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1. Einleitung

Teile dieses Kapitels wurden bereits publiziert in: Jendritza R, Stingl K, Strasser
T, et al. Influencing Factors on Pupillary Light Responses as a Biomarker for
Local Retinal Function in a Large Normative Cohort. Invest Ophthalmol Vis Sci.
Jun 3 2024;65(6):3. doi:10.1167/iovs.65.6.3.

1.1 Einfuhrung in die Chromatische Pupillencampimetrie (CPC)

Die Chromatische Pupillencampimetrie (CPC) ermdglicht durch retinotope
Stimulation die objektive Funktionsprifung des Fotorezeptorsystems der
Netzhaut anhand der Pupillenlichtreaktion (PLR) auf fokale Lichtreize. Die
Methode bietet die Mdglichkeit, unter Verwendung neuartiger Technik zur PLR-
Messung die Funktionsweise der Netzhaut und der Sehbahn zu analysieren
(Kelbsch et al., 2019a). Daher gewinnt die CPC in der Erforschung von
Erkrankungen der Pupillen- und Sehbahn sowie der Netzhaut zunehmend an
Bedeutung. Ebenso kann die Wirksamkeit neuartiger Therapien fir
Netzhauterkrankungen auf funktioneller Ebene untersucht werden (siehe Kapitel

1.2 Aktueller Forschungsstand und klinische Anwendung der CPC).

Bislang ist die klassische Perimetrie der klinische Goldstandard zur Beurteilung
der Funktion der Fotorezeptoren und der nachgeschalteten Sehbahn im Rahmen
von Gesichtsfelddefekten. Die hierbei wichtige subjektive Wahrnehmung und
konzentrierte Mitarbeit der Patient:innen istin der CPC weitgehend nicht relevant.
Da die PLR unwillkurlich ablauft und in der CPC mit einer Infrarotkamera messbar
ist, steht eine die Patientiinnen wenig beanspruchende und kontaktlose
Untersuchungsmethode zur Verfugung (Stingl et al.,, 2018). Auf einem
Flachbildschirm (Pupillenperimetrie: Halbkugel) werden in ca. 40 cm Entfernung
zum Auge definierte, farbige Stimuli an verschiedenen Lokalisationen im
Gesichtsfeld (GF) prasentiert und mit einer Infrarotkamera die PLR
aufgenommen. Eine spezielle Software erkennt die Pupille und kann den
Pupillendurchmesser kontinuierlich aufzeichnen. Eine genaue Beschreibung der
Methode findet sich in Kapitel 2.2 Chromatische Pupillencampimetrie. Mithilfe

eines Algorithmus zur Blickrichtungsanalyse (gaze-tracking) und gegebenenfalls
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Anpassung der Stimulusposition bei abweichender Blickrichtung wahrend der
Messung kann selbst bei starker Beeintrachtigung des Sehens und
Fixationsschwierigkeiten eine valide retinotope Stimulation (Stingl et al., 2018)
erreicht werden. Dies ist ebenfalls ein Vorteil gegenuber der multifokalen
Elektroretinographie (mfERG), die zur Prufung der fokalen Zapfenfunktion
angewandt wird (Hood et al., 2003). Mithilfe der CPC kann selbst bei
fortgeschrittener Netzhautdegeneration die Funktion der Netzhaut beurteilt
werden. Hier ist eine differenzierte Untersuchung der verbliebenen
Netzhautfunktion mit konventionellen ophthalmologischen

Untersuchungsmethoden oft nicht mdglich oder nicht verwertbar.

Mithilfe unterschiedlicher, spezifischer Messprotokolle kdnnen mit der CPC
selektiv Zapfen und Stabchen (Kelbsch et al., 2019a, Stingl et al., 2021) an
definierten Orten der Netzhaut, z.B. in der Fovea oder verteilt in den vier
Quadranten bis 30° Exzentrizitat, stimuliert werden. Zur Erforschung der
Melanopsin sensitiven intrinsisch photosensitiven retinalen Ganglienzellen
(ipPRGCs) wurden Ganzfeld-Stimuli mit entsprechenden Stimuluseigenschaften
eingesetzt (Kelbsch et al., 2016). Auch spezifische Fragestellungen zum Einfluss
zentraler und peripherer Stimulation sowie Summationseffekten auf die PLR
(Sonntag et al.,, 2022) und das Verhalten der Pupille wahrend anhaltender
Lichtexposition (Auspragung des Escape-Phanomen) (Kelbsch et al., 2023a)
konnen mit speziell hierfur angepassten Messprotokollen untersucht werden. Aus
der resultierenden PLR koénnen bestimmte Kenngroflen als Biomarker zur

Charakterisierung der lokalen Netzhautfunktion definiert werden.

111 Geschichte der Pupillographie und Entwicklung der
Pupillencampimetrie

1888 beschrieben Hermann Cohn und Claude Du Bois-Reymond erstmals
Fotografien mit einem sehr kurzen Magnesiumblitz, mit dem die Pupille
weitestgehend dilatiert fotografiert werden konnte. Bis zu dieser Zeit konnte die

Pupille lediglich unter Lichteinfall und dadurch bedingter Miosis betrachtet
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werden. Spater wurde der Magnesiumblitz durch mechanisch oder elektrisch
hervorgerufene Lichtblitze ersetzt (Loewenfeld, 1993b, S. 847).

Das erste Gerat, um kontinuierlich die PLR mithilfe eines photosensitiven
Papierstreifens aufzuzeichnen, wurde 1885 von L. Bellarminoff erfunden. Die
Methode besall allerdings noch einige Nachteile in Bezug auf
Augenbewegungen und die Auswertung der Messergebnisse. 1905 zeichnete
Karl Weiler mit einer an sein Pupillenmessgerat angebrachten Kamera erstmals
bewegte Bilder der Pupille auf, sodass die zeitliche Komponente von
Veranderungen des Pupillendurchmessers erfasst werden konnte. Zu diesem
Zeitpunkt war noch sehr viel Licht fur die Aufnahmen notwendig, sodass die PLR
aufgrund der bereits bestehenden Pupillenverengung kaum aufgezeichnet
werden konnte. In den 1920er Jahren verwendete Otto Lowenstein daher dunkle
Glasfilter vor der Lichtquelle, die eine ausreichende Helligkeit fur die Fotographie
ermoglichten, jedoch eine weitestgehende Dilatation und Reagibilitat der Pupille
zulieRen (Loewenfeld, 1993b, S. 853-864).

In den 1930er Jahren konnte erstmals Infrarotlicht sichtbar gemacht werden und
Infrarotfilme wurden entwickelt. Dadurch war eine Beobachtung der Pupille
moglich, obwohl sich die Person in vollstandiger Dunkelheit befand. Infrarotlicht
wird vom Irispigment sehr gut reflektiert, wodurch in der Abbildung ein guter
Kontrast zwischen Pupille und Iris entsteht. Auch bei blauen Augen ist mit
Infrarotlicht aufgrund des physiologischen Ektropiums des hinteren
Pigmentepithels eine genaue Abgrenzung der Pupille von der Iris mdglich
(Loewenfeld, 1993b, S. 847-850).

1945-1947 wurde unter der Leitung von Irene Loewenfeld ein mechanisch-
elektrisches  Messgerat  entwickelt, mit dem  automatisiert  der
Pupillendurchmesser gemessen werden konnte und ein handisches Ausmessen
auf Filmen nicht mehr notwendig war. Dennoch war die Methode weiterhin sehr
zeitaufwandig und wurde schliel3lich 1957 durch ein vollelektrisches Gerat
ersetzt. Bereits 1941 wurde von der Arbeitsgruppe um Hedwig und Karl Matthes
das erste photometrische Gerat gebaut, mit dem die PLR aufgezeichnet werden

konnte. Mit einem Fotoelement konnte das von der Iris reflektierte Infrarotlicht

14



aufgenommen und der entstehende Strom mithilfe eines Galvanometers
aufgezeichnet werden. Da sich die Messvorrichtung direkt vor dem Auge befand,
an dem die pupillometrische Messung vorgenommen werden sollte, wurde das
Partnerauge belichtet und die konsensuelle Lichtreaktion gemessen. Das System
war sehr gut geeignet fur Messungen im zeitlichen Verlauf, ein Nachteil bestand
jedoch in der raumlichen Messgenauigkeit. Auch der unterschiedliche Grad der
Infrarotlichtreflexion je nach Starke der Irispigmentierung kam hier zum Tragen
und fahrte zu deutlich hoheren Signalen bei der Pupillenkonstriktion in dunklen
Augen (Loewenfeld, 1993b, S. 866-871).

Daher wurde in den Jahren 1954-1957 unter der Leitung von Otto Léwenstein
und Irene Loewenfeld der Flying Spot Scanner entwickelt. Unter Verwendung
eines Rasters von schmalen, an der Iris reflektierten Infrarotlichtstrahlen konnte
elektronisch der Abschnitt mit der langsten Dunkelphase entsprechend des
grofdten Pupillendurchmessers ausgewertet werden (Loewenfeld, 1993b, S.
875).

In den 1960er Jahren wurden schlieRlich TV-Scanverfahren entwickelt, die auf
einem ahnlichen Prinzip wie der Flying Spot Scanner beruhten, mit denen der
Pupillendurchmesser jedoch digital bestimmt werden konnte. Hierdurch wurde es
moglich, die erhobenen Daten mit verschiedenen Programmen und Softwares
online einzusehen, zu verarbeiten und mit anderen Datensatzen zu vergleichen.
In den 1970er Jahren kamen erstmals TV-Pupillenperimeter mit Infrarotlicht zur
Anwendung (Loewenfeld, 1993b, S. 887-894).

Mit der technischen Weiterentwicklung hielt die Pupillographie Uber die
Augenheilkunde hinaus Einzug in viele verschiedene Forschungsbereiche. So
offneten sich neue Mdglichkeiten der Schlafforschung mit der Aufzeichnung und
Auswertung von Schlafrigkeitswellen, charakteristischen Veranderungen der
spontanen Pupillenoszillationen, im Pupillographischen Schlafrigkeitstest
(Wilhelm et al., 1996). Auch in der Psychologie und Psychiatrie wird die
Aufzeichnung der autonom gesteuerten Veranderungen der Pupillenweite haufig
zur Visualisierung emotionaler Prozesse genutzt, beispielsweise bei Depression

(Stone et al., 2016). Die Analyse der post-illumination pupil response (PIPR) als
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Marker fur die Aktivitat der ipRGCs (Gamlin et al.,, 2007) mithilfe der
Chromatischen Pupillographie konnte anhand der reduzierten PIPR bei blauen
Stimuli eine Schadigung der ipRGCs bei fortgeschrittenem Glaukom (Feigl et al.,
2011) und auch in friihen Glaukomstadien (Adhikari et al., 2016) nachweisen. Die
verringerte maximale Konstriktionsamplitude der PLR gab zusatzlich Hinweise
auf eine beeintrachtigte neuronale Verschaltung zwischen den retinalen
Fotorezeptoren und nachgeschalteten Ganglienzellen bei Glaukom (Kelbsch et
al., 2016). In der Diagnostik funktioneller Gesichtsfeldausfalle sind die
Pupillenperimetrie (Rajan et al., 2002) und multifokale Pupillenkampimetrie
(Skorkovska et al., 2009a) wertvolle Methoden zur objektiven Einordnung des
Krankheitsbildes.

Bei der Pupillenperimetrie werden Lichtreize in einer Halbkugel prasentiert,
wahrend die Patient:innen einen Punktim Zentrum der Halbkugel fixieren und die
PLR aufgezeichnet wird. Somit kdnnen bei veranderter PLR an bestimmten
Lokalisationen Gesichtsfeldausfalle detektiert werden (Kardon et al., 1991). Ein
Pupillencampimeter setzt sich aus einem  Flachbildschirm  zur
Stimulusprasentation und einer Infrarotkamera zur kontinuierlichen Aufnahme
der Pupillenweite und der PLR zusammen (Schmid et al., 2000). Auf dem
Bildschirm koénnen sowohl Ganzfeld- als auch fokale Stimuli (Multifokale
Pupillencampimetrie) sowie weilde oder farbige Stimuli (Chromatische

Pupillencampimetrie) gezeigt werden.

