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1. Einleitung

1.1 Elektroretinogramm (ERG)

Erste Untersuchungen von elektrischen Potentialen der Netzhaut wurden 1873
durch Dewar und McKendrick beschrieben: “It is evident that, in accordance
with the principle of the transference of energy now universally accepted, the
action of light on the retina must produce an equivalent result, which may be

expressed, for example, as heat, chemical action, or electromotivepower” [1].

ChccssmbscncnTiasrndmndanyrnr

.

Abbildung 1: Originalauszug aus: ,,On the physical Action of Light*

Fig1/Fig2: Die gepunktete Linie zeigt ein stabiles Ausgangspotential im nicht belichteten
Froschauge. Spannungsénderungen durch Lichtreize werden durch einen positiven Ausschlag
aufgezeichnet (durchgehende Linie). Spannungsabfélle folgen dem gegenteiligen Prinzip [2]

Um die Netzhautfunktion beurteilen zu kdnnen, hat das ERG als technisches
Hilfsmittel im klinischen und wissenschaftlichen Alltag einen festen Stellenwert.
Die grofte Rolle wird dem ERG in der Diagnostik und in der Verlaufskontrolle
der hereditaren Netzhautdegenerationen zugeschrieben. Die Photorezeptoren
absorbieren Licht und setzen diesen als Reiz um, welcher dann uber
Transmitter durch weitere Zellverbande (Bipolar-, Amakrin- und Ganglienzellen)
an das Gehirn weitergeleitet wird. Diese Reizweiterleitungen konnen als
elektrische Potentiale mittels ERG erfasst und aufgezeichnet werden. Hierzu
werden zur Stimulation der einzelnen Zellverbande definierte Lichtreize auf die
Netzhaut appliziert, die Summe der Spannungsanderungen der stimulierten
Netzhautzellen kann mit Hilfe von speziellen Bindehautelektroden gemessen

werden.
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Die Photorezeptoren des Menschen kann man in zwei Gruppen einteilen. Zum
einen gibt es die Stabchen, welche hauptsachlich fur das Dunkelsehen
verantwortlich sind. Das Potential der Stabchen wird nach einer
entsprechenden Dunkeladaptationszeit gemessen (skotopische Messung). Die
Dunkeladaptationszeit setzt voraus, dass sich das Auge an absolute Dunkelheit
gewoOhnen muss, um so ein optimales Sensitivitatsspektrum der Stabchen zu
erhalten.

Hingegen kann die Antwort der Zapfen nur nach erfolgter Gewdhnung an
definiertes Licht (30 cd/m? 6500 Kelvin), die sogenannte Helladaptation
(photopische Messung), gemessen werden. Der Zellverband der Zapfen ist also
umgekehrt zu dem der Stabchen bei Helligkeit sehr viel sensibler.

Um innerhalb eines Zellverbandes weitere Gruppen von Sinneszellen, wie z. B.
die Rot- (570 nm), Grin- (535 nm), und Blauzapfen (430 nm) differenzieren zu
konnen, muss die entsprechende Wellenlange der Stimulation geandert und
durch einen Lichtstimulator dem Probanden dargeboten werden (siehe
Abbildung 11). Dies ist im Fall der Rot- und Grinzapfen mit herkdmmlichen
Methoden nicht moglich, da die spektrale Empfindlichkeit fur diese Zellverbande
sehr nahe aneinander liegen. Zusatzliche Moglichkeiten zur Differenzierung
einzelner Netzhautzellverbande, konnen durch Einstellungsveranderungen der
Hintergrundbeleuchtung, Stimulationsintensitat und der Stimulationsdauer am

Untersuchungsgerat eingestellt werden [3].

1.1.1  Photorezeptoren, Bipolarzellen und deren Potentiale im ERG

1.1.1.1 Skotopische Messreihe

Nach einer Dunkeladaptationszeit von 30 Minuten und einer initialen Applikation
mit einer niedrigen Intensitat kann eine skotopische Schwellenantwort (STR)
gemessen werden [4, 5]. Dieser Schwellenwert wird durch Anteile der
proximalen Retina ausgelost [6, 7].

Ein erstes negatives Potential (negative Welle) entsteht durch die
Hyperpolarisation, die von den Stabchen-Auflensegmenten generiert wird.

Diese Welle nennt man a-Welle [8] und wird im ERG dann sichtbar, wenn eine
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kombinierte Antwort von Stabchen und Zapfen erfolgt. In Abbildung 2 ist zu
erkennen, dass zunachst unter niedriger Lichtintensitat eine a-Welle ausbleibt.
Diese kann nur unter ansteigenden Intensitaten sichtbar gemacht werden. Wie
in der Abbildung 2 zu erkennen senkt sich die a-Welle vor der b-Welle ab.

Die schnell ansteigende b-Welle (Innensegment der Retina) wird durch die ON-
Bipolarzellen und indirekt durch die Mullerzellen ausgeldst [9, 10]. Eine schnelle
repetitive Folge von Einzelblitzen unter konstanter Frequenz, die sogenannte
Flickerstimulation, kann von den Stabchen nicht aufgelost werden. Unter
normalen Untersuchungsbedingungen liegt die maximale auflésbare Frequenz
fur Stabchen bei 15 Hertz (Hz) [11].

Die On-Bipolarzellen reagieren besonders auf Lichteinfall, wenn dieser direkt
auf ein rezeptives Feld trifft. Ein rezeptives Feld ist dabei die Zuordnung von
Ganglienzellen auf einen bestimmten Bereich der Retina. Diese reagieren dann
prasynaptisch mit einer Ausschuttung von Neurotransmittern wie Glutamat und
gewabhrleisten dadurch eine Erregungsweiterleitung. Fallt ein Lichtreiz in die
Umgebung, also nicht auf das Zentrum eines rezeptiven Feldes, so ist die
Aktion der Weiterleitung reduziert. Neben den On-Bipolarzellen gibt es auch die
Off-Bipolarzellen, diese reagieren genau umgekehrt. Fallt Licht auf das Zentrum
dieser Zellen, so reduziert sich deren Aktivitat. Bei einem Lichtreiz in der
Peripherie steigert sich die Aktivitdt der Off-Bipolarzellen. Dieses
entgegengerichtete System erlaubt so eine sehr gute neuronale Weiterleitung

durch diese selektive Potentialanderung [12].

10
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Abbildung 2: Skotopische ERG-Kurven

Achsen: y-Achse: Flash intensity in log-Einheiten, x-Achse: Zeitliche Auflésung in msec. Der
Pfeil signalisiert die Lichtstimulation. Verdeutlicht sind ebenfalls die ,a*“- und ,b*“Welle, Auszug
aus Rufiange, 2002 [13].

1.1.1.2 Kombinierte Stabchen-, Zapfenantwort und oszillatorische Potentiale

Durch eine Erhdhung der Lichtintensitat auf ca. -2.0 log cd.s/m? (Abbildung 2)
erhalt man im dunkeladaptierten Zustand eine kombinierte Stabchen- und
Zapfenantwort. Dies kann in der ERG-Kurve an einer verkurzten Gipfelzeit
(implicit-time, siehe auch Abbildung 8) sowie an einer tiefen a-Welle erkannt
werden. In Abbildung 3 erkennt man an der aufsteigenden b-Welle weiterhin die
sogenannten oszillatorischen Potentiale (OP), [14]. Bei Frequenzen hoher als
100 Hz kdnnen durch spezielle Filter, sogenannte Band-Pass-Filter (siehe dazu
Abbildung 4), oszillatorische Potentiale extrahiert werden. Je nach
Adaptationszustand kdonnen Stabchen generierte oder Zapfen generierte OPs
differenziert werden. Pharmakologische Studien zeigten, dass die OPs als
elektrische Stromungen von Amakrin-, Ganglion- und Bipolarzellen gesehen
werden konnten. Der exakte Herkunftsort der OPs bleibt Gegenstand des
Forschungsinteresses [15-17]. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass schon
bei geringfugiger retinaler Ischamie des inneren Teils der Retina die OPs als

diagnostisches Mittel wegweisend sind. Die OP-Aufzeichnungen dienen aus

11
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diesem Grund auch als Mittel der Fruherkennung flr eine diabetische

Retinopathie [18-20].

-0.96 — \/.
8 -1.43 ~—— \\J‘
@
o
g 18— L
©
S 222 “\/
(@]
g  /
> -2.60 ~———
@ 3.01 e/
ig -3.41
= -3.83
8 -4.22
o -4.61

1100 uv
50 msec

Abbildung 3: Oszillatorische Potentiale der aufsteigenden b-Welle

Achsen: y-Achse: Flash intensity in log-Einheiten, x-Achse: Zeitliche Auflésung in msec. Der
Pfeil signalisiert die Lichtstimulation. Verdeutlicht sind ebenfalls die ,a“ und ,b“Welle sowie die
in rot markierten OPs, Auszug aus Rufiange, 2002 [13].

@ /o~ ()
/ 5
Y ; ‘\_
[ -\\—\,___M
| | AN l :f rrm=t A AN AN AN
i 200uV 30
. l ) (c) 20uV
;|A} SOmsec § .{\
1 ; | \
2 [\ Jompes
g |
2 [
a ., |, \
° ""/
° 100 200 ' 0 o
Frequency

Abbildung 4: Oszillatorische Potentiale

(a) Gemessenes ERG-Potential eines Menschen durch einen Lichtreiz (signalisiert durch einen
Pfeil nach unten). (b) Filterung des ERG-Potentials. (c) anschlieBende Isolierung dieses Signals
per FFT (Fast Fourier Transform, [20]) zur Amplitudenbestimmung der oszillatorischen
Potentiale. Achsen: x-Achse: Zeit in msec, y-Achse: Amplitudenmessung in uV, Auszug aus
Webvision, the electroretinogram: ERG [21].

12
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1.1.1.3 Photopisches ERG

Nach erfolgter Helladaptation der Retina fur funf Minuten, konnen die
Zapfenantworten gemessen werden. Im Vergleich zu 120 Millionen Stabchen
gibt es lediglich sechs Millionen Zapfen. Dies hat zur Folge, dass eine isolierte
b-Welle der Zapfen in der Amplitude kleiner ist als eine rein skotopische b-
Welle. Die intensiven Lichtstimuli werden entweder als Einzelblitze oder als
Flicker prasentiert. Zapfen sind im Gegensatz zu den Stabchen in der Lage,
Frequenzen bis 60 Hz aufzulésen [11]. Bei einem Standard-Flicker von 30 Hz
und einer festgelegten Hintergrundbeleuchtung, kann man so eine
Zapfenantwort im ERG isolieren. Die ERG-Ableitung der Zapfen zeigt ebenfalls

eine a- und eine b-Welle.

1.1.1.4 Das Blauzapfen-ERG

Die Blauzapfen befinden sich hauptsachlich im Bereich der Fovea centralis,
dem Ort des scharfsten Sehens. Im Zahlenverhaltnis ist der Blauzapfen zu allen
anderen Photorezeptoren mit nur ca. 9% vertreten [22]. Im ERG ergibt sich
daraus eine geringe Amplitude von ca. 10-20 pV. Das Maximum der b-Welle
der Blauzapfen wird bei ca. 50 ms erreicht. Im Vergleich zu den Antworten der
Grian- und Rotzapfen wird die b-Wellenamplitude ca. 20 ms spater gemessen.
Unter Anwendung einer Standard-Einzelblitzmessung wird jedoch die ERG-
Antwort von mittel- und langwelligen Zapfen dominiert. Aus diesem Grund sind
die Blauzapfen in einer photopischen Standardmessung nicht erfassbar.
Blauzapfen haben ihre maximale spektrale Sensitivitat bei 430 nm. Grin- und
Rotzapfen haben ihr maximales Spektrum bei 535 nm bzw. 570 nm. Es besteht
also eine geringere spektrale Distanz von Grin- zu Rotzapfen, als von diesen
zu dem Blauzapfensystem, sodass die Trennung der Grun- bzw. der Rotzapfen
im ERG aufgrund der spektralen Ahnlichkeit nur Gber mathematische

Berechnungen maglich ist, in der Praxis jedoch keine Anwendung findet.

13
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1.1.1.5 Weitere Potentiale

Neben der a- und b-Welle gibt es ein weiteres Potential, die d-Welle. Das
Potential der d-Welle erhalt man auch nach einer kurzen Stimulation in der
photopischen Messreihe. Diese fallt dann jedoch zeitlich in die b-Welle.
Aufgrund der dominanten Antwort der b-Welle wird die d-Welle Uberlagert,
weshalb sie auf diese Weise nicht dargestellt werden kann. Eine Moglichkeit die
d-Welle, auch Off-Antwort, darzustellen ist eine zeitliche Entkopplung der d-
Welle von der b-Welle. Dies kann durch eine relativ lang andauernde
Lichtstimulation erreicht werden. Das heil3t, dass das Stimulationslicht nach
einem Lichtreiz von ca. 150 msec ausgeschaltet wird. So entsteht nach a- und
b-Welle ein drittes Potential, die d-Welle. Generiert wird diese hauptsachlich
durch hyperpolarisierende Bipolarzellen des Off-Pathways [23].

Als weiteres Potential ist die i-Welle zu nennen. Diese erscheint entweder nach
langerer Stimulationszeit kurz nach der d-Welle im ERG, oder nach kurzer
Stimulationszeit unmittelbar nach der photopischen b-Welle. Der Ursprung
dieser Welle ist jedoch umstritten, weshalb sie momentan in klinischer Hinsicht
einen geringen Stellenwert hat. Vermutlich ist die i-Welle eine gemischte
Komponente der On- und Off-Antwort und enthalt Potentiale der
Ganglienzellschicht [24]. Ebenso verhalt es sich mit der c-Welle. Diese kann nur
generiert werden, wenn kaliumsensitive Bindehautelektroden zum Einsatz
kommen. Generiert wird diese Antwort im Pigmentepithel [21], siehe dazu auch
Abbildung 7. Unter Zuhilfenahme der c-Welle kann man die Reizgenerierung
und Weiterleitung erfassen. Klinisch spielt aber auch diese ERG-Anwort eine
untergeordnete Rolle.

A

Amplitude
[v]

[ Flash 1 time

> [msec]

Abbildung 5: Schematischer Verlauf eines photopischen ERGs
Blitzdauer (Flash) von ca. 150 ms, Amplitude ca. 50 uV. Gekennzeichnet sind a-, b- sowie die
d- und i-Welle in der ,Off-Antwort”.
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Abbildung 6: Schematischer Aufbau der Retina
Auszug aus Webvision, Simple Anatomy of the Retina [25].
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Abbildung 7: ERG-Potentiale und deren Generatorkorrelate
Auszug aus Webvision, The Electroretinogram and Electro-oculogram [26].
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1.1.2 International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV)

Das ISCEV-Protokoll ist ein von der International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision eingefuhrtes Protokoll mit der Zielsetzung ERG-
Messungen weltweit zu standardisieren. Dieser Standard beinhaltet seit dem
Update von 2015 folgende sechs Stimulationsprotokolle, angegeben in cd.s/m?
[27].

(1) Dunkeladaptierte Stabchenstimulation 0,01 ERG

(2) Dunkeladaptiertes 3,00 ERG

(3) Dunkeladaptiertes 10,00 ERG

(4) Dunkeladaptierte oszillatorische Potentiale

(5) Lichtadaptiertes 3,00 ERG

(6) Lichtadaptiertes 30 Hz Flicker-ERG

Weiterhin empfiehlt das Standardprotokoll die technische Umsetzung der ERG-
Messung. Auch liefert das Standardprotokoll die Definition eines
Standardblitzes mit 1,5 bis 3,0 phot cd-s-m™.

