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Abkilirzungsverzeichnis

FAF Fundusautofluoreszenz

NIA Nah-Infrarotautofluoreszenz
RPE Retinales Pigmentepithel

ERG Elektroretinogramm

mfERG Multifokales Elektroretinogramm
EOG Elektrookulogramm

PD Papillendurchmesser

CNV

Choroidale Neovaskularisation




1. Einleitung

Die hereditaren Netzhautdegenerationen gehoéren zu den selteneren Augenerkran-
kungen. Sie haben fur den betroffenen Patienten meist weit reichende Konsequen-

zen.

Progredienter Visusverlust, Gesichtsfeldeinschrankungen, Blendphdnomene oder
Erblindung fuhren zu einschneidenden Veranderungen sowohl der beruflichen als

auch der privaten Lebensumsténde.’

Obwohl es sich um eine Gruppe von Erkrankungen mit klinisch heterogener Manifes-
tation handelt, konnen gleiche oder ahnliche genetische Veranderungen die Ursache

sein.

Zu dieser Gruppe zahlen zum Beispiel die Retinitis pigmentosa, die Chorioideremie,
die Atrophia gyrata, die vitelliforme Maculadegeneration, die Zapfen— und Stabchen-

Dystrophien, die Musterdystrophien, der Morbus Stargardt und andere.

Eine kausale Therapie ist bis jetzt bei keiner dieser Erkrankungen maglich; bei der
Atrophia gyrata, eine durch einen Mangel an Ornithinaminotransferase bedingte cho-
rioretinale Veranderung, dem Refsum-Syndrom und der Abetalipoproteinamie sind

symptomatische Behandlungen Erfolg versprechend.

Trotz der in den meisten Fallen fehlenden Therapieoptionen ist eine frihe und mog-
lichst genaue Diagnosestellung sinnvoll. Fur den Patienten ist die genaue Kenntnis
seiner Erkrankung nicht nur aus psychologischen Griinden sehr wichtig, auch eine
Beratung hinsichtlich der Prognosen uber den weiteren Verlauf der Erkrankung und

eine eventuelle Vererbbarkeit sind erst nach Diagnosestellung moglich.2

Die bisherige Diagnostik der hereditaren Netzhautdegenerationen umfasste neben
der Ophthalmoskopie Gesichtsfelduntersuchungen, ERG und EOG sowie die Fluo-
reszenzangiographie.®®

In den letzten Jahren sind die Moglichkeiten der Diagnostik der Retina mittels neuer

4,6,7

Methoden wie dem multifokalem Elektroretinogramm, speziellen elektrophysiolo-



gischen Testverfahren® und nicht-invasiver Methoden wie optischer Koharenztomo-
graphieg'”, der in der Entwicklung befindlichen optischen Netzhauttopographie, Fun-
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dusautofluoreszenz und ganz neu auch der Nah-Infrarotautofluoreszenz

deutlich verbessert worden.

Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung folgender Fragestellungen:

1. Sind Veranderungen der Nah-Infrarotautofluoreszenz im untersuchten Patien-

tengut nachweisbar?

2. Prasentieren sich Lasionen in Fundusautofluoreszenz und Nah-

Infrarotautofluoreszenz unterschiedlich?

3. Gibt es krankheitsspezifische Veranderungen der Nah-

Infrarotautofluoreszenz?

4. Inwieweit kann die Nah-Infrarotautofluoreszenz beim Verstandnis der pa-

thophysiologischen Prozesse helfen?



2. Anatomische, pathophysiologische und technische Grundlagen

In den folgenden Abschnitten werden die anatomische Struktur der Netzhaut, physio-
logische und pathologische Prozesse, erkrankungsspezifische Veranderungen der
hereditdren Netzhautdegenerationen sowie die technischen Grundlagen der Unter-

suchungsmethoden, soweit sie zum Verstandnis wichtig sind, beschrieben.

2.1 Die Funktion der Netzhaut

Die Netzhaut des menschlichen Auges ist entwicklungsgeschichtlich ein vorgescho-
bener Teil des Gehirns, die Photorezeptoren sind umgewandelte Ependymzellen. Die
Photorezeptoren teilen sich auf in Stabchen und Zapfen, insgesamt etwa 110 Millio-
nen Stabchen und etwa 6 Millionen Zapfen pro Auge. Die Zapfen finden sich in hoher
Dichte in und um die Fovea und sind flr das photopische Sehen (Leuchtdichtebe-
reich vom hellen Sonnenlicht bis zur Dammerung = 10° — 10" cd/m? zustandig. Die
Stabchen ermdglichen das skotopische Sehen, von der Dammerung bis zu dunkler
Nacht im Bereich von 102 bis 10° cd/m? Hier werden zwar Helligkeitswerte unter-
schieden, aber keine Farben mehr wahrgenommen. Stabchen finden sich noch in der
parafoveolaren Region, allerdings nicht mehr in der Fovea selbst. Daher sieht man
sehr schwache Lichtreize nur noch mit der parafoveolaren Region, nicht mehr mit

dem eigentlichen Zentrum.?* 2

Die AulRensegmente der Rezeptorzellen bestehen aus Membranscheibchen (Stab-
chen) bzw. Membraneinfaltungen (Zapfen), die Molekile der Sehfarbstoffe sind Rho-
dopsin in den Stabchen und die Jodopsine fur die Zapfen. Der komplexe Prozess der
Phototransduktion beginnt mit dem Zerfall dieser Sehfarbstoffe und schlief3t sich mit
der SchlielBung der Na-Kanale in der Membran der Rezeptorauliensegmente und der

Hyperpolarisation des Membranpotenzials der Photorezeptoren.



Die Zapfen und Stabchen bilden zusammen mit dem Pigmentepithel die aullerste
Netzhautschicht, die der Aderhaut zugewandt ist (Abb. 1). Zum Glaskorper hin folgen
die auldere Kdrnerschicht mit den Zellkdrpern der Photorezeptoren, die aulerer plexi-
forme Schicht mit den Horizontalzellen; die innere Kdrnerschicht mit den bipolaren
und amakrinen Zellen, die innere plexiforme Schicht und die Ganglienzellschicht.

Zwischen den einzelnen Schichten bestehen multiple synaptische Verschaltungen.?
23

Die pathologischen Veranderungen bei den hereditaren Netzhautdegenerationen

laufen sowohl in den Zapfen, als auch den Stabchen und im RPE ab.

Abb. 1 Histologie der Netzhaut®®
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2.2 Hereditare Netzhautdegenerationen

Im folgenden Uberblick Uber die hereditaren Netzhautdegenerationen werden die flr
das untersuchte Patientengut relevanten Erkrankungen in ihren wichtigsten Aspekten

charakterisiert.

Adulte vitelliforme Maculadystrophie

Bei der adulten vitelliformen Maculadystrophie handelt es sich um eine haufige Ma-
culadystrophie des Erwachsenenalters.'® 2* 2> Vierursacht wird sie zum Teil durch
eine Mutation im Peripherin (RDS) Gen®® #’, seltener auch im VMD2-Gen?®. Firr die
Erkrankung konnte eine autosomal dominante Vererbung mit variabler Expression

nachgewiesen werden.

In der Fovea kommt es zu fokalem Verlust von Photorezeptoren und Pigmentepithel
mit Anhaufungen von Pigment und eosinophilem, PAS-positiven Material (Abb. 2).
Der Beginn der Beschwerden liegt meist in der 4. Lebensdekade, kann jedoch auch
erst im hoheren Alter (> 70 Jahre) auftreten. Ophthalmoskopisch findet man in der
Fovea eine kleine gelbliche Lasion von meist etwa 1/3 Papillendurchmesser, also
kleiner als beim klinisch ahnlich imponierenden Morbus Best. Die Progression ist
meist nur langsam, so das Lesefahigkeit und Arbeitsfahigkeit haufig lange erhalten

bleiben.

Im mfERG zeigt sich in den meisten Fallen eine zentrale Amplitudenreduktion, nur
manchmal ist das mfERG normal. Das EOG ist im Gegensatz zum Morbus Best im

Allgemeinen normal, nur selten zeigt sich eine gewisse Amplitudenreduktion.