1.2 Aktueller Forschungsstand und klinische Anwendung der CPC

Die CPC ist eine gut etablierte Methode und findet breite Anwendung in der
klinischen Forschung unter anderem zu hereditdren Netzhautdystrophien,
Pathologien im Bereich der Sehbahn, der Physiologie der Pupille, sowie

altersbedingter Makuladegeneration (AMD).
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1.2.1 CPC bei hereditaren retinalen Dystrophien

Mit der Auswertung der reduzierten Pupillenantworten in der Chromatischen
Pupillometrie (rote und blaue Stimuli) (Skaat et al., 2013, Chibel et al., 2016)
konnte bereits die Dysfunktion der Fotorezeptoren bei Patient:innen mit Retinitis
pigmentosa (RP), einer erblichen Netzhautdegeneration, objektiviert werden.
Vorangegangene Studien zeigten zudem den Nutzen der PLR bei chromatischer
Ganzfeldstimulation far die Quantifizierung der verbliebenen
Fotorezeptorfunktion bei Patient:innen mit CNGA3-assoziierter Achromatopsie,
einer erblichen Farbsehschwache aufgrund einer Zapfendysfunktion (Lisowska
et al, 2017). Bei fortgeschrittener RP konnte trotz erloschenem
Elektroretinogramm die stark reduzierte, jedoch noch vorhandene
Fotorezeptorfunktion nachgewiesen werden (Kardon et al., 2011). Die Analyse
der PIPR gab hierbei Hinweise auf die erhaltene und enthemmte Funktion der
ipPRGCs bei fortgeschrittener RP (Kelbsch et al., 2017a). Auch
erkrankungsspezifisch bei RP aufgrund einer RPE65-Mutation (Lorenz et al.,
2012) oder CRB1-Mutation (Stingl et al., 2019), konnte die Funktionsfahigkeit der
Fotorezeptoren mithilfe der PLR spezifisch ausgewertet werden. Die CPC
ermdoglicht es sogar, den Therapieeffekt der subretinal applizierten Gentherapie
Voretigene neparvovec (Luxturna®) auf die fokale Zapfen- und Stabchenfunktion
bei Patient:innen mit frahkindlicher Netzhautdystrophie aufgrund einer
biallelischen Mutation im RPE65-Gen zu quantifizieren (Stingl et al., 2022b).
Durch die Erganzung sinusoidaler transkornealer Elektrostimulation kann die
CPC zur objektiven Messung weiterer neurophysiologischer Aspekte der
Netzhautfunktion verwendet werden. Hierbei kdnnen durch sinusoidale
transkorneale Stimulation sinusoidale Pupillenantworten gemessen werden
(Kelbsch et al., 2018). Zur Erforschung der residualen neuronalen Funktion bei
Netzhautdegenerationen konnten Protokolle zur zellspezifischen transkornealen
Elektrostimulation entwickelt (Jung et al., 2022) und in einem Patientenkollektiv

mit Achromatopsie validiert und weiterentwickelt werden (Jung et al., 2023).
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1.2.2 CPC bei Erkrankungen der Makula

Bei Patient:innen mit Morbus Best, einer erblich bedingten Makuladegeneration
durch Mutation im BEST7-Gen, konnte mithilfe der Chromatischen Pupillometrie
eine beeintrachtigte Funktion der retinalen Fotorezeptoren nachgewiesen
werden (Ben Ner et al., 2019). Die CPC bietet aufgrund der retinotopen und
Fotorezeptor-spezifischen Stimulation die Maéglichkeit zur lokalen Bestimmung
der Netzhautfunktion. Bei Patient:innen mit Morbus Stargardt, einer hereditaren
Makuladystrophie aufgrund von biallelischen Mutationen im ABCA4-Gen, konnte
mit der CPC der Verlust des zentralen Sehvermdgens mit einer reduzierten
Zapfenfunktion in der Makula korreliert werden. Die Stabchenfunktion war hierbei
erhalten, wies jedoch Veranderungen in der Signalweiterleitung auf (Stingl et al.,
2022a). Bei exsudativer AMD, einer Form der AMD mit GefalRveranderungen und
Ansammlung von Flussigkeit im Bereich der Makula, zeigten bisherige Studien
eine veranderte PLR (Sabeti et al., 2013) sowie Verbesserungen der
Reaktionsdynamik bei multifokaler Pupillographie nach intravitrealer Applikation
von Ranibizumab (Sabeti et al., 2012). Mithilfe der CPC konnte die
beeintrachtigte Zapfenfunktion in der Fovea bei AMD nachgewiesen werden und
aufgrund der Latenzdynamik eine Unterscheidung nach Krankheitsaktivitat der
AMD erfolgen (Kelbsch et al., 2020).

1.2.3 CPC in der Erforschung der Seh- und Pupillenbahn

Mit der Pupillenkampimetrie konnten unter Verwendung weilder Stimuli bereits
Gesichtsfelddefekte aufgrund von Pathologien entlang der Sehbahn objektiviert
(Schmid et al., 2005) und die retrogenikulare Pupillenbahn weiter erforscht
werden (Skorkovska et al., 2009b). Mithilfe spezifischer Eigenschaften von
Ganzfeldstimuli konnten mit der chromatischen Pupillographie weitere Hinweise
fur das Vorhandensein einer okzipitalen — zusatzlich zu einer subkortikalen
Pupillenbahn — erbracht werden (Maeda et al., 2017). Ebenfalls konnte gezeigt
werden, dass die subkortikale Pupillenbahn trotz Lasionen im dorsalen Mittelhirn
weiterhin an der Signalverarbeitung der PLR beteiligt bleibt (Kelbsch et al.,

2017b). Die CPC kann daruber hinaus den Einfluss pra- und postchiasmaler
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Lasionen der Sehbahn auf die PLR untersuchen und anhand der PLR nicht

betroffene Gesichtsfeldareale abgrenzen (Kelbsch et al., 2022).

1.2.4 CPC bei hereditaren Optikusneuropathien

Bei Patientiinnen mit mild bis moderat ausgepragter Leberscher hereditarer
Optikusneuropathie und Autosomal-dominanter Optikusatrophie mit deutlich
reduziertem Visus und zentralen Skotomen konnten mit chromatischer Ganzfeld-
Stimulation erhaltene Pupillenantworten auf Zapfen-, Stabchen- und ipRGC-
spezifische Reize nachgewiesen werden (Kawasaki et al., 2014). Hier ist noch
weitere pupillographische Forschung zur Funktion der Fotorezeptoren und der

Pupillenbahn bei hereditaren Optikusneuropathien notwendig.

Die CPC und vergleichbare chromatische Pupillometer besitzen einen hohen
Stellenwert fur die Erforschung und als diagnostische Methode verschiedenster
ophthalmologischer Erkrankungen. Sie stellen komplementare objektive
diagnostische Mittel zur morphologischen retinalen Bildgebung sowie zur
elektrophysiologischen und psychophysischen Testung dar, um die lokale
Netzhautfunktion sowohl im naturlichen Krankheitsverlauf als auch unter

Therapie zu erfassen.

1.3 Pupillenlichtreaktion (PLR)

Die Pupille erméglicht als Offnung im Zentrum der Iris den Lichteinfall ins Auge.
Physiologisch sind die Pupillen rund (Loewenfeld, 1993a, S. 3) und gleich weit
(isokor) mit einem Durchmesser von 3-5 mm. Geringe Anisokorien sind ebenfalls
physiologisch und haufig bei gesunden Personen zu finden. Diese geringen
Unterschiede in der Pupillenweite konnen auch lediglich temporar bestehen (Lam
et al.,, 1987). Die Weite der Pupille — und damit die ins Auge eintreffende
Lichtmenge — wird durch die Umgebungshelligkeit und die Aktivitat des
sympathischen bzw. parasympathischen Nervensystems reguliert (siehe Kapitel

1.3.4 Vegetative und medikamentdse Auswirkungen auf die Pupille). Zusatzlich
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kommt es wahrend des Akkommodationsvorgangs zur Pupillenverengung,
wodurch die Tiefenscharfe erhdht wird (Loewenfeld, 1993a, S. 295). Bei
Dunkelheit kommt es zur Weitstellung der Pupille (Mydriasis) mit einem
Pupillendurchmesser bis zu 8-8,5 mm (Loewenfeld, 1993a, S. 283) und bei
Helligkeit zur Engstellung der Pupille (Miosis) mit einer Verringerung des

Pupillendurchmessers auf ca. 2 mm (Mathot, 2018).

Der Pupillendurchmesser nimmt mit zunehmendem Alter ab, wahrend andere
Eigenschaften wie das Geschlecht, die Irisfarbe oder die Refraktion keinen
Einfluss auf den durchschnittlichen Pupillendurchmesser haben. Unter
Gleichaltrigen besteht eine hohe interindividuelle Variabilitat der Pupillenweite,

die mit zunehmendem Lichteinfall ins Auge abnimmt (Winn et al., 1994).

Die unwillkurliche Verengung der Pupille auf einen Lichtreiz hin, bezeichnet als
Pupillenlichtreaktion, besteht aus einem afferenten und einem efferenten
Reflexbogen. Die Latenzzeit, die vom Beginn des Lichtreizes zum Durchlaufen
dieser Pupillenbahn bis zum Beginn der Pupillenkonstriktion bendtigt wird, ist von
einigen Faktoren abhangig. Unter anderem sind hier der vorwiegend stimulierte
Fotorezeptortyp und der Stimulationsort im Gesichtsfeld (Kelbsch et al., 2019a),
sowie die Stimulusintensitat und -flache (Cibis etal., 1977) entscheidend. Je nach
Stimulationscharakteristika kann eine Latenzzeit zwischen 220-500 ms ermittelt
werden (Ellis, 1981).

1.3.1 Afferenz der PLR

Der Signalweg der PLR beginnt an den retinalen photosensitiven Zapfen,
Stabchen und ipRGCs. Unter photopischen Bedingungen sind fur das Sehen und
fir die PLR die Signale der Zapfen ausschlaggebend. Den Zapfen dienen als
Photopigment drei verschiedene Opsine mit unterschiedlichen
Absorptionsmaxima. Daher werden drei Zapfen-Typen klassifiziert: Blau-/K-
Zapfen mit einem Absorptionsmaximum bei 420 nm, Grin-/M-Zapfen mit einem
Absorptionsmaximum bei 530 nm und Rot-/L-Zapfen mit einem

Absorptionsmaximum bei 560 nm. Unter skotopischen Bedingungen wird die
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Lichtwahrnehmung und die PLR vorrangig von den Stabchen mit einem

Absorptionsmaximum um 500 nm vermittelt (Bowmaker and Dartnall, 1980).

IpPRGCs machen ca. 0,2 % der retinalen Ganglienzellen (RGCs) aus (Dacey et
al., 2005) und haben aufgrund der Expression von Melanopsin intrinsisch
photosensitive Eigenschaften (Provencio et al., 2000). Zusatzlich erhalten sie
Uber einen extrinsischen Signalweg Informationen von Zapfen und Stabchen. Die
Informationen aus dem extrinsischen und intrinsischen Signalweg
(Absorptionsmaximum bei 482 nm) werden unter anderem zum Nucleus
pretectalis olivaris (OPN) weitergeleitet (Dacey et al., 2005). Somit sind ipRGCs
wesentlich an der PLR beteiligt und ermdglichen den Erhalt der PLR selbst bei
Verlust von Zapfen und Stabchen (Lucas et al., 2001). Der Melanopsin-
vermittelte Signalinput der ipRGCs ist verantwortlich fir die PIPR, die teilweise
aufrecht erhaltene Pupillenkonstriktion nach dem Ende des Stimulus,
insbesondere nach hellen, blauen Stimuli (Gamlin et al., 2007). Des Weiteren
sind ipRGCs Uber Projektionen zum Nucleus suprachiasmaticus fur den Erhalt
des zirkadianen Rhythmus‘ verantwortlich (Hattar et al., 2002). Uber Projektionen
zum Corpus geniculatum laterale (CGL) haben ipRGCs zusatzlich Einfluss auf

die bewusste Sehwahrnehmung (Brown et al., 2010).

Das Signal der Zapfen und Stabchen wird Uber Bipolarzellen (Boycott and Kolb,
1973), mit zusatzlicher Verschaltung des Stabchen- mit dem Zapfensignalweg
unter anderem uber Gap Junctions (Kolb, 1977) und All-Amakrinzellen
(Famiglietti and Kolb, 1975), zu den RGCs weitergeleitet (Dowling and Boycott,
1966). Die Axone der RGCs bilden den Nervus opticus (Goldberg and
Coulombre, 1972), der sich im Verlauf mit dem Sehnerv der Gegenseite zum
Chiasma opticum vereinigt und nach Kreuzung der nasalen Anteile in den beiden
Tractus optici weiter verlauft (Jain et al., 2015). Ein Teil dieser Axone zweigt vor
Erreichen des CGL von der Sehbahn ab und verlauft Gber den Colliculus superior
(Perry and Cowey, 1984) zum OPN des dorsalen Mittelhirns. Hier erfolgt die
Umschaltung auf Neurone, deren Axone zum ipsi- und kontralateralen Nucleus
Edinger-Westphal (Gamlin and Clarke, 1995), einer parasympathischen

Kerngruppe dorsal des Nucleus oculomotorius (Horn et al., 2008), ziehen. Dies
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ist die Grundlage der konsensuellen Lichtreaktion und der Isokorie beider

Pupillen.

1.3.2 Efferenz der PLR

Die praganglionaren, parasympathischen Axone aus dem Nucleus Edinger-
Westphal ziehen im Nervus oculomotorius zum Ganglion ciliare (May et al.,
2020), in dem sie auf postganglionare parasympathische Neurone umgeschaltet
werden. Deren Axone laufen als Nervi ciliares breves zum Musculus sphincter
pupillae, durch dessen Tonuserhohung die Konstriktion der Pupille bewirkt wird
(Loewenfeld, 1993a, S. 264-273).

Die Pupillendilatation erfolgt Uber Nervenfasern aus dem Hypothalamus, die zum
Centrum ciliospinale im Nucleus intermediolateralis im oberen Thorakalmark (C8-
Th2) ziehen. Hier erfolgt die Umschaltung auf sympathische Neurone, deren
praganglionare Fasern entlang des Grenzstrangs zum Ganglion cervicale
superius verlaufen. Von dort projizieren postgangliondare sympathische
Nervenfasern zum Ganglion ciliare, durchlaufen dieses ohne Umschaltung und
ziehen schlieBlich in den Nervi ciliares longi zum Musculus dilatator pupillae
(Szabadi, 2018).

1.3.3 Retrogenikulare und kortikale Beteiligung an der PLR

Mehrere Fallberichte zur beeintrachtigten Pupillenreaktion unter anderem bei
parietooccipitalen oder temporalen Verletzungen (Harms, 1949), sowie
Ischamien im Stromgebiet der Arteria cerebri posterior (Alexandridis et al., 1979),
erbrachten starke Evidenz flr das zusatzliche Vorliegen retrogenikularer und
kortikaler Strukturen, die an der PLR beteiligt sind. Dies konnte mithilfe neuerer
pupillographischer Studien bestatigt werden, wie in Kapitel 1.2.3 CPC in der

Erforschung der Seh- und Pupillenbahn beschrieben.
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1.3.4 Vegetative und medikamentose Auswirkungen auf die Pupille

Abgesehen von verschiedenen organischen Ursachen, die Veranderungen der
Pupillenweite oder Stérungen im Bereich der afferenten oder efferenten
Pupillenbahn hervorrufen, haben zusatzlich die Aktivitdt des autonomen

Nervensystems sowie einige Medikamente Einfluss auf die Pupille.