Dark-adapted 0.01 ERG Dark-adapted 3.0 ERG Dark-adapted 10.0 ERG Dark-adapted 3.0
(rod response) (combined rod-cone response) oscillatory potentials
peak time, /
) N
b e v V VL
a
30wV
'y R
Light-adapted 3.0 ERG Light-adapted 3.0 flicker
(cone response)
b
' LN 2 I
100 pv
4/ VAVAVAViA

Abbildung 8: ERG-Antworten des Standard-Protokolls

Zu sehen ist eine Standard-ERG-Kurve nach erfolgter Dunkeladaptation unter 0,01 cd.s/m?
,Peak time“ oder auch Implicit-Time ist die gemessene Zeit, die beginnend von der Stimulation
bis zum Maximum der Amplitude gemessen wird. Die Pfeile (¥) zeigen die Lichtstimulation an
(Bild oben links). Rechts daneben erkennt man eine kombinierte Antwort aus Stdbchen und
Zapfen=combined rod-cone response. Zu erkennen sind ebenfalls die ,a-“ und ,b-Welle” (Bilder
oben Mitte). Ebenfalls abgebildet sind die OPs unter 3 cd.s/m? (Bild oben rechts). Unten links
sieht man nach erfolgter Lichtadaptation die “a-“ und ,b-Welle” unter 3 cd.s/m? sowie den
lichtadaptierten Flicker, ,t” beschreibt die Zeit nach dem Lichtstimulus (Bild unten Mitte), [27].
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1.2 Normobare Hypoxie

1.2.1  Physikalische Grundlagen

Der Begriff Hypoxie beschreibt die Sauerstoffunterversorgung im Blut und im
Gewebe. Ausgangspunkt fur diesen Mangelzustand an Sauerstoff ist die
Verringerung des Sauerstoffpartialdruck (pOz). Der Partialdruck beschreibt
dabei den Anteil eines Gases innerhalb eines Gasgemisches. Die einzelnen
Partialdricke eines Gases addieren sich zu dem Gesamtdruck des
Gasgemisches. Dieser Zusammenhang wurde bereits im Daltonschen Gesetz
beschrieben [28].

Die Partialdricke sind in der Umgebungsluft auf Meereshéhe und bei 37° C in

der folgenden Tabelle aufgelistet.

Tabelle 1: Zusammensetzung von Luft

Zu sehen sind die jeweiligen Gase mit Volumenanteil [%] und Partialdruck [kPa, mmHg],
von Luft bei 37° C und auf Meereshohe.

Volumenanteil Partialdruck
Gas
% kPa mmHg
Luft 100,00 101,325 759,96
Stickstoff 78,090 79,12 539,45
Sauerstoff 20,950 21,23 159,21
Argon 0,93 0,94 7,04
Kohlenstoffdioxid 0,04 0,04 0,29

Den Zustand der normobaren Hypoxie erreicht man, indem der Luft, Sauerstoff,
auch zum Beispiel durch Zugabe von Kohlenstoffdioxid oder Stickstoff,
entzogen wird. Entsprechend erhoht sich dann der Partialdruck von dem
hinzugegebenen Kohlenstoffdioxid bzw. Stickstoff. Der Luftdruck bleibt dabei
konstant [29].

Eine weitere Form der Hypoxie ist die hypobare Hypoxie. Da mit zunehmender
Hohe der Luftdruck geringer wird, verringert sich auch anteilig der Partialdruck

von Sauerstoff [29].
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Als eine Besonderheit ist auch der Zustand der hypobaren Normoxie
erwahnenswert. Hier ist der barometrische Druck verringert, wahrend der
Sauerstoffanteil erhoht ist [30].

Da der Studienort Tubingen, entsprechend einen Hohenunterschied von ca.
340 Meter Uber Normalnull (U.N.N) aufweist, ergibt sich daraus, berechnet Uber
die internationale Hohenformel, bereits ein leicht geringerer Luftdruck von ca.
97 kPa (728 mmHg) [29].

5,255
p(h) = 1013,25(1 -W) hPa

288,15

Abbildung 9: Internationale Héhenformel

Beschrieben ist diese unter einer internationalen Standardatmosphére mit einer Temperatur von
16°C = 288,15 K, einem Jahresmittel des Luftdrucks von 1013,25 hPa und einem
Temperaturgradient von 0,65 K pro 100 m = 5,255. Beschriftung: h=Hb6he, hPa=Hektopascal
[29, 31].

In der Studie wurde eine inspiratorische Sauerstoffkonzentration (F\O2) von
13,2 Vol % verabreicht. Dies entspricht einem simulierten Héhenunterschied
von ca. 3800 m U.N.N. (ca. 63 kPa). Da wie erwahnt Tubingen bereits auf einer
Hohe von 340 m U.N.N. liegt, muss man streng genommen den
Hohenunterschied auf ca. 4340 m U.N.N. addieren und bereits 1 Vol % des
FO, abziehen.

Zusatzlich ist zu erwahnen, dass unter physiologischen Bedingungen der
Wasserdampfdruck (pH20) mit steigender Hohe ebenfalls sinkt. Der pH,O ist
ein Teil des Gesamtluftdrucks und stellt einen Grad der Sattigung der Luft mit
Wasserdampf dar. Je kalter die Luft, desto weniger ist die Luft mit
Wasserdampf gesattigt. In den Alveolen der Lunge wird die Atemluft auf 37°C
aufgewarmt und mit 100% Wasserdampf gesattigt. Da die HOohe
(barometrischer Druck) unter der normobaren Hypoxie letztlich konstant bleibt,
verandert sich der Druck des Wasserdampfes nicht. Es sei darauf hingewiesen,

dass dies Rechenmodelle zur HOhenbestimmung sind. Eine exakte
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Hohenbestimmung durch einen verminderten FO; bleibt auch aufgrund der

interindividuellen Variabilitdt und Temperaturschwankung eher ungenau.

1.2.2 Physiologische Auswirkungen von normobarer Hypoxie

Der menschliche Korper ist in der Lage einen reduzierten arteriellen
Sauerstoffpartialdruck (paO2) sehr gut auszugleichen.

Unter Hypoxieexposition atmet man durch den bereits erwahnten verringerten
paO, einen geringeren Sauerstoffgehalt ein. Der Druck in den Alveolen der
Lunge sinkt dadurch. Dies hat zur Folge, dass darunter der paO; sinkt und sich
so die arterielle Sauerstoffsattigung (SaO,) verringert. Die Sauerstoffversorgung
eines Menschen hangt vom inspiratorischen pO,, dem alveolaren pO,, der
Gasaustauschflache der Lunge und deren Durchblutung (SaO;) ab [32]. Die
Erythrozyten binden den Sauerstoff Uber Diffusionsvorgange an den
Lungenalveolen, Uber den Korperkreislauf wird der Sauerstoff, im Austausch
von COgy, an alle Zellen abgegeben. Dieser Gasaustausch und damit auch die
Sauerstoffreserven hangen von der Blutkapillardichte, der
Gewebsdurchblutung, der GroRe und der Anzahl der Mitochondrien sowie vom
Myoglobingehalt und den oxydativen Enzymen ab.

Es gibt dabei kurz-, mittel-, und langfristige physiologische Mechanismen,
welche gemeinsam unter Hypoxiebedingungen versuchen, ein Sauerstoffdefizit
zu kompensieren. In der vorliegenden Arbeit wurde Uber eine relativ kurze Zeit
mit einem hypoxischen Gasgemisch beatmet (siehe Kapitel 2.2.2), weshalb
besonders auf die schnellmodulatorischen Veranderungen am Herz-
Kreislaufsystem eingegangen wird.

Unter hypoxischen Bedingungen ist der pO; vermindert, dadurch wird
kompensatorisch das Atemminutenvolumen gesteigert [33]. Innerhalb von
Sekunden bis Minuten wird Uber dieses gesteigerte Atemminutenvolumen
versucht, den Organismus ausreichend mit Sauerstoff zu versorgen. Ab der
Minute 20-30 erfolgt eine Reduktion der Hyperventilation fur ungefahr funf
Minuten (Hypoxic Ventilatory Decline) [34, 35]. AnschlieBend steigt das
Atemminutenvolumen erneut und halt sich ab diesem Zeitpunkt stabil. Fur

diesen Vorgang sind im menschlichen Korper zwei Messsysteme
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verantwortlich. Diese Systeme sind in der Lage eine Hypoxie zu detektieren. Im
Einzelnen sind dies die peripheren und die zentralen Chemorezeptoren. Die
peripheren Chemorezeptoren sitzen direkt Uber der Bifurkation der Arteria
carotis communis sowie auch wandstandig an der Aorta, den sogenannten
Glomera aortica [36]. Dieser ungefahr 10 mg schwere, sehr gut durchblutete
Zellverband, ist ein stéandiges Messinstrument zur Uberpriifung des paO. und
gibt im Falle eines zu niedrigen arteriellen Sauerstoffgehaltes diese Information
an Zielorgane wie Hirn und Lunge weiter [37]. Die zentralen Chemorezeptoren
liegen im Hirnstamm. Diese reagieren insbesondere auf Schwankungen des
pCO; [38]. Wie genau diese Weiterleitung funktioniert, ist bislang noch nicht
geklart. So besitzen zum Beispiel die Glomuszellen membranstandige
Kaliumkanale, welche im Falle einer Hypoxieexposition eine geringere
Leitfahigkeit aufweisen und dadurch ein Membranpotential auslosen, worauf
Calcium einstromt, welches wiederum die Ausschuttung von Neurotransmittern
zur Folge haben konnte [39, 40].

Ebenfalls findet unter Hypoxie eine Adaptation des Herz-Kreislaufsystems statt.
Dieses steht initial unter Stimulation des sympathischen Nervensystems. So
folgt zunachst eine rasche Zunahme der Pulsfrequenz und des
Herzzeitvolumens [41-43].

Erwahnenswert sind die physiologischen Unterschiede der einzelnen
Hypoxieformen. Dabei sind die normobare, hypobare Hypoxie und die hypobare
Normoxie zu differenzieren. 1996 beschreiben Roach und Kollegen ein
Versuchsdesign, indem sie neun Manner fur jeweils neun Stunden den
obengenannten drei Bedingungen aussetzten. Der Lake Louise Score (siehe
Kapitel 1.2.3) zeigte bei zwei von neun Personen unter normobarer Hypoxie
eine akute Hohenkrankheit an. Unter den Bedingungen der hypobaren Hypoxie
waren es bereits nach sechs Stunden funf von neun Probanden, wahrend unter

hypobarer Normoxie keiner der Befragten Beschwerden angab [30, 44].

1.2.3 Akute Hohenkrankheit

Eine akute Hohenkrankheit (AMS=Acute Mountain Sickness) kann auch unter

den Bedingungen der normobaren Hypoxie auftreten [30]. Die AMS kommt
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hauptsachlich dann zum Tragen, wenn das regulative Gleichgewicht, zum
Beispiel durch einen zu schnellen Aufstieg (schnelle barometrische
Druckdifferenz) Uber 3000 m ohne Akklimatisation stattfindet [45-47]. Die
Latenz hierfur liegt zwischen 6-48 Stunden nach Exposition und hat oft ihr
Maximum am zweiten bis dritten Tag. Die Hohenkrankheit hat vielfaltige
Symptome wie Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Schlafstérungen, Schwindel
und periphere Odeme [46, 48]. Kommt es nicht zu einem Abstieg in eine tiefere
Zone oder zu einer Ruhephase, bzw. zu einer Erhohung des pO, kdnnen sich
die genannten Symptome rasch verschlechtern. Es kann dann zu Erbrechen,
zu sehr starken Kopfschmerzen, Ataxie und Apathie kommen. Im schlimmsten
Fall entsteht ein Hirn- und/oder Lungenddem [46, 49]. Zur Bewertung der AMS
gibt es verschiedene Selbstbeurteilungsbdgen (siehe dazu auch Kapitel 2.1.7),
wie z. B. den Lake Louise Score [50, 51]. Der Lake Louise Score befragt auf
einer Zahlenskala von eins bis zehn, Symptome nach Schweregraden ab.
Dabei beschreibt ein Score von eins die geringste und ein Score von zehn die
starkste Symptomauspragung. Es liegt nach der Definition dann eine AMS vor,
wenn Kopfschmerzen [30] als Leitsymptom und ein weiteres Symptom, wie
Ubelkeit, Mdudigkeit/Schwéache, Schwindel und Schlafstérungen genannt
werden. Dabei muss eine Mindestpunktzahl von drei erreicht sein [50].
Ebenfalls spielt die Inzidenz der AMS eine entscheidende Rolle. Hauptkriterium
fur die Auspragung der AMS ist ein zu schneller Aufstieg und die erreichte
(simulierte) Gesamthohe [46, 52]. Betreffen kann es alle Menschen; ob trainiert
oder untrainiert, jung oder alt. Jedoch besteht anscheinend ein erhdhtes Risiko
bei Jungen wund gesunden Menschen [52, 53]. Unterschiede des
Erkrankungsrisikos zwischen Mannern und Frauen sind nicht beschrieben [46,
54]. Viele Studien beschreiben ein hoheres AMS-Risiko unter der Exposition

von hypobarer Hypoxie als unter normobarer Hypoxie [30, 55, 56].

1.2.4 Auswirkungen der Hypoxie auf das retinale System

Die physiologischen Zusammenhange des Herz-Kreislaufsystems unter
Hypoxie sind bestens erforscht. Es gibt zahlreiche Untersuchungen der

hypobaren Hypoxie speziell auf das visuelle System. Bereits 1970 untersuchte
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Regina Frayser die Retina unter hypobarer Hypoxie. In ihrer Studie konnten
retinale Mikroblutungen festgestellt werden [57]. Weitere Untersuchungen
lieferten McFadden und Kollegen. Auch sie konnten zeigen, dass sich bei
Aufstiegen Uber 3000 m der retinale Blutfluss und die Gefal3zeichnung
veranderten [58]. Beispielsweise wird in der Literatur von einem 30-jahrigen
Mann berichtet, welcher bei einem Aufenthalt auf 7000 m eine AMS bekam und
danach auf Meereshohe abgestiegen war. In der Anschlussuntersuchung
zeigten sich intraretinale Blutungen in beiden Augen sowie ein Skotom im
linken Auge [59].

Interessant ist auch das Ergebnis einer Studie von 64 Neugeborenen in den
Bergen von Tibet, die ebenfalls retinale und makulare Einblutungen zeigten
[60]. Wohl scheint es jedoch fur die Inzidenz der retinalen Veranderungen durch
hypobare Hypoxie eine Rolle zu spielen, ob man in einem Hochplateau geboren
wurde oder nicht. So beschreibt eine Studie aus Nepal (8167 m. U.N.N.), dass
bei funf von insgesamt funfzehn amerikanischen Bergsteigern retinale
Veranderungen nachgewiesen werden konnten, wahrend die Bergsteiger,
welche in Nepal geboren wurden (Sherpas), ausnahmslos unversehrt blieben
[61].

Die Antwort auf die Frage, wie sich eine diabetische Retinopathie im
Hochgebirge aulert, ist ebenfalls noch nicht geklart. So wird beispielsweise von
einer 62-jahrigen Frau berichtet, die sich einer panretinalen Laser-OP
unterzogen hatte. Etwa 42 Stunden postoperativ. sowie nach einem
mehrstundigen Flug in einem gewohnlichem Verkehrsflugzeug, zog sich diese
ein akutes Makuladdem (CME=Cystoid macular edema) zu. Zu diskutieren
bleibt, ob es tatsachlich mit dem Kabinenunterdruck im Flugzeug
zusammenhangt oder ob es eine “naturliche” Folge ihrer diabetischen
Retinopathie war [62].

