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Die atersabhéngige Makuladegeneration stellt heute in den Industrienationen die haufigste Ur-
sache fur einen Verlust der Leseféhigkeit und damit meist auch der Selbststéandigkeit bel den
betroffenen Patienten dar. Bel der Pathogenese spielen Verdnderungen und Funktionsstérungen
im Bereich der &ulleren Netzhautschichten einschliefdich des retinden Pigmentepithels eine
zentrde Bedeutung. Basierend auf in vitro Befunden wird u.a eine mogliche pathophy-
siologische Bedeutung fir die atersabhangige Lipofuszinakkumulation in den postmitotischen
retinden Pigmentepithelzellen diskutiert. Lipofuszin findet sich atersabhangig in Lysosomen
zahlreicher eukaryoten Zellen. Im retinden Pigmentepithel entstent es unter anderem als
Nebenprodukt bel der gpikalen Phagozytose von Aul3ensegmenten der Photorezeptoren und bel
der Autophagie zur Zelerneuerung. Wéhrend die Erfassung und Quantifizierung au-
tofluoreszenter Lipofuszingranula im retinalen Pigmentepithel in vitro mit Hilfe von Fluores-
zenzmikroskopen bereits etabliert ist, ist es erst durch jingere Entwicklungen mdglich, die
lipofuszinabghéngige Autofluoreszenz am menschlichen Auge auch in vivo zu erfassen.

Zur Bestimmung und Untersuchung der Fundusautofluoreszenz in vivo wurde in dieser Arbeit
ein neuentwickeltes konfokaes Laser-Scanning-Ophthalmoskop (Heidelberg Retina Angio-
graph) verwandt. Die Fundusautofluoreszenz in Héhe des retinalen Pigmentepithels wurde nach
Exzitation mit einem Argonlaser (488nm) und Detektion des emittierten Lichtes mit einem
Sperrfilter (500nm) in digitaler Form erfaldt. Aufgrund des konfokalen Prinzips war es méglich,
Streufluoreszenzlicht aul3erhalb der Fokalebene zu minimieren und so den Bildkontrast zu
erhohen.

Im Rahmen der methodischen Weiterentwicklung wurde eine V erbesserung des Signal-Rausch-
Verhdltnisses dadurch erreicht, dal3 ein Blitzmodus eingeftihrte wurde, wobei die Laserleistung
flr 32 msec verdoppelt wurde, oder aternativ mehrere digitale Autofluoreszenzaufnahmen nach
automatischer Alinierung gemittelt wurde. Die Topographie der Fundusautofluoreszenz konnte
wahlwelise Uber Bildausschnitte von 10x10°, 20x20° oder 30x30° erfaldt werden.

Insgesamt wurden 357 Augen mit verschiedenen Manifestationsformen der atersabhangigen
Makuladegeneration untersucht, die mit 91 Augen von Normalprobanden und 53 Augen mit
Atrophien anderer Genese verglichen wurden. Eine longitudinale Untersuchung wurde bel 122
Augen mit verschiedenen Auspragungsformen der altersabhangigen M akul adegeneration tber 2-
16 (6,2 £ 2,5) Monate durchgefiihrt.



Bel gesunden Augen war die Intensitét der Fundusautofluoreszenz im Bereich der Papille, der
retinden Gefél3e und des makuldren Xanthophylls erniedrigt. Aul3erdem zeigte sich eine Ab-
nahme der Autofluoreszenz zur Peripherie hin. Diese Befunde sprechen fir einen Ursprung der
Autofluoreszenz in Hohe des retindlen Pigmentepithels und damit fir Lipofuszin als dem
mal3geblichen Fluorophor.

Bel der Querschnittsuntersuchung von Augen mit atersabhangiger Makuladegeneration fanden
sich Aredle mit foka erhdhter Fundusautofluoreszenz-Intensitét in unterschiedlicher Haufigkeit
in Gegenwart von Drusen, chorioidalen Neovaskularisationen und disziformen Narben. Im
Bereich uni- oder multifokaler geographischer Atrophie war die Fundusautofluoreszenz ver-
mindert, wahrend sich im angrenzenden unterschiedlich breiten Ubergangsbereich in die nor-
male Netzhaut eine vermehrte Akkumulation von autofluoreszentem Materia zeigte. Dabei
wurden erstamls drel verschiedene Muster der erhShten Autofluoreszenz im angrenzenden
retinaen Pigmentepithel identifiziert. Am haufigsten fand sich ein unterschiedlich breiter Saum
mit vermehrter Akkumulation autofluoreszenten Materials im Ubergangsbereich. Als weitere
Muster wurden fokale Ansammlungen von Lipofuszin im Bereich der inzipienten Atrophie
sowie eine diffus vermehrte Autofluoreszenz im Bereich des gesaamten hinteren Augenpols
beobachtet. Im letzteren Fall fanden sich bei vielen Patienten mehrere, multifokale Areale mit
geographischer Atrophie des retinalen Pigemntepithels. Im Gegensatz hierzu wurde bel Augen
mit verschiedenen genetisch determinierten Netzhauterkrankungen einschliefdich M. Stargardt,
M. Best, Zapfen- und Musterdystrophien bel Augen mit Atrophien nach Laser-Photokoagul ation
keine vermehrte Autofluoreszenz im Ubergangsbereich beobachtet. Dies deutet auf
unterschiedliche reaktive Mechanismen auf der Ebene des retinalen Pigemntepithels im
Ubergangsbereich zwischen Atophie und intakter Netzhaut hin. Dariiberhinaus konnte die
vermehrte Akkumulation von Lipofuszin in Augen mit altersabhangiger Makuladegeneration in
diesem Bereich einen Faktor fur die Ausdehnung der Atrophie mit der Zeit darstellen. Die
Uberschreitung einer kritischen Schwelle kénnten zum Zelltod der betreffenden Zelle fihren.

Schliefdich wurde eine foka e Zunahme der Fundusautofluoreszenz bei 57 (46,7 %) von den 122
longitudinal untersuchten Augen mit verschiedenen Manifestationsformen der atersabhangigen
Makuladegeneration beobachtet, was dafir spricht, dal3 es sich bei den umschriebenen
Ansammlungen von autofluoreszentem Materiad im Rahmen der Erkrankung nicht um einen
statische Verdnderung handelt, sondern vielmehr um einen dynamischen Prozel3.

Die topographische Erfassung der Fundusautofluoreszenz mit Hilfe des konfokalen Scanning-
Laser-Ophthalmoskops stellt eine neue nicht-invasive Untersuchungsmethode dar, die weiter-
fuhrende Informationen tber Veranderungen auf der Ebene des retinaden Pigmentepithels liefern
kann, welche mit konventionellen klinischen Untersuchungsverfahren nicht erfald werden
koénnen. Als neue diagnostische Methode kann sie insbesondere bei Patienten mit altersabhén-
giger Makuladegeneration Hinweise auf zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismen
wie auch auf prognostische Merkmale liefern.