Wahrend der Pupillendurchmesser mit zunehmender Schlafrigkeit sinkt und es
zum Auftreten Schlafrigkeits-induzierter Oszillationen kommt (Wilhelm et al.,
1998), fihren verstarkte Aufmerksamkeit und kognitive Anstrengung (Hess and
Polt, 1964), unerwartete Reize (Friedman et al.,, 1973), sowie Schmerzen
(Tassorelli et al.,, 1995) durch verstarke Sympathikusaktivitat zur
Pupillenerweiterung. Strukturelle Veranderungen sympathischer
Nervenendigungen im Musculus dilatator pupillae (Ishikawa et al., 1985) im
Rahmen einer diabetischen autonomen Neuropathie bewirken umgekehrt eine

Verringerung des Pupillendurchmessers (Smith et al., 1978).

Medikamente, die inhibierend oder stimulierend an Rezeptoren der
sympathischen oder parasympathischen Anteile des autonomen Nervensystems
wirken, beeinflussen ebenfalls die Pupillenweite und die PLR. Eine Miosis wird
durch Parasympathomimetika, z.B. bei topischer Applikation von Pilocarpin, und
Sympatholytika wie beispielsweise Opiate (McKay and Larson, 2021) sowie
Antihistaminika bedingt. Eine Weitstellung der Pupille erfolgt durch topische
Medikamente wie das parasympatholytisch wirkende Tropicamid und
systemische Medikamente wie bestimmte Antidepressiva (Bitsios et al., 1999),
Parkinson-Medikamente und die sympathomimetische Wirkung von
Psychostimulantien. Das Rauchen von Kokain (Jenkins et al., 2002) und die orale
Einnahme von Cannabis (Newmeyer et al., 2017) bewirken ebenfalls eine
Mydriasis. Eine Ubersicht uber den Einfluss verschiedener
Medikamentenklassen mit Beispielen geben die ,Standards in pupillography*
(Kelbsch et al., 2019b).

Mithilfe pupillographischer Methoden kann sowohl die medikamentenbedingte
Anderung der Pupillenweite quantifiziert als auch die Wirkung auf das autonome

Nervensystem bestimmt werden. Einflisse auf den Parasympathikus spiegeln
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sich vorwiegend in der Latenzzeit der PLR wider, das Ausmal} der
Sympathikusaktivitat in der Geschwindigkeit der Pupillendilatation (Wilhelm and
Wilhelm, 2003).

1.4 Forschungsziel

Ziel dieser Forschungsarbeit war es, epidemiologische und ophthalmologische
Daten eines grofRen Kollektivs gesunder Personen zusammenzutragen, um den
Einfluss personenbezogener Charakteristika und struktureller Eigenschaften des
Auges, wie z.B. Irisfarbe oder Beschaffenheit der Netzhaut, auf die PLR zu
bestimmen. Ausgehend hiervon sollte unter Berucksichtigung der relevanten
Einflussfaktoren eine Normdatendatenbank fir die PLR bei Zapfen- und
Stabchen-spezifischer Stimulation in der CPC erstellt werden. Normdaten sind
essenziell fur die valide und vergleichbare Beurteilung der CPC-Befunde von
Patient:innen im Kklinischen Alltag und ermoglichen die Etablierung von

Kenngrofen der PLR als Biomarker fur die lokale Netzhautfunktion.

Teile dieser Dissertationsschrift wurden bereits publiziert in: Jendritza R, Sting|
K, Strasser T, et al. Influencing Factors on Pupillary Light Responses as a
Biomarker for Local Retinal Function in a Large Normative Cohort. Invest
Ophthalmol Vis Sci. Jun 3 2024;65(6):3. doi:10.1167/iovs.65.6.3.
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2. Material und Methoden

Teile dieses Kapitels wurden bereits publiziert in: Jendritza R, Stingl K, Strasser
T, et al. Influencing Factors on Pupillary Light Responses as a Biomarker for
Local Retinal Function in a Large Normative Cohort. Invest Ophthalmol Vis Sci.
Jun 3 2024;65(6):3. doi:10.1167/iovs.65.6.3.

2.1 Studiendesign und Studienkollektiv

Alle Studienteilnehmenden erhielten ausfuhrliche Informationen tber die Studie
und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme und pseudonymisierten
Verarbeitung der erhobenen Daten. Die Studie folgte den Grundsatzen der
Deklaration von Helsinki und wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Tubingen genehmigt (775/2016B02 Amendment 2).

Es wurden 150 Freiwillige (94 Frauen) im Alter von 18 bis 79 Jahren (Median =
46 Jahre) in die Studie aufgenommen und in fuinf etwa gleich grofRe
Altersgruppen eingeteilt: 18 bis 29 Jahre, 30 bis 39 Jahre, 40 bis 49 Jahre, 50 bis
59 Jahre und 60 bis 79 Jahre. Der Messzeitpunkt wurde nach Tageszeit in die
Kategorien ,Vormittag“ von 8 bis 12 Uhr und ,Nachmittag“ von 12 bis 18 Uhr
sowie nach Jahreszeit in ,Sommer“ von April bis September und ,Winter von
Oktober bis Marz eingeteilt. Die Rekrutierung der Studienteilnehmenden erfolgte
unter den Mitarbeitenden und im Umfeld des Departments flir Augenheilkunde in

Tubingen sowie der Eberhard Karls Universitat Tubingen.

In der neuroophthalmologischen Abteilung der Universitats-Augenklinik
Tubingen erfolgte eine ausfuhrliche Anamnese und augenarztliche Screening-
Untersuchung. Die Untersuchung beinhaltete die Bestimmung der Refraktion,
sowie der Sehscharfe (best corrected visual acuity, BCVA), eine optische
Koharenztomographie (OCT; Spectralis-OCT, Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Deutschland) mit Volumenaufnahme der Makularegion und
Vermessung der peripapillaren retinalen Nervenfaserschichtdicke (retinal nerve
fibore layer, RNFL), den Swinging-Flashlight Test, sowie eine

Spaltlampenuntersuchung und Funduskopie.
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Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme waren ein Refraktionsfehler von mehr
als + 3 Dioptrien in Sphére, Zylinder oder im spharischen Aquivalent, eine BCVA
geringer als 0,8, das Vorliegen einer Rotschwache oder Rotblindheit, sowie
Tribungen der optischen Medien z.B. durch fortgeschrittene Katarakt oder
Hornhauttribungen, Netzhauterkrankungen, Pupillenstorungen oder
Erkrankungen des Sehnervs, z.B. bei Glaukom, sowie Diabetes mellitus mit
krankheitsbedingten ophthalmologischen Veranderungen und/oder Vorliegen
einer Polyneuropathie. Bei systemischer Einnahme von Medikamenten mit
potenziellem Einfluss auf die Pupillenreaktion, wie u.a. Anticholinergika,
Dopaminagonisten,  trizyklische  Antidepressiva,  Antipsychotika  und
Antihistaminika (Kelbsch et al., 2019b), war ebenfalls keine Studienteilnahme

moglich.

Nach klinischer Beurteilung wurde ein Auge bestimmt, das keine
Ausschlusskriterien aufwies. Waren beide Augen gleichermalen fur die Studie
geeignet, wurde randomisiert ein Auge ausgewahlt, sodass annahernd die
gleiche Gesamtzahl an rechten und linken Augen in der Studienkohorte vertreten
war. AnschlieBend erfolgte am gewahlten Auge eine 30° statische,
schwellennah-Uberschwellige Gesichtsfelduntersuchung (Octopus 900, Haag-
Streit International, Wedel, Deutschland). Bei Studieneignung folgte

anschlieRend die CPC am Studienauge.

2.2 Chromatische Pupillencampimetrie

Hardware und Java™-basierte Software der CPC zur Aufnahme und
Echtzeitberechnung des Pupillendurchmessers wurden am Department fur
Augenheilkunde in Tabingen entwickelt (Stingl et al., 2018) und in der dieser
Studie zugrundeliegenden Version erstmals 2019 vorgestellt (Kelbsch et al.,
2019a). In weiteren vorangegangenen Studien wurden die nachfolgend
aufgefihrten Stimulusprotokolle validiert (Kelbsch et al., 2020, Kelbsch et al.,
2022, Stingl et al., 2022a, Stingl et al., 2022b). Fir die vorliegende Studie wurden
geringfligige Anpassungen vorgenommen. Das photopische Protokoll enthielt

eine hohere Anzahl an Stimuluswiederholungen pro Lokalisation, um die
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Messgenauigkeit zu optimieren, sowie eine geringere Stimulusdauer und Anzahl
an Stimuluspositionen zur Verkiurzung der Messdauer. Im photopischen und
skotopischen Protokoll wurde die Latenzzeitberechnung optimiert. Genauere

Erlauterungen hierzu finden sich in Kapitel 2.3 Datensichtung.

2.2.1 Gerateaufbau der CPC

Die Messungen fanden in einem dunklen, stillen Raum im Forschungsinstitut fur
Augenheilkunde des Departments fur Augenheilkunde Tubingen statt. Auf einem
héhenverstellbaren Tisch befand sich ein 55-Inch OLED-Monitor (LG OLED
55C7V; LG Electronics, Seoul, Sudkorea; UHD 3840 x 2160 Pixel), vor dessen
Unterrand eine Infrarotkamera (DMK23UV024, The Imaging Source GmbH; 50
mm TV Linse 1:1,8; zeitliche Auflésung 10 ms) befestigt war. Eine Kinn- und
Stirnstitze war in 40 cm Entfernung senkrecht zur Mitte des Monitors positioniert.
Die Infrarotkamera konnte horizontal nach rechts und links verschoben werden,
um das Studienauge zentriert abzubilden. Das nicht untersuchte Auge wurde mit
einer Augenklappe abgedeckt. Der Untersucher-Arbeitsplatz mit einem
abgeschirmten Monitor befand sich seitlich der Messvorrichtung und ermdglichte
eine kontinuierliche Uberwachung von Infrarotbild, Blickposition, gaze-tracking,
sowie Live-Aufzeichnung des Pupillogramms zur Qualitatssicherung (Kelbsch et
al., 2019a) (Abbildung 1).

Abbildung 1: Messvorrichtung der Chromatischen Pupillencampimetrie. OLED-
Monitor und Infrarotkamera in 40 cm Entfernung zum Studienauge, das
kontralaterale Auge mit einer Augenklappe abgedeckt. Seitlich davon der
abgeschirmte Untersucher-Arbeitsplatz zur Steuerung der Untersuchung.
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2.2.2 Software der CPC

Mithilfe des intern entwickelten Algorithmus der Java™-basierten Software
konnte die Pupille vom Bildhintergrund des Infrarotbildes differenziert, die
Pupillenmitte bestimmt und der Pupillendurchmesser in Echtzeit berechnet
werden. Im Zentrum des OLED-Monitors wurde ein schwacher Fixationspunkt
(Radius 1°, Intensitat 0,01 cd/m?) prasentiert, der wahrend der gesamten
Messung fixiert werden sollte. Zunachst erfolgte die individuelle Einstellung der
Tischhoéhe, Kinn- und Stirnstlitze und Ausrichtung der Infrarotkamera, sodass
das Auge vollstandig und zentriert von der Infrarotkamera erfasst, die Pupille
madglichst konstant von der Software erkannt und ein eindeutiger, mdglichst
stabiler erster Purkinje-Reflex abgebildet werden konnte. Das gaze-tracking
wurde anhand der Prasentation jeweils eines Lichtreizes in jedem Quadranten
des Monitors, der von den Teilnehmenden flr eine kurze Zeit fixiert werden sollte,
individuell kalibriert. Anhand der Position der Pupillenmitte und des ersten
Purkinje-Reflexes konnte mithilfe einer Transformationsmatrix die Blickrichtung
einer Position auf dem Bildschirm zugeordnet werden. Das gaze-tracking
ermdglichte die retinotope Stimulation durch automatische Anpassung der
Stimulusposition bei abweichender Fixation 10 ms vor Stimulusprasentation, z.B.
aufgrund kurzzeitig verringerter Konzentration auf den Fixationspunkt. Da die
Erfassung der Blickrichtung von der zeitlichen Auflésung der Infrarotkamera
abhangt, konnten in dieser Studie Blickrichtungsanderungen ab 10 ms Dauer
berucksichtigt werden. Bei sehr starker Blickabweichung, sodass sich die
berechnete Stimulusposition aul3erhalb des OLED-Monitors befand, wurde der
jeweilige Stimulus zu einem spateren Zeitpunkt der Messung automatisch
wiederholt (Stingl et al., 2018).

2.2.3 Photopische CPC (photCPC)

Das Messprotokoll der photopischen CPC (photCPC) beinhaltete einen schwach
blau erleuchteten Hintergrund (Intensitat 0,01 cd/m?; Wellenlange 460 + 30 nm
full width at half maximum [FWHM]; 2 2,1 x 108 W) zur Normalisierung des

Pupillendurchmessers mit einer gewissen Sattigung der Stabchen bei mdoglichst
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geringer Pupillenkonstriktion (Kelbsch et al., 2019a). Die Adaptationszeit an die

Hintergrundhelligkeit wahrend der Kalibrierung betrug etwa 2 Minuten.