So werden einerseits Veranderungen am visuellen System, wie z. B. das
Auftreten eines Hornhautddems und Sehnervenkopfschwellung als Zeichen von
erhohtem Hirndruck durch Hypoxie diskutiert [63, 64]. Andererseits beschreiben
Clarke und Kollegen mit ihren Ergebnissen normale intraokulare Drucke (IOP),

wahrend eines Aufstiegs auf 6000 m Hohe [65]. Ein Ansatz, der fur eine
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Erhohung des intraokularen Druckanstieges spricht, ware die Theorie der kalten
Umgebungstemperatur im Hochgebirge. Durch die von Kalte verengten
episkleralen Venen konnte sich der IOP erhéht haben [66].

Ebenfalls zeigt die Hypoxie Auswirkungen auf die Linse. So konnte zum
Beispiel in der Tibet Eye Study gezeigt werden, dass es eine ungewohnlich
hohe Pravalenz der senilen Katarakt in Duilong-Dequng County, China
(4000 m) gibt [67]. Es wird dabei angenommen, dass es u. U. zu einer UV-
bedingten Veranderung durch die Hohensonne in der Linse kommt, die so
Ursache der senilen Katarakt sein konnte [68]. Eine weitere Studie bezuglich
der Kataraktentstehung halt jedoch dabei an der Theorie des atmosphéarischen
Unterdruckes durch die hypobare Hypoxie fest [69].

Hingegen den zahlreichen Untersuchungen der hypobaren Hypoxie im alpinen

Umfeld spielen sich die Studien der normobaren Hypoxie im Labor ab.

1.2.5 Hypoxie und ERG

Die menschliche Retina ist zusammenfassend ein hochspezialisiertes neurales
Gewebe, welches durch systemische Hypoxie homdostatisch beeintrachtigt
wird [70]. Eine Arbeit von Brown und Kollegen aus dem Jahr 1957 beschreibt
eine abnehmende b-Wellenamplitude unter normobarer Hypoxiebeatmung von
9% Oz bei zwei gesunden menschlichen Probanden [71]. Die a-
Wellenamplitude zeigte durch die normobare Hypoxie keine Beeintrachtigung
bei der Messung. Ebenso kam die Arbeit von Tinjust et al. durch eine
Ganzfeldstimulation zu diesem Ergebnis [72]. Sie untersuchten 18 menschliche
Probanden, die fur funf Minuten ein Gasgemisch von 12% O, einatmeten. Dies
wurde einer berechneten Hohe, ausgehend von Meereshdhe, von ca. 4500 m
entsprechen. Untersucht wurde ausschliellich das linke Auge. Auch sie
verwendeten, genau wie in der vorliegenden Studie, Dawson-Trick-Litzkow-
Elektroden (DTL-Elektroden).

Andererseits haben Studien an Katzenaugen belegt, dass unter systemischer
Hypoxie mit Kohlenstoffdioxid bzw. Stickstoff die a- und b-Welle des ERGs in

ihrer Amplitude niedriger als unter Normoxie waren. Es fand hier eine
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Dunkeladaptationszeit von einer Stunde statt. Die Elektrode befand sich direkt
im Glaskorper des rechten Auges [73, 74].

Eine weitere elektrophysiologische Studie, die unter simulierter hypobarer
Hypoxie an menschlichen Augen stattfand, beschreibt lediglich eine
verminderte ERG-Antwort der OPs. Untersucht wurden beide Augen an 14
mannlichen  Probanden  mittels  DTL-Elektrode nach  20-minutiger
Dunkeladaptation. Als Referenzhohe wurden von Janaky et al. ca. 5500 m
angegeben [75]. Eine pattern-ERG-Studie (pERG) zeigte, dass unter
normobarer Hypoxie Beeintrachtigungen der Sehscharfe, des Bewegungs-, und
Kontrastsehens  sowie eine  verminderte Farbwahrnehmung und
Beeintrachtigungen im Gesichtsfeld auslosbar waren [76].

Einige der Veranderungen, wie z. B. die Sehnervenkopfschwellung, die durch
Sauerstoffmangel hervorgerufen werden kann, sind aktuell Gegenstand der
Forschung [63, 77]. Abschlie3end bleibt festzuhalten, dass die ERG-Ergebnisse
unter Hypoxie sehr uneinheitlich sind. Es gibt hierzu bis heute noch keine
Studie, die quantifizierbare Resultate liefern konnte. Die Ursachen der
Veranderungen und der pathologische Wirkungsmechanismus unter

normobarer und hypobarer Hypoxie bleiben also weitestgehend ungeklart [78].

1.2.6 Vorteile der normobaren Hypoxie

Die Arbeit in einem Hohenlabor setzt voraus, dass man unter gleichbleibenden
Bedingungen arbeitet. Daraus ergibt sich sogleich der eigentliche Nachteil. Der
Luftdruck ist unter anderem abhangig von der Temperatur. Durch den
Tagesgang und von jahreszeitlichen Schwankungen abhangig, verandert sich
der Luft- und Wasserdampfdruck und damit die Laborbedingungen fur eine
konstant erwunschte hypobare Hypoxie. Messergebnisse konnten unter diesem
Setting verfalscht werden. Unter experimentellen normobaren
Hypoxiebedingungen erhalt man die Maoglichkeit, die Probanden einem
konstanten Druck- und Sauerstoffverhaltnis auszusetzen. Zudem ist die
Applikation von normobarer Hypoxie fur das Probandenkollektiv in Bezug auf
eine AMS weniger risikoreich als die Exposition gegenuber hypobaren Hypoxie

[30]. Weiterhin besteht im Vergleich zur hypobaren Hypoxie der Vorteil, dass
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Probanden bei einem positiven Beschwerdescore nach Abziehen der
Atemmaske sofort versorgt werden kénnen. Ein Abstieg, bzw. ein Offnen der

Druckkammer muss demnach im Notfall nicht erfolgen.

1.2.7 Zielsetzung

Die Sauerstoffunterversorgung im menschlichen Gewebe spielt in der Medizin
eine wesentliche Rolle. Das zu versorgende Gewebe und letztlich der ganze
Organismus ist von Sauerstoff abhangig, da ohne Sauerstoff das zu
versorgende Gewebe zugrunde geht. Auch das neuronale Gewebe des Auges
ist nur optimal funktionsfahig, wenn es ausreichend mit Sauerstoff versorgt wird.
Viele Krankheiten am Auge fuhren zu einer Sauerstoffunterversorgung und
damit zu einer lokalen Hypoxie, welche die Netzhaut und damit deren Funktion
einschrankt. Als Beispiel sollen an dieser Stelle erneut die Retinitis Pigmentosa,
das Glaukom und die diabetische Retinopathie, eine Langzeitfolge von
Diabetes mellitus, stehen [18, 19, 79-84]. Zu diesen Krankheiten bzw. deren
Folgen gibt es bereits zahlreiche Studien, welche eine Vulnerabilitat an der
Netzhaut belegen. Diese Studien sind jedoch oft uneinheitlich in der
Durchfihrung, ein standardisiertes Vorgehen nach neuesten Erkenntnissen
fehlt oft. Um einen maximalen Eindruck der Netzhautfunktion zu erhalten, war
es fur die vorliegende Arbeit wichtig, das Spektrum der Tests an der Netzhaut
maximal auszuweiten. Ebenfalls von wissenschaftlichem Interesse war, neben
den bereits in der Studienlage bekannten helladaptierten Testungen, auch die
Vulnerabilitat der Netzhautzellen durch ein dunkeladaptiertes ERG zu erfassen.
Auch die Naka-Rushton-Funktion (siehe 2.4) bot hier einen wichtigen
Sensitivitatsparameter und wurde als Parameter der skotopischen
Netzhautfunktion ebenfalls in die vorliegende Arbeit einbezogen.

Durch das in der vorliegenden Studie verwendete ISCEV-Protokoll ist es
ebenfalls mdoglich, Ergebnisse vergleichend zu interpretieren. Fur das
Studiendesign war es erganzend wichtig, bereits etablierte Methoden, wie das
Verwenden der DTL-Elektroden sowie das Espion™- und ColorDome™-System
zu nutzen. Ein weiterer wichtiger Bestandteil des Settings war die Nutzung des

Hypoxiegenerators, der wahrend der ERG-Messung dauerhaft und kontrolliert
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hypoxisch beatmen konnte. So konnte auf eine selbsthergestellte
Luft/Gasmischung verzichtet werden.

Das ISCEV-Studienprotokoll  wurde durch  zahlreiche zusatzliche
Protokollschritte erweitert, um so die Dynamik von Funktionseinschrankungen
der Netzhautzellen durch normobare Hypoxie frihzeitig erkennen zu konnen.
Weiterhin  wurden  neben  den  objektiven  Messverfahren  auch
neuroophthalmologische = Testungen hinzugezogen, was eine noch

differenziertere Ergebnisinterpretation zuliel3.

1.2.8 Fragestellung

- Wie verandert sich die a- und b-Welle des ERGs wahrend der
photopischen und skotopischen Messreihe unter Hypoxie?

- Wie sind die OPs der ERG-Messung unter Hypoxie beeinflusst?

- Inwiefern kdnnen die abgeleiteten neuroophthalmologischen Tests die
ERG-Messergebnisse unter Hypoxie unterstitzen?

- Wie verandert sich die Reizweiterleitung der Bipolarzellen (On-Off-
Pathway) unter normobarer Hypoxie

- Wie lassen sich die Messergebnisse hinsichtlich der Gesamtdatenlage
vergleichend interpretieren? Welche neuen Erkenntnisse konnen

gewonnen werden?
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2.

2.1

Methoden

Probanden

Es wurden insgesamt 15 gesunde Probanden rekrutiert, von denen zehn

mannlich und funf weiblich waren. Die Teilnehmer waren zwischen 23 und 31

Jahre alt. Keiner der Teilnehmer befand sich unmittelbar vor der Studie auf

einer Hohe Uber 1600 m U.N.N., bzw. bis vier Wochen vor Studienbeginn in

einem Flugzeug. Die Einwilligung erfolgte durch die Ethikkommission der

medizinischen Universitat Tubingen, Prufplannummer: 029/2011BO1. Diese
verfahrt nach den ICH-/GCP- Richtlinien und der Deklaration von Helsinki.

2.1.1

Einschlusskriterien

1. Alter zwischen 18 und 31 Jahren

2. Allgemein guter Gesundheitszustand

3. Einwilligungsfahigkeit

21.2

Die

Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien wurden durch sportmedizinische und

ophthalmologische Kriterien wie folgt festgelegt:

1.

Probanden mit internistischen Erkrankungen, wie kardiale, renale und

pulmonale Erkrankungen

. Probanden mit peripheren  Durchblutungsstorungen mit V.a.

Karotisstenose und Koronarstenose
Schwere Allgemeinerkrankungen, die eine aktive Teilnahme unmdglich

machen

. Okulare Erkrankungen, die einen Einfluss auf einen der untersuchten

Parameter haben; Glaukom mit manifesten Gesichtsfeldausfallen,
diabetische Retinopathie, Z. n. schwerer okularer Verletzung,

Netzhautablosung, Hornhautdystrophien, Z. n. venésem oder arteriellem
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Verschluss von retinalen Gefal3en, Tribung der optischen Medien, wie
Cataracta und Glaskorperblutungen

5. Unvertraglichkeit gegenuber Oxybuprocainhydrochlorid

6. Unvertraglichkeit eines Tropicamid- und/oder Phenylephrinhaltigen
Mydriatikums

7. Anamnestische Hinweise auf Veranlagung zur intraokularen
Druckerhdhung

8. Myopie groRer — 6 Dioptrie (dpt)

9. Cerebrales Anfallsleiden in der Anamnese

10. Einnahme von Medikamenten/Substanzen, die die ERG-Untersuchung
beeinflussen kdnnen, wie z. B. Vasodilatatoren, die Papaverin enthalten

und Psychopharmaka

Wahrend der Studie neu aufgetretene Kontraindikationen fuhrten zum
Ausschluss aus der Studie. Diesbezuglich wurden Ein- und Ausschlusskriterien
bei jedem Probanden voruntersucht sowie unmittelbar vor den Messungen

erneut erfragt.

2.1.3 Untersuchungsmethoden

Zunachst erfolgte eine grundliche Anamnese hinsichtlich des Alters, der
Vorerkrankungen und der Medikamenteneinnahme bzw. der Unvertraglichkeit
gegenuber der verwendeten Medikamente. Die anschlieBende korperliche
Untersuchung erhob einen Status Uber die Funktion der kardiopulmonalen
Organsysteme. Die allgemeine Anamnese beinhaltete: Augen-, System-,

Stoffwechsel- und Nervenerkrankungen.

2.1.3.1 Anamnese und kardiopulmonaler Status

1. Akute Anamnese auf Infektzeichen, Schmerzen, Beschwerden und
Atemnot

2. Medikamentenanamnese
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3. Familienanamnese: kardiopulmonale Ereignisse bei
Familienangehorigen und/oder Augenkrankheiten

4. Klinische Untersuchung: Inspektion der Zunge, Schleimhaut, Hautkolorit

5. Untersuchung des Herzens inklusive Auskultation und EKG,
Untersuchung der Lunge, Erfassung von Blutdruck, Pulsfrequenz und

Pulsoxymetrie sowie eine Blutgasanalyse

2.1.3.2 EKG

Nach Eintreffen der Probanden erhielten diese ein 12-Kanal-Ruhe-EKG. Dies
galt dem Ausschluss moglicher koronarer Ischamien bzw. myokardialer
Hypertrophie. Auch konnten SO Schenkelblockbilder und
Herzrhythmusstorungen durch die Befundung eines Sportmediziners
ausgeschlossen werden. Die Ableitungen erfolgten dabei standardisiert nach
Einthoven I, Il und lll, den unipolaren Ableitungen nach Goldberger aVR, aVL,
aVF sowie den Brustwandableitungen nach Wilson, V1-V6.

Das Ruhe-EKG wurde bezuglich Herzrhythmus, insbesondere dem Vorliegen
von Vorhofflimmern, Veranderungen der atrioventrikularen Uberleitungszeit,
intraventrikulare Erregungsleitungsstorungen sowie einem Vorliegen von
Kammerteilveranderungen befundet. Zur Ableitung des Ruhe-EKG wurde das
Cardiovit AT-101 der Firma Schiller AG (Baar, Schweiz) verwendet.

2.1.3.3 Blutgasanalyse

Um die Probanden, insbesondere unter Hypoxie, besser Uberwachen zu
konnen, wurde initial sowie wahrend der Beatmungsphase, eine kapillare
Blutgasanalyse vorgenommen. Die Blutgasanalysen wurden in definierten
Zeitabschnitten (siehe Abbildung 15) mit dem Premier 3000, Instrumentation
Laboratory GmbH (Kirchheim, Deutschland) durchgefuhrt.

Dazu wurde jeweils aus dem Ohrlappchen Uber die daflr vorgesehene
Glaskapillare 100 pl Blut entnommen. Grenzwerte zur Teilnahme an der Studie

waren:
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pH: 7,37 - 7,45

pCOs: 32 - 43 mmHg

BE: 2 - 3 mmol/l
Bikarbonat: 21 - 26 mmol/I

2.1.3.4 Oz-Messung durch Pulsoxymetrie

Um einen weiterer Parameter zur Hypoxiekontrolle zu erhalten, wurden die
Probanden permanent Uber einen Fingerclip pulsoxymetrisch mittels
Uberwachungsmonitor SC 6000 von Siemens (Miinchen, Deutschland),
untersucht.

