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Die altersabhéngige Makuladegeneration ist heute in den Industrieldindern die hdufigste
Ursache fiir einen irreversiblen Verlust der zentralen Sehschérfe iiber 50 Jahren. Die
sogenannte geographische Atrophie des retinalen Pigmentepithels als ein atrophisches
Spatstadium ist bei etwa einem Fiinftel der Patienten fiir erhebliche funktionelle Einbuflen
verantwortlich.

Zahlreiche experimentelle und klinische Befunde weisen darauf hin, dass das retinale
Pigmentepithel bei der Pathogenese der altersabhéngigen Makuladegeneration eine zentrale
Rolle spielt. Mit zunehmendem Alter und bei einer Reihe retinaler Erkrankungen kommt es
zu Storungen der Abbauprozesse von Photorezeptor-Aulensegmenten in den postmitotischen
Pigmentepithelzellen und hierdurch zu einer Akkumulation sogenannter Lipofuszingranula.
Lipofuszin enthélt u.a. toxische Biomolekiile und besitzt autofluoreszente Eigenschaften. Mit
der Entwicklung der konfokalen Scanning- Laser-Ophthalmoskopie kann durch Anregung mit
blauem Laserlicht und unter Verwendung geeigneter Sperrfilter die Verteilung der
Lipofuszinakkumulation erstmalig am lebendigen Auge dargestellt werden. Die Intensitdt der
sog. ,,Fundusautofluoreszenz* wird in Grauwerten wiedergegeben.

Durch den Verlust des retinalen Pigmentepithels zeichnen sich Atrophieareale in der
Fundusautofluoreszenz durch eine stark erniedrigte Intensitit aus und erscheinen schwarz.
Dadurch gelingt mit Fundusautofluoreszenzautnahmen im Vergleich zur konventionellen
Fundusphotographie oder Angiographie eine bessere Abgrenzung von Atrophieflichen zu
nicht betroffenen Netzhautbereichen. Auf der Grundlage dieses bildgebenden Verfahrens wird
erstmals gezeigt, dass Atrophieflichen automatisiert computergesteuert anhand der Grauwerte
der Bildpixel detektiert und vermessen werden konnen. Diese reproduzierbare Methode ist
préziser als das manuelle Umfahren mit der Computermaus am Bildschirm.

Weiterhin werden mit der Fundusautofluoreszenz im Ubergangsbereich von Atrophie zu nicht
betroffener Netzhaut Areale vermehrter Autofluoreszenz als exzessive
Lipofuszinakkumulation beobachtet, also genau dort, wohin sich die Atrophie mit der Zeit
ausdehnt. Hier wird eine neue Klassifikation dieser Fluoreszenzmuster in fiinf Haupttypen
vorgestellt. Dabei wird zwischen keiner, fokal, bandformig, flichig und diffus erhohter
Autofluoreszenz unterschieden, wobei der diffuse Typ weiter in ein retikuldres, verzweigtes,
fein granuldres und fein granuldres Muster mit peripher gepunkteten Arealen unterteilt wird.
Demnach ist die geographische Atrophie des retinalen Pigmentepithels als ein Sammelbegriff



fiir auf zellulirer und molekularer Ebene idtiologisch heterogene Makuladegenerationen
verstehen. Diese phéanotypische Unterteilung kann auflerdem fiir molekulargenetische
Differenzierung heterogener Atiologien von besonderer Bedeutung sein.

Mit der automatisiert computergesteuerten Analyse der Atrophieflichen wird erstmalig der
Verlauf der geographischen Atrophie anhand von Fundusautofluoreszenzaufnahmen verfolgt
und die Zunahme der Atrophiezone quantifiziert. Hier unterscheidet sich der Typ mit flichig
erhohter Autofluoreszenz durch eine relative hohe Wachstumsrate von allen anderen Typen.
Abweichungen von Angaben iiber Wachstumsraten aus der Literatur konnten durch
unterschiedliche Messverfahren und verschiedene AusgangsgrofSien der Atrophieflichen
bedingt sein.

Mit Hilfe der funduskontrollierten Schwellenperimetrie ist eine exakte Korrelation von
morphologischen Verdnderungen und funktionellen EinbuBlen des Augenhintergrundes
moglich. Hier wird bei Patienten mit geographischer Atrophie im Vergleich zu
alterskorrelierten Normaldaten gezeigt, dass Areale mit erhohter Lipofuszinakkumulation
verschiedene Grade einer verminderten retinalen Sensitivitdt aufweisen. Bei einem Beispiel
im Verlauf wurde in einem Areal mit erhohter Autofluoreszenz vor Atrophieentstehung eine
Herabsetzung der Lichtunterschiedsschwelle gemessen. Dies spricht fiir eine Beeintrédchtigung
nicht nur der Funktion der retinalen Pigmentepithelzellen, sondern auch der
neurosensorischen Retina durch eine verstdrkte Akkumulation von Lipofuszin.

Weiterhin wird gezeigt, dass nach Uberlagern von Fundusautofluoreszenzaufnahmen von
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten und unter Verwendung von
Uberblendungseffekten die Progression der Atrophie im Zeitraffer anschaulich dargestellt
werden kann.

Mit der vorliegenden Arbeit wird gezeigt, dass die Fundusautofluoreszenz ein einfach
durchzufithrendes und nicht invasives Verfahren zur Untersuchung von Patienten mit
geographischer Atrophie des retinalen Pigmentepithels ist. Zusédtzliche Informationen zur
konventionellen Fundusphotographie und Angiographie werden durch dieses Verfahren
gewonnen. Die  Fundusautofluoreszenz kann bei  zukiinftigen  Studien zur
Verlaufsbeobachtung, beim Monitoring gegenwirtiger therapeutischer Ansétze sowie bei
zukiinftigen interventionellen Strategien einen wertvollen Beitrag leisten.