Fur eine moglichst selektive Stimulation der L-Zapfen wurden rote Stimuli (Radius
3°, Wellenlange 620 + 30 nm FWHM, Intensitat 60 cd/m?, Leuchtdichte 8,2 x 10
W/m?2, maximale Intensitat 0,0148 mW/m?; Abbildung 2 oben links) in zufalliger
Reihenfolge an 33 Stimuluslokalisationen a vier Wiederholungen, konzentrisch
um den Fixationspunkt angeordnet (0°, 3°, 6°, 12°, 20°, 30° Exzentrizitat),
prasentiert. Bei 3° und 6° Exzentrizitat bestanden jeweils 4 Stimulationsorte, bei
12°, 20° und 30° Exzentrizitat jeweils 8 Stimulationsorte (Abbildung 2 Mitte links).
Die Stimulusdauer betrug 200 ms mit einem Interstimulusintervall vom Ende des
Stimulus bis zum Beginn des nachsten Stimulus von 3,5 s. In den 500 ms vor
Beginn eines Stimulus wurde der Baseline-Pupillendurchmesser ermittelt. Die
Gesamtdauer eines Pupillogramms der photCPC betrug 3,7 s (500 ms Baseline
+ 200 ms Stimulus + 3 s Poststimulusintervall). Zusatzlich zu den vier
protokollgemafRen Stimuluswiederholungen wurde ein Stimulus im Verlauf der
Messung automatisch wiederholt, wenn der Pupillendurchmesser nach der PLR
nicht mindestens 90% des vorangegangenen Baseline-Pupillendurchmessers
erreichte. Ebenfalls wurde der Stimulus automatisch wiederholt, wenn langer als
300 ms in einem Zeitfenster von 1,5 s ab Beginn des Stimulus kein Pupillensignal
detektiert werden konnte, z.B. aufgrund von starkem Blinzeln. Im Verlauf der
Messung wurde im Fixationspunkt der Anteil der bereits verstrichenen Zeit an der
Gesamtzeit der Messung als Tortendiagramm in etwas geringerer Helligkeit
dargestellt. So erhielten die Studienteiinehmenden Ruckmeldung zum
Messfortschritt. Die Gesamtzeit der photCPC betrug ca. 8 Minuten ohne
zusatzliche Stimuluswiederholungen bis zu maximal 15 Minuten bei

schwierigeren Messbedingungen.
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Abbildung 2 oben: Darstellung von Hintergrundbeleuchtung, Fixationspunkt und
Stimuluseigenschaften anhand eines exemplarischen Stimulus wéahrend
photCPC (linke Spalte) und scotCPC (rechte Spalte). Mitte: Koordinatensystem
in MATLAB mit den 33 Stimuluslokalisationen, ID31, rechtes Auge. Die Grol3e
der Quadrate zeigt die relMCA [%], die Farbe zeigt die Abweichung der reIMCA
vom Mittelwert der Studienkohorte (griin = Norm, gelb = -1 SD, rot: -2 SD). Unten:
absoluter Pupillendurchmesser [mm] nach Zeit [s] fiir die vier Wiederholungen
(orange, schwarz, rot und blau; griin = Mittelwert) des zentralen Stimulus (= im
Koordinatensystem). Die Stimulusdauer ist durch den roten (0,5 - 0,7 s) und
blauen (0,5 - 0,6 s) Balken gekennzeichnet. Abbildung 1 aus (Jendritza et al.,
2024).

photCPC/scotCPC = photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie, ID = Identifikationsnummer der Studienteilnehmenden,
reIMCA = relative maximale Kontriktionsamplitude
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2.2.4 Skotopische CPC (scotCPC)

In Vorbereitung auf die skotopische CPC (scotCPC) erfolgte eine 20-minutige
Dunkeladaptation mit ausgeschaltetem OLED-Monitor und durch einen Raotfilter
abgedecktem Monitor am Untersucher-Arbeitsplatz. Die Messvorrichtung sollte
wahrend der Dunkeladaptation nicht verstellt werden, um eine erneute
Kalibrierung zu vermeiden. In der scotCPC wurden auf einem schwarzen
Hintergrund der Fixationspunkt und schwache blaue Stimuli (Radius 5°,
Wellenlange 460 + 30 nm FWHM, Intensitat 0,01 cd/m?, Leuchtdichte 2,7 x 10
W/m?, maximale Intensitat 7,52 x 10* mW/m?; Abbildung 2 oben rechts)
prasentiert. Das Protokoll beinhaltete ebenfalls 33 Stimuluslokalisationen a vier
Wiederholungen, die im Vergleich zur photCPC in leicht veranderter Anordnung
konzentrisch um den Fixationspunkt positioniert waren (0°, 6°, 12°, 20°, 30°
Exzentrizitat). In der scotCPC bestanden bei 6° Exzentrizitat 4 Stimulationsorte,
bei 12° und 30° Exzentrizitat jeweils 8 Stimulationsorte und bei 20° Exzentrizitat
12 Stimulationsorte (Abbildung 2 Mitte rechts), entsprechend der hochsten
Stabchendichte in der Netzhaut (Lee et al., 2019). Die Stimulusdauer betrug 100
ms mit einem Interstimulusintervall von 2,5 s. Daraus resultierte die Dauer eines
Pupillogramms von 2,6 s (500 ms Baseline + 100 ms Stimulus + 2 s
Poststimulusintervall) und eine Gesamtdauer der scotCPC von ungefahr 6 bis 10

Minuten.

2.3 Datensichtung

Der wahrend der PLR aufgezeichnete Pupillendurchmesser wurde mithilfe eines
intern entwickelten Skripts in MATLAB R2020b (The MathWorks Inc., Natick, MA,
USA) graphisch dargestellt, durch lineare Interpolation Artefakt-bereinigt, sowie
analysiert. Fur die Auswertung der Daten wurde der Mittelwert der PLR-Kurven
der vier Stimuluswiederholungen an jeder der 33 Lokalisationen beurteilt
(Abbildung 2 unten). Bei 150 Teilnehmenden ergab sich damit fur die photCPC
und scotCPC jeweils eine Gesamtzahl von n = 150 x 33 = 4950 betrachteten
Mittelwerten. Jeder Datensatz wurde auf ein regelrechtes gemitteltes
Pupillogramm an jeder Stimuluslokalisation hin Uberpruft, einzelne Kurven mit

Blinzelartefakten wurden manuell angepasst (Kelbsch et al., 2019a). Bei einem
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Anstieg der Baseline = 0,2 mm uber 500 ms wurde die Baseline auf den
Pupillendurchmesser bei 0,46 s begradigt. Lag ein steiler Anstieg oder Abfall der
Baseline lediglich in den ersten Millisekunden der Aufzeichnung vor, wurde der
Beginn der Kurve an den danach folgenden Anteil der Baseline angepasst.
Eindeutig fehlerhafte Messungen wurden aus der Wertung genommen. Ein
nahezu gleichbleibender Pupillendurchmesser wahrend und nach der
Stimulusprasentation wurde im Sinne einer nicht ausgelosten PLR in der

Wertung belassen.

Betrachtet wurden als Kennwerte der PLR die Baseline (mm) als
durchschnittlicher  Pupillendurchmesser wahrend der 500 ms vor
Stimulusprasentation, sowie die Latenzzeit (ms) als Zeit vom Beginn der
Stimulusprasentation bis zum Beginn der Pupillenkonstriktion. Letztere wurde als
Schnittpunkt eines Geradenfit durch die Baseline im Prastimulus-Intervall mit
einem  Geradenfit durch den  Kurvenabschnitt mit abfallendem
Pupillendurchmesser definiert. Der Geradenfit wurde anhand von 15
Datenpunkten durch den Kurvenabschnitt der Pupillenkonstriktion gelegt. Aus
Plausibilitatsgruinden wurde fur die Latenzzeit ein Intervall von 150-700 ms
voreingestellt und berechnete Latenzzeiten aulerhalb dieses Intervalls
automatisch aus der Wertung genommen. In vorangegangenen Studien wurde
der Beginn der Pupillenkonstriktion als Schnittpunkt zwischen dem Baseline-
Mittelwert (ohne Geradenfit) und einem Geradenfit durch den abfallenden Teil
des Pupillogramms definiert, der 20 Datenpunkte enthielt. Eine Reduktion der
Datenpunkte fur den Geradenfit erwies sich in der Vorauswertung zur aktuellen
Studie als robuster, insbesondere bei niedrigen Konstriktionsamplituden und

Datensatzen mit ausgepragtem Rauschen.

Ein  weiterer Kennwert der PLR war die absolute maximale
Konstriktionsamplitude (absolute maximal constriction amplitude, absMCA, mm)
als Differenz zwischen Baseline und geringstem Pupillendurchmesser bei
maximaler Pupillenkonstriktion. AbsMCA-Werte < 0,05 mm wurden als Rauschen
deklariert und automatisch aus der Wertung genommen. Die relative maximale
Konstriktionsamplitude (relative maximal constriction amplitude, relMCA, %) ist

definiert als Quotient aus absMCA und Baseline eines Pupillogramms gemaf der
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»otandards in pupillography“ (Kelbsch et al., 2019a). Kurven mit Amplituden oder
Latenzzeiten im Grenzbereich (Amplitude = 0,05-0,1 mm, 200 ms > Latenzzeit >
500 ms) wurden erneut graphisch dargestellt, auf Plausibilitat gepruft und bei
eindeutig fehlerhafter Messung aus der Wertung genommen. Der Hill of Vision
als dreidimensionale, topographische Darstellung der reIMCA-
Gesamtmittelwerte Uber allen Stimuluslokalisationen innerhalb des getesteten
30°-Gesichtsfeldes dient der kompakten Visualisierung der
Konstriktionsamplitude der PLR. Dies ist besonders hilfreich zum Vergleich
bestimmter ophthalmologischer Krankheitsbilder mit Einfluss auf die
Konstriktionsamplitude der Pupillenantworten. Erganzend wurden das pupillary
function volume ((deg)?%, funktioneller, dreidimensionaler Summenwert aller
relIMCAs innerhalb von 30° Exzentrizitat, ermdglicht den pragnanten Vergleich
von Zapfen- und Stabchenfunktion zwischen verschiedenen Studien) und der
Steilheitsgrad (°) des Hill of Vision von 30° Exzentrizitat zum Zentrum berechnet.
Ein im Vergleich zum Normkollektiv niedriger Steilheitsgrad bei flacherem Hill of
Vision weist auf die Lokalisation der Fotorezeptordysfunktion im Zentrum hin
(Kelbsch et al., 2020), ein hoher Steilheitsgrad bei spitz zulaufendem Hill of Vision

auf ein Funktionsdefizit in der Netzhautperipherie.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der PLR und der klinischen Daten der
Studienteilnehmenden erfolgte mit einem Signifikanzniveau von a < 0,05 in JMP
16.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA). Alle Stimuluseigenschaften und klinische
Daten mit potenziell statistisch signifikantem und klinisch relevantem Einfluss auf
reIMCA und Latenzzeit in photCPC und scotCPC (Exzentrizitat, Stimulusposition
im temporalen/nasalen GF, superioren/inferioren GF, Tages- und Jahreszeit der
Messung, Altersgruppe, lIrisfarbe und Geschlecht) wurden mit linear mixed-
effects Modellen ausgewertet. Fur die Einteilung in temporales und nasales bzw.
superiores und inferiores GF wurden auf der Mittellinie zwischen den jeweiligen
Gesichtsfeldhalften liegende Stimuli als ,Mittellinie® kategorisiert und fir den
Vergleich der GF nicht berucksichtigt. Alle Parameter ohne statistisch

signifikanten Einfluss auf reIMCA oder Latenzzeit wurden aus dem
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entsprechenden linear mixed-effects Modell fur die weiterfuhrenden Analysen
entfernt. Die Ubrigen Parameter wurden zusatzlich miteinander verbunden,
sofern methodisch erlaubt, und mit Post-hoc Tukey-Tests analysiert. Die linear
mixed-effects Modelle sowie die anschlieend angewandten Post-hoc Tukey-
Tests wurden verwendet, um multiples Testen zu berlcksichtigen. Aufgrund
geringer Abweichung von der Normalverteilung bei 30° Exzentrizitat wurden die
reIMCA Originaldaten fur die Berechnung der Normintervalle der relMCA pro
Exzentrizitat logarithmiert. Die berechneten Normintervalle wurden anschlieRend

in lineare Daten zurlUcktransformiert.

Ein Zusammenhang zwischen dem pupillary function volume innerhalb von 0°-6°
Exzentrizitdt und den OCT-Daten (RNFL, Makulavolumen, Volumen der
Ganglienzellschicht (ganglion cell layer, GCL) und der au3eren Netzhautschicht
(outer retinal layer, ORL); automatische Schichtdickenberechnung mit einem
Kreisdurchmesser von 3,45 mm) wurde mithilfe einer multivariaten

Korrelationsanalyse gepruft.

Zur Bestimmung der Test-Retest-Reliabilitat wurden die CPC-Messungen bei 12
Teilnehmenden zweimal innerhalb von drei Monaten durchgefuhrt und der

Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) sowie Bland-Altman Plots berechnet.

Sofern nicht anders angegeben, sind die nachfolgenden Ergebnisse als
Mittelwert + Standardabweichung (MW = SD) der Originaldaten dargestellt. In
den Abbildungen zeigen rote Diagramme die Ergebnisse der photCPC und

hellblaue Diagramme die Ergebnisse der scotCPC.
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3. Ergebnisse

Teile dieses Kapitels wurden bereits publiziert in: Jendritza R, Stingl K, Strasser
T, et al. Influencing Factors on Pupillary Light Responses as a Biomarker for
Local Retinal Function in a Large Normative Cohort. Invest Ophthalmol Vis Sci.
Jun 3 2024;65(6):3. doi:10.1167/iovs.65.6.3.

3.1 Studienkollektiv

Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten der 150 Studienteilnehmenden,
sowie die Haufigkeit des gewahlten Studienauges und der verschiedenen
Messzeitpunkte. In  Abbildung 3 ist die gleichmaliige Verteilung der
Teilnehmenden auf die funf Altersgruppen mit Angabe der Gruppengrolie

dargestellt.