Zur Teilnahme zugelassen wurden Probanden mit einer pulsoxymetrischen

Sattigung in Ruhe von > 95%.

2.1.4 Anlegen der Dawson-Trick-Litzkow-Elektroden (DTL)

Um eine maximale Ausleuchtung der Netzhaut gewahrleisten zu kdnnen, war
es wichtig, die Pupillen maximal weitzustellen. Damit konnte eine
Pupillenreaktion suffizient vermieden werden. Diese maximale Weitung beider
Pupillen wurde erreicht, indem jedem Probanden Mydriatikum Stulln®
(Tropicamid 1%) getropft wurde. Dieser Vorgang erfolgte nach 20 Minuten
erneut. Um eine Dunkeladaptation der Netzhaut zu erreichen, sal’en die
Probanden 30 Minuten in einem lichtdichten Raum [4, 5]. Aus diesem Grund
mussten Bildschirme und andere lichtgebende Elemente (Leuchtdioden) von
Blutgasanalysegerat, Pulsoxymeter und Hypoxiekompressor mit lichtdichtem
Klebenband und Folie abgeklebt werden. Der Computermonitor des Espion™ -
Systems verflugte Uber eine passgenaue, in der technischen Werkstatt der
Augenklinik eigens konstruierte, verdunkelnde Haube.

Das Anlegen der DTL- Elektroden [85] fand dabei unter Rotlicht statt. Wie in
Abbildung 10 zu sehen, handelt es sich bei den Elektroden um sehr feine,
silberplattierte Nylon-Faden, welche auf die Bindehaute aufgelegt wurden. Um
das Fremdkdrpergefuhl der Bindehautelektroden zu minimieren, erhielt jeder

Proband einen Tropfen Oberflachenanasthetikum, Novesine® 0,4%
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(Oxybuprocain-HCI  4%), in jedes Auge. Befestigt wurden diese
Bindehautelektroden an jeweils einem Metallblgel, welcher an der Schlafe mit
einem Pflasterstreifen fixiert wurde. Die nasale Befestigung der
Bindehautelektroden erfolgte, wie ebenfalls in Abbildung 10 zu sehen, mit
Pflasterstreifen. Hergestellt wurden die DTL-Elektroden im eigenen
elektrophysiologischen Labor der Augenklinik Tubingen. Um den Widerstand
der drei Referenzelektroden zu minimieren, wurde die Haut an diesen Stellen
mit einer Peelingpaste entfettet, fur jede Goldcup-Referenzelektrode wurde ein
Kontaktgel verwendet. Auch diese wurden mit Pflaster fixiert.

Befestigung am
Epikanthus medialis

J
S

Bindehautfaden

Metallbugel

Anschluss zum Espion

Abbildung 10: Dawson-Trick-Litzkow-Elektrode
Links: DTL- Elektrode der Studie. Rechts zeigt die Anlage der Elektrode am Auge eines
Probanden.

2.1.5 Messapparaturen: Espion™ und ColorDome™

Das Espion™-System von Diagnosys LLC (Cambridge, UK) besteht im
Einzelnen aus einem PC mit der von Diagnosys entwickelten
Programmsoftware Espion E? ™, einem Verstiarker und einem LED-
Lichtstimulator.

Das Espion™-System wurde dabei nach den Richtlinien der
Risikoklassifizierung der 93/42/EWG als ein Klasse Il a medizinisches Gerat
eingestuft. Die Lichtstimulation wurde durch den ColorDome™ LED Ganzfeld-
Stimulator durchgefuhrt. Dieser Stimulator enthalt 4 LED’s, welche fur die

Lichtstimulation dienen. Diese kdénnen (iber die Espion E*-Software™ in ihrer
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Lichtintensitat, Dauer und Wellenlange unterschiedlich fur die Lichtstimulation
dargeboten werden. Neben diesen 4 LED’s enthalt der Lichtstimulator einen
Xenonblitz. Die Verschaltung der einzelnen Komponenten wird verdeutlicht
durch die folgenden Abbildungen 11 und 12.

Nin Sout Nout

Espion | Nout|PowerBlock PowerBox

N0 S UoKEIIUNWIWOD
08pIA
o N

ColorDome

Nin = Stromanschluss eingehend
Nout = Stromanschluss ausgehend
Sin = Signal eingehend

Sout = Signal ausgehend

L out = Lichtstimulus ausgehend

Abbildung 11: Verschaltungsplan der ERG-Komponenten

In Anlehnung an Schatz [86] werden die einzelnen Komponenten des EspionTM-Systems
schematisch dargestellt. ,Espion™” = PC mit Espion E*-Software™, ,Power Block” = Verstérker,
~PowerBox = Netzeinheit, ,Patient” = Anschluss der Probandenelektroden und Vorverstérker,

ColorDome™ = Ganzfeld Lichtstimulation.

Abbildung 12: ERG-Elektrodenanschluss

Links: Elektrodenanschluss des ERG am Proband in Frontalansicht. Rechts: Seitansicht des
ERG-Anschlusses an das EspionTM. Die Goldcupelektroden sind an Stirn und Schléfen
angebracht (-). Die DTL-Elektroden sind mit Pflaster am Metallbiigel fixiert (+).
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2.1.6 Beatmungsgerat

Fur die Ableitung des ERG unter normobarer Hypoxie wurde wie in Abbildung
13 (linkes Bild) zu erkennen, der Hypoxie Generator HYP 100, Hypoxico (New
York, USA) verwendet. Dieser Kompressor entzieht der Umgebungsluft Gber
eine Wechseldruckabsorptionsscheide ein an eine Hohe angepasstes Volumen.
Durch den Kompressor wird die Umgebungsluft verdichtet und abwechselnd in
Druckbehalter gepumpt, die der Luft Uber ein molekulares Siebematerial
(Zeolithe) Wasserdampf, Sticksoff und Kohlendioxid entziehen. Durch
Entladung der Druckbehalter gelangt das hypoxische Gasgemisch nach
Anwarmung und erneuter Filterung in einen Sammelgastank. Aus diesem
stromt das hypoxische Gasgemisch in ein Auslassventil, welches an ein
Schlauchsystem angeschlossen ist. Dieses ist wiederum mit einem
Sammelreservoir, dem sogenannten Dalton-Sack verbunden. Der Dalton-Sack
ist ebenfalls Uber ein Schlauchsystem mit einer Atemmaske konnektiert, die
passgenau und bequem auf Mund und Nase des Probanden sitzt und so ein
geschlossenes System garantiert (Abbildung 13).

Fir die Messung wurde ein permanenter Sauerstoffgehalt (FO2) von
13,2 Vol % eingestellt. Dies entspricht einer O,-Abnahme zu N. N. von ca. 35 %
und einer Héhe von ungefahr 3800 m (. N. N. . Eine standige Uberpriifung des
Sauerstoffgehaltes erfolgte mit dem Multiwarn System von Drager (Lubeck,
Deutschland).

Um die gemessenen Netzhautantworten vergleichbar und konstant unter den
verschiedenen Bedingungen (Normoxie und Hypoxie) messen zu kdnnen, war
es wichtig den Augenabstand zur Lichtquelle konstant zu halten. Dafur musste
die Atemmaske fur die Hypoxiemessung speziell zugeschnitten werden. So
wurde der Kunststoffteil hinter dem Ausatemventil um zwei cm gekurzt. Dies
garantierte eine konstante Blickrichtung wahrend der Hypoxiephase.

Um weitere mogliche Messfehler zu vermeiden, wurde der Atemkompressor
nicht nur unter Hypoxie-, sondern ebenfalls unter Normoxiemessung
(Baselinemessung) eingeschaltet. So konnten auch sehr feine elektrische

Interferenzen, bedingt durch den Kompressor,  ausgeschalten werden.
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&

HYPOXIC GENERATOR HYP-10)
MADE IN USA PATENT PROTECTED
. NEW YORK, NY
WWW.HYPOXICO.COM

{ )}

S|

Abbildung 13: Die Beatmungseinheit

Links: Zu sehen ist der Hypoxie-Kompressor. Rechts: Angepasste Hypoxiemaske mit
angeschlossenem Schlauchsystem und gekiirztem Ausatemventil sowie die am Proband
angebrachten DTL- und Goldcupelektroden.

2.1.7 Beschwerdescore

Aufgrund der kurzen Beatmungszeit (siehe 2.2.2) unter der Exposition von
normobarer Hypoxie, zeigten sich vereinzelte Inhalte, wie z. B. das Kriterium
des Schlafes im Lake Louise Score [50] als uberflissig, sodass sich die
subjektiven Testparameter auf Schwindel, Ubelkeit und Kopfschmerzen
einschranken lielen. Dazu wurden die Probanden in regelmalligen Abstanden
aufgefordert, einen subjetiven Beschwerdestatus abzugeben (siehe 2.2.2)
Dabei wurde eine Numerische Rating Skala (NRS null = keine Beschwerden,
zehn = starkste Beschwerden) vorgegeben. Ab einem positiven
Beschwerdescore von drei wurde der Proband von der Studie ausgeschlossen.
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2.2 Studienablauf

2.21 ERG-Messung unter Normoxie

Nach Erfullung der Einschlusskriterien und der freiwilligen Einwilligung zur
Studienteilnahme erfolgte eine erste ERG-Messung an beiden Augen, die
sogenannte Baselinemessung. Der Anschluss des ERGs erfolgte, wie bereits in
Kapitel 2.1.4 beschrieben. Nach einer Dunkeladaptation und anschlieRender
Vermessung der Pupillen wurden die Probanden aufgefordert, ihren Blick
geradeaus auf eine rote Leuchtdiode im Ganzfeldstimulator zu richten. Die
Pupillenweite musste dabei mindestens sieben Millimeter betragen. Uber eine
Kamera, die sich in dem Lichtstimulator befand, konnte die Fixation der
Probandenaugen wahrend der Messungen beobachtet werden. Die Probanden
erhielten die Anweisung, wahrend den Einzeluntersuchungen nicht zu blinzeln.
Zwischen den Untersuchungen wurde der Proband aufgefordert, seine Augen
zu schlie3en, bzw. zu blinzeln. Die Zeit der Blinzelpausen richtete sich dabei
nach dem jeweiligen Untersuchungsprotokoll. In den Messpausen erhielten die
Probanden Tranenersatzmittel, um die Befeuchtung der Bindehaute zu
unterstutzen. Der Ablauf der ERG-Untersuchung in Normoxie ist der Abbildung

14 zu entnehmen.

0 20 40 60 80 100

Zeit in Minuten | | i | |

. Anlegen
Dunkeladaptation || ger ERG- ERG-Messung
Elektroden

Abbildung 14: Studienablauf der Baselinemessung
Schematische Darstellung des Studienablaufs unter Normoxie in Minuten. Abklirzungen:
ERG=Elektroretinogramm.
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2.2.2 ERG-Messung unter Hypoxie

In einem Abstand von ca. einer Woche zur Erstuntersuchung erfolgte die
Messung des ERG unter Hypoxie, ebenfalls an beiden Augen. Davor wurden
Puls und Blutdruck der Probanden in sitzender Position gemessen. Es erfolgte
anschliellend die erste von drei kapillaren Blutgasanalysen, um so die
Ausgangswerte von pH, pCO;, sO,, paO, und dem Base Excess (BE) zu
erhalten. Vor dem Anpassen der Hypoxiemaske wurden die Probanden an ein
Pulsoxymeter angeschlossen. So konnte permanent die Sattigung sowie der
Puls wahrend der Hypoxiemessung Uber ein Monitor Uberwacht werden. Um
wahrend der ERG-Messung eine mdoglichst konstante Hypoxie zu erreichen,
wurde jedem Proband vor dem Eintropfen des Mydriatikum Stulln®, die
Hypoxiemaske aufgesetzt und angepasst. Aus den Resultaten der
Arbeitsgruppe um Professor Niess konnte abgeleitet werden, dass die
Probanden bereits nach 30 Minuten unter hypoxischer Beatmung (F/O2 12,5
Vol %) eine konstante reduzierte Sauerstoffsattigung aufwiesen (,Steady
State) [87]. Nach 20 Minuten der Dunkeladaptation wurde, wie bei der
Baselinemessung entsprechend, das ERG unter Rotlicht angelegt. Alle 20
Minuten wurde ein Beschwerdestatus abgefragt, welcher die Symptome
Schwindel, Ubelkeit und Kopfschmerz beinhaltete.

Die zweite Blutgasanalyse erfolgte in der Phase der funfminutigen
Helladaptation. Diese sah vor, das Auge an ein Mischlicht von
30 cd/m? 6500 Kelvin, zu adaptieren. Die letzte Blutgasanalyse erfolgte kurz
nach Ende des Messprotokolls, ca. zur 100. Minute. Nach Absetzen der
Atemmaske wurden die Probanden fur weitere zehn Minuten pulsoxymetrisch

gemessen und uberwacht. Abbildung 15 zeigt den Verlauf unter Hypoxie.
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BGA Score

0 20 40 60 80 100

Zeit in Minuten

Anlegen

Dunkeladaptation || der ERG-Messung
ERG-
Elektroden

Abbildung 15: Studienablauf der Hypoxiemessung

Dargestellt ist der Studienablauf unter Hypoxie. Die BGA-Abnahme und die Zeitpunkte der
Abfrage des Beschwerdescores (Score) sind mit Pfeilen markiert. Abklrzungen:
ERG=Elektroretinogramm, F,O,=Inspiratorischer Sauerstoffgehalt, O,=Sauerstoff.

2.3 ERG-Studienprotokoll

2.3.1  Objektive Testverfahren

Das Studienprotokoll umfasste eine skotopische und eine photopische
Messreihe. Die einzelnen Protokolle des ColorDome™ Stimulator sind in
Tabelle 2 aufgelistet. Insgesamt wurden 22 verschiedene Einstellungen mittels
ERG aufgezeichnet. Die skotopische Messung erfolgte dabei bis zum
Protokollschritt 12, ab Schritt 13 erfolgte nach Helladaptation die photopische
Messreihe. Wesentlich wichtig fur die Gestaltung des Protokolls war die
repetitive Stimulation der Intensitaten. Dadurch konnten Artefakte, etwa durch
Blinzeln oder Augenbewegungen der Probanden reduziert werden. Weiterhin
erlaubte die Espion E?> ™ Software ein Ubereinanderlegen der repetitiv
gemessenen Kurven, sodass beispielsweise mehrere b-Wellen auf dem

Messbildschirm in charakteristischer Form zu erkennen waren. Eine
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Vortduschung der Reizantworten durch Artefakte wurde so unwahrscheinlich.
Weiterhin wurde als Standard das ISCEV-Protokoll [27] verwendet, siehe dazu
1.1.2. Eine Bandpassfilterung erfolgte durch die Espion Hardware fur alle
Protokolle von 0,3 bis 300 Hz. Fiur die Darstellung der OPs erfolgte eine
Filterung von 75 bis 300 Hz.