Eine kausale Therapie existiert nicht, je nach Grad der Visusminderung kdnnen ver-

grolRernde Sehhilfen sinnvoll sein.
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Abb. 2 Fundusbild: Adulte vitelliforme Maculadystrophie

Morbus Best

Der Morbus Best ist ebenfalls zu den haufigen Maculadystrophien zu rechnen.™ 1> 2°

Es handelt sich kausal um eine Mutation im VMD2-Gen, die autosomal-dominant mit
variabler Penetranz vererbt wird. Hier kommt es zu einer abnormalen Anhaufung von
Lipofuszingranula im RPE. Die Beschwerden beginnen recht frih in der 1. und 2. Le-
bensdekade. Ophthalmoskopisch findet sich zunachst eine eidotterartig aussehende
scharf begrenzte, gelbliche zentrale subretinale Lasion, im weiteren Verlauf kommt
es zunachst zu einer Verflissigung der gelblichen Substanz mit Spiegelbildung und
zuletzt zu multiplen gelblichen Ablagerungen im Bereich der Lasion (Abb. 3). Das
Spatstadium zeigt ausgepragte atrophische Narben mit Abbau des gelblichen Mate-
rials, zudem ist dann auch die Madoglichkeit der Entstehung choroidaler

Neovaskularisationen maoglich.

Das mfERG zeigt meistens zentrale Amplitudenreduktionen, selten ist es im Frihsta-
dium noch normal. Das EOG zeigt einen charakteristischen fehlenden oder stark re-

duzierten Hellanstieg, nur in sehr seltenen Fallen kann es normal sein.
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Eine kausale Therapie ist nicht mdglich, vergroernde Sehhilfen kénnen auch hier —
abhangig vom Visus - helfen. Bei choroidalen Neovaskularisationen kann je nach
Lokalisation eine Therapie mit Laser, photodynamischer Therapie oder der intra-

vitrealen Applikation von Anti-VEGF-Medikamenten versucht werden.

Abb. 3 Fundusbild: M. Best

Morbus Stargardt

Die Begriffe Morbus Stargardt und Fundus flavimaculatus werden zum Teil synonym
benutzt, manchmal wird der Begriff des Morbus Stargardt fur die zentralen Verande-
rungen im Gegensatz zu Fundus flavimaculatus fur mehr peripher gelegene L&sio-

nen benutzt. Molekulargenetisch Iasst sich diese Einteilung nicht aufrechterhalten.

Der Morbus Stargardt ist die haufigste Maculadystrophie, die Haufigkeit wird mit von
1 von 8.000 — 10.000 angegeben®*2. Es handelt sich um eine autosomal-rezessiv
vererbte Mutation im ABCA4-Gen®, selten auch eine autosomal-dominant vererbte
Mutation im ELOVL4-Gen.*

13



Es kommt zu einer diffusen Einlagerung abnormen Lipofuszins in das RPE mit foka-
len Hypertrophien von Pigmentepithelzellen und Verlust von Pigmentepithelzellen

und Photorezeptoren.

Die Visusminderung beginnt meist in den ersten 2 Lebensdekaden mit bilateralem,
oft schnell progredienten Visusverlust. Nach diesem initial raschen Abfall bleibt der
Visus jedoch haufig im weiteren Verlauf stabil bei etwa 0.1. Es wurden allerdings

auch spatere Manifestationen mit langsamerem Verlauf beschrieben.

Ophthalmoskopisch findet sich im Fruhstadium nur eine Veranderung bzw. ein Feh-
len des Fovealreflexes, spater beobachtet man eine zunehmende Destruktion des
Pigmentepithels bis hin zur Ausbildung einer so genannten ,Schie3scheibenmaculo-
pathie®, noch spater finden sich wie ausgestanzt wirkende Pigmentepitheldefekte
oder geographische Atrophien (Abb. 4). Der Fundus peripher der Macula zeigt die
typischen gelblichen, unscharf begrenzten Flecken, die dem Fundus flavimaculatus
seinen Namen gegeben haben. Auch beim Morbus Stargardt ist die Entwicklung

choroidaler Neovaskularisationen méglich.

Im mfERG zeigt sich schon frih eine zentrale Amplitudenreduktion ohne deutliche
Gipfelzeitverlangerung. Das EOG zeigt einen normalen oder allenfalls leicht reduzier-

ten Hellanstieg.

Eine kausale Therapie ist auch hier nicht moglich, es ist auch hier auf eine optimale
optische Versorgung zu achten, choroidale Neovaskularisationen kdnnen, wie schon

beim Morbus Best beschrieben, angegangen werden.

Auf Grund des genetischen Defekts kommt es zu einer Stérung im Vitamin A-
Stoffwechsel mit einer Akkumulation von Vitamin A-Abbauprodukten. Aus diesem

Grund sollte eine UbermaRige Vitamin A —Zufuhr vermieden werden.
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Abb. 4 Fundusbild: M. Stargardt

Retinitis pigmentosa

Die Retinitis pigmentosa ist die haufigste und bekannteste hereditare Netzhaut-
Aderhautdystrophie. Es handelt sich im Grunde nicht um eine Erkrankung, sondern
genetisch um eine heterogene Gruppe von Erkrankungen mit verschiedenen Erb-

gangen und Genmutationen. Sie kommt mit einer Pravalenz von 1:5000 vor.*® 3’

Genetisch finden sich ursachliche Mutationen in zahlreichen Genen, so zum Beispiel
bei autosomal dominantem Erbgang in CA4, CRX, FSCN2, HPRP3, GUCA1B,
IMPDH1, NRL, PRPF8, PRPF31, Peripherin, Rhodopsin, ROM1, RP1, RP9. Bei au-
tosomal rezessivem Erbgang sind zum Beispiel ABCA4, CERKL, CNGA1, CNGB1.
CRB1, LRAT, MERTK, NR2E3, NRL, PDE6A, PDE6B, RGR, Rhodopsin, RLBP1,
RPEG5, SAG, TULP1, USH2A. Bei der X-chromosomalen Vererbung kann die Muta-
tion in den Genen RP2, RPGR liegen.*® Es ist jedoch bekannt, dass Mutationen an

weiteren Genorten ursachlich sein konnen.
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Sonderformen der Retinitis pigmentosa sind u. a. die Leber'sche kongenitale Amau-
rose, die Retinitis punctata albescens, die Retinitis pigmentosa mit erhaltenem parar-

terialem Pigmentepithel und die sektorférmige Retinitis pigmentosa.

Es gibt in der Literatur verschiedene Formen der Einteilung, so nach dem zu Grunde

liegenden genetischen Defekt oder nach dem Beginn der Erkrankung.

Der Beginn und die Auspragung der Krankheitssymptome sind extrem variabel und
konnen praktisch in jedem Lebensalter auftreten. Ein haufiges Frihsymptom ist die
Nachtblindheit und langsam progrediente Gesichtsfeldausfalle, diese werden haufig
vom Patienten zunachst nicht bemerkt. Im weiteren Verlauf der Erkrankung treten
eine Farbsinnstérung und Visusminderung auf. Als Faustregel kann gelten, dass je
frGher der Beginn umso starker die Progredienz und umso grofer der Funktionsver-

lust.

Klinisch finden sich fleckige Veranderungen des retinalen Pigmentepithels, engge-
stellte Arterien, abgeblasste wachsgelbe Papillen, peripher Pigmentverdichtungen
(,Knochenkodrperchen®; Abb. 5). Haufig besteht bei den Patienten auch ein deutlicher
Refraktionsfehler (typischerweise Myopie und Astigmatismus), in spateren Stadien
auch dystrophische Maculaveranderungen, ein zystoides Maculaédem, eine friihzei-
tige Cataractentwicklung und - selten — Coats-ahnliche periphere Gefallveranderun-

gen.

Das ERG ist unter Standardbedingungen stark reduziert oder sogar nicht mehr
nachweisbar, wobei die zapfenabhangigen Antworten meist weniger stark verandert
sind. Im mfERG zeigen sich deutliche Amplitudenreduktionen in der Peripherie und
deutliche Verlangerungen der Gipfelzeiten. Im EOG findet sich ein reduzierter oder

fehlender Hellanstieg.

In der Gesichtsfelduntersuchung kénnen schon frih Sensitivitatsverluste in der mitt-
leren Peripherie und im Verlauf dann konzentrische Einengungen nachgewiesen

werden.

Eine kausale Therapie ist bei der Retinitis pigmentosa ebenfalls nicht mdglich. Eine
Therapie mit Vitamin A unter der Vorstellung einer Verzdgerung des naturlichen

Krankheitsverlaufs ist umstritten. Ein zystoides Maculaddem kann mit Gaben von
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Acetazolamid behandelt werden, die Cataract durch eine entsprechende operative

Entfernung mit anschlieRender Kunstlinsenimplantation.