Tabelle 1: Charakteristika der Studienteilnehmenden und Messzeitpunkte. n =
150; 150 Teilnehmende

n = StichprobengréBe, w = weiblich, m = ménnlich, R = rechtes Auge, L = linkes
Auge

Alter . Messzeitpunkt
Gesamt Geschlecht | Studienauge
(Median) Tageszeit Jahreszeit
150 18-79 Jahre | w 94 R 78 Vormittag 56| Sommer |76
(46 Jahre) m 56 L 72 Nachmittag |94| Winter |74

Haufigkeiten
h] w
© o

-
o

32
' i 28 I i
18-29 30-39 40-49 50-59 60-79
Altersgruppe [Jahre]

o

Abbildung 3: Aufteilung der Studienteilnehmenden nach Altersgruppe mit Angabe
der GruppengréBe. n = 150; 150 Teilnehmende.

n = Stichprobengré3e
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3.2 Kenngrofen der PLR

3.2.1 Baseline

Der durchschnittliche Baseline-Pupillendurchmesser betrug in der photCPC 5,59
1+ 1,05 mm und war somit kleiner als unter skotopischen Bedingungen mit einer
Baseline von 6,29 + 0,98 mm (Abbildung 4). Aufgrund der Histogramme kann von

einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden.
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Haufigkeiten

100
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Baseline [mm] Baseline [mm]

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung des Baseline-Pupillendurchmessers [mm] in
photCPC (rot) und scotCPC (blau). n = 4950; 150 Teilnehmende.

photCPC/scotCPC = photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie, n = Stichprobengrél3e

Sowohl in der photCPC als auch in der scotCPC zeigte sich eine statistisch
signifikante Abnahme des Baseline-Pupillendurchmessers mit zunehmendem
Alter. Der Effekteinfluss der Altersgruppe auf die Baseline in photCPC und
scotCPC betrug jeweils p < 0,0001. Eine statistisch signifikante Verringerung der
Baseline von einer Altersgruppe zur nachstalteren bestand zwischen der
Altersgruppe 30 bis 39 Jahre und 40 bis 49 Jahre mit einer Differenz im linear
mixed-effects Modell von 1,04 mm in der photCPC (p = 0,0002) und 0,79 mm in
der scotCPC (p = 0,0029), sowie zwischen der Altersgruppe 50 bis 59 Jahre und
60 bis 79 Jahre mit einer Differenz von 0,66 mm in der photCPC (p = 0,0358) und
0,69 mm in der scotCPC (p = 0,0098). Interessanterweise war die Baseline der
Altersgruppe 40 bis 49 Jahre niedriger als die Baseline der Altersgruppe 50 bis
59 Jahre. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Der
Baseline-Pupillendurchmesser der altesten Altersgruppe von 60 bis 79 Jahren

war in der photCPC um 1,45 mm kleiner als in der jlingsten Altersgruppe von 18
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bis 29 Jahren (p < 0,0001), in der scotCPC um 1,53 mm (p < 0,0001) (Abbildung
5).

a b
7,5 7,54
* Kk
—
7,04 7,04
1 *ok ok

E 6,5 E 6,564 ! )
E | E
£ 6.0+ 2 6,0
@ E ]
@ @
% 5,5 % 5,5

5,0 5,0+ *

4,54 4,54

18-29 30-39 40 - 49 50-59 60-79 18-29 30 -39 40 - 49 50-59 60-79
age group [years] age group [years]

Abbildung 5: Signifikante Abnahme des Baseline-Pupillendurchmessers [MW +
Kl, mm] mit zunehmendem Alter [Jahre] in photCPC (a) und scotCPC (b). n =
4950; 150 Teilnehmende. * p < 0,0001, **p < 0,001, *** p < 0,01, *** p < 0,05.
Abbildung 2 aus (Jendritza et al., 2024).

photCPC/scotCPC = photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie, MW = Mittelwert, K| = Konfidenzintervall, n =
Stichprobengré3e

3.2.2 Latenzzeit

Die Haufigkeitsverteilung der Latenzzeit der Pupillenkonstriktion mit Angabe von
MW z SD in photCPC und scotCPC ist in Tabelle 2 nach Exzentrizitat dargestellt.
Aufgrund der Histogramme kann von einer Normalverteilung der Daten

ausgegangen werden.

Die Latenzzeit war in der scotCPC mit einem Gesamtmittelwert von 320 + 32 ms
langer als in der photCPC mit einem Gesamtmittelwert von 259 + 35 ms. Je weiter
peripher der Stimulationsort lag, desto langer wurde die Latenzzeit der
Pupillenkonstriktion. In der photCPC betrug die Latenzzeit bei zentralem Stimulus
244 £ 25 ms und stieg kontinuierlich auf 278 £ 43 ms nach den 30°-Stimuli. Unter
skotopischen Messbedingungen war die Latenzzeit insgesamt langer mit 310 +

26 ms nach dem zentralen Stimulus und 329 + 36 ms nach den 30°-Stimuli. Auf
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den Zusammenhang zwischen Exzentrizitat und Latenzzeit wird in Kapitel 3.3.2

Statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die Latenzzeit erneut eingegangen.

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der Latenzzeit [ms] nach Exzentrizitat (0°-30°) in
photCPC (a) und scotCPC (b) mit Angabe von MW = SD [ms] der Latenzzeit.
Nphotcrc = 4901, nscotcec = 4915, 150 Teilnehmende

photCPC/scotCPC = photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n =
Stichprobengrél3e

(@)

Exzentrizitat Haufigkeitsverteilung Latenzzeit photCPC MW + SD
[ms]
0° 400 244 + 25
g 300
.%'
% 200
2 100
0 _L__

0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]

n=150

3° 400 248 + 27

300

200
100 .
0

0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]

Haufigkeiten

n =600
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251+ 28

6° 400
ﬁ 300
©
S 200
3
T 100
0
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n =600
12° 400 252 + 59
§ 300
©
S 200
3
T 100
0 —
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n=1200
20° 400 259 + 34
§ 300
@
% 200
2
T 100
0 —
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n=1196
30° 400 278 £43
ﬁ 300
T
S 200
2
T 100
0 —
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n=1155
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(b)

Exzentrizitat Haufigkeitsverteilung Latenzzeit scotCPC MW = SD
[ms]
0° 310 + 26
500
§ 400
2 300
=2
3 200
I
100
7 _ATHA
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n=150
6° 312+ 28
500
§ 400
2 300
=2
3 200
T
100 .
0 —
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n =599
12° 315+ 29
500
§ 400
2 300
=2
3 200
I
100
0
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n=1198
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20° - 321 + 31
500
§ 400
2 300
2
3 200
I
100
0
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n=1790
30° 329 + 36
500
§ 400
£ 300
2
3 200
I
100
0 — . —
0 100 200 300 400 500 600 700
Latenzzeit [ms]
n=1178

3.2.3 Absolute maximale Konstriktionsamplitude (absMCA)

Die Haufigkeitsverteilung der absMCA mit MW + SD in photCPC und scotCPC
istin Tabelle 3 nach Exzentrizitat dargestellt. Mit Ausnahme der absMCA bei 30°
Exzentrizitat mit leichter Rechtsschiefe, da physiologisch keine negativen Werte

maoglich sind, kann von einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden.

Die absMCA war in der photCPC mit einem Gesamtmittelwert von 0,67 + 0,33
mm hoher als in der scotCPC mit einem Gesamtmittelwert von 0,58 £ 0,27 mm.
Insbesondere im Zentrum war die absMCA unter photopischen Bedingungen mit
1,09 £ 0,31 mm hoher als unter skotopischen Verhaltnissen mit 0,86 + 0,27 mm.
Mit zunehmender Exzentrizitdt der Stimuli zeigte sich in der photCPC eine
ausgepragtere Reduktion der absMCA als in der scotCPC, sodass in der
Peripherie bei 30° in der photCPC mit 0,41 + 0,24 mm und in der scotCPC mit
0,44 = 0,25 mm vergleichbare absMCAs vorlagen. Das Alter hatte keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf die absMCA.
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Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der absMCA [mm] nach Exzentrizitéat (0°-30°) in
photCPC (a) und scotCPC (b) mit Angabe von MW + SD [mm] der absMCA.
Nphotcpc = 4950, nscotcpc = 4950; 150 Teilnehmende

absMCA =

absolute maximale Konstriktionsamplitude, photCPC/scotCPC =

photopische/skotopische Chromatische Pupillencampimetrie, MW = Mittelwert,
SD = Standardabweichung, n = Stichprobengréf3e

(@)

Exzentrizitat Haufigkeitsverteilung absMCA photCPC MW + SD
[mm]
0° 1,09 £ 0,31
200
&
= 150
£ 100
=g
T 50
0 I N
0 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
absMCA [mm]
n=150
3° 0,99 £ 0,29
200
5
= 150
< 100
g
T 50 -
0
0 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
absMCA [mm)]
n =600
6° 0,85+ 0,27
200
&
= 150
< 100
=00
T 50 ‘
0
0 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
absMCA [mm)]
n =600
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12°

Héaufigkeiten
= o M
o &8 8 8 8
P | | |

o

n=1200

LA I [ 1 —
02 o4 06 08 10 12 14 16 1,8 20

absMCA [mm]

0,71 +£0,26

20°

200
150
100

Haufigkeiten

50
0

0 02 04 06 08 10 12

n=1200

14 16 18 20
absMCA [mm)]

0,58 £0,25

30°

Haufigkeiten

n=1200

T \
16 1,8 20

02 04 06 08 10 12 14
absMCA [mm]

0,41 +0,24
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(b)

0o 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
absMCA [mm]

n=1200

Exzentrizitat Haufigkeitsverteilung absMCA scotCPC MW £ SD
[mm]
0° 0,86 + 0,27
300
5
}_2 200 -
20
Ofwl’l'I‘l’l
o o2 04 06 08 10 12 14 16 18 20
absMCA [mm]
n =150
6° 0,74 £ 0,27
300 -
5
'g-g 200 —
g 100
oo
o o2 04 06 08 10 12 14 16 18 2,0
absMCA [mm]
n =600
12° 0,63 £0,25
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20° 0,55 0,25
300
§
'© 200
=y
3
T 100
0
o 02 04 06 08 10 12 14 16 1,8 2,0
absMCA [mm]
n =1800
30° 0,44 £ 0,25
300
&
E 200
=
2
£ 100
0 ' y ! ™
0 02 04 06 08 10 1,2 14 16 1,8 2,0
absMCA [mm]
n=1200

3.2.4 Relative maximale Konstriktionsamplitude (relMCA)

Die Haufigkeitsverteilung, sowie MW £ SD der reIMCA in photCPC und scotCPC
sind in Tabelle 4 ebenfalls nach Exzentrizitat aufgestellt. Mit Ausnahme der
reIMCA bei 30° Exzentrizitdit kann von einer Normalverteilung der Daten

ausgegangen werden.

Die reIMCA war unter photopischen Bedingungen mit einem Gesamtmittelwert
von 12,24 + 597% hdher als unter skotopischen Verhaltnissen mit einem
Gesamtmittelwert von 9,38 + 4,62%. Entsprechend der absMCA zeigte sich in
der photCPC eine hohe relMCA im Zentrum mit 19,79 £ 5,23% im Vergleich zur
scotCPC mit 13,87 * 4,69%, mit starkerer Reduktion in der photCPC je weiter
peripher der Stimulus prasentiert wurde. Die Mittelwerte der relMCA bei 30°
Exzentrizitat unterschieden sich daher nur geringfiigig zwischen der photCPC mit
7,61 £ 458% und der scotCPC mit 7,26 + 4,18% (Abbildung 6a). Auf die
Reduktion der relMCA mit Zunahme der Exzentrizitat wird in Kapitel 3.3.1

Statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die reIMCA erneut eingegangen. Da
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die absolute Amplitude der PLR (absMCA) abhangig vom Baseline-
Pupillendurchmesser ist, wurden nachfolgend die relativen Konstriktionswerte in

% (relIMCA) fur die weiteren Analysen verwendet.