2.3.2 Subjektive Testverfahren

2.3.2.1 Dunkeladaptierte Lichtempfindlichkeitsschwelle (FST)

Beim FST-Test werden blaue Lichtreize (470 nm) absteigend von einer
sichtbaren bis zur nicht mehr wahrnehmbaren Intensitat (-70/75 dB) Uber das
ColorDome™ dargeboten. Diese wurden ausgewahlt, um die dunkel-adaptierte
Stabchen-Lichtempfindlichkeitsschwelle zu testen und damit eine konstante
Dunkeladaptation zu gewahrleisten [88]. Der Proband ist dabei angehalten zu
sagen, ob er einen Lichtreiz wahrnimmt oder nicht. Angekundigt werden die
Lichtreize durch einen leisen Signalton {iber das ColorDome™. Sagt der
Proband nach einem Ton nichts, wird die Messung fortgesetzt und diese
Intensitat im Laufe der weiteren Messung wiederholt. Der Proband antwortet
nach jedem Signalton mit ,ja” (Intensitat wahrgenommen) bzw. ,nein” (Intensitat
nicht wahrgenommen). Uber eine Computertastatur werden die einzelnen
Antworten (,ja"/,nein”) durch den Untersucher eingegeben. Die entwickelte

E2 ™

Programmsoftware Espion ermittelt dann daraus die Stabchen-

Lichtempfindlichkeitsschwelle.

2.3.2.2 Flimmerfusionsfrequenz (CFF)

Ein Flicker beschreibt die Folge von definierten Einzelblitzen. Fur niedrige
Flickerfrequenzen werden die Einzelblitze erkannt. Ab einer bestimmten
Frequenz wird diese Blitzfrequenz als kontinuierliches Licht wahrgenommen.
Diese Frequenz nennt man Flimmerfusionsfrequenz oder Critical Fusion
Frequency (CFF), bzw. Flimmerverschmelzungsfrequenz (FVF). Die Probanden

wurden aufgefordert diese Frequenz durch ansteigende Flimmerfrequenzen
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individuell festzulegen. Beim skotopischen Sehen liegt diese Frequenz bei ca.
22-25 Hz [89]. In dieser Testreihe wurde die CFF am Ende des photopischen

Protokolls gemessen.

Tabelle 2: Studienprotokoll

Zu sehen ist das Studien-Messprotokoll. Abk.: ,Step“: Protokollschritt, ,,SI:
Stimulationsintensitat, ,,ST“: Stimulationszeit, ,,Frequenz”: Stimulationsfrequenz, ,,BI*:
Hintergrundintensitit, ,,SC“: Stimulationsfarbe, ,,BC“: Hintergrundfarbe. Die Messungen
des Standardprotokolls sind mit ( * ) hervorgehoben.

Step Sl ST Frequenz Bl SC BC
Nr. [cd.s/m?] [ms] [HZz] [cd/mz] [K] [K]
1 0,0001 4,000 1,00 0 White-6500 -
2 0,0003 4,000 1,00 0 White-6500 -
3 0,0010 4,000 1,00 0 White-6500 -
4 0,0030 4,000 1,00 0 White-6500 -
5* 0,0100 4,000 1,00 0 White-6500 -
6 0,0300 4,000 1,00 0 White-6500 -
7 0,1000 4,000 1,00 0 White-6500 -
8 0,0300 0,012 9,00 0 Blue White-6500
9 0,3000 4,000 1,00 0 White-6500  White-6500
10 1,0000 4,000 1,00 0 White-6500  White-6500
11* 3,0000 4,000 1,00 0 White-6500  White-6500
12* 10,0000 4,000 1,00 0 White-6500  White-6500
13 1,0000 4,000 1,00 30,00 White-6500  White-6500
14* 3,0000 4,000 1,00 30,00 White-6500  White-6500
15 10,0000 4,000 1,00 30,00 White-6500  White-6500
16 3,0000 4,000 5,00 30,00 White-6500  White-6500
17 3,0000 4,000 14,93 30,00 White-6500  White-6500
18* 3,0000 4,000 31,25 30,00 White-6500  White-6500
19 3,0000 4,000 45,45 30,00 White-6500  White-6500
20 0,3 4,000 1,00 500 Blue Amber
21 0,5 4,000 1,00 500 Blue Amber
22 250 250 1,00 30,00 White-6500  White-6500
2.4 Statistik

Die a- und b-Wellenamplituden und die zugehodrigen Gipfelzeiten wurden nach
dem ISCEV-Standardempfehlungen bestimmt [27]. Die dunkeladaptierten b-
Wellenamplituden der Intensitatsspanne von 0,0001 — 0,1 cd.s/m? (sieben
Ableitungen) wurden fur die individuelle Anpassung der Stabchen-
Sensitivitatsfunktion verwendet. Daraus wurden die Maximalamplitude (Vmax)
und die Intensitat mittels Naka-Rushton-Funktion extrahiert [91, 92]. Fur die

Quantifizierung der OPs wurde die Flache berechnet, die die abgeleitete Kurve
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mit der O-Linie bildet, die Area Under the Curve (AUC). Die a-Wellensteigung
wurde durch das Anpassen einer Geraden durch den ersten abfallenden
Schenkel der a-Welle (a-Wellenslope) bestimmt [93]. Die photopischen On- und
Off-Antworten wurden separat ausgewertet.

Die Daten der a- und b-Wellenamplituden des dunkeladaptierten
Standardblitzes (nach ISCEV 3 cd.s/m?) wurden ebenso wie die Parameter der
Oxygenierung (SpO2, pO2 und pCO2) auf Normalverteilung getestet. Hierfur
wurde der Shapiro-Wilk-Test eingesetzt, der eine Normalverteilung der Daten
bestatigte.

Unter Anwendung eines abhangigen t-Tests und einer Signifikanzschwelle von
p < 0,05 wurden die Ergebnisse der Hypoxiemessung mit der Baseline-
Untersuchung verglichen. Alle Daten wurden als Mittelwert und
Standardabweichung im Text beschrieben. In den Abbildungen wurden neben
den Mittelwerten die 95%-Konfidenzintervalle dargestellt. Die Berechnung der
Korrelation zwischen den Parametern der Oxygenierung (SpO2, pO2 und pCOy)
und den ERG-Ergebnissen  wurde mit  Hilfe  des Pearson
Korrelationskoeffizienten bestimmt (Signifikanzschwelle p < 0,05).

Alle Analysen wurden mittels JMP® (SAS Institute) durchgefiihrt. Die ERG-
Wellen wurden durch das Programm ,Import” extrahiert [94]. Import ist ein
Programm, welches die ERG-Amplituden semiautomatisiert und graphisch
kontrolliert exportiert. So konnte eine konstante Auswertung fur alle Probanden

garantiert werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Probanden

Insgesamt wurden 15 Probanden, davon funf weibliche und zehn mannliche,
(Durchschnittsalter 25 + 3 Jahre) in die Studie eingeschlossen. Alle Messungen
fanden an beiden Augen statt. Der Vergleich zwischen rechtem und linkem
Auge ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (p 0,22-0,96). Um
falsch positive Ergebnisse zu vermeiden, wurde fur die Auswertung ein Auge
ausgewahlt. Die Auswahl erfolgte nach den groeren Amplituden in der
Baselinemessung.

Zwei  mannliche Probanden mussten aufgrund eines  positiven
Beschwerdescores von der Studie ausgeschlossen werden. Einer der
Probanden war bereits beim Anlegen der Bindehautelektroden unter Normoxie
synkopiert.

Der zweite Proband reagierte wahrend der Hypoxiebeatmung, kurz nach der
Dunkeladaptation, mit plétzlich auftretender Ubelkeit und Erbrechen, sodass

dieser ebenfalls aus der Studie ausscheiden musste.

3.2 Dunkeladaptiertes Stabchen-ERG

Nach einer Dunkeladaptationszeit von insgesamt 30 Minuten konnte das
Stabchen-ERG abgeleitet werden. Unter sehr schwachen Lichtstimuli (0,0001
und 0,0003 cd.s/m?) waren die Netzhautantworten teilweise artefaktisch
deformiert. Aus diesem Grund konnte bei diesen sehr schwachen Lichtstimuli
eine genaue Trennung zwischen Artefakt und Netzhautantwort nicht immer
erfolgen. Durch repetitive Einzelmessungen sowie in der Intensitat ansteigende

Stimulationen konnte jedoch eine deutliche Abgrenzung ermittelt werden.

3.2.1  b-Wellenamplitude bei 0,01 cd.s/m?

Die dunkeladaptierte Stabchen b-Wellenamplitude zeigte als Teil des ISCEV-

Standardprotokolls unter Hypoxie eine signifikante Reduktion im Vergleich zur

41



»Einfliisse der normobaren Hypoxie auf die elektroretinographisch erfasste retinale Funktion des Menschen*

Baselinemessung (Baseline 427,99 + 146,77 pV und Hypoxie 324,98
+ 117,86 uV; p = 0,016).

Die b-Wellen Gipfelzeit bei 0,01 cd.s/m? zeigte dabei keine signifikante
Unterschiede zwischen Normoxie und Hypoxie (Baseline 90,08 + 9,37 ms und
Hypoxie 95,23 + 14,77 ms; p = 0,169).
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Abbildung 16: Ergebnisabbildungen der b-Wellenamplitude unter 0,01 cd.s/m?

A: Zu sehen ist die b-Wellenamplitude unter 0,01 cd.s/m2 Die y-Achsen beschreiben die
Amplitudenhéhe in uV, die x-Achsen die Zeit in ms. B: Konfidenzintervalle der Mittelwerte fiir die
b-Wellenamplitude und die b-Wellengipfelzeit unter 0,01 cd.s/m? abgebildet. Der Stern
kennzeichnet signifikante Unterschiede (p<0,05) [116].

3.2.2 Skotopische Sensitivitatsfunktion

Die maximal gesattigte Amplitude (Vmax) zeigte eine statistisch signifikante
Abnahme zur Normoxie (Baseline 519,68 + 145,82 pV und Hypoxie
431,23 £ 147,60 pV; p = 0,007).

Kein signifikanter Unterschied konnte bei der Stimulusintensitat fur %2 Vmax (k)
im Unterschied zur Hypoxiemessung gezeigt werden (Baseline -2,70 + 0,19 log
[cd.s/m?] und Hypoxie -2,59 £ 0,22 log [cd.s/m?]; p = 0,131).
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Abbildung 17: Naka-Rushton-Funktion der b-Wellenamplitude unter 0,0001-0,1 cd.s/m?
Links (rot) die Baselinemessung mit der Beschriftung fiir Vmax und k sowie rechts (blau) die
Messung unter Hypoxie. B: Konfidenzintervalle und Mittelwerte von Vmax und k. Der Stern
kennzeichnet signifikante Unterschiede (p<0,05) [116].

3.2.3 Skotopischer 9 Hz-Flicker

Hier konnte eine signifikante Reduktion in der Amplitude zwischen der
Baselinemessung und der Hypoxiemessung festgestellt werden (Baseline
92,22 + 40,28 pV und Hypoxie 64,89 + 31,57 pV; p = 0,007).

Die Analyse der Phase des 9 Hz-Flickers ergab keine signifikanten
Unterschiede (Baseline 90,62 + 5,28 ms und Hypoxie 92,46 + 4,22 ms; p =
0,180).
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Abbildung 18: 9 Hz-Flicker

A: Abgebildet ist der 9 Hz-Flicker unter Baseline (rot) und unter Hypoxie (blau). B:
Konfidenzintervalle und Mittelwerte des 9 Hz-Flickers sind der rechten Abbildung zu
entnehmen. Der Stern kennzeichnet signifikante Unterschiede (p<0,05).
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3.3 Kombiniertes Stabchen-Zapfen ERG

3.3.1 a-Wellenamplitude bei 3 und 10 cd.s/m?

Unter Hypoxie wurde eine signifikant geringere a-Wellenamplitude gemessen
als unter Normoxie (3 cd.s/m? Baseline -318,38 + 61,41 pV und Hypoxie
-248,45 + 59,95 pV; p = 0,129; 10 cd.s/m? Baseline -391,012 £ 50,44 uV und
Hypoxie -97,20 + 64,392 uV) [116].

Die ermittelte a-Wellengipfelzeit zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen Normoxie und Hypoxie (3 cd.s/m?: Baseline 16,54 + 1,76 ms und
Hypoxie 16,15 + 0,55 ms; p = 0,433; 10 cd.s/m? Baseline 13,85 + 0,800 ms und
Hypoxie 13,53 + 1,13 ms; p = 0,337) [116].
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Abbildung 19: a-Wellenamplituden von 3 und 10 cd.s/m?und -Slope

A: Gezeigt sind hier die a-Wellenamplituden von 3 (oben) und 10 (unten) cd.s/m2 Die
rote/orangene Kurve stellt dabei die Baselinemessung dar, wéhrend die blaue/hellblaue Kurve
die Messung unter Hypoxie darstellt. Die gestrichelte Linie zeigt die Steigung (Slope) der a-
Welle an. a-Welle, b-Welle sowie die OPs sind ebenfalls markiert. Auf den y-Achsen sind
jeweils die uV und auf den x-Achsen die Zeit in ms aufgetragen. B: Mittelwerte und
Konfidenzintervalle mit den jeweiligen Intensitdten. Die Sterne kennzeichnen die signifikanten
Unterschiede (p<0,05; p<0,001) [116].
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3.3.2 b-Wellenamplitude bei 3 und 10 cd.s/m?

Ebenfalls konnten fur die b-Welle der Stimulationsintensitaten von 3 und
10 cd.s/m?* signifikante Unterschiede zwischen Normoxie und Hypoxie
gemessen werden (3 cd.s/m* Baseline 626,38 + 154,90 yV und Hypoxie
519,078 £ 165,60 pV; p = 0,001; 10 cd.s/m?: Baseline 654,91 £ 154,90 pyV und
Hypoxie 534,09 £ 158,09 pV; p = 0,022) [116].

Die b-Wellengipfelzeit von 3 und 10 cd.s/m? erbrachte keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zur Baseline- und Hypoxiemessung (3 cd.s/m?:
50,77 £ 2,98 ms und Hypoxie 50,23 * 3,56 ms; p = 0,499; 10 cd.s/m?: Baseline
49,62 + 4,03 ms und Hypoxie 49,62 + 4,03 ms; p = 1) [116].

3.3.3 Osazillatorische Potentiale der Intensitaten 3 und 10 cd.s/m?

Fir die Intensitat von 3 cd.s/m? konnte unter Hypoxie eine niedrigere AUC
festgestellt werden, ohne dass statistische Signifikanz erreicht wurde (Baseline
621,65 =+ 202,83 pyV-ms und Hypoxie 519,87 + 150,12 pV-ms; p = 0,126).
Unter Anwendung der maximalen Stimulationsintensitat von
10 cd.s/m? war dieser Unterschied signifikant (Baseline 770,96 + 223,68 uV-ms
und Hypoxie 617,03 £ 158,58 yV-ms; p = 0,041) [116].

3.3.4 a-Wellensteigung der Intensitaten 3 und 10 cd.s/m?

Fur die a-Wellensteigung (a-Wellenslope) konnte ebenfalls fur beide
Intensitaten eine verringerte Steigung nachgewiesen werden (3 cd.s/m%
Baseline 33,59 + 8,45 pV/ms und Hypoxie 26,74 + 7,39 uV/ms; p = 0,046;
10 cd.s/m% Baseline 51,57 + 9,79 yV/ms und Hypoxie 41,12 + 12,65 pV/ms;
p = 0,022) [116].
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Abbildung 20: b-Wellenamplitude von 3 und 10 cd.s/m?

Baselinemessung: rot, Hypoxiemessung: blau. Links: Gezeigt sind die Mittelwerte
Konfidenzintervalle in uV der b-Wellenamplitude von 3 und 10 cd.s/m2 Rechts:
oszillatorischen Potentiale der Intensitdten 3, 10 cd.s/m? werden als Mittelwerte
Konfidenzintervalle dargestellt. Die x-Achse zeigt die Area under the Curve (AUC) in uV-ms.
Sterne kennzeichnen die signifikanten Unterschiede (p<0,05; p<0,001) [116].
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Abbildung 21: a-Wellensteigung von 3 und 10 cd.s/m?
Baselinemessung: rof, Hypoxiemessung: blau. Dargestellt sind die Mittelwerte und
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Konfidenzintervalle der a-Wellensteigungen der Intensitdten 3 und 10 uV/ms. Die Sterne

kennzeichnen die signifikanten Unterschiede (p<0,05) [116].
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3.4 Lichtadaptiertes Zapfen-ERG

3.4.1 a-Wellenamplitude bei 1, 3 und 10 cd.s/m?