Zu beachten ist immer, dass die Retinitis pigmentosa mit zahlreichen anderen Or-
ganerkrankungen kombiniert sein kann (z.B. mit HoOrstorungen beim Usher-

Syndrom).

Abb. 5 Fundusbild: Retinitis pigmentosa

Maculadystrophien unklarer Genese

Es gibt immer wieder Patienten mit Maculadystrophien unklarer Genese, die keinem
exakten Typ zugeordnet werden kdnnen, dies betrifft etwa ein Drittel aller Patienten

mit Maculadystrophien.>®

Allen gemeinsam sind die Visusminderung, relative oder absolute Zentralskotome

und Farbsinnstérungen.
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Die Morphologie zeigt zunachst oft nur sehr unspezifische Veranderungen des reti-
nalen Pigmentepithels (Abb. 6). Im Spatstadium mit ausgepragten Atrophien ist eine
Differentialdiagnose zwischen den verschiedenen Maculadystrophien sowie die Un-
terscheidung von einer altersabhangigen Maculadegeneration schwierig, es konnen

auch hier choroidale Neovaskularisationen auftreten.

In der elektrophysiologischen Diagnostik findet sich haufig ein nur wenig verandertes

ERG, allerdings fallt im mfERG schon friih ein Funktionsverlust auf.

Abb. 6 Fundusbild: Maculadystrophie unklarer Genese

Zapfen-Stabchen-Dystrophie

Zapfen-Stabchendystrophie ist nicht als Bezeichnung fur ein alleiniges Krankheitsbild
zu sehen, sondern der Oberbegriff flir Erkrankungen mit einer entweder friiheren o-

der starkeren Schadigung der Zapfenfunktion vor der Stabchenfunktion % #!

Genetisch kommen verschiedene Vererbungsmodi vor, bei der autosomal dominan-
ten Vererbung finden sich Mutationen zum Beispiel in den Genen AIPL1, CRX,
GUCA1A, GUCY2D, Peripherin, RIMS1, UNC119. Bei autosomal rezessivem Erb-
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gang sind unter anderem die Gene ABAC4 und RDH5 betroffen; bei x-

chromosomaler Vererbung kann eine Mutation im RPGR-Gen bestehen.

Es finden sich Alterationen des RPE am hinteren Pol sowie peripher mit Ausbildung
von so genannten ,Knochenkorperchen® und Gefallverengungen, selten wurden fal-

tenférmige subretinale Ablagerungen beschrieben (Abb. 7).

Der Erkrankungsbeginn ist meistens recht frih in den ersten beiden Lebensdekaden
mit Photophobie, progredienter Visusminderung, Zentralskotomen und Farbsinnsto-

rungen.

Im ERG zeigen sich zunachst Veranderungen der zapfenabhangigen, spater auch
der stabchenabhangigen Antworten bis hin zum Verlust der Nachweisbarkeit der Po-
tentiale. Im mfERG fehlen in der Regel die Reizantworten des gesamten hinteren
Pols bzw. sind deutlich reduziert. Auch die Potentiale des EOG weisen im Verlauf der

Erkrankung Reduktionen auf.

Die Gesichtsfelduntersuchung zeigt schon fruh zentrale und parazentrale Skotome

die im weiteren Verlauf nach peripher progredient sind.

Eine Therapie ist auch bei der Zapfen-Stabchendystrophie derzeit nicht maglich.

Abb. 7 Fundusbild Zapfen-Stabchen-Dystrophie
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Chorioideremie

Die Chorioideremie ist eine seltene Erkrankung, genetisch findet sich eine Mutation
im CHM-Gen.** %3

Die Erkrankung manifestiert sich haufig in den beiden ersten Lebensdekaden mit

Nachtblindheit und progredienten Gesichtsfeldausfallen bis hin zur Erblindung.
Histologisch findet sich eine Atrophie von Aderhaut und Pigmentepithel.

Klinisch zeigt sich haufig eine gering ausgepragte Myopie, ophthalmoskopisch finden
sich zunachst feingranulare Hyperpigmentierungen des retinalen Pigmentepithels.
Spater bilden sich fleckférmige, unscharf begrenzte chorioatrophische Areale peri-
pher, welche konfluieren und nach zentral fortschreiten, so das es in hdherem Le-

bensalter zur kompletten Aderhautatrophie mit Erblindung kommen kann (Abb. 8).

Im ERG sind die stabchenabhangigen Antworten friiher reduziert als die zapfenab-
hangigen Potentiale, in spateren Stadien sind beide unter Standardbedingungen
nicht mehr nachweisbar. Das EOG ist schon in einem frihen Stadium deutlich redu-

ziert bzw. erloschen.

Im Gesichtsfeld zeigen sich mittelperipher Skotome und eine im Verlauf progrediente

konzentrische Einengung.
Visus und Farbensehen sind erst im Spatstadium deutlich verschlechtert.

Diagnostisch kann bei erkrankten Mannern das Fehlen von REP1 in Lymphozyten
nachgewiesen werden. Weibliche Konduktorinnen haben feingranulare Hyperpig-
mentierungen des retinalen Pigmentepithels, wobei die Funktion bei ihnen im Allge-

meinen normal ist.

Eine Therapie der Erkrankung ist nicht moglich.
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Abb. 8 Fundusbild: Chorioideremie

Malattia leventinese

Diese sehr seltene Erkrankung ist auch unter den Bezeichnungen Familiare Drusen,
Doynesche honeycomb Drusen, Hutchinson-Tay Chorioiditis oder Holthouse-Batten

Chorioretinitis bekannt.**

Genetisch handelt es sich um eine autosomal-dominant vererbte Mutation im

EFEMP1-Gen mit variabler Expression.

Histologisch kommt es zu einer Akkumulation von hyalinem Material im retinalen

Pigmentepithel.

Etwa ab dem dritten Lebensjahrzehnt bilden sich am hinteren Augenpol multiple helle
Drusen, teilweise in radiarer Anordnung, es kdnnen auch choroidale Neovaskularisa-
tionen entstehen (Abb. 9).

In ERG und EOG zeigen sich lange keine Veranderungen bzw. nur selten subnorma-

le Reizantworten.
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Im Gesichtsfeld lassen sich relative oder absolute zentrale Skotome nachweisen, die

Peripherie ist meist normal.

Das Farbensehen bleibt ebenfalls lange normal, in spateren Stadien fallen unspezifi-

sche Stérungen variabler Auspragung auf.

Eine kausale Therapie ist auch hier nicht moglich, abhangig vom Visus kdnnen ver-
grolRernde Sehhilfen angepasst werden. Beim Auftreten choroidaler Neovaskularisa-
tionen kann je nach Lokalisation mit photodynamischer Therapie, Laser oder VEGF-

Inhibitoren therapiert werden.

Abb. 9 Fundusbild: Malattia leventinese mit narbigen
Verédnderungen nach CNV

2.3 Fundusautofluoreszenz

Die Autofluoreszenz (FAF) der Macularegion wurde 1995 von F.C. Delori et al (In
vivo fluorescence of the ocular fundus exhibits retinal pigment epithelium lipofuscin

characteristics) zuerst beschrieben.'?
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Das retinale Pigmentepithel wird mit einem Argonblau-Laser bei 488 nm angeregt
und mit einem entsprechenden Filter wird die Emission ausschliel3lich oberhalb von
500 nm gemessen. Licht und Filter entsprechen den bei Fluoreszein-Angiografie be-
nutzen Einstellungen. Es werden Serien von etwa 30 Bildern aufgenommen, welche

dann zur Minderung des ,Rauschens” digital miteinander verrechnet werden.**

Im klinischen Einsatz wird das konfokale Laser-Scanning Ophthalmoskop (Heidel-
berg Retina Angiograph/HRA, Heidelberg Engineering, Heidelberg) am haufigsten

eingesetzt.