Tabelle 4: Héaufigkeitsverteilung der relMCA [%] nach Exzentrizitdt (0°-30°) in
photCPC (a) und scotCPC (b) mit Angabe von MW + SD [%] der reIMCA. npnotcrc
= 4949, nscotcrc = 4948; 150 Teilnehmende

relMCA = relative maximale Konstriktionsamplitude, photCPC/scotCPC =
photopische/skotopische Chromatische Pupillencampimetrie, MW = Mittelwert,
SD = Standardabweichung, n = Stichprobengrél3e

(a)

Exzentrizitat Haufigkeitsverteilung relMCA photCPC MW + SD
[%]
0° 19,79 £ 5,23

200

5

§ 150

£ 100

%

I TS
0
0 4 8 12 16 20 24 28 32
relMCA [%]

3° 17,96 + 5,11

100
50 -
0

0 4 8 12 16 20 24 28 32
relMCA [%]

n =600
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15,45 + 4,89

60
200 -
5
£ 150
< 100
Ev)
0 =
0 16 20
relMCA [%)]
n = 600
12° 12,96 + 4,78
200 -
5
£ 150
£ 100
g
T 50
0
0 4 8 12 16 20 24 28 232
relMCA [%]
n= 1200
20° | 10,74 £ 4,70
200 -
5 4
% 150
< 100
] 1
T 50
.
0 16 20
relMCA [%)]
n= 1200
30° 7,61+458

Haufigkeiten

n=1199

200
150
100
50
0

0 4 8 12 16 20 24

relMCA [%]




(b)

Exzentrizitat Haufigkeitsverteilung relMCA scotCPC MW + SD
[%]
0° 13,87 £ 4,69
300 -
§ 4
E 200 -
£ 100
0_—_1_!_*_\ |
0 4 8 12 16 20 24 28 32
relMCA [%]
n =150
6° 12,04 £ 4,55
300 -
5
E 200 -
:IS; 100 -
0—%
0 4 8 12 16 20 24 28 32
relMCA [%]
n =599
12° 10,27 £ 4,35
300 -
§ 4
3
0 4 8 12 16 20 24 28 32
relMCA [%]
n=1200
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8,93 + 4,22

20°
300
&
S 200
(=]
=
=]
£ 100
0 | | | | T T
0 12 16 20 24 28 32
relMCA [%)]
n = 1800
30° 7,26 +4,18
300
8
S 200
[=)]
=
3
400
0 1 | | | | T T
0 12 16 20 24 28 32
relMCA [%)]
n=1199

In Abbildung 6a sind die Gesamtmittelwerte des relativen Pupillendurchmessers
nach Exzentrizitat fur alle Messungen der photCPC und scotCPC abgebildet. Die
Grafik zeigt die abnehmende relMCA mit zunehmender Exzentrizitat des
Stimulus. Ebenso wird die héhere relMCA von 19,79% in der photCPC im

Zentrum bei 0° im Vergleich zur scotCPC mit 13,87% veranschaulicht.
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Abbildung 6: (a) Mittelwerte des relativen Pupillendurchmessers normiert an der
Baseline (n = 4950; 150 Teilnehmende) (ber die Zeitspanne eines
Pupillogramms mit Reduktion des Pupillendurchmessers mit zunehmender
Stimulusexzentrizitét in photCPC (linke Spalte) und scotCPC (rechte Spalte).
Erkennbar ist die héhere reIMCA im Zentrum bei 0° (blaue Linie) in der photCPC
mit vergleichbaren relMCAs bei 30° Exzentrizitdt in photCPC und scotCPC
(graue Linie). (b) Hbéheres pupillary function volume und gré3erer Steilheitsgrad
des Hill of Vision in der photCPC im Vergleich zur scotCPC. Hill of Vision =
topographische Darstellung der reIMCA-Gesamtmittelwerte (z-Achse) nach
Exzentrizitat (x- und y-Achse). Flir diese Abbildung wurden die Daten aller linken
Augen zu rechten Augen gespiegelt. Abbildung 3 aus (Jendritza et al., 2024).

photCPC/scotCPC = photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie, reIMCA = relative maximal constriction amplitude, n =
StichprobengrélBe

3.2.5 Pupillary function volume und Steilheitsgrad des Hill of Vision

Die Haufigkeitsverteilungen des pupillary function volume und Steilheitsgrades
des Hill of Vision der photCPC und scotCPC sind in Abbildung 7 dargestellt. Das
pupillary function volume war mit 27.581 + 10.399 (deg)?% in der photCPC hoher
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als in der scotCPC mit 22.961 + 9.689 (deg)*%. Der Hill of Vision zeigte in der
photCPC einen Steilheitsgrad von 21,22 £ 5,48° und in der scotCPC von 12,15 +
4,16° gemessen von 30° Exzentrizitdat zum Zentrum. Somit waren pupillary
function volume und Steilheitsgrad des Hill of Vision in der photCPC,
entsprechend der hoheren relMCAs im Zentrum, hoher als in der scotCPC

(Abbildung 6b).
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Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung des pupillary function volume [(deg)’%] (a)
und Steilheitsgrades [°] (b) des Hill of Vision in photCPC (linke Spalte) und
scotCPC (rechte Spalte). n = 150, 150 Teilnehmende.

photCPC/scotCPC = photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie, n = Stichprobengrél3e

3.3 Einflussparameter auf die PLR

Im Folgenden werden die Parameter, die einen statistisch signifikanten Effekt auf
die PLR aufwiesen, vorgestellt und der jeweilige Effekteinfluss erlautert. Die
Ergebnisse sind dem linear mixed-effects Modell enthommen und beruhen
demnach auf einer Modellrechnung ausgehend von den Originaldaten. Klinisch
relevante, statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die PLR werden im

Rahmen der Normdaten (Kapitel 3.6 Normdatenbank fur die CPC) mit
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entsprechendem Normintervall ausgehend von den erhobenen Originaldaten

dargestellt.

3.3.1 Statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die reIMCA

In der photCPC wurde die reIMCA statistisch signifikant durch die Exzentrizitat
des Stimulus (Effekt der Exzentrizitat auf die relMCA: p < 0,0001), sowie die
Position des Stimulus im temporalen vs. nasalen (p < 0,0001) und superioren vs.
inferioren GF (p < 0,0001) beeinflusst.

Mit zunehmender Exzentrizitdt des Stimulus wurde die relMCA statistisch
signifikant geringer (Differenz zwischen nebeneinanderliegenden
Exzentrizitaten: 1,59-3,02%, p-Wert im Post-hoc Tukey-Test jeweils p < 0,0001;
Abbildung 8a). Die Differenz zwischen der reIMCA im Zentrum und bei 30°
Exzentrizitat betrug 11,71% (p < 0,0001).

Bei Stimuli im temporalen GF war die reIMCA um 1,65% geringfligig héher als im
nasalen GF (p < 0,0001) und bei Stimuli im inferioren GF um 0,38% minimal

héher als im superioren GF (p < 0,0001).
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Abbildung 8: (a) PhotCPC: statistisch signifikante Beeinflussung der relMCA [MW
1 Kl, %] durch die Exzentrizitét [°]. nprotcrc = 4949; 150 Teilnehmende. * p <
0,0001. (b) ScotCPC: statistisch signifikanter Einfluss von Exzentrizitat [°],
Jahreszeit [o Sommer, ¢ Winter] und Tageszeit [Vormittag/Nachmittag] auf die
reIMCA [MW + KI, %]. Aus Ubersichtlichkeitsgriinden keine Markierung der
statistisch signifikanten Reduktion der reIMCA mit Zunahme der Exzentrizitét bei
Messungen zur gleichen Tages- und Jahreszeit (jeweils p < 0,0001). NscotcPc =
4948; 150 Teilnehmende. Die Grafiken wurden dem linear mixed-effects Modell
entnommen. Abbildung 4 aus (Jendritza et al., 2024).

photCPC/scotCPC = photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie, reIMCA = relative maximale Konstriktionsamplitude, MW =
Mittelwert, KI = Konfidenzintervall, n = Stichprobengrél3e

In der scotCPC zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt der Exzentrizitat (p
<0,0001), Jahreszeit (p = 0,0013) und Tageszeit (p = 0,0365), sowie der Position
des Stimulus im temporalen vs. nasalen (p < 0,0001) und superioren vs.
inferioren GF (p < 0,0001) auf die reIMCA.

Mit zunehmender Exzentrizitat der Stimuli wurde die relIMCA bei Messungen zur
gleichen Tages- und Jahreszeit statistisch signifikant geringer (Differenz
zwischen nebeneinanderliegenden Exzentrizitaten: 1,17-2,04%, jeweils p <
0,0001, z.B. 12°, Winter, Vormittag > 20°, Winter, Vormittag; Abbildung 8b). Die
Mittelwerte der relMCA waren im Winter jeweils hoher als im Sommer und bei

Messungen am Vormittag hoher als am Nachmittag. Bei direktem Vergleich der
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Tages- bzw. Jahreszeiten pro Exzentrizitat zeigten sich jedoch keine statistisch
signifikanten Unterschiede (z.B. 6°, Sommer, Vormittag > 6°, Sommer,
Nachmittag bzw. 6°, Winter, Nachmittag > 6°, Sommer, Nachmittag, beides
jedoch nicht statistisch signifikant). Der Mittelwert der relMCA an einer
bestimmten Exzentrizitat war im Winter, trotz der abnehmenden relMCA mit
zunehmender Exzentrizitat, nicht statistisch signifikant kleiner als der Mittelwert
der reIMCA eines zentral davon gelegenen Stimulus im Sommer zur jeweils
gleichen Tageszeit (z.B. 0°, Sommer, Nachmittag und 6°, Winter, Nachmittag).
Zusatzlich war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der relMCA an
einer bestimmten Exzentrizitat am Nachmittag und der weiter peripher gelegenen

Exzentrizitdt am Vormittag (in der jeweils gleichen Jahreszeit) festzustellen.

Wie in der photCPC war die relMCA in der scotCPC bei Stimuli im temporalen
GF etwas hoher als im nasalen GF (Differenz: 1,46%, p <0,0001). Im Gegensatz
zur photCPC war in der scotCPC die relMCA bei Stimuli im superioren GF
minimal hoher als im inferioren GF (Differenz: 0,45%, p < 0,0001).

Die Altersgruppe hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die relMCA

unter photopischen oder skotopischen Bedingungen.

3.3.2 Statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die Latenzzeit
Die Latenzzeit der PLR wurde in der photCPC statistisch signifikant durch die
Exzentrizitat des Stimulus (p < 0,0001; Abbildung 9a) und die Prasentation des

Stimulus im temporalen vs. nasalen GF (p < 0,0001) beeinflusst.

Mit zunehmender Exzentrizitat der Stimuli stieg die Latenzzeit an. Eine statistisch
signifikante Verlangerung der Latenzzeit von einer Exzentrizitat zur nachst
peripher gelegenen zeigte sich zwischen 12° und 20° (Differenz: 7 ms, p <
0,0001) sowie 20° und 30° (Differenz: 19 ms, p <0,0001). Die Differenz zwischen
der Latenzzeit bei zentralen und peripheren Stimuli bei 30° betrug 35 ms (p <
0,0001).

Die Latenzzeit war im nasalen GF um 13 ms geringfligig langer als im temporalen
GF (p < 0,0001).
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Abbildung 9: (a) PhotCPC: statistisch signifikante Beeinflussung der Latenzzeit
[MW t KI, ms] durch die Exzentrizitét [°]. npnotcrc = 4901, 150 Teilnehmende. (b)
ScotCPC: statistisch signifikanter Effekt der Exzentrizitéat [°] und (c) Altersgruppe
[Jahre] auf die Latenzzeit [MW t KI, ms]. nscotcec = 4915; 150 Teilnehmende. * p
< 0,0001, *** p < 0,01, **** p < 0,05. Die Grafiken wurden dem linear mixed-
effects Modell entnommen. Abbildung 5 aus (Jendritza et al., 2024).

photCPC/scotCPC = photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie, MW = Mittelwert, K| = Konfidenzintervall, n =
Stichprobengrél3e

In der scotCPC hatte die Exzentrizitat der Stimuli (p < 0,0001; Abbildung 9b) und
die Altersgruppe der Studienteilnehmenden (p = 0,0043; Abbildung 9c) einen

statistisch signifikanten Effekt auf die Latenzzeit der PLR.

Die Latenzzeit stieg wie in der photCPC mit zunehmender Exzentrizitat der
Stimuli an. Statistisch signifikant hohere Latenzzeiten zwischen zwei
nebeneinander liegenden Exzentrizitadten zeigten sich zwischen 6° und 12°
(Differenz: 3 ms, p = 0,0066), 12° und 20° (Differenz: 6 ms, p < 0,0001) sowie
20° und 30° (Differenz: 9 ms, p < 0,0001). Bei den 30°-Stimuli war die Latenzzeit
um 20 ms langer als bei den zentralen Stimuli (p < 0,0001).

Die Latenzzeit der Altersgruppen 18 bis 29 Jahre, 30 bis 39 Jahre und 40 bis 49
Jahre war vergleichbar (Differenz: 1 ms). Zwischen der Altersgruppe 18 bis 29
Jahre, respektive 30 bis 39 Jahre und 40 bis 49 Jahre, und der Altersgruppe 60
bis 79 Jahre stieg die Latenzzeit in der scotCPC statistisch signifikant mit einer
Differenz von 21 ms, respektive 21 ms und 20 ms (jeweils p = 0,0078, p = 0,0118,
p =0,0186).
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3.3.3 Vergleich der Effekteinflisse zwischen photCPC und scotCPC

Sowohl in der photCPC als auch in der scotCPC zeigte sich eine statistisch
signifikante Reduktion der reIMCA mit zunehmender Exzentrizitat des Stimulus.
Unter beiden Messbedingungen war die relMCA bei Stimuli im temporalen GF
statistisch signifikant hoher als im nasalen GF. In der photCPC war die reIMCA
bei Stimuli in der inferioren Gesichtsfeldhalfte hoher als bei Stimuli im superioren
GF, wahrend es in der scotCPC umgekehrt der Fall war. Unter beiden
Messbedingungen zeigte sich ein Anstieg der Latenzzeit mit zunehmender

Exzentrizitat.

3.4 Parameter ohne Einfluss auf die PLR

Die Irisfarbe und das Geschlecht der Studienteilnehmenden hatten weder unter
photopischen noch unter skotopischen Messbedingungen einen statistisch
signifikanten Einfluss auf relMCA oder Latenzzeit der PLR. Zwischen dem
pupillary function volume und den OCT Daten RNFL, Makulavolumen, GCL-
Volumen und ORL-Volumen zeigte sich keine relevante Korrelation. Lediglich bei
Zapfen-spezifischer Stimulation war eine statistisch signifikante, jedoch
schwache Korrelation von 0,25 zwischen RNFL und pupillary function volume
zwischen 0° und 6° (p = 0,0024) festzustellen.

3.5 Test-Retest Reliabilitat

Far die reIMCA fand sich eine exzellente Test-Retest Reliabilitat sowohl bei den
photopischen Messprotokollen (ICC = 0,92, Bland-Altman = 0,92, mittlere
Differenz der relMCA zwischen den 2zwei Messungen: 0,72%, 95%
Konfidenzintervall der Limits of Agreement [LOA] = -4,87 - 6,30%) als auch bei
den skotopischen Messprotokollen (ICC = 0,86, Bland-Altman = 0,87, mittlere
Differenz = 0,94%, LOA = -4,43 - 6,32%). Die Test-Retest Reliabilitat der
Latenzzeit war moderat bis schlecht (photCPC ICC = 0,53, Bland-Altman = 0,54,
mittlere Differenz = 5 ms, LOA =-48 - 59 ms; scotCPC ICC = 0,25, Bland-Altman
= 0,25, mittlere Differenz = 2 ms, LOA = -58 - 63 ms).
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3.6 Normdatenbank fiir die CPC
Auf Grundlage der beschriebenen Ergebnisse wurde eine Normdatenbank fur die
photCPC und scotCPC erstellt. Diese beinhaltet die relMCA (Tabelle 5) und

Latenzzeit (Tabelle 6) der PLR, aufgeteilt nach Exzentrizitat, sowie das pupillary

function volume und den Steilheitsgrad des Hill of Vision (Tabelle 5). Die

Normdaten der Latenzzeit unter skotopischen Bedingungen sind zusatzlich nach

dem Alter <60 Jahren und 260 Jahren aufgeteilt.