Das helladaptierte Zapfen-ERG der Normoxie ergab im Vergleich zur Messung
unter Hypoxie keine signifikanten Unterschiede in der a-Wellenamplitude
(1 cd.s/m? Baseline -37,18 + 13,12 yV und Hypoxie -29,97 + 11,40 uV,
p = 0,088; 3 cd.s/m* Baseline -54,60 + 19,55 yV und Hypoxie -47,11 %
15,99 uyV; p = 0,308; 10 cd.s/m? Baseline -75,45 £ 28,95 pV und Hypoxie
-67,45 + 15,97 yV; p = 0,330) [116].

Die Gipfelzeit der lichtadaptierten a-Welle ergab keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Baseline und Hypoxie (1 cd.s/m?* Baseline (16,46 *
0,52 ms und Hypoxie 16,08 £ 0,76 ms; p = 0,096; 3 cd.s/m% Baseline 15,23 +
0,60 ms und Hypoxie 14,92 £ 0,76 ms; p = 0,014; 10 cd.s/m?: Baseline 14,38 +
0,51 ms und Hypoxie 14,23 £ 0,44 ms; p = 0,337) [116].

3.4.2 b-Wellenamplitude bei 1, 3 und 10 cd.s/m?

Hier zeigten sich statistisch signifikante Reduktionen der Amplitude zwischen
der Baselinemessung und der Messung unter Hypoxie (1 cd.s/m? Baseline
133,43 £ 51,61 pV und Hypoxie 110,59 + 28,33 pV; p = 0,0288; 3 cd.s/m%
Baseline 211,91 + 62,44 yV und Hypoxie 170,45 + 41,04 pV; p = 0,005;
10 cd.s/m? Baseline: 193,23 + 45,46 yV und Hypoxie 150,97 + 50,34 uV;
p<0,001) [116].

Die Gipfelzeiten der lichtadaptierten b-Welle ergaben keine signifikanten
Ergebnisse zwischen Normoxie und Hypoxie (1 cd.s/m? Baseline: 26,92
1,12 ms und Hypoxie 27,08 + 0,86 ms; p = 0,549; 3 cd.s/m* Baseline 30,46 +
1,81 ms und Hypoxie 30,85 + 1,77 ms; p = 0,175; 10 cd.s/m?: Baseline 34,77 +
0,83 ms und Hypoxie 34,85 £ 1,46 ms; p = 0,776) [116].
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3.4.3 Oszillatorische Potentiale der Intensitaten 1, 3 und 10 cd.s/m?

Die OPs von 1 cd.s/m? zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Normoxie- und der Hypoxiemessung (Baseline 324,01 + 111,48 pV-ms und
Hypoxie 296,01 £ 65,32 pV-ms; p=0,276) [116].

Signifikante Reduktionen dagegen ergaben die Messungen unter 3 und
10 cd.s/m? (3 cd.s/m? Baseline 504,25 + 113,14 yV-ms und Hypoxie 411,99 +
55,84 pyV:'ms; p = 0,004; 10 cd.s/m? Baseline 496,52 + 106,54 yV-ms und
Hypoxie 401,79 + 51,94 pyV-ms; p = 0,003) [116].
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Abbildung 22: OPs von 1, 3, 10 cd.s/m?

A: Baselinemessung (rot und orange) im Vergleich zur Hypoxieexposition (dunkelblau und
hellblau). Die y-Achse beschriebt die uV, die x-Achse die Zeit in ms. B: Mittelwerte und 95%-
Konfidenzintervalle von 1, 3, 10 cd.s/m?und die oszillatorischen Potentiale der Intensitdten 1, 3,
10 cd.s/m? Die Sterne kennzeichnen die signifikanten Unterschiede (p<0,05; p<0,001) [116].
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3.4.4 ERG-Flickerstimulation unter 5, 15, 31, 45 Hz

Die Amplituden der einzelnen Stimulationsfrequenzen ergaben jeweils eine
signifikante Reduktion zwischen Baseline und Hypoxiemessung (5 Hz: Baseline
225,17 £ 67,02 yV und Hypoxie 182,19 + 33,42 pV; p = 0,025; 15 Hz: Baseline
210,89 £ 58,63 yV und Hypoxie 163,24 + 34,52 pV; p = 0,001; 31 Hz: Baseline
138,03 £ 41,57 pV und Hypoxie 117,97 + 25,80 yV; p = 0,021; 45 Hz: Baseline
124,178 £ 36,35 pV und Hypoxie 103,37 + 23,52 uV; p = 0,024) [116].

Die gemessenen ERG-Phasen der Flickerstimulation von 5, 15, 31, 45 Hz
ergaben keine signifikanten Unterschiede zur Messung unter Hypoxie (5 Hz:
Baseline 30,15 + 1,91 ms und Hypoxie 30,23 + 1,74 ms; p = 0,025; 15 Hz:
Baseline 29,12 + 0,87 ms und Hypoxie 29,73 + 1,84 ms; p = 0,001; 31 Hz:
Baseline 26,35 + 2,07 ms und Hypoxie 26,96 + 1,76 ms; p = 0,021; 45 Hz:
Baseline 30,77 + 0,56 ms und Hypoxie 30,77 £ 0,75 ms; p = 0,024) [116].
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Abbildung 23: Flickerstimulation unter Hypoxie/Normoxie

A: Abgebildet sind die Flickerstimulationen unter Normoxie bzw. Hypoxie. Die y-Achse
beschriebt die uV, die x-Achse die Zeit in ms. B: Mittelwerte der b-Wellenamplitude und die
Gipfelzeiten der einzelnen Intensitdten und deren Mittelwerte sowie Konfidenzintervalle. Der
Stern kennzeichnet den signifikanten Unterschied (p<0,05) [116].
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3.4.5 Die lichtadaptierte On-/ Off Antwort

Bei der On-Antwort konnte eine signifikant niedrigere b-Wellenamplitude unter
Hypoxie im Vergleich zur Normoxie festgestellt werden (Baseline 110,35 £
49,17 pV und Hypoxie 68,37 £ 40,69 pV; p = 0,034) [116].

Die Antwort der Off-Antwort konnte kein signifikantes Ergebnis zwischen
Normoxie und Hypoxie hervorbringen (Baseline 76,93 + 35,60 yV und Hypoxie
57,34 £ 25,69 pV; p = 0,152) [116].

Die Gipfelzeiten der On- und Off-Antworten zeigten keine statistisch signifikant
verlangerte Dauer im Vergleich zur Hypoxie (On-Antwort: Baseline 35,9 *
3,51 ms und Hypoxie 34,6 + 3,44 ms; p = 0,358; Off-Antwort: Baseline
271,3 = 3,23 ms und Hypoxie 271,2 £ 2,86 ms; p = 0,358) [116].

Das Verhaltnis zwischen der On- und Off-Antwort (On-Off Ratio) ergab bei der
Hypoxiemessung keine signifikante Differenz im Vergleich zur Messung unter
Normoxie (Baseline 1,58 + 0,76 ms und Hypoxie 1,22 + 0,64 ms; p = 0,262)
[116].

3.4.6 Das ERG der Blauzapfen

Die b-Wellenamplituden der Blauzapfen ergaben unter 0,3 und 0,5 cd.s/m?
keine signifikante Reduktion zwischen Hypoxie und Baseline (Baseline 21,48 +
11,84 pV und Hypoxie 18,66 + 10,76 pV; p = 0,361) [116].

Die gemessenen Gipfelzeiten der Blauzapfen (Implicit time) ergaben ebenfalls
keine signifikanten Verlangerungen (Baseline 37,36 + 4,95 ms und Hypoxie
36,82 + 4,75 ms; p = 0,361) [116].

3.5 Subjektive ERG-Testverfahren

3.5.1 FST-Test

Bei dem FST-Test konnte far die dunkeladaptierte

Lichtempfindlichkeitsschwelle ein signifikantes Ergebnis zur Messung unter
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Hypoxie verzeichnet werden (Baseline -47,76 £ 5,12 cd.s/m* und
Hypoxie -54,29 £ 4,57 cd.s/m?, p = 0,0013).

3.5.2 CFF-Test

Die Messung der maximalen auslosbaren Frequenz ergab im Mittel eine
signifikante Erhohung der CFF unter Hypoxie (Baseline 83,24 + 9,48 Hz und
Hypoxie 91,20 + 9,43 Hz; p = 0,040).

3.6 Korrelationen des ERG mit Vitalparameter

Im Folgenden wird auf signifikante Korrelationen (r) des ERG mit den

Vitalparametern eingegangen [116].

3.7 Wellenamplituden

FUr die dunkeladaptierte b-Wellengipfelzeit bei 10 cd.s/m? und dem
gemessenen SpO; zwischen der Baseline und der Hypoxiemessung ergab sich
eine negative Korrelation (r = -0.67; p = 0,013) [116].

Fur die lichtadaptierte b-Wellengipfelzeit der Blauzapfen ergab sich ebenfalls
eine Korrelation (r = 0,64; p = 0,045).

Aufgrund der hohen intraindividuellen Unterschiede der Probanden bezuglich
der Blauzapfen zeigt sich dieses Ergebnis nachtraglich als nicht signifikant und

konnte so nicht bewertet werden [116].

3.8 Nicht signifikante Korrelationen

Alle nicht signifikanten Korrelationen sind als Tabelle im Appendix (siehe
Tabelle 4) aufgefuhrt.
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4, Diskussion

Generell spielt die Hypoxie im Organismus des menschlichen Korpers und in
der Medizin eine wichtige Rolle. Angefangen bei der Sauerstoffdistribution
durch das Herz-Kreislaufsystem bis hin zum Zellmetabolismus, ist Sauerstoff fur
den Menschen unabdingbar. Eine Sauerstoffunterversorgung am Auge bleibt
ebenfalls nicht folgenlos. So kommen beispielsweise hypoxische Effekte durch
eine diabetische Retinopathie, eine altersabhangige Makuladegeneration oder
eine vaskularen Verschlusskrankheit an der Netzhaut durch Leckagen der
Gefale, Blutungen, Netzhautddem und Gefal3neubildungen zum Ausdruck.

Intention dieser Arbeit ist, Veranderungen unter Hypoxie mittels des Ganzfeld-
ERG zu messen, um so Vorgange einer Sauerstoffunterversorgung am

visuellen System besser verstehen zu lernen.

4.1 Probanden

In der vorliegenden Studie kam es bei zwei mannlichen Probanden zu einem
Studienausschluss. Einer der Probanden wurde ausgeschlossen, da dieser
kurz nach Anlage der ERG-Elektroden fur die Baselinemessung synkopierte.
Vermutlich lag hier eine sehr selten vorkommende vasovagale Synkope als
Reaktion auf die Bindehautelektroden vor. Die Synkope dauerte ca. 5
Sekunden an. Der Proband war anschlieRend sofort wieder bei Bewusstsein
und zu allen Qualitaten orientiert. Die Vitalparameter waren unmittelbar nach
der Synkope und Entfernen der Bindehautelektroden wieder im Normbereich.

Grund fur den Ausschluss eines weiteren Probanden war eine plotzlich
auftretende  Ubelkeit mit  Erbrechen  wahrend der  hypoxischen
Beatmungsphase. Moglicher Ausloser konnte eine massive Hyperkapnie
gewesen sein. Da der Proband bereits kurz vor der zweiten BGA-Messung
ausschied, konnte mittels den Blutgasen eine Hyperkapnie nicht
ausgeschlossen werden. Die initialen Blutgase sowie der physisch und
psychische Zustand des Probanden vor Hypoxieexposition waren unauffallig.
Eine AMS des Organismus durch ein F|O2von 13,2% nach einer Beatmungszeit

von 20 Minuten unter Hypoxie scheint eher unrealistisch. Eine massive CO.-
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Ruckatmung durch das Schlauchsystem kommt ebenfalls nicht in Frage. Die
Mund-Nasenmaske verfugte dber ein Ventilmechanismus, sodass die
Ausatemluft direkt an die Umgebungsluft abgegeben werden konnte und eine

massive Ruckatmung des expiratorischen CO2 nicht moglich scheint.

4.2 b-Wellenamplitude der skotopischen und photopischen Messreihe

Einige Studien, die die Auswirkungen der Hypoxie auf die Retina untersuchten,
haben eine Abnahme der ERG b-Wellenamplitude gemessen [72, 95-98]. Zu
unterscheiden ist ein Innen- und ein Aullensegment der Retina. Das
Aulensegment wird Uber die Choroidea (Lamina choroido-capillaris) versorgt,
wahrend das Innensegment Uber die Arteria centralis retinae versorgt wird. Die
Arteria centralis retinae versorgt dabei ca. 20-30 % der Netzhaut, wahrend die
Hauptversorgung der Retina durch die Choroidea mit ca. 65-85% erfolgt [99].
Da die Arteria centralis retinae ein relativ gesehen kleines Gefal ist und das
Innensegment der Netzhaut durchblutet, in dem dariber hinaus die hochsten
synaptische Dichte der Retina vorhanden ist, erscheint dieser Teil der Netzhaut
vulnerabler auf hypoxische Einflisse [72, 75, 100]. Dies hat zur Folge, dass die
Stabchen b-Welle des ERG, die als Potential der Bipolar- und Mullerzellen als
funktionelle Messung des Innensegments der Retina dient, unter Hypoxie
abnimmt, wahrend die a-Welle (AuRensegment) gegen Hypoxie relativ resistent
zu sein scheint [75, 98, 101]. Diese Erklarung untermauert ebenfalls die
vorliegenden Ergebnisse fur die skotopischen Messungen bei 0,01 sowie bei 3
und 10 cd.s/m? im kombinierten Stabchen- und Zapfen ERG und bei 1, 3, 10
cd.s/m? in der photopischen Messreihe, bei denen nur eine Reduktion der b-
Welle, jedoch nicht der a-Welle analysiert wurde.

Keine Signifikanz zeigten die Werte fur die unter Hypoxie gemessenen b-
Wellengipfelzeiten, die ebenfalls einen funktionellen Parameter der Bipolar- und
Mullerzellen darstellen. Bei Vorliegen einer Netzhautdegeneration geht eine
funktionelle Schadigung der Netzhautzellen mit einer Amplitudenreduktion und
einer Verlangerung der Gipfelzeiten im ERG einher [80, 90, 102]. Hierbei ist ein

kompletter Untergang im Sinne einer Apoptose retinaler Zellen, aber auch eine
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Funktionsbeeintrachtigung  der  restlichen  Zellen  vorhanden. Die
Amplitudenreduktion unter Hypoxie kann, wie in der vorliegenden Studie, auf
eine Reduktion an antwortenden Zellen zurlckgefuhrt werden. Die Zellen, die
jedoch auf den Lichtreiz antworten, sind voll funktionstichtig. Das heil3t, dass
die Reizverarbeitung nicht gestort ist, jedoch die Anzahl der an der Antwort
beteiligten Zellen unter Hypoxie geringer ist. Daraus kann geschlossen werden,
dass die Gipfelzeit bei reduzierter Amplitude nicht betroffen ist. Weiterhin
festzuhalten bleibt die Tatsache, dass die systemische Hypoxie keine
eigentliche Netzhautdegeneration im Sinne einer chronischen Augenkrankheit
darstellt. Daher sind die Veranderungen unter Hypoxie von chronischen

Augenkrankheiten mit retinalen Zelldegenerationen zu differenzieren.