Diese Technik wurde 1987 von der Arbeitsgruppe um Webb, Hughes und Delori zu-
erst beschrieben. Es handelt sich um eine Weiterentwicklung des 1980 von der glei-

chen Gruppe entwickelten Scanning-Laser-Ophthalmoskops. ¢

Abb.10 Prinzip des Konfokalen Scanning-Laser—OphthaImoskop"6
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Die konfokale Technik benutzt einen Laser als Lichtquelle und bewegliche Spiegel,
so dass nur jeweils ein Punkt der Netzhaut illuminiert wird, ein entsprechender, eben-
falls beweglicher Detektor misst die Emission von dem entsprechenden Netzhaut-
areal (Abb. 10). Durch dieses System wird die Streustrahlung minimiert und man er-

halt Abbildungen mit ungewdhnlich hohem Kontrast.*® 4’

In vivo ist die FAF vorwiegend durch das Lipofuszin des RPE bedingt, obwohl| es
auch weitere Autofluoreszenzphanomene am Augenhintergrund gibt.*® In den Lipo-
fuszingranula finden sich verschiedene Stoffwechselabbauprodukte, von denen min-

destens 10 als Fluorophore an der Autofluoreszenz beteiligt sind.

Lipofuszin entsteht als ein Abbauprodukt der lebenslangen Phagozytose der Photo-
rezeptorauRensegmente.***' Wahrend im gesunden Auge der gréRte Teil dieser Ab-
bauprodukte Uber die Basalmembran Richtung Aderhaut aus der Zelle heraustrans-
portiert wird, kommt es bei einigen Erkrankungen der Photorezeptoren oder des
retinalen Pigmentepithels zu einer Speicherung von Lipofuszin in den Lipofuszingra-
nula. Allerdings wird auch im Rahmen der normalen Alterungsprozesse zunehmend
Lipofuszin in den Pigmentepithelzellen gespeichert.so’ %2 Bei verschiedenen Erkran-
kungen kommt es dazu einem vermehrten Entstehen und damit zur vermehrten

Speicherung des Lipofuszins.

In der FAF des gesunden Auges stellen sich die Papille und die NetzhautgefalRe
dunkel dar (Abb. 11). Da in der Fovea eine geringere Konzentration von Lipofuszin in
den Pigmentepithelzellen ist und das gelbe Maculapigment die Autofluoreszenz zu-
dem blockiert, stellt sich diese Region ebenfalls dunkler dar.>®> Auf Grund des héhe-
ren Lipofuszingehalts der Zellen in einem ringformigen Bereich am Rand der Macula

ist dort die Autofluoreszenz am starksten.>

Interindividuelle Vergleiche werden allerdings durch die Variabilitat der optischen
Medien und der Laserintensitat erschwert. Es lassen sich jedoch Abweichungen vom
normalen Verteilungsmuster und intraindividuelle Veranderungen im zeitlichen Ver-
lauf gut beurteilen. Pathophysiologisch entspricht eine erhéhte Autofluoreszenz ei-
nem erhohten Lipofuszingehalt, was fur einen aktiven oder abgelaufenen degenerati-

ven Prozess spricht.>
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Eine verminderte Autofluoreszenz findet sich entweder bei einer verminderten Ent-
stehung von Lipofuszin, einem Fehlen von Pigmentepithelzellen oder einer Blockade

(z.B. Gefalde, Blut) der Autofluoreszenz.

Bis heute sind zahlreiche Veranderungen bei verschiedenen Krankheitsbildern be-
schrieben worden. So konnte zum Beispiel fur die altersabhangige Maculadegenera-
tion gezeigt werden, dass am Rande einer geographischen Atrophie Areale mit er-
héhter Autofluoreszenz die am nachsten vom Untergang bedrohten Areale

markiert.%> %

Bei den hereditaren Netzhautdegenerationen konnen in der FAF unterschiedliche
Veranderungen fur ophthalmoskopisch gleich oder ahnlich erscheinende Befunde
nachgewiesen werden, wobei deren Bedeutung fur Differentialdiagnose und Progno-
se noch nicht geklart ist.""7: 19425784 Darijber hinaus kénnen in der Autofluoreszenz
schon Veranderungen nachweisbar sein, wenn die Ophthalmoskopie und auch die
Fluoreszein-Angiographie noch unauffallig sind, was zum Beispiel fur die Chloroquin-

retinopathie gezeigt werden konnte.®®

In der Kklinischen Durchfihrung ist die Messung der FAF eine schnelle, nicht-invasive,
fur den Patienten risikoarme und wenig belastende Methode, welche auch die Unter-

suchung von Kindern ohne gréf3ere Schwierigkeiten erlaubt.

Abb. 11 FAF Normalbefund
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2.4 Nah-Infrarotautofluoreszenz

Schon vor mehr als 20 Jahren empfahl W. Jaeger66 Aufnahmen im nah-infraroten
Lichtspektrum zur Untersuchung von Netzhautdystrophien. Dieses Verfahren wurde
erst Jahre spater wieder aufgegriffen, wobei keine Filtersysteme zur Messung be-

nutzt wurden.®” %8

Autofluoreszenzphanomene der Netzhaut im Nah-Infrarot Bereich wurden unter Ver-
wendung verschiedener Aufnahmesysteme vor Indocyaningrin-Angiografien beo-

bachtet.®®

Vor kurzem konnte gezeigt werden, dass es sich bei der mit dem Konfokalen Scan-
ning-Laser Ophthalmoskop darstellbaren NIA um die Melanin-Autofluoreszenz des

retinalen Pigmentepithels handelt.?% '

Das retinale Pigmentepithel wird mit einer Wellenlange von 787 nm angeregt. Die
Emissionen oberhalb einer Wellenlange von 800 nm werden mittels eines Filters ge-
messen und dann digital aufgezeichnet, die Filtereinstellung entspricht der bei der
Indocyaningrin-Angiographie. Die bisherigen Studien sprechen daflir, dass oxidier-
tes Melanin das wesentliche Fluorophor ist, welches zur Nah-Infrarotautofluoreszenz
beitragt. Seine Emission wird etwa 60 — 100 mal schwacher eingeschatzt als die des

Lipofuszins.?'

Melanin hat in der Zelle unterschiedliche Funktionen. So ist es wesentlich fir die
normale Netzhaut- und Chiasmaentwicklung, dient als Antioxidans, ist am Abbau der
PhotorezeptorauRensegmente beteiligt und schutzt vor Photooxidation von A2E, ei-
ner toxischen Komponente des Lipofuszins, sowie vor phototoxischen Schaden

durch Licht im blauen Spektrum.”®"®

Obwohl auch im Erwachsenenalter noch Melanin aufgebaut wird, vermindert sich der
Melaningehalt im retinalen Pigmentepithel zwischen der 1. und 9. Lebensdekade um
das Zweieinhalbfache.®” 8" Das zur NIA beitragende Melanin findet sich in den apika-
len Anteilen der retinalen Pigmentepithelzellen und in variabler Auspragung in der

Choroidea.*®
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Die hochste Konzentration des Melanins findet sich im gesunden Auge in der Region
der Fovea und entspricht in etwa der auf Farbaufnahmen und der Autofluoreszenz
sichtbaren héheren Melaninpigmentierung (Abb. 12).** Die GefiaRe und die Papille

stellen sich als dunkle Schatten dar.

Die NIA der perifovealen Region ist geringer als die der Fovea, wobei gezeigt werden
konnte, dass sich dieses Verhaltnis mit zunehmendem Alter zugunsten der schwa-

cheren Nah-Infrarotautofluoreszenz verschiebt.?'

Eine erhdhte Fluoreszenz konnte fur Hyperpigmentationen gezeigt werden, so fir

choroidale Naevi, Hyperpigmentationen des retinalen Pigmentepithels oder der Iris.?*
21

Eine Verminderung konnte bei geographischen Atrophien, insbesondere bei Perso-
nen mit hellem Irisstroma, nachgewiesen werden.?® ?' GréRere Studien zur NIA bei
verschiedenen Erkrankungen stehen noch aus. Wie auch die FAF ist die NIA im Kkli-
nischen Alltag ein schnell durchfuhrbares, risikoarmes und fur den Patienten wenig

belastendes Verfahren.

Abb. 12 NIA Normalbefund
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3. Methoden und Patienten

3.1. Methoden

3.1.1. Technische Voraussetzungen

Bei allen Patienten wurde der Visus mit bester Korrektur erhoben.

ERG, mfERG und EOG wurden mit dem RetiScan der Firma Roland Consult nach
ISCEV Standards durchgefiihrt.5% &

Fluoreszein-Angiographien wurden mit dem konfokalen Scanning-Laser-

Ophthalmoskop der Firma Heidelberg Engineering durchgefuhrt (HRA 2).