Tabelle 5: Normdaten fiir reIMCA [%] nach Exzentrizitét, pupillary function volume
[(deg)?%] und Steilheitsgrad des Hill of Vision [°] in photCPC und scotCPC mit
Mittelwert und 95% Normintervall. Tabelle 1 aus (Jendritza et al., 2024)

relMCA = relative maximale Konstriktionsamplitude, photCPC/scotCPC =

photopische/skotopische Chromatische Pupillencampimetrie

relMCA [%] photCPC relMCA [%] scotCPC
Exzentrizitat | Mittelwert 95% Normintervall | Mittelwert 95% Normintervall
0° 19,02 10,65 - 33,96 12.96 5.98 - 28.09
3° 17,15 9,12 - 32,25 n.a. n.a.
6° 14,56 7,10 - 29,86 11.05 4.61 - 26.46
12° 11,95 5,12 - 27,91 9.19 3.34-25.28
20° 9,52 3,19 - 28,39 7.78 2.49 - 24.31
30° 6,08 1,30 - 28,46 5.83 1.27 - 26.81
Pupillary function volume [(deg)*%]

27.581 7.199 - 47.963 22.961 3.971 - 41.951
Steilheitsgrad [°]

21,22 10,26 - 32,18 12,15 3,83 -20,47
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Tabelle 6: Normdaten fiir die Latenzzeit [ms] in photCPC und scotCPC nach
Exzentrizitat und Alter <60/260 Jahre in der scotCPC mit Mittelwert und 95%
Normintervall. Tabelle 2 aus (Jendritza et al., 2024)

photCPC/scotCPC photopische/skotopische Chromatische
Pupillencampimetrie
Latenzzeit [ms] photCPC Latenzzeit [ms] scotCPC
Exzentrizitat | Mittelwert 95% Normintervall | Mittelwert 95% Normintervall
<60J |=260J <60 J 260 J
0° 244 196 - 291 306 324 258 - 354 | 274 - 374
3° 248 195 - 300 n.a. n.a. n.a. n.a.
6° 250 196 - 305 308 328 258 - 358 | 273 - 383
12° 252 195 - 309 312 331 258 - 365 | 272 - 390
20° 259 193 - 325 317 337 259 - 375 | 272 - 402
30° 278 189 - 366 326 342 259 - 392 | 262 - 421
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4. Diskussion

Teile dieses Kapitels wurden bereits publiziert in: Jendritza R, Stingl K, Strasser
T, et al. Influencing Factors on Pupillary Light Responses as a Biomarker for
Local Retinal Function in a Large Normative Cohort. Invest Ophthalmol Vis Sci.
Jun 3 2024;65(6):3. doi:10.1167/iovs.65.6.3.

In der vorliegenden Forschungsarbeit wurde die CPC erstmals in einer grol3en
Studienkohorte von 150 gesunden Teilnehmenden durchgeflhrt. Ziel dieser
Studie war es, Einflussfaktoren auf die PLR zu untersuchen und mit der
EinfUhrung einer Normdatenbank weitere Qualitatskriterien fur die inzwischen
haufig eingesetzte Methode aufzustellen. Die CPC dient der objektiven Messung
der Zapfen- und Stabchenfunktion als Ergebnisparameter in Gentherapiestudien
(Stingl et al., 2022b), bei Beobachtungen des natlrlichen Krankheitsverlaufs von
Netzhautdegenerationen (Stingl et al., 2022a, Kelbsch et al., 2020) und der
Erforschung der Pupillenbahn (Kelbsch et al., 2022). Fir die Auswertung und
Vergleichbarkeit der CPC-Ergebnisse im klinischen Alltag ist eine
Normdatenbank mit relevanten Einflussgroen auf die PLR essenziell. Aber auch
fir die gesamte Pupillenforschung sind Normwerte der PLR im Sinne der
.otandards in Pupillography (Kelbsch et al., 2019b) wesentlich fur den

wissenschaftlichen Austausch und valide Forschungsergebnisse.

4.1 Veranderung des Pupillendurchmessers mit zunehmendem Alter

In Ubereinstimmung mit friheren Studien, die unter schwacher Beleuchtung eine
durchschnittliche Abnahme der Pupillenweite von ca. 0,04 mm pro Jahr
feststellten (Winn et al., 1994, Heine et al., 2013), zeigte sich im vorliegenden
Studienkollektiv eine Verringerung des Baseline-Pupillendurchmessers von der
jungsten zur altesten Altersgruppe von 1,45 mm unter photopischen
Bedingungen und 1,53 mm unter skotopischen Bedingungen. Dass mit der CPC
diese erwartbaren Ergebnisse wiedergegeben werden kdnnen, zeigt die Validitat
und Prazision der Methode. Es dient zudem als Nachweis fir eine zuverlassige

Auswertung der PLR und mdglicher Einflussfaktoren mit der CPC. Weiterhin wird
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mit diesem Teilergebnis hervorgehoben, dass die Normierung der
Konstriktionsamplitude der PLR auf den Baseline-Pupillendurchmesser von

grol3er Bedeutung fur die einheitliche Evaluation der Pupillenantworten ist.

4.2 Auswirkung von uberschwelliger Stimulation und retinalen
Kompensationsmechanismen auf die Darstellung von Alterungsprozessen
der Netzhaut in der CPC

Trotz Normierung der PLR-Daten auf den Baseline-Pupillendurchmesser zeigte
sich in einzelnen Studien ein statistisch signifikanter Effekt des Alters auf die PLR
bei hohen Leuchtdichten (Sharma et al., 2016, Rukmini et al., 2017). Allerdings
fand sich ebenso eine altersunabhangige Erhaltung der Zapfen- und Stabchen-
vermittelten transienten PLR und maximalen relativen Konstriktionsamplitude
sowie der PIPR durch ipRGCs (Kankipati et al., 2010) in weiteren Studien
(Adhikari et al.,, 2015). Mogliche Grunde fur diese widerspruchlichen
Forschungsergebnisse sind unterschiedliche Stimuluseigenschaften und
Stimulationsprotokolle (Eto and Higuchi, 2023), sowie verschiedene Arten der
Alterskategorisierung. In der vorliegenden Studie zeigte sich weder auf absMCA
und relMCA in beiden Messprotokollen noch auf die Latenzzeit unter
photopischen Bedingungen ein statistisch signifikanter Effekt der Altersgruppe.
Die Latenzzeit in der scotCPC war jedoch interessanterweise in der altesten
Altersgruppe von 60 bis 79 Jahren etwa 20 ms langer als in der jungsten
Altersgruppe von 18 bis 29 Jahren. Besonders fir Stabchen konnte eine
Verringerung der Anzahl und Sensitivitat der Fotorezeptoren mit zunehmendem
Alter gezeigt werden (Curcio et al., 1993). Dieser Alterungsprozess spiegelte sich
allerdings nicht in der Konstriktionsamplitude der PLR in der CPC wider, weshalb
in der Normdatenbank flr die reIMCA keine altersspezifischen Werte verwendet
werden mussen. In einer vorangegangenen Studie zur Funktionsfahigkeit der
Stabchen (Stingl et al., 2021) konnte ebenfalls gezeigt werden, dass das Ausmalf
der PLR durch Uberschwellige Stimulation in der CPC nicht mit der
Netzhautsensitivitat, gemessen mit der Dunkeladaptierten chromatischen
Perimetrie, korreliert. Dies bekraftigt den erganzenden Nutzen beider Methoden

in der Funktionsdiagnostik der Stabchen. Gerade aufgrund der Gberschwelligen
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Stimulation dient die CPC bei gesunden Personen der Bestimmung des
Verteilungsmusters  der  funktionsfahigen = Fotorezeptoren und  der
Funktionstichtigkeit des nachgeschalteten neuronalen Netzwerks. Die CPC
wurde hingegen nicht zur Schwellenbestimmung der Sensitivitat der einzelnen
Fotorezeptoren konzipiert. Stimuli mit hoherer Lichtintensitat I6sen
physiologischerweise starker ausgepragte Pupillenantworten aus, was jedoch
nicht der Schwellenbestimmung dient, sondern die Sensitivitat der Netzhaut und
des nachfolgenden neuronalen Systems wiedergibt. Die CPC eignet sich
hervorragend dafur, Veranderungen der PLR aufgrund verschiedenster
Erkrankungen von Fotorezeptordysfunktionen in RP (Kelbsch et al., 2023b), AMD
(Kelbsch et al., 2020) oder erblich bedingten Makuladystrophien (Stingl et al.,
2022a) bis hin zu halbseitigen Gesichtsfeldausfallen bei okzipitaler Ischamie
(Maeda et al., 2017) zu detektieren. Sogar die Auswirkungen von retinaler
Gentherapie (Stingl et al., 2022b) und Unterschiede in der Auspragung der
Fotorezeptordysfunktion bei unterschiedlichen Genotypen der RP koénnen
mithilfe der CPC objektiv erfasst werden (Kelbsch et al., 2023b). Dennoch bleibt
es Gegenstand weiterer Forschung, bis zu welchem Ausmalf mit der CPC der
alterungsbedingte Verlust einer bestimmten Anzahl an Zellen in der gesunden
Netzhaut trotz mdglicher retinaler Kompensationsmechanismen detektiert
werden kann. Eine geringe Reduktion der Fotorezeptorsensitivitat wird
moglicherweise nicht erkannt werden. Griinde hierfir sind die Uberschwellige
Stimulation in der CPC, wie in der gesamten Pupillenforschung, und die
interindividuelle Variabilitdt der PLR. Zusatzlich muss der Einfluss von
Summation (Volbrecht et al., 2000) und Konvergenz einer Vielzahl von
Fotorezeptoren auf eine deutlich geringere Anzahl an ipRGCs beachtet werden
(Lee et al., 2019). Daher erscheint die kombinierte Analyse von reIMCA und

Latenzzeit in Patientendaten vorteilhaft.

4.3 Darstellung der retinalen Verteilungsmuster von Zapfen und Stabchen
in der CPC und Einfluss der Stimulusexzentrizitat auf die PLR
Die beiden in dieser Studie verwendeten Stimulationsprotokolle erwiesen sich als

geeignet fur die spezifische und retinotope Evaluation von vorwiegend entweder
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der Zapfen- oder der Stabchenfunktion. Wie im Hill of Vision graphisch
dargestellt, kann das Verteilungsmuster der funktionsfahigen retinalen
Fotorezeptoren anhand der reIMCA analysiert werden. In der photCPC zeigte
sich hierbei ein hoher Scheitelwert an der Position des zentralen Stimulus in
Korrelation mit der hohen Zapfendichte in der Fovea einer gesunden
menschlichen Netzhaut (Legras et al., 2018, Curcio et al.,, 1990). Die kleine
zentrale Spitze der reIMCA in der scotCPC kann durch ein raumliches
Filtermodell erklart werden, das die Stimulusgrofle beinhaltet und das
higelformige Verteilungsmuster der Stabchenantworten in die ringformige
Verteilung der Stabchendichte innerhalb der Netzhaut umwandelt (Stingl et al.,
2021). Die hochste Stabchendichte befindet sich in einer Distanz von 15° bis 20°
von der Makula, wahrend die Dichte der Stabchen-Bipolaren bei 7° bis 15° am
hochsten ist und die All-Amakrinzellen das Maximum ihrer Verteilungsdichte bei
2° bis 7° erreichen (Lee et al., 2019). Diese unterschiedliche Verteilung flhrt zu
sich andernden Summationseffekten von der zentralen zur peripheren Netzhaut
innerhalb des Signalwegs der Stabchen. Ein weiterer Faktor, der zu hoheren
zentralen Stabchenantworten in der CPC flhrt, ist die geringere raumliche
Auflésung aufgrund der relativ grofden Stimuli im scotCPC-Messprotokoll. Dies
tragt dazu bei, dass der zentrale Stimulus auch den parazentralen Bereich bis 5°
abdeckt.

Die Exzentrizitat der Stimuli hatte von der Vielzahl an betrachteten
epidemiologischen und ophthalmologischen Daten den grof3ten Einfluss auf die
relMCA und die Latenzzeit der PLR im photopischen und skotopischen
Messprotokoll. Dies ist Ubereinstimmend mit vorangegangenen Studien zur CPC
(Kelbsch et al., 2019a), Pupillenperimetrie (Kardon et al., 1991) und
Pupillenkampimetrie (Schmid et al., 2000) bei gesunden Personen. Mogliche
Grinde fur den starken Einfluss der Exzentrizitat auf die PLR sind die Verteilung
der Fotorezeptoren innerhalb der Netzhaut, wie bereits ausgefuhrt, sowie die
sinkende Ganglienzelldichte in der Netzhautperipherie (Curcio and Allen, 1990)
und die folglich geringere Aktivierung des Signalwegs der Pupillenbahn (Hu et
al., 2020).
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4.4 Unabhangigkeit der PLR von Irisfarbe und Geschlecht; morphologisch-
funktionelle Diskrepanz zwischen Netzhautschichten und PLR

In Anbetracht der grof3en Stichprobe von 150 Personen in der vorliegenden
Studie kann konstatiert werden, dass die PLR unabhangig von Irisfarbe und
Geschlecht ist. Bestatigend konnen vorangegangene Studien herangezogen
werden, in denen die Irisfarbe die relative Konstriktionsamplitude ebenfalls nicht
statistisch signifikant beeinflusste (Munch et al., 2016) und das Geschlecht
sowohl auf die Konstriktionsamplitude als auch auf die Latenzzeit keinen
statistisch signifikanten Effekt hatte (Aderman et al., 2024).