4.3 Die skotopische Sensitivitatsfunktion

Die skotopische Sensitivitatsfunktion von 0,0001 bis 0,1 cd.s/m* (siehe
Tabelle 2) zeigte, dass die Stabchenmaximalantworten (Vmax) unter
Dunkeladaptation reduziert waren. Die Sensitivitat (k) sowie die Gipfelzeiten der
Stabchen zeigten unter Hypoxiebedingungen keine Verringerung. Dieses
Ergebnis lasst ebenfalls den Schluss zu, dass unter normobarer Hypoxie die
neuronalen Zellverbande der Bipolar- und Miullerzellen eingeschrankt
funktionieren. Die Sensitivitat der antwortenden Zellen ist jedoch unter Hypoxie

vergleichbar mit der Messung unter Normoxie.

4.4 a-Wellenamplitude/-steigung der skotopischen/photopischen Messreihe

Die gemessene a-Wellenamplitude (3 und 10 cd.s/m?) war unter Hypoxie
signifikant erniedrigt. Dieses Ergebnis ist gegensatzlich der Annahme von
diversen Studien. Diese vorangegangenen Studien zeigten, dass die Stabchen-
AuRensegmente gegen Hypoxie unempfindlicher seien [72, 75, 98]. So
beschreibt beispielsweise die Hypoxie-Studie von Tinjust et al. [72] eine reine
Abnahme der b-Wellenamplitude am helladaptierten Auge unter Hypoxie. Unter

Beatmung ihrer Probanden von 12% O, konnten sie keinerlei Abnahme der a-
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Wellen verzeichnen. Dennoch raumen sie ein, dass Studien bereits gezeigt
hatten, dass auch die retinalen Aulensegmente sehr sensitiv auf Hypoxie
reagieren konnen [103, 104].

Kang Derwent und Kollegen konnten unter Hypoxie eine geringe Abnahme der
a-Wellenamplitude des Katzenauges unter einem paO; von 50 und 60 mmHg
feststellen, kommen jedoch auch zu dem Schluss, dass die b-Wellenamplitude
unter Hypoxie (paO2 von 20-30 mmHg) deutlich signifikant geringer ausfallt als
die a-Wellenamplitude [98]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten
eine Abnahme der a-Wellenamplitude bei 3 und 10 cd.s/m? der kombinierten
Stabchen-Zapfenantwort. Eine mogliche Hypothese fur die a-Wellenreduktion
besteht darin, dass die Hyperpolarisation der Stabchen-Aullensegmente durch
eine Beeintrachtigung der Na'/K'-Pumpe zu Schwankungen in der a-
Wellenamplitude fuhrt. So kann am retinalen Pigmentepithel durch veranderte
extrazellulare Kaliumstrome eine Verminderung der a-Wellenamplitude der
kombinierten Stabchen-Zapfenantwort unter Hypoxie die Erklarung sein [73,
105, 106]. Ein weiterer Grund fur diese Ergebnisse konnte die relativ lang
gewahlte Hypoxiephase sein. Verglichen mit anderen Studien [72, 75, 107, 108]
lag die Hypoxieexposition dieser Arbeit bei insgesamt ca. 100 Minuten,
wahrend in anderen Studien eine Hypoxiezeit von funf bis funfzehn Minuten
vorgesehen war. Wichtig fur das Setting der vorliegenden Studie war ein
ausreichend stabiles hypoxisches Gleichgewicht (,steady-state"), weshalb
bereits vor der ERG-Messung eine Hypoxieexposition von ca. 30 Minuten
vorgesehen war. Diese stabile hypoxische Sauerstoffsattigung wurde ebenfalls
durch die Arbeit von Niess und Kollegen beschrieben [87].

Diese relativ lang gewahlte Hypoxiephase kann ebenfalls dazu beigetragen
haben, dass die a-Wellenamplitude sowie die a-Wellensteigung beeintrachtigt

waren.

45 Oszillatorische Potentiale

Die OPs des kombinierten Stabchen-Zapfen ERG zeigten bei einer maximalen

Stimulationsintensitat von 10 cd.s/m? eine signifikante Reduktion unter Hypoxie,
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wahrend die Messung der OPs des lichtadaptierten Zapfen-ERG bereits eine
Signifikanz in der Abnahme der OPs bei 3 und 10 cd.s/m? aufzeigte.
Vorhergehende Experimente erbrachten, dass die Herkunft der OPs der
inneren plexiformen Schicht und v. a. der Amakrinzellen zugeschrieben werden
[17, 109, 110]. Grund fur die verminderte Amplitude der OPs waren am ehesten
eine Funktionseinschrankung durch retinale Durchblutungsveranderungen
(Hypoxie) der inneren plexiformen Schicht [17]. Diese sind ebenfalls bei
diabetischer Retinopathie nachweislich verandert [84, 111]. Eine weitere Arbeit
von Fallon et al. [112] konnte jedoch zeigen, dass unter Hypoxie der retinale
Blutfluss zunimmt. Weiterhin wurde in einer Studie von Rassam und Kollegen
beschrieben, dass die Netzhaut am temporalen Teil besser durchblutet ist [113].
Die Summenpotentiale der peripheren Netzhaut von der Zentralen im Ganzfeld-
ERG zu differenzieren ist jedoch nicht moglich. Anscheinend kann jedoch eine
Mehrdurchblutung der Retina, die durch den hypoxischen Einfluss getriggert ist,
die Hypoxie nicht kompensieren. Diesen Schluss wirden auch die vorliegenden
Ergebnisse der verminderten OPs bei 3 und 10 cd.s/m* zulassen.
Hinzukommend ist eine Erkrankung wie Diabetes mellitus ein langandauernder
Prozess, welcher bei gesunden Probanden unter einer Hypoxieexposition von
70 Minuten nicht absolut identisch zu simulieren ist. So konnten die
Regulationsmechanismen der Mehrdurchblutung unter Hypoxie, welche Fallon
und Kollegen [112] beschrieben, in unserem Setting nicht nachgewiesen

werden.

4.6 Die Flickerstimulation

4.6.1 Der skotopische 9 Hz-Flicker

Die Messungen des skotopischen 9 Hz-Flicker ergaben unter Hypoxie ebenfalls
eine signifikante Abnahme der Amplitude bei einer Intensitat von
0,0012 cd.s/m? unter Hypoxie. Dies kann als Bestatigung der herabgesetzten
Maximalantwort der Mauller- und Bipolarzellen unter normobarer Hypoxie

gesehen werden.
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4.6.2 Die lichtadaptierte Flickerstimulation von 5 - 45 Hz

Die Flickerstimulationen zeigten durchgehend reduzierte Amplituden unter
Hypoxie, wobei die Phasen aller Flicker nicht signifikant reduziert waren.
Dadurch konnte gezeigt werden, dass das System der rezeptiven
Reizverarbeitung der Zapfen unter Hypoxie signifikant reduziert war. Die

Frequenz der Flickerstimulation war dabei nicht ausschlaggebend.

4.6.3 Die lichtadaptierte On-/Off-Antwort

Die On-Antwort war im Gegensatz zur Off-Antwort unter Hypoxie signifikant
reduziert. Wissenschaftlich lasst sich dieses Phanomen noch unzureichend
erklaren. Eine Moglichkeit konnten die unterschiedlichen Glutamatrezeptoren
der On- und Off-Verschaltung sein. So Ubertragen die On-Bipolarzellen das
Potential Uber einen metabotropic Glutamat Rezeptor (mGIuR). Diese
Reizweiterleitung bendtigt eine G-Protein gekoppelte Verschaltung (Second
Messenger), wahrend die Off-Bipolarzellen ihr Potential Uber einen
ionotropischen Glutamat Rezeptor (iGluR) Ubertragen und dazu keinen Second
Messenger bendtigen [114]. Dies fuhrt zu funktionellen Unterschieden zwischen
den On- und Off-Bipolarzellen, welche sich moglicherweise in einer

unterschiedlichen Vulnerabilitadt gegenuber Hypoxie niederschlagen.

4.7 Die Blauzapfen

Fir die Blauzapfen konnte keine Signifikanz unter Hypoxie verzeichnet werden.
Als mdgliche Ursache konnte festgestellt werden, dass die Messung der
Blauzapfen von Proband zu Proband eine hohe interindividuelle Varianz
aufzeigte.

Aufgrund dieser hohen Variabilitat sollte man in weiteren Studien die
Blauzapfenfunktionalitdt mit mehr Probanden untersuchen und mittels

subjektiven Farbtests bestatigen.
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4.8 Subjektive Testverfahren

4.8.1 Dunkeladaptierte Lichtempfindlichkeitsschwelle (FST)

Die dunkeladaptierte Lichtempfindlichkeitsschwelle war unter Hypoxie im
Vergleich zur Baselinemessung signifikant herabgesetzt. Das bedeutet, dass
Probanden unter Hypoxie Licht mit schwacherer Intensitat besser erkannten als
unter Normoxie. Dieses Ergebnis ist widerspruchlich zu dem Ergebnis der
objektiv untersuchten Stabchen-Funktion mittels ERG. Dort konnte eine
signifikante Reduktion der Stabchenfunktion gemessen werden. Eine mdgliche
Begrindung konnte sein, dass die Probanden nach der Dunkeladaptation
subjektiv entscheiden konnten, ob Sie ein ,Licht” sehen oder nicht. Womoglich
stellt sich hier eine Art Lerneffekt ein, der die Probanden subjektiv dazu anhalt,
bei Wiederholung des Tests besser abzuschneiden. Dennoch konnten
bisherige Studien zeigen, dass die Messung der Lichtempfindlichkeitsschwelle
via FST als Parameter, z. B. bei der Verlaufskontrolle degenerativer

Netzhauterkrankungen, eingesetzt werden kann [82, 115].

4.8.2 Flimmerfusionsfrequenz (CFF)

Dieses subjektive neuroophthalmologische Testverfahren bot die Moglichkeit
die Netzhautfunktion anhand von Flickerreizen subjektiv zu untersuchen. Der
Test ist dabei abhangig von der Vigilanz, also der ,Wachheit und dem
Auffassungsvermogen” des Probanden [89]. Ebenfalls spielt die individuelle
Topologie, also die raumliche Anordnung der Netzhautzellen, die Wellenlange
des auf die Netzhaut eintreffenden Lichts sowie der Adaptationszustand der
Netzhaut eine Rolle. Verminderungen der CFF konnten seither bei der
Entstehung der Fruhphase, z. B. eines Glaukoms festgestellt werden [79, 81].
Auch konnte eine Reduzierung der CFF bei der anterioren ischamischen
Optikusneuropathie (AION) festgestellt werden. Minimale
Minderdurchblutungen in der arteriellen Endstronmbahn des Sehnervenkopfes
konnten hypothetisch diese Veranderungen erklaren. Diese Vermutung musste

jedoch morphologisch anhand einer Fundusskopie bzw. Perimetrie gesichert
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werden, zumal ein derartig ischamisches Geschehen (embolisches Ereignis)
nicht Folge dieses Versuchsaufbaus sein durfte. Ebenfalls fallt die Zuweisung
dieses Test zu einem speziell funktionellen Korrelat schwer [89]. Die
Ergebnisse des CFF deuten lediglich darauf hin, dass unter Hypoxie eine
kurzzeitige Beeintrachtigung der Funktion des Netzhautgewebes stattgefunden
haben konnte.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante Erhohung der
Flimmerfusionsfrequenz unter Hypoxieeinfluss gemessen werden. Eine
Erklarung dafur konnte sein, dass die Probanden unter Hypoxie eine
gesteigerte Aufmerksamkeit boten, weshalb es zu diesem Ergebnis kam.
Weiterhin konnte auch hier ein moglicher Lerneffekt eine Rolle spielen, welcher

ebenfalls zu der Erhdhung der CFF unter Hypoxie gefuhrt haben konnte.

4.9 Korrelationen des ERG mit den Vitalparametern

Insgesamt wurden 126 Korrelationen durchgefuhrt (siehe 8.1.2). Es konnte

dabei nur zwei signifikante Korrelationen ermittelt werden.

So konnte eine negative Korrelation der b-Wellengipfelzeit bei der
dunkeladaptieren Antwort von 10 cd.s/m? mit dem SpO, festgestellt werden.
Dieses Ergebnis lasst den Schluss 2zu, dass unter geringerer
Sauerstoffsattigung die Netzhautfunktion reduziert ist. Auffallig war, dass die b-
Wellengipfelzeit bei 10 cd.s/m? unter Hypoxie nicht signifikant verandert war im
Vergleich zur Normoxie. Dies wuirde insgesamt bedeuten, dass die b-
Wellengipfelzeit zwar ein Indikator fur die Sauerstoffsattigung sein konnte, zum
anderen jedoch unter Hypoxie keine signifikanten Veranderungen verzeichnen
lasst. Aufgrund der Vielzahl an nicht signifikanten Korrelationen (124 von 126)
musste diese Hypothese durch weitere Studien validiert werden.

Die zweite signifikante Korrelation (positive Korrelation) zwischen SpO, und der
b-Wellengipfelzeit der lichtadaptierten Blauzapfen ist aufgrund der
methodischen Schwierigkeiten bei der Ableitung der Blauzapfenantwort mit

hohen interindividuellen Unterschieden der Probanden schwer zu bewerten.
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Dies wiurde bedeuten, dass eine verbesserte Blauzapfenfunktion mit einer
schlechten SpO2 Sattigung einhergeht, was insgesamt nicht erklart werden
kann. Auch diesbezuglich sollten weitere Studien mit einer hoheren

Probandenzahl Aufschluss geben.
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410 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde die Netzhautfunktion von 15 Probanden unter
dem Einfluss von normobarer Hypoxie mittels eines erweiterten ISCEV-
Standardprotokolls untersucht. Die Erweiterung beinhaltete neben einem
helladaptierten ERG ebenfalls dunkeladaptierte ERG-Messungen. Zusatzlich
konnten nicht nur Photorezeptoren, Bipolar-und Amakrinzellen abgeleitet
werden, sondern vielmehr auch On-/Off-Potentiale, als Parameter der
Phototransduktion, sowie erganzend der a-Wellenslope. Daruberhinaus wurde
das Protokoll um die Naka-Rushton-Funktion erweitert, um so als skotopische
Sensitivitatsfunktion die gemessenen Ergebnisse zu untermauern. Letztlich
wurde im helladaptieten ERG das Protokoll auf zahlreiche Frequenzen
erweitert (5 - 45 Hz), um so eine photopische Flickerkinetik ableiten zu konnen.
Neben dem erwahnten standardisierten ISCEV-Protokoll wurden ebenso
modernste Geratschaften wie das Espion™ und ColorDome™ von Diagnosys
und DTL-Elektroden verwendet. Uber das ophthalmologische Setting hinaus
konnte der Hypoxiegenerator sorgfaltig ausgewahlt werden. Dieser ist entgegen
einem selbsthergestellten Gasgemisch durch standige Luftflusskontrolle
weniger fehleranfallig. Damit konnte eine stabile Phase der Hypoxie erzeugt
werden.