Die Ophthalmoskopie wurde von zwei in der Netzhautdiagnostik erfahrenen Untersu-
chern binophthalmoskopisch und mittels Kontaktglasuntersuchung an der Spaltlampe

durchgefuhrt.

Die FAF und NIA wurden ebenfalls mit dem Konfokalen Scanning-Laser-
Ophthalmoskop (Heidelberg Retina Angiograph 2) von einem Untersucher (SW)
durchgefuhrt. Die Pupillen wurden vorher auf mindestens 5 mm Durchmesser mit

Phenylephrin 2,5% und/oder Tropicamid 1% (Mydriaticum Stulln ©) erweitert.

Die geratespezifischen Kameraobijektive fur 30 Grad und Weitwinkel wurden benutzt.
Die Bildauflosung betrug 768x768 Pixel. Die maximale Beleuchtung eines Fundus-

areals von 10x10 Grad lag bei 2 mW/cm?.

Zunachst wurde die FAF mit Argon-Laser-Lichtanregung einer Wellenlange von 488
nm und einer Messung der Emissionen mittels Breitbandfilter bei einer Wellenlange
von > 500 nm aufgenommen. Es wurden mit einer Geschwindigkeit von 6 Bilder /

Sekunde etwa 10 Scans pro Auge aufgezeichnet.

Far die Aufzeichnung der NIA wurden gleiche Kameraobjektive, Ausleuchtung und

Aufnahmegeschwindigkeit benutzt, die Anregung wurde mit einer Wellenlange von
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788 nm durchgefihrt, die Messung der Emission mittels Filter oberhalb der Wellen-

lange von 815 nm.

Die erhaltenen Bilder wurden am Monitor nach den Studienkriterien ausgewertet.

3.1.2 Einteilung der Lasionen

Alle Untersuchungen wurden nach den Kriterien
- Intensitat

- GrofRenunterschied

- Muster

beurteilt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden folgende Einteilungsschemata entwi-
ckelt:

1.Intensitat

Die Intensitat wurde nach Grau/Wei3-Abstufung im Vergleich zu bekannten Struktu-
ren im gesunden Vergleichspatientengut eingeteilt. Daraus ergibt sich die fur die FAF

folgende Aufteilung:

Intensitat 1 = weild (=erhdhte Fluoreszenz)

Intensitat 2 = hellgrau ( entsprechend der Darstellung des peripheren Fundus)
Intensitat 3 = dunkelgrau (entsprechend der Darstellung der parafoveolaren Region)

Intensitat 4 = schwarz (= herabgesetzte Fluoreszenz = entsprechend der Darstellung

der Papille)

Far die NIA ergibt sich folgendes Schema:

Intensitat 1 = weild (=erhdhte Fluoreszenz)
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Intensitat 2 = hellgrau (entsprechend der parafoveolaren Region)

Intensitat 3 = dunkelgrau (entsprechend der Darstellung des normalen peripheren

Fundus)

Intensitat 4 = schwarz ( = herabgesetzter Fluoreszenz = entsprechend der Darstel-

lung der Papille)

2. GréBenunterschied

Der GroRenunterschied wird fur die NIA in Bezug auf die FAF nach den Kriterien
-grélRere Flachenausdehnung der Lasion

-gleiche Flachenausdehnung

-kleinere Flachenausdehnung der Lasion

angegeben.

3. Muster
Das Erscheinungsbild der Veranderungen wurde nach folgenden Aspekten beurteilt:
- kreisformig
- fleckig
- areolar
- scharf begrenzt
- unscharf begrenzt
- schiel3scheibenartig (dunkles Zentrum)

- invers schiel3scheibenartig ( helles Zentrum)
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3.2. Normalgruppe

Als Normalgruppe wurden die FAF und NIA Aufnahmen von 35 Gesunden ausgewer-
tet, alle Patienten wurden zwischen Juli 2006 und April 2007 im Augenzentrum Sieg-

burg untersucht.

Bei den Aufnahmen der gesunden Normalgruppe zeigten sich unterschiedliche rela-
tive Intensitaten sowohl der FAF als auch der NIA abhangig von Alter, vorhandenen
Medientribungen, Aufnahmequalitdt und der Kooperationsfahigkeit der Patienten
(Abb. 13).

Abb. 13 FAF (linke Spalte) und NIA (rechte Spalte) Normalbefund: 30 Grad und Weitwinkelaufnahme
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3.3 Patienten mit hereditaren Netzhautdegenerationen

Die 70 Patienten mit hereditdren Netzhautdegenerationen wurden zwischen Juli

2006 und April 2007 im Augenzentrum Siegburg untersucht. Bei allen Patienten wur-
de eine Visustestung und die FAF und NIA entsprechend der Studienkriterien durch-
gefuhrt.

Je nach Stand der vorhandenen Voruntersuchungen wurden neben der klinischen

Untersuchung fakultativ Gesichtsfelduntersuchungen, ERG, EOG, mfERG, und Fluo-

reszein-Angiographien durchfihrt.

Zudem konnte in 21 Fallen eine Mutation molekulargenetisch nachgewiesen werden.

Patien- | Diagnose Genetik Ge- | Alter Visus GF

ten- schl RA/LA

num- echt

mer

1 Adulte vitelliforme | nein m 83 04/04 -
Maculadystrophie

2 Adulte vitelliforme | nein w 59 0,63/0,63 | -
Maculadystrophie

3 Adulte vitelliforme | nein w 86 0,4/0,2 -
Maculadystrophie

4 M. Stargardt ABCA4(1) m 30 0,1/0,1 ZS

5 M. Stargardt ABAC4(2) w 67 0,5/0,05 ZS (Ii.)

6 M. Stargardt ABCA4(2) w 12 0,1/0,16

7 M. Stargardt ABCA4(2) w 22 0,1/0,1 ZS

8 M. Stargardt ABCA4(2) m 37 0,1/0,1 ZS

9 M. Stargardt ABCA4(2) m 14 04/04 rZS

10 M. Stargardt ABCA4(2) m 43 0,16/0,16 | ZS
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11 M. Stargardt ABCA4(1) 44 0,6/0,7 rZS
12 M. Stargardt ABCA4(1) 73 0,4/0,5 pzS
13 M. Stargardt ABCA4 62 0,7/0,04 -
negativ
14 M. Stargardt ABCA4 28 0,16 /0,1 VAS
Negativ
15 M. Stargardt ABCA4 30 0,03/0,04 | ZS
negativ
16 M. Stargardt nein 44 0,05/0,1 ZS
17 M. Stargardt nein 41 0,1/0,1 -
18 M. Best VMD2 7 0,5/Fz -
19 M. Best VMD2- 52 1,0/1,0 -
20 Maculadystrophie ABCA4 10 1,0/1,0 -
negativ
21 Maculadystrophie nein 44 1,0/1,0 pzS
22 Maculadystrophie nein 64 0,3/04 -
23 Maculadystrophie nein 51 0,5/0,5 -
24 Maculadystrophie ABCA4 68 0,8/0,7 -
negativ
25 Malattia leventinese | EFEMP1 34 1,0/FZ ZS(l)
26 Zapfen- nein 40 0,03/0,03 |+
Stabchendystrophie
27 Zapfen- nein 26 0,16/0,16 | ZS
Stabchendystrophie
28 Zapfen- nein 65 0,2/0,2 -
Stabchendystrophie
29 Zapfen- nein 63 FZ/FZ ZS
Stabchendystrophie
30 Zapfen- ABCA4 55 0,16/0,1 VAS
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Stabchendystrophie | negativ

31 Zapfen- ABCA4(1) 55 0,1/0,16 -
Stabchendystrophie

32 Zapfen- ABCA4 26 0,05/LS -
Stabchendystrophie | negativ

33 Zapfen- ABCA4(1) 34 0,05/0,05 |ZS
Stabchendystrophie

34 Zapfen- ABCA4 54 0,5/0,7 -
Stabchendystrophie | negativ

35 Zapfen- nein 28 0,05/0,4 ZSIrZS
Stabchendystro-
phie, Amblyopie RA

36 Zapfen- ABCA4 48 0,05/0,1 -
Stabchendystrophie | negativ

37 Zapfen- ABCA4 15 0,1/0,1 ZS
Stabchendystrophie | negativ

38 Retinitis pigmento- | nein 65 0,4/0,3 KE
sa

39 Retinitis pigmento- | nein 64 0,16 / HBW | KE
sa

40 Retinitis pigmento- | nein 24 0,1/0,1 KE
sa

41 Retinitis pigmento- | RPGR 33 0,63/0,63 | KE
sa, X manifestie-
rende Konduktorin

42 Retinitis pigmento- | nein 56 0,3/0,3 KE
sa

43 Retinitis pigmento- | nein 44 0,6/0,9 KE
sa

44 Retinitis pigmento- | RP1 14 0,63/0,63 |?

sa
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45 Retinitis pigmento- | nein 38 1,0/1,0 KE
sa