Zwischen den erhobenen OCT-Daten und dem pupillary function volume besteht
keine relevante Korrelation in den CPC-Messungen des Normkollektivs.
Hierdurch wird deutlich, dass das morphologische Volumen einzelner
Netzhautschichten in der gesunden menschlichen Netzhaut keinen direkten
Einfluss auf das Ausmal} der Konstriktionsamplitude der PLR hat. Dies entspricht
der morphologisch-funktionellen Diskrepanz, die in Netzhautdegenerationen
sowohl bei RPE65-assoziierter RP (Maguire et al., 2021) als auch bei weiteren

haufigen Genotypen der RP (Kelbsch et al., 2023b) beobachtet werden konnte.

4.5 Klinisch nicht relevante Einflussfaktoren auf Zapfen- und Stabchen-
spezifische Antworten in der CPC

Der Stimulationsort im GF, die Jahreszeit und die Tageszeit der Messung

hatten unter bestimmten Stimulusbedingungen einen statistisch signifikanten
Effekt auf die reIMCA und die Latenzzeit, der jedoch als nicht klinisch relevant
beurteilt wurde. Die gemessenen Unterschiede waren in diesen Fallen sehr
gering, moglicherweise durch methodische Gegebenheiten beeinflusst oder
zeigten bei weitergehender Analyse keine statistisch signifikanten Effekte.
Dennoch werden diese Effekte im Folgenden zu wissenschaftlichen Zwecken

und der Vollstandigkeit halber kurz diskutiert.
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4.5.1 Stimulationsort im Gesichtsfeld

Unter photopischen und skotopischen Bedingungen flhrten Stimuli in der
temporalen Gesichtsfeldhalfte zu einer leicht hoheren relMCA und in der
photCPC zusatzlich zu etwas kirzeren Latenzzeiten im Vergleich zur Stimulation
in der nasalen Gesichtsfeldhalfte. Hierbei stellt die Kopfpositionierung der
Teilnehmenden mittig vor dem Monitor und damit die etwas temporal gelegene
Position des untersuchten Auges eine Einschrankung fur die Verwertbarkeit
temporal-nasaler Vergleiche in der Auswertung der CPC dar. Die Daten des
temporalen Gesichtsfeldes konnten hierdurch moglicherweise diskret verstarkt
werden. Allerdings konnte auch in perimetrischen Untersuchungen eine héhere
Sensitivitat der temporalen Gesichtsfeldhalfte gezeigt werden (Fahle and
Schmid, 1988), sodass neben dem methodischen Einfluss in der CPC ein

tatsachlicher Effekt nicht ausgeschlossen ist.

Die reIMCA war in der photCPC im inferioren GF etwas hoher als im superioren
GF, wahrend es in der scotCPC umgekehrt der Fall war. Ahnlich zu den
Ergebnissen der scotCPC wurde in einer vorangegangenen Studie mit anderen
Stimulationscharakteristika festgestellt, dass das temporal superiore GF die
hdchste Sensitivitat aufweist (Schmid et al., 2004). Die untere Gesichtsfeldhalfte
hingegen zeigte sich besonders sensitiv fur Aktivitaten unter photopischen
Bedingungen mit Zapfenbeteiligung, speziell die Stimulusdiskrimination und
gerade die Farbdiskrimination (Levine and McAnany, 2005). Dennoch sind die
gemessenen Unterschiede in der vorliegenden Studie so gering und nahe an der
Grenze des Prazisions- und Aufldésungsvermogens der Methode, dass sie fur die

klinische Auswertung der PLR als vernachlassigbar betrachtet werden kénnen.

4.5.2 Jahres- und Tageszeit der Messung

Allein die reIMCA in der scotCPC wurde durch die Jahres- und Tageszeit der
Messung beeinflusst. Es zeigten sich hohere Mittelwerte der relMCA im Winter
und bei Messungen am Vormittag. Die Unterschiede zwischen Messungen im
Sommer vs. Winter respektive am Vormittag vs. Nachmittag waren in einigen

Vergleichen deutlich ausgepragt. Beim Vergleich an den einzelnen
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Exzentrizitaten waren die Differenzen jedoch nicht statistisch signifikant und
wurden daher nicht weiter untersucht. In einer friheren Studie konnte
nachgewiesen werden, dass die ipRGC-vermittelten Pupillenantworten im Winter
hdher sind, wahrend die PLR durch Zapfen- und Stabchen-spezifische Reize
unabhangig von der Jahreszeit ist (Munch et al., 2017). Ebenfalls wurde
festgestellt, dass sich die durch ipRGCs beeinflusste PIPR im Tagesverlauf
statistisch signifikant verandert. Diese Anderungen traten in Korrelation mit den
zirkadianen Anderungen des Melatoninspiegels auf, der gegen 21:30 Uhr sein
Maximum erreicht. Auch hier anderten sich die Zapfenantworten im Tagesverlauf
nicht statistisch signifikant (Munch et al., 2012).

4.6 Test-Retest-Reliabilitat fur reIMCA und Latenzzeit

Fur die relMCA konnte in der vorliegenden Studie eine exzellente Test-Retest-
Reliabilitat gezeigt werden. Dies bestatigt die Eignung der reIMCA als robusten
Biomarker in der klinischen Anwendung der CPC. Die Test-Retest-Reliabilitat der
Latenzzeit war moderat bei Zapfen-spezifischer Stimulation und relativ schwach
bei Stabchen-spezifischer Stimulation, obwohl die mittleren Differenzen zwischen
den beiden Messungen nur minimal und methodisch nahe der maximalen
Aufldsungsgrenze lagen. Es bestand jedoch eine erhebliche Streuung der
Differenzen einzelner Messungen, vor allem bei gering ausgepragten
Pupillenantworten. Zwei Aspekte kdonnen zur Erklarung hierfir herangezogen
werden: die hohere intraindividuelle Variabilitdt der Latenzzeit (Bergamin and
Kardon, 2003) sowie kleine Ungenauigkeiten in der Latenzzeit-Berechnung, da
diese deutlich anspruchsvoller ist als die Berechnung der reIMCA, vor allem bei
geringen Konstriktionsamplituden. Die in dieser Studie verwendete
Analysemethode der Latenzzeit erwies sich bereits als robuster als die bislang
angewandten Analyse, wie in Kapitel 2.3 Datensichtung erlautert. Eine weitere
Analysemethode ist die Auswertung der Latenzzeiten pro Exzentrizitat, d.h.
gemittelt fur alle Stimulationsorte derselben Exzentrizitat. Diese Analyse ist fur
PLR-Kurven im Normbereich aquivalent zur hier verwendeten Methode, konnte
allerdings in der Auswertung anspruchsvoller Daten vorteilhaft sein. Die

Entwicklung und Erprobung weiterer Strategien zur Auswertung der Latenzzeit

65



sind wichtig, um in verschiedenen Patient:innenkollektiven die Latenzzeit der

PLR moglichst prazise analysieren zu konnen.

4.7 Normdaten Zapfen- und Stabchen-spezifischer Antworten in der CPC

Die groRe Studienkohorte mit resultierendem aussagekraftigen Datensatz
ermoglichte die Erstellung einer Normdatenbank fur die photopische und
skotopische CPC. Fur diese Messprotokolle dient die reIMCA als sehr robuster
Ausleseparameter und die Latenzzeit als valide Messgrofe fur die zeitliche
Dynamik der PLR in der Beurteilung der Funktionsfahigkeit von Zapfen und
Stabchen (Kardon et al.,, 2009) sowie der Pupillenbahn. Mithilfe der
Normdatenbank wird eine klinische Einordnung der CPC-Ergebnisse von
Patient:innen und daruber hinaus die Vergleichbarkeit verschiedener
Studienergebnisse mdglich. Sehr anschauliche Vergleichsparameter fir die
Zapfen- und Stabchenfunktion innerhalb von 30° Exzentrizitat sind zusatzlich das

pupillary function volume und der Steilheitsgrad des Hill of Vision.

4.8 Schlussfolgerung

In Zusammenschau der Ergebnisse zeigt die vorliegende Studie die Robustheit
der CPC und validiert damit reIMCA und Latenzzeit der PLR als geeignete
Ausleseparameter zur objektiven Funktionsdiagnostik der Netzhaut und der
Pupillenbahn. Die vorgestellte Normdatenbank mit Berucksichtigung der
Stimulusexzentrizitat als den relevanten Einflussfaktor auf die PLR ermoglicht die
einfach anwendbare Klassifikation der CPC-Ergebnisse von Patient:innen im
klinischen Alltag. Hiermit wurde eine wesentliche Voraussetzung fur die
Verwendung von relIMCA und Latenzzeit der PLR als Biomarker fur die lokale

Netzhautfunktion geschaffen.

4.9 Limitationen
Trotz der groRen Anzahl an Studienteilnehmenden war in der Evaluation der

reIMCA eine hohe Variabilitat festzustellen, besonders an den peripheren
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Stimuluspositionen. Gerade in der Peripherie sind jedoch aussagekraftige
Normintervalle elementar, besonders flr die Auswertung der Funktion der
Fotorezeptoren bei Patientiinnen mit RP. Seit dem Beginn der klinischen
Pupillenforschung wurde eine hohe interindividuelle Variabilitat der PLR-
Parameter beschrieben. Da andere Faktoren ausgeschlossen werden konnten,
scheint diese natlrliche Variabilitdt den Hauptgrund fir die weiten
Standardabweichungen in der vorliegenden Forschungsarbeit darzustellen.
Dadurch wird die Interpretation einer einzelnen, isoliert betrachteten CPC-
Messung in einzelnen Patient:innen eingeschrankt. In Kombination mit anderen
Biomarkern ist der diagnostische Wert der CPC jedoch aufderst hoch. Ebenso in
der Verlaufsbeurteilung einzelner Patient:innen Uber die Zeit. In der klinischen
Praxis ist die intraindividuelle Variabilitdt deutlich wichtiger als die
interindividuelle Variabilitat: Die Verlaufsbeobachtung der Progression
verschiedener Erkrankungen oder der Einsatz als funktioneller Biomarker in
klinischen Interventionsstudien werden die primaren Anwendungsbereiche der
CPC sein.
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5. Zusammenfassung

Teile dieses Kapitels wurden bereits publiziert in: Jendritza R, Stingl K, Strasser
T, et al. Influencing Factors on Pupillary Light Responses as a Biomarker for
Local Retinal Function in a Large Normative Cohort. Invest Ophthalmol Vis Sci.
Jun 3 2024;65(6):3. doi:10.1167/iovs.65.6.3.

Das Ziel dieser klinischen Arbeit war die Untersuchung von Einflussfaktoren auf
die Pupillenlichtreaktion (PLR) als Biomarker fur die lokale Netzhautfunktion.
Mithilfe der Aufarbeitung epidemiologischer Daten eines grolden Normkollektivs
konnte eine Normdatenbank fur die Auswertung der Chromatischen

Pupillencampimetrie (CPC) erstellt werden.

Von 150 gesunden Teilnehmenden (94 Frauen) im Alter von 18 bis 79 Jahren
(Median = 46 Jahre) wurden demographische Daten und ophthalmologische
Befunde erhoben. AnschlieRend erfolgte die Messung von Zapfen- und
Stabchen-spezifischen Pupillenantworten in entsprechenden CPC-Protokollen.
Zur Bestimmung der Einflussfaktoren auf die PLR wurden linear mixed-effects
Modelle angewendet. Ebenfalls wurden die Daten der durchgeflihrten Optischen
Koharenztomographie (OCT) mit dem pupillary function volume, einem
funktionellen Summenwert der topographischen, dreidimensionalen Darstellung

aller relativen maximalen Konstriktionsamplituden (reIMCA) der PLR, korreliert.

Die reIMCA sowie die Latenzzeit der PLR wurden bei L-Zapfen- und Stabchen-
spezifischer Stimulation statistisch signifikant durch die Stimulusexzentrizitat
beeinflusst (jeweils p < 0,0001). Die Irisfarbe und das Geschlecht der
Teilnehmenden hatten keine Auswirkung auf die reIMCA oder die Latenzzeit. Ein
sehr geringer Effekt bestand unter einzelnen Stimulusbedingungen durch den Ort
der Stimulation im Gesichtsfeld, die Jahreszeit und die Tageszeit der Messung.
Das Alter der Teilnehmenden hatte unter skotopischen Bedingungen einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Latenzzeit mit Verlangerung der
Latenzzeit ab dem Alter von 60 Jahren. Der Baseline-Pupillendurchmesser sank

unter photopischen und skotopischen Bedingungen statistisch signifikant mit

68



zunehmendem Alter (jeweils p < 0,0001). Zwischen dem pupillary function

volume und den OCT-Daten bestand keine relevante Korrelation.

In der vorliegenden Forschungsarbeit zur PLR in einem Normkollektiv konnte
gezeigt werden, dass die Stimulusexzentrizitat bei L-Zapfen- und Stabchen-
spezifischer Stimulation den relevanten Einflussfaktor auf die relMCA und die
Latenzzeit der PLR darstellt. Die Latenzzeit wird zusatzlich durch das Alter
beeinflusst und ist ab einem Alter von 60 Jahren unter skotopischen Bedingungen
verlangert. In Anbetracht der grol3en Studienkohorte konnte eine reprasentative
Normdatenbank fur reIMCA und Latenzzeit als valide Kenngrof3en fur Zapfen-
und Stabchen-spezifische Pupillenantworten etabliert werden. Fir die CPC stellt
dies eine weitere Validierung der PLR als Biomarker fur die Iokale

Netzhautfunktion dar.
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