Durch die vorliegende Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl die
dunkeladaptierten als auch die helladaptierten ERG-Potentiale unter
normobarer Hypoxie in ihrer Funktion beeintrachtigt waren. Dieses Ergebnis
spricht fur eine Dysfunktion der dunkeladaptierten (oder skotopischen) Bipolar-
und Mdullerzellen. Entgegen den bisherigen Beobachtungen konnte gezeigt
werden, dass die aulere Retina unter normobarer Hypoxie vulnerabel reagiert.
Interessanterweise zeigten sich die Potentiale der &uleren Retina
(Photorezeptoren) unter lichtadaptierter Bedingung unverandert auf den
Hypoxieeinfluss.

Als Hypothese kann festgehalten werden, dass unter Hypoxieeinfluss zunachst
die b-Wellenamplitude der Stabchen (Muller- und Bipolarzellen) und deren

abgeleiteten oszillatorischen Potentiale (Amakrinzellen), gefolgt von der
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Stabchenphotorezeptorfunktion (a-Welle) und letztlich die Signalubertragung

der Zapfen, beeintrachtigt waren.
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9. Appendix

9.1 Auswertungstabellen

Es folgen die Auswertungstabellen. (D) steht dabei fur ,dunkeladaptierte

Messung", wahrend (L) aquivalent far lichtadaptierte Messung" steht. ,HY"

steht fur die Messung wahrend Hypoxie.

9.1.1  Vergleich Hypoxie gegen Normoxie

Tabelle 3: Auswertungstabelle: Vergleich Hypoxie/Normoxie

Amplitude/lntensitit [cd.s/m?]
a-Wellenamplitude 0,3
a-Wellenamplitude 1
a-Wellenamplitude 3
a-Wellenamplitude 10
b-Wellenamplitude 0,01
b-Wellenamplitude 0,3
b-Wellenamplitude 1
b-Wellenamplitude 3
b-Wellenamplitude 10
a-Wellenamplitude (L) 1
a-Wellenamplitude (L) 3
a-Wellenamplitude (L) 10
b-Wellenamplitude (L) 1
b-Wellenamplitude (L) 3
b-Wellenamplitude (L) 10
b-Wellenamplitude (D) 0,012 [9HZ]
b-Wellenamplitude (L) 0,5  [5HZ]
b-Wellenamplitude (L) 0,5 [15Hz]
b-Wellenamplitude (L) 0,5 [31Hz]
b-Wellenamplitude (L) 0,5 [45Hz]
b-Wellenamplitude (L) ON-OFF
b-Wellenamplitude (L) ON-OFF 2
b-Wellenamplitude (L) S-cone

Gipfelzeit/Intensitat [cd.s/m?]
a-Wellengipfelzeit 0,3
a-Wellengipfelzeit 1
a-Wellengipfelzeit 3

Mittlere Differenz
40,084
49,519
69,932
93,817

-103,007
-86,758
-111,161
-107,306
-120,821
7,203
7,488
8,003
-22,840
-41,457
-42,264
-27,331
-42,975
-47,649
-20,065
-20,810
-41,985
-19,579
-2,828

Mittlere Differenz
0,000
-0,923
-0,385

p-Werte
0,012
0,035
0,013
0,001
0,016
0,000
0,002
0,001
0,000
0,088
0,308
0,330
0,029
0,005
0,000
0,007
0,025
0,001
0,021
0,024
0,034
0,152
0,361

p-Werte
1,000
0,178
0,433
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a-Wellengipfelzeit 10
b-Wellengipfelzeit 0,01
b-Wellengipfelzeit 0,3
b-Wellengipfelzeit 1
b-Wellengipfelzeit 3
b-Wellengipfelzeit 10
a-Wellengipfelzeit (L) 1
a-Wellengipfelzeit (L) 3
a-Wellengipfelzeit (L) 10
b-Wellengipfelzeit (L) 1
b-Wellengipgelzeit (L) 3
b-Wellengipgelzeit (L) 10
b-Wellengipfelzeit (D) 0,012 [9HZ]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5  [5HZ]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [15Hz]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [31Hz]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [45Hz]
b-Wellengipfelzeit (L) ON-OFF
b-Wellengipfelzeit (L) ON-OFF 2
b-Wellengipfelzeit (L) S-cone

a-Wellenslope/Ilntensitit [cd.s/m?]
a-Wellenslope 0,3
a-Wellenslope 1
a-Wellenslope 3

a-Wellenslope 10

k / Vmax
k

Vmax

Oszillatorische Potentiale/Intensitét [cd.s/m?]
Oszillatorische Potentiale 0,03

Ostzillatorische Potentiale 0,1

Ostzillatorische Potentiale 0,3

Ostzillatorische Potentiale 1

Oszillatorische Potentiale 3

Ostzillatorische Potentiale 10

Ostzillatorische Potentiale (L) 1

Ostzillatorische Potentiale (L) 3

Oszillatorische Potentiale (L) 10

ON/OFF Ratio
ON/OFF Ratio

-0,308
5,154
6,538
2,385
-0,538
0,000
-0,385
-0,308
-0,154
0,154
0,385
0,077
1,846
0,077
0,615
0,615
0,000
-1,300
-0,100
-0,545

Mittlere Differenz
-1,601
-2,477
-6,843
-10,447

Mittlere Differenz
0,109
-88,350

Mittlere Differenz
-17,820
-54,655
-92,011
-85,262
-101,782
-153,927
-28,006
-92,264
-94,731

Mittlere Differenz
-0,354

0,337
0,169
0,034
0,371
0,499
1,000
0,096
0,104
0,337
0,549
0,175
0,776
0,180
0,781
0,136
0,055
1,000
0,358
0,726
0,553

p-Werte
0,042
0,191
0,046
0,022

p-Werte
0,131
0,007

p-Werte
0,624
0,294
0,028
0,126
0,126
0,041
0,276
0,004
0,003

p-Werte
0,262
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9.1.2 Korrelationen

Tabelle 4: Auswertungstabelle: Korrelationen

Vitalparameter

Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:

Pco:

Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:

Pco:

Vitalparameter

Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:
Pco:

Pco:

Vitalparameter

Pco:

a-/b-Welle [cd.s/m?]

a-Wellenamplitude 3
a-Wellenamplitude 10
a-Wellengipfelzeit 3
a-Wellengipfelzeit 10
a-Wellenslope 3
a-Wellenslope 10
a-Wellenamplitude (L) 3
a-Wellenamplitude (L) 10
a-Wellengipfelzeit (L) 3
a-Wellengipfelzeit (L) 10

b-Wellenamplitude 0,01
b-Wellenamplitude 3
b-Wellenamplitude 10
b-Wellengipfelzeit 0,01
b-Wellengipfelzeit 3
b-Wellengipfelzeit 10
b-Wellenamplitude (L) 3
b-Wellenamplitude (L) 10
b-Wellengipfelzeit (L) 3
b-Wellengipfelzeit (L) 10

Flicker [Hz]

b-Wellenamplitude 0,012

b-Wellengipfelzeit 0,012

b-Wellenamplitude (L) 0,5
b-Wellenamplitude (L) 0,5
b-Wellenamplitude (L) 0,5
b-Wellenamplitude (L) 0,5
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5

ON-OFF

[9HZ]
[9HZ]
[5HZz]
[15HZ]
[31HZ]
[45HZ]
[5HZ]
[15HZ]
[31HZ]
[45HZ]

b-Wellenamplitude (L) ON-OFF

Korrelation [r]

0,23
0,057
-0,394

0,13
-0,076
-0,092
-0,29
-0,222

0

-0,087

-0,139
-0,173
0,177
-0,318
0,173
0,284
-0,139
0,112

0

0

Korrelation [r]

-0,102
0,34
-0,155
-0,186
-0,12
-0,319
-0,173
-0,243
0,069
0,045

Korrelation [r]

-0,19

Signifikanz [p]

0,449
0,852
0,183
0,672
0,805
0,766
0,336
0,466
1,000
0,778

0,651
0,571
0,564
0,289
0,573
0,347
0,651
0,715
1,000
1,000

Signifikanz [p]

0,740
0,256
0,613
0,543
0,695
0,289
0,573
0,424
0,822
0,885

Signifikanz [p]

0,600
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Pco:
Pco:

Pco:

Vitalparameter

Pco:

Pco:

Vitalparameter

Pco:

Pco:

Vitalparameter

Pco:
Pco:
Pco:

Pco:

Vitalparameter

So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:

Vitalparameter

So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:

b-Wellenamplitude (L) ON-OFF
b-Wellengipfelzeit (L) ON-OFF
b-Wellengipfelzeit (L) ON-OFF

S-Cone

b-Wellenamplitude (L) S-Cone
b-Wellengipfelzeit (L) S-Cone

Vmax und k

Vmax

OPs [cd.s/m?]

Oszillatorisches Potential 3
Oszillatorisches Potential 10
Oszillatorisches Potential (L) 3

Oszillatorisches Potential (L) 10

a-Welle [cd.s/m?]

a-Wellenamplitude 3
a-Wellenamplitude 10
a-Wellengipfelzeit 3
a-Wellengipfelzeit 10
a-Wellenslope 3
a-Wellenslope 10
a-Wellenamplitude (L) 3
a-Wellenamplitude (L) 10
a-Wellengipfelzeit (L) 3
a-Wellengipfelzeit (L) 10

Flicker [Hz]

2

2

b-Wellenamplitude 0,012 [9HZ]

b-Wellengipfelzeit 0,012

[9HZ]

b-Wellenamplitude (L) 0,5 [5HZ]
b-Wellenamplitude (L) 0,5  [15HZ]

b-Wellenamplitude (L) 0,5 [3

1Hz]

b-Wellenamplitude (L) 0,5  [45HZ]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [5Hz]

b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [1

5Hz]

0,082
-0,13
0,447

Korrelation [r]

-0,141
-0,075

Korrelation [r]

-0,267
-0,059

Korrelation [r]

-0,266
-0,177
0,132
-0,463

Korrelation [r]

-0,166
-0,104
-0,061
0,063
0,124
-0,015
0,482
0,372
-0,34
-0,081

Korrelation [r]

0,037
-0,067
-0,306
-0,358
-0,207
-0,272
-0,286
-0,081

0,822
0,720
0,196

Signifikanz [p]

0,697
0,838

Signifikanz [p]

0,377
0,848

Signifikanz [p]

0,380
0,562
0,667
0,111

Signifikanz [p]

0,587
0,734
0,844
0,839
0,686
0,961
0,096
0,211
0,256
0,792

Signifikanz [p]

0,905
0,829
0,310
0,230
0,497
0,369
0,343
0,792
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So:
So:

Vitalparameter

So:
So:
So:
So:

Vitalparameter

So:
So:

Vitalparameter

So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:
So:

Vitalparameter

So:
So:

Vitalparameter

So:
So:
So:
So:

b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [31Hz]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [45HZz]

ON-OFF

b-Wellenamplitude (L) ON-OFF
b-Wellenamplitude (L) ON-OFF 2
b-Wellengipfelzeit (L) ON-OFF
b-Wellengipfelzeit (L) ON-OFF 2

S-Cone

b-Wellenamplitude (L) S-Cone
b-Wellengipfelzeit (L) S-Cone

b-Welle [cd.s/m?]

b-Wellenamplitude 0,01
b-Wellenamplitude 3
b-Wellenamplitude 10
b-Wellengipfelzeit 0,01
b-Wellengipfelzeit 3
b-Wellengipfelzeit 10
b-Wellenamplitude (L) 3
b-Wellenamplitude (L) 10
b-Wellengipfelzeit (L) 3
b-Wellengipfelzeit (L) 10

Vmax und k

Vmax

k

OPs [cd.s/m?]

Oszillatorsiches Potential 3
Oszillatorsiches Potential 10
Oszillatorsiches Potential (L) 3

Oszillatorsiches Potential (L) 10

-0,329
0,181

Korrelation [r]

-0,252
-0,33
0,074
-0,061

Korrelation [r]

0,3
0,479

Korrelation [r]

0,174
0,275
0,004
0,072
0,221

-0,446
-0,076
0,233
-0,299
0,275

Korrelation [r]

0,473
-0,028

Korrelation [r]

0,274
0,145
-0,294
0,088

0,272
0,554

Signifikanz [p]

0,483
0,352
0,838
0,867

Signifikanz [p]

0,400
0,162

Signifikanz [p]

0,569
0,363
0,989
0,815
0,469
0,127
0,804
0,443
0,322
0,363

Signifikanz [p]

0,103
0,927

Signifikanz [p]

0,364
0,637
0,329
0,775

I
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Vitalparameter

SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:

Vitalparameter

SpO:
SpO:
SpO:
SpO:

Vitalparameter

Sp02
Sp0O2

Vitalparameter

SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:
SpO:

Flicker [Hz]

b-Wellenamplitude 0,012 [9HZ]
b-Wellengipfelzeit 0,012 [9Hz]
b-Wellenamplitude (L) 0,5 [5HZ]
b-Wellenamplitude (L) 0,5 [15HZ]
b-Wellenamplitude (L) 0,5 [31HZ]
b-Wellenamplitude (L) 0,5 [45HZ]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [5HZ]

b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [15HZ]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [31HZz]
b-Wellengipfelzeit (L) 0,5 [45HZz]

ON-OFF

b-Wellenamplitude (L) ON-OFF
b-Wellenamplitude (L) ON-OFF 2
b-Wellengipfelzeit (L) ON-OFF
b-Wellengipfelzeit (L) ON-OFF 2

S-Cone

b-Wellenamplitude (L) S-Cone
b-Wellengipfelzeit (L) S-Cone

a-/b-Welle [cd.s/m?]

a-Wellenamplitude 3
a-Wellenamplitude 10
a-Wellengipfelzeit 3
a-Wellengipfelzeit 10
a-Wellenslope 3
a-Wellenslope 10
a-Wellenamplitude (L) 3
a-Wellenamplitude (L) 10
a-Wellengipfelzeit (L) 3
a-Wellengipfelzeit (L) 10
b-Wellenamplitude 0,01
b-Wellenamplitude 3
b-Wellenamplitude 10
b-Wellengipfelzeit 0,01
b-Wellengipfelzeit 3
b-Wellengipfelzeit 10
b-Wellenamplitude (L) 3

Korrelation [r]

0,215
-0,014
-0,245
-0,326
-0,055
-0,193
-0,337
-0,033
-0,252
0,067

Korrelation [r]

-0,407
-0,343
-0,227
-0,353

Korrelation [r]

0,381
0,643

Korrelation [r]

-0,284
-0,222
-0,154
-0,102
0,266
0,162
0,241
0,184
-0,351
-0,053
0,292
0,49
0,198
0,162
0,057
-0,668
0,061

Signifikanz [p]

0,481
0,964
0,420
0,278
0,858
0,528
0,260
0,915
0,406
0,828

Signifikanz [p]

0,243
0,331
0,528
0,317

Signifikanz [p]

0,278
0,045

Signifikanz [p]

0,347
0,466
0,616
0,741
0,379
0,598
0,428
0,547
0,240
0,864
0,334
0,089
0,518
0,597
0,852
0,013
0,843
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Sp02
Sp02
Sp02

Vitalparameter

Sp02
Sp0O2

Vitalparameter

SpO:
SpO:
SpO:
SpO:

b-Wellenamplitude (L) 10
b-Wellengipfelzeit (L) 3
b-Wellengipfelzeit (L) 10

Vmax und K

Vmax

k

OPs [cd.s/m?]

Oszillatorisches Potential 3
Oszillatorisches Potential 10
Oszillatorisches Potential (L) 3

Oszillatorisches Potential (L) 10

0,213
-0,216
0,233

Korrelation [r]

0,413
-0,123

Korrelation [r]

0,365
0,217
-0,195
-0,069

0,485
0,479
0,443

Signifikanz [p]

0,161
0,690

Signifikanz [p]

0,220
0,476
0,523
0,824
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