46 Retinitis pigmento- | RPGR 60 HBW /| RI
sa, X (RPGR) HBW

47 Retinitis pigmento- | nein 29 0,7/0,8 KE
sa

48 Retinitis pigmento- | nein 60 0,5/0,3 KE
sa

49 Retinitis pigmento- | nein 45 0,5/04 KE
sa, autosomal do-
minant

50 Retinitis pigmento- | RHO 63 0,1/0,1 KE
sa, autosomal do-
minant

51 Retinitis pigmento- | nein 45 0,6/0,1 -
sa, Einzelfall

52 Retinitis pigmento- | nein 66 0,04 / NL -
sa, LA Amaurose
(Unfall)

53 Retinitis pigmento- | CEP290 16 0,2/0,2 KE
sa, Leber’sche
kongenitale Amau-
rose

54 Retinitis pigmento- | nein 59 1,0/0,5 KE
sa, sektorférmig

55 Retinitis pigmento- | nein 56 0,3/0,3 KE
sa, Usher-Syndrom

56 Retinitis pigmento- | MYO7A 44 HBW /HBW | KE
sa, Usher-Syndrom

57 Retinitis pigmento- | nein 25 0,5/0,6 KE
sa, Usher-Syndrom

58 Retinitis pigmento- | nein 42 0,3/06 KE
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sa, V.a. Nephro-

nophthise

59 Retinitis pigmento- | nein m 6 0,7/0,6 ?
sa, V.a. X-
chromosomal

60 Retinitis pigmento- | nein w 40 1,0/1,2 PE(r)

sa, x-chromosomal,

V.a. Konduktorin

61 Retinitis pigmento- | nein w 60 0,5/0,5 KE
sa

62 Retinitis pigmento- | nein w 54 HBW /] -
sa, Usher-Syndrom HBW

63 Retinitis pigmento- | nein m 49 0,5/0,63 KE
sa

64 Retinitis pigmento- | nein w 66 0,7/0,7 KE

sa, Hohe Myopie

65 Retinitis pigmento- | nein w 46 0,3/0,7 KE
sa

66 Retinitis pigmento- | nein m 85 0,02/0,1 KE
sa, autosomal do-
minant

67 Retinitis pigmento- | nein m 45 1,0/1,0 RS
sa, autosomal do-
minant

68 Retinitis pigmento- | nein m 31 0,6/0,5 -
sa, Pseudophakie
bds.

69 Chorioideremie CHM m 52 LS/0,4 KE

70 Chorioideremie CHM m 64 LS/0,3 KE

Tab. 1 Patienten

m=maénnlich w=weiblich ZS=Zentralskotom pZS=Parazentralskotom KE=konzentrische Einschrédnkung
RS=Restsichel

36



4. Ergebnisse

In dem untersuchten Patientengut von 70 Patienten mit hereditaren Netzhautdegene-

rationen fanden sich die verschiedenen Erkrankungen in folgender Haufigkeit:

Erkrankung Patienten
Adulte vitelliforme Maculadystrophie 3
Morbus Best 2
Morbus Stargardt 14
Retinitis pigmentosa 31
Maculadystrophie 5
Zapfen-Stabchen-Dystrophie 12
Chorioideremie 2
Malattia leventinese 1

Tab. 2 Haufigkeit der verschiedenen Erkrankungen

Da sich bei den jeweiligen Patienten in allen Fallen rechts und links nahezu seiten-

symmetrische Befunde nachweisen lielken, wurde als einzelner Fall ein Patient =

rechts und linkes Auge bewertet. Zum Vergleich der FAF- und NIA-Bilder mit dem

ophthalmoskopischen Befund werden die Bildbeispiele durch Schwarz-Weil3- oder

Farb-Fundusfotos erganzt.
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Adulte vitelliforme Maculadystrophie

In allen 3 Fallen zeigt sich in der FAF eine zentrale, nahezu kreisférmige Lasion mit
herabgesetzter Fluoreszenz (Intensitat 4) mit randstandigen erhoht fluoreszierenden
Arealen (Intensitat 2) umgeben von einem Ring der Intensitat 3 (Abb. 15). In der NIA
stellt sich die Lasion jeweils einmal gro3er und zweimal gleich grol3 dar mit kreisfor-
migem Zentrum herabgesetzter Fluoreszenz und randstandigen fleckformigen Area-

len erhdhter Fluoreszenz (Intensitat 1; Abb. 16).

Adulte vitelliforme

Maculadystrophie

Abb. 14 Fundusfoto
Adulte vitelliforme Maculadystrophie

Abb. 15 FAF Adulte vitelliforme Maculadystrophie | Abb. 16 NIA Adulte vitelliforme Maculadystrophie
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Morbus Best

Bei beiden Patienten mit Morbus Best zeigt sich ebenfalls ein in etwa seitengleicher

Befund fur alle 4 Augen. In der FAF fallt ein zentrales kreisférmiges Gebiet herabge-

setzter Fluoreszenz (Intensitat 4) mit angrenzenden Arealen erhohter Fluoreszenz
(Intensitat 1) auf (Abb. 18). In der NIA zeigt sich dagegen ein etwas groRReres Areal

mit einem fleckigen Muster von herabgesetzten und erhdhten Fluoreszenzen (Inten-

sitat 1, 2, 3; Abb. 19).

M. Best

Abb. 17 Fundusfoto M. Best

Abb. 18 FAF M. Best

Abb. 19 NIA M. Best
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Morbus Stargardt

Im untersuchten Patientengut lassen sich zwei Gruppen von Veranderungen unter-
scheiden, bei denen jeweils ahnliche Befunde fir das rechte und das linke Auge
nachweisbar sind: bei 8 Patienten findet sich in der FAF eine vorwiegend zentral ge-
legene, zum Teil schiel3scheibenartig imponierende Lasion mit zentraler herabge-
setzter Fluoreszenz (Intensitat 4) und umgebender erhdhter Fluoreszenz (Intensita-
ten 1, 2; Abb. 21). Die NIA in 6 dieser Falle zeigt Areale herabgesetzter Fluoreszenz
(Intensitat 4) groRerer Ausdehnung, in zwei Fallen war das Areal der Herabsetzung
der Fluoreszenz in der NIA gleich grol3. Die schiel3scheibenartigen Lasionen zeigten

jedoch im Gegensatz zur FAF ein helles Zentrum (Intensitat 1-2; Abb. 22).

In den anderen 6 Fallen lassen sich in der FAF disseminierte fleckférmige Herabset-
zungen der Fluoreszenz (Intensitat 4) mit dazwischen liegenden fleckformigen erhoh-
ten Fluoreszenzen (Intensitat 1,2), die sich bis Uber die temporalen Gefal3bdgen
ausdehnen, nachweisen. Bei 3 Patienten zeigt sich zudem zentral eine areolare Her-

absetzung der Fluoreszenz (Intensitat 4; Abb. 24).

In der NIA dieser Patienten zeigen sich ebenfalls fleckformige Herabsetzungen der
Fluoreszenzen (Intensitat 4), jedoch keine Erhéhungen. Die Ausdehnung der ver-

minderten Fluoreszenz erscheint im Vergleich zur FAF grofl3er (Abb. 25).
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M. Stargardt |

Abb. 20 Fundusfoto Morbus Stargardt (zentral)

Abb. 21 FAF Morbus Stargardt (zentral)

Abb. 22 NIA Morbus Stargardt (zentral)
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M. Stargardt Il

Abb. 23 Fundusfoto Morbus Stargard

(disseminiert)

Abb. 24 FAF Morbus Stargardt (disseminiert)

Abb. 25 NIA Morbus Stargardt (disseminiert)
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Retinitis pigmentosa

Bei der Retinitis pigmentosa findet sich bei 10 Patienten eine zentrale schiel3schei-
benformige Lasion in der FAF (Abb. 27), bei 19 Patienten zusatzlich peripher fleck-
formige, herabgesetzte Fluoreszenzen (Intensitat 3,4; Abb. 30). Bei 2 Patienten lie-
Ren sich peripher fleckférmige Minderungen der Fluoreszenz (Intensitat 3,4)
nachweisen sowie zentrale areolare Minderungen der Fluoreszenz (Intensitat 4) mit

segmentformigem Restareal normaler Fluoreszenz (Intensitat 3; Abb. 33).

Retinitis pigmentosa,

zentrale Lasion

Abb. 26 Fundusfoto Retinitis pigmentosa (zentra-
le Lasion)

Abb. 27 FAF Retinitis pigmentosa (zentrale) Abb. 28 NIA Retinitis pigmentosa (zentral)
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Die NIA zeigt bei 10 Patienten ein invers-schiel3scheibenférmiges Muster mit hellem
Zentrum (Intensitat 1) und peripher davon normaler Fluoreszenz (Abb. 28) und bei 19
Patienten ein zentrales invers-schieldscheibenfoérmiges Areal mit verminderter Fluo-
reszenz peripher davon (Abb. 31). Bei 14 dieser 29 Patienten ist die Ausdehnung der

zentralen Veranderung grof3er als in der FAF.

Retinitis pigmentosa,

zentral und peripher

Abb. 29 Fundusfoto Retinitis pigmentosa (zentral
und peripher)

Abb. 30 FAF Retinitis pigmentosa (zentral und|Abb. 31 NIA Retinitis pigmentosa (zentral und
peripher) peripher)
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Bei den 2 Ubrigen Patienten zeigte sich in der NIA eine verminderte Fluoreszenz am
hinteren Pol mit normaler Restfluoreszenz korrespondierend zu den entsprechenden
Arealen in der FAF (Abb. 34).

Retinitis pigmentosa,

disseminiert

Abb. 32 Fundusfoto Retinitis pigmentosa (disse-
miniert)

Abb. 33 FAF Retinitis pigmentosa (disseminiert) | Abb. 34 NIA Retinitis pigmentosa (disseminiert)
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Maculadystrophie unklarer Genese

Im untersuchten Patientengut finden sich 10 Augen von 5 Patienten mit Macula-
dystrophie unklarer Genese (Abb. 35). In zwei Fallen zeigt sich in der FAF eine

schiel3scheibenartig/fleckig erhohte Fluoreszenz (Intensitat 1) mit einer in der Groflde

korrespondierenden Lasion verminderter Fluoreszenz in der NIA (Abb. 36, 37).

Maculadystrophie

Abb. 35 Fundusfoto Maculadystrophie

Abb. 36 FAF Maculadystrophie

Abb. 37 NIA Maculadystrophie
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In den drei Ubrigen Fallen findet sich in der FAF eine zentrale erhdht fluoreszierende
Lasion (Intensitat 1) mit zentralen fleckigen Herabsetzungen der Fluoreszenz (Inten-
sitat 4). Die korrespondierenden Lasionen in der NIA sind vom Durchmesser gering-
fugig kleiner und herabgesetzt fluoreszent (Intensitat 3) mit zentralen, fleckige erhoh-

ten Fluoreszenzen (Intensitat 1).

Zapfen-Stabchen-Dystrophie

Bei den Zapfen-Stabchen-Dystrophien zeigt sich in den 12 hier untersuchten Fallen
(=24 Augen mit jeweils nahezu gleichen Befunden fur das rechte und linke Auge) ein

recht inhomogenes Bild.

Zweimal lassen sich in der FAF schiel3scheibenartige Lasionen nachweisen (Abb.
39), die in der NIA ebenfalls schiel3scheibenartig imponieren, allerdings mit dunkle-
rem Zentrum (Intensitat 4; Abb. 40). Die GroRe der Lasionen in der NIA ist geringfi-

gig grofRer als in der FAF.

Bei 9 Patienten finden sich in der FAF unterschiedlich grol3e areolare herabgesetzte
Fluoreszenzen (Intensitat 4) umgeben von feinfleckigen Herabsetzungen und Erhé-
hungen (Intensitat 2, 3, 4; Abb. 42). In der korrespondierenden NIA findet sich in die-
sen Fallen eine herabgesetzte Fluoreszenz (Intensitat 3,4) des kompletten hinteren

Pols mit einzelnen fleckférmigen Erhdhungen der Fluoreszenz (Intensitat 2; Abb. 43).

Bei einem Patienten findet sich in der FAF zentral eine inkomplette schie3scheiben-
artige Lasion (Intensitat 2,3), in der dazugehoérigen NIA nur feine, fleckféormig herab-

gesetzte Fluoreszenzen (Intensitat 3).
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Zapfen-Stabchendystrophie,

zentral

Abb. 38 Fundusfoto Zapfen-Stédbchendystrophie
(zentral)

Abb. 39 FAF Zapfen-Stdbchendystrophie (zentral)

Abb. 40 NIA Zapfen-Stabchendystrophie (zentral)
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Zapfen-Stabchendystrophie,

disseminiert

Abb. 42 Fundusfoto Zapfen-Stdbchendystrophie
(disseminiert)

Abb. 42 FAF Zapfen-Stdbchendystrophie
(disseminiert)

Abb. 43 NIA Zapfen-Stabchendystrophie
(disseminiert)
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Chorioideremie

Bei den 2 Patienten (=4 Augen) mit Chorioideremie zeigt sich in einem Fall in der

FAF eine herabgesetzte Fluoreszenz (Intensitat 3) am gesamten hinteren Pol mit 2

kleinen fleckformigen Erh6hungen der Fluoreszenz (Abb. 45), die dazu gehdrige NIA

zeigt ebenfalls eine Herabsetzung der Fluoreszenz des hinteren Pols (Intensitat 3)

mit feinfleckigen erhdhten Fluoreszenzen (Intensitat 2; Abb. 46).

Chorioideremie |

Abb. 44 Fundusfoto Chorioideremie

Abb. 45 FAF Chorioideremie

Abb. 46 NIA Chorioideremie
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Im zweiten Fall finden sich am hinteren Pol fleckférmige Herabsetzungen der Fluo-
reszenz (Intensitat 3,4) sowie kleinere fleckige Fluoreszenzerhdhungen (Intensitat 2;
Abb. 48). In der NIA ist eine herabgesetzte Fluoreszenz des gesamten hinteren Pols
nachweisbar (Intensitat 3) mit in Form, GroRe und Lokalisation den Fluoreszenzmin-
derungen der FAF entsprechenden Fluoreszenzerhéhungen (Intensitat 1,2) an Stel-

len erhéhter Pigmentierung (Abb. 49).

Chorioideremie Il

Abb. 47 Fundusfoto Chorioideremie (auffallende
Pigmentverklumpungen = nicht typisch )

Abb. 48 FAF Chorioideremie Abb. 49 NIA Chorioideremie
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Malattia leventinese

In dem einen untersuchten Fall mit Malattia leventinese findet sich beidseits in der

FAF eine zentrale herabgesetzte Fluoreszenz (Intensitat 3,4) mit umgebenden an-

nahrend radiar verlaufenden Fluoreszenzerhéhungen und -verminderungen (Intensi-

taten 1,2,3,4; Abb. 51). In der NIA zeigt sich eine zentrale Erh6hung der Fluoreszenz

(Intensitat 1) mit umgebenden fleckigen Fluoreszenzminderungen und —erhéhungen
(Intensitat 1,2,3,4; Abb. 52). Die Grolle der Gesamtlasion ist in FAF und NIA etwa

gleich groR.

Malattia leventinese

Abb. 50 Fundusfoto Malattia leventinese

Abb. 51 FAF Malattia leventinese

Abb. 52 NIA Malattia leventinese
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Zusammenfassung:

Die Verteilungsmuster der Fluoreszenz waren in FAF und NIA in allen Fallen unter-

schiedlich, bei den schiel3scheibenférmigen und invers-schie3scheibenférmigen La-

sionen finden sich im Randbereich der Lasion eine Zone erhohter FAF und erhohter

NIA.

Die GroRenverteilung der Lasionen aufgeschlisselt nach Erkrankung zeigt Tabelle 3:

Erkrankung NIA > FAF NIA = FAF NIA < FAF
Adulte vit. Macula- |1 2 0
dystrophie

Morbus Best 2 0 0

Morbus  Stargardt|6 2 0

(zentral)

Morbus  Stargardt|6 0 0
(disseminiert.)

Retinitis pigmentosa | 14 17 0
Maculadystrophie |0 3 2

unklarer Genese

Zapfen-Stabchen- |10 2 0
Dystrophie

Chorioideremie 1 1 0

Malattia leventinese |0 1 0

Gesamt 40 (=57,1%) 28 (= 39,2%) 2 (=2,8%)

Tab. 3 GréBenverteilung der Lasionen
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Die Erhdhung oder Verminderung der Fluoreszenz wurde flr die jeweilige Lokalisati-

on im Vergleich zum Normalkollektiv beurteilt.

Die Areale mit sowohl verminderten als auch erhohten Fluoreszenzen wurden fur

beide Kriterien gezahilt.

Die Erhdhung bzw. Verminderung der Fluoreszenz zeigt Tabelle 4:

Erkrankung

Verminderung der NIA

Erhohung der NIA i. An-

teilen der Lasion

Adulte vitelliforme Macula-|3 (zentral) 3 (Randbereich)
dystrophie

Morbus Best 2 (zentral) 2 (Randbereich)
Morbus Stargardt 14 0

Retinitis pigmentosa 21 10
Maculadystrophie unklarer |2 3

Genese

Zapfen-Stabchen- 9 3

Dystrophie

Chorioideremie 2 0

Malattia leventinese 0 1

Gesamt 53 22

Tab. 4 Verminderung und Erh6hung der NIA
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5. Diskussion

Fir diese Arbeit wurden 70 Patienten mit klinischer und/oder molekulargenetischer
Diagnose einer hereditaren Netzhautdegeneration mit den zwei beschriebenen Me-
thoden FAF und NIA standardisiert untersucht.

Mit diesen Methoden kann man die Lokalisation von Melanin und Lipofuszin in den
Zellen des RPE kartografieren, die Zuverlassigkeit dieser Methode konnte flir die

FAF schon bewiesen werden.*®

Melanin und Lipofuszin sind die zwei wesentlichen Pigmente im RPE und auch die
wesentlichen Fluorophore. Die Melaningranulae sind im apikalen Bereich der REP-

Zellen lokalisiert, wohingegen Lipofuszin im basalen Teil der Zelle gespeichert wird.*

Die Konzentration an Melanin nimmt im RPE von der Fovea zur Netzhautperipherie
hin ab; die Konzentration von Lipofuszin in den Zellen des RPE dagegen steigt von

peripher nach zentral an, unter Aussparung der Fovea.**

Das Melanin ist ein wesentlicher Faktor in der Entwicklung der normalen Retina und
des Chiasmas, dient als Antioxidans in der RPE-Zelle, ist beteiligt an der Phagozyto-
se der Photorezeptoraulensegmente in den RPE-Zellen, reduziert Streustrahlung

und absorbiert Strahlungsenergie.”"®

Zudem schutzt Melanin sowohl gegen die Photooxidation des A2E, der wichtigsten
zelltoxischen Komponente des Lipofuszins, als auch gegen Schaden durch Licht im
blauen Bereich des Spektrums.”” Die potentiellen Schaden durch blaues Licht sind
gerade in den letzten Jahren vermehrt diskutiert worden. Man vermutet, dass eine
vermehrte Exposition der zentralen Netzhaut gegeniber blauem Licht die Entwick-

lung der altersabhangigen Maculadegeneration fordert.

Die antioxidative Wirkung des Melanins kann auf Grund oxidativer Belastung und
struktureller oder funktioneller Veranderung im Aufbau des Melanins vermindert wer-

den 78,79
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Die Intensitat der Melaninautofluoreszenz kann sich mit dem Grad der Oxidation des
Melanins und mit dem Lebensalter andern,®! 8 denn obwohl die Melanogenese auch

fur Erwachsene nachgewiesen werden konnte, reduziert sich der Melaningehalt der

RPE-Zellen zwischen der ersten und neunten Lebensdekade um das 2,5fache.?% 8

Mit zunehmendem Alter sinkt der Gehalt an Melanin in der Zelle und Melanolysoso-

%0. 80 \wobei das letztere als Indikator fiir einen

t.49

me sowie Melanolipofuszin entstehen,

inkompletten Abbauprozess der Photorezeptorauliensegmente dien

Die Lipofuszingranula in den RPE-Zellen sind als Residuen der Phagozytose der
Photorezeptoraulliensegmente zu sehen. Diese Phagozytose-Aktivitat der RPE-Zelle
beginnt mit der Geburt und dauert lebenslang an, so dass die Zahl der Lipofus-

zingranula auch beim Gesunden im Laufe der Zeit kontinuierlich ansteigt.>® *'

Es konnte gezeigt werden, dass eine Akkumulation von Lipofuszin und ein damit kor-
relierender Anstieg der Intensitat der Autofluoreszenz abhangig sind von der Intensi-

tat der Phagozytose der PhotorezeptoraufRensegmente.®

Auswirkungen einer vermehrten Lipofuszinspeicherung in der Zelle sind eine Reduk-
tion des funktionellen zytoplasmatischen Raums, Veranderungen in der Zellarchitek-

tur und toxische Effekte.®’

Eine differenzierte Darstellung des RPE und genaue Beobachtung der alters- und
krankheitsbedingten Veranderungen ist wesentlich zum Verstandnis der zu Grunde
liegenden pathophysiologischen Prozesse in diesem auf andere Weise schwierig zu

untersuchenden Gewebe.

Eine direkte in vivo Untersuchung der Funktion einzelner Regionen des RPE ist der-

zeit nicht moglich.

Auf Grund seines Spektralcharakters, seines Verteilungsmusters, der Altersabhan-
gigkeit seines Auftretens und der Lage zwischen Choriokapillaris und den Photore-
zeptoren ist davon auszugehen, dass Lipofuszin eines der wesentliche Fluorophore

des RPE ist.”® Eine messbare FAF zeigt das Vorhandensein von Lipofuszin an; eine
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verminderte oder fehlende FAF spricht flr eine Blockade der Fluoreszenz (z.B. Blut,
retinale BIutgeféifSe),45 einen Verlust von RPE-Zellen (z.B. geographische Atrophie)s6

oder fehlender Phagozytose (z.B. Leber’sche kongenitale Amaurose).®’

Erhohte Fluoreszenz zeigt eine vermehrte Entstehung von Lipofuszin an im Sinne
eines Sichtbarmachens eines aktiven oder abgelaufenen pathophysiologischen Pro-
zesses. So konnten zum Beispiel Areale erhdhter FAF nachgewiesen werden, die in
Fallen von Chloroquin-Retinopathie schon friih eine Zone permanenten Funktions-
verlustes,®® bei Retinitis pigmentosa die Grenze des funktionstiichtigen RPE,"” oder
bei altersabhangiger Maculadegeneration die Zone des drohenden Zelluntergangs

am Rande geographischer Atrophien®® anzeigen.

Fur die NIA konnte die Abhangigkeit der Fluoreszenz vom Melaningehalt des RPE
nachgewiesen werden, ebenso der Anteil der von RPE und Chorioidea an der NIA
und eine Erhdhung der NIA fiir melaninhaltige choroidale Naevi.?* ?' Eine verminder-

te NIA konnte fur funktionsuntichtige RPE-Zellen bei Chloroquin-Retinopathie und

bei altersabhangiger Maculadegeneration gezeigt werden. 2!

Auswertung der Fragestellungen

Hypothese 1:

Im untersuchten Patientengut sind Veranderungen der Nah-

Infrarotautofluoreszenz nachweisbar
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FUr das untersuchte Patientengut kann diese Hypothese bestatigt werden. Fur nahe-
zu alle untersuchten Falle konnten Veranderungen im Verteilungsmuster der NIA ge-

zeigt werden.

Obwohl bei auffalliger FAF auch stets eine pathologische NIA nachgewiesen werden
konnte, erscheinen die Veranderungen in der Aufnahmetechnik grober, was durch
die geringe Intensitat der Melaninfluoreszenz erklarbar ist.®" . Trotzdem lieRen sich
bei allen Patienten beurteilbare NIA-Aufnahmen dokumentieren. Es ist aber zu er-
warten, dass deutliche Medientribungen, wie z.B. eine dichte Katarakt oder ein
Nachstar, die Beurteilbarkeit einer NIA ebenso beeintrachtigen wie die Qualitat aller

anderen Imaging-Verfahren