung R, Wilhelm H, Strasser T, Peters T, Stingl K,
Wilhelm B (2021) Effect of central and peripheral cone- and rod-specific
stimulation on the pupillary light reflex. Int Ophthalmol. doi:10.1007/s10792-021-
02132-1 Epub ahead of print.

AuRerdem wurden Teile dieser Zusammenfassung in einem Abstract zu einem
von mir gehaltenen Kongressvortrag Uber Teile vorlaufiger Ergebnisse dieser
Arbeit im Rahmen des 33. Internationalen Pupillenkolloquiums 2019 in Murcia,
Spanien vom 2. — 4. Oktober 2019 veroffentlicht. Das Abstract ist einsehbar unter:
Artal, P., Barbur, J. (2020) 33rd International Pupil Colloquium, Murcia,
Universidad de Murcia (Spain); 2nd—4th October 2019. Supplementary Material
S1. Ophthalmic Physiol Opt 40(3): 376-376. doi:10.1111/0p0.12688

Pupillographische Verfahren wie die Chromatische Pupillenkampimetrie (CPC)
werden im klinischen und Forschungs-Alltag zunehmend zur Evaluierung der
Netzhautfunktion sowie des Gesichtsfelds erforscht, angewendet und etabliert.
Gleichzeitig ist das Wissen Uber photorezeptorspezifische Summationseffekte
auf die Pupillenlichtreaktion gering. Deshalb war es Ziel dieser Arbeit, diese
naher zu untersuchen. Wir verfolgten die Fragestellung, welchen Einfluss
zentrale und periphere Zapfen und Stabchen auf die Pupillenlichtreaktion (PLR)
haben. Dabei sollten potentielle Inhibitions- und/oder Sattigungseffekte auf die
PLR detektiert werden sowie untersucht werden, ob eine lineare oder eine

nichtlineare raumliche Summation der Lichtsignale erfolgt.

Die Methodik bestand aus einer Modifikation der an der Universitats-Augenklinik
entwickelten Pupillenkampimetrie, bei der Uber einen OLED-Monitor zapfen- und
stébchenspezifische Lichtreize verschiedener Konfiguration prasentiert werden
und mittels einer Infrarotkamera und einer entsprechenden Software
kontinuierlich die PupillengréfRe aufgezeichnet wird. Zum Einsatz kamen zentral
prasentierte, unter Helladaptation zapfen-, beziehungsweise unter
Dunkeladaption stabchenspezifische Kreisstimuli mit Radien von 3°, 5°, 10°, 20°

und 40° sowie ebenfalls zentral prasentierte zapfen- und stadbchenspezifische
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Ringstimuli mit einem konstanten Aul3enradius von 40° und Innenradien von 20°,
10°, 5° und 3°. Untersucht wurden 30 gesunde Probanden im Alter von 24 + 5
Jahren (Mittelwert + Standardabweichung). 29 Probanden wurden in die
Ergebnisauswertung miteinbezogen. Ausgewertet wurden die Parameter relative
maximale Pupillenkonstriktion (reIMCA), Latenz bis zum Konstriktionsbeginn

(Latenz) sowie Pupillenausgangsweite vor Stimulusprasentation (PAW).

Fir die reIMCA ergab sich bei Kreisstimuli fur beide Photorezeptoren ein
logarithmischer Zusammenhang zwischen reIMCA und ansteigender Flache
beziehungsweise CFD (Corneal Flux Density), was die Ergebnisse aus der
Literatur bestatigte. Ringstimuli waren in Bezug auf ihnre CFD weniger effektiv im
Ausldsen einer relMCA als Kreisstimuli. Zwischen Ringstimuli ansteigender
Flache/CFD (= abnehmender Innenradius bei gleichbleibendem Aufienradius)
und reIMCA ergab sich formal sowohl im =zapfen- als auch im
stabchenspezifischen Protokoll ein exponentieller Zusammenhang, dieser war
fur Stabchen jedoch deutlich schwacher ausgepragt. Eine Verkleinerung des
Innenradius (und damit eine VergrélRerung der zentral stimulierten Flache)
bewirkte bei Stabchen nur einen geringen Anstieg der relMCA. Ein zentraler
Stabchenstimulus allein bewirkte hingegen eine ausgepragte relMCA. Die
relMCA, die durch rechnerische Addition der reIMCAs solcher Stimuli erzielt
wurde, die Ubereinandergelegt einen 40°-Kreisstimulus ergeben (z. B.
Kreisstimulus mit Radius von 3° und Ringstimulus mit Innenradius von 3°), war
fur alle Kombinationen deutlich grof3er als die auf den 40°-Stimulus gemessene
reIMCA. Dies spricht gegen eine lineare raumliche Summation. Zur Erklarung des
beobachteten Verhaltens der reIMCAs kommen folgende Mechanismen in Frage:
Zum einen fur zapfenspezifische Stimuli eine Dominanz des Zentrums mit
potentieller Hemmung der Peripherie bei zentraler Stimulation und fur
stabchenspezifische Stimuli eine Dominanz der Peripherie mit potentieller
Hemmung des Zentrums bei peripherer Stimulation. Zum anderen fir beide
Photorezeptoren ein  Sattigungseffekt oder eine Kombination aus
Sattigungseffekt mit Inhibitionseffekten.

Aulerdem ergab sich fur beide Photorezeptoren ein negativ logarithmischer

Zusammenhang zwischen Stimulusflache/CFD und Latenz. Das Verkleinern des
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Innenradius eines Ringes bewirkte keinen signifikanten weiteren Latenzabfall.
Dies spricht am ehesten fiur einen durch die Stimulusflache bedingten
Sattigungseffekt. Hierbei tritt die Sattigung bei Stabchen bereits bei einer
hoheren Latenzzeit ein als bei Zapfen, was wahrscheinlich auf deren langere
Signalprozessierungszeit zurtickzuflhren ist.

Die in dieser Arbeit aufgedeckten Inhibitions-/Sattigungseffekte geben
Aufschluss Uber photorezeptorspezifisch getriggerte rezeptive Felder abhangig
von der Exzentrizitat der stimulierten Netzhautareale. Diese Arbeit macht auch
deutlich, dass umschriebene Defekte der Netzhaut beziehungsweise des
Gesichtsfelds bei Verwendung von Ganzfeld-Pupillographie der Detektion
entgehen. Das heildt, dass vorhandene, relevante Skotome unentdeckt bleiben.
Die Verwendung lokaler Stimuli mit Radien von ca. drei bis funf Grad wie in der
CPC wird somit als objektive Methode zur Untersuchung der Netzhautfunktion
als nutzlich und sinnvoll bestatigt. Weitere Untersuchungen mit den in dieser
Arbeit verwendeten Kreis- und Ringstimuli, aber kleineren Stimulusradien und
einer anderen Lokalisation, zum Beispiel in den Netzhautquadranten oder
entlang konzentrischer Kreise, kénnen klnftig weitere Erkenntnisse zu

pupillomotorischen Summationseffekten liefern.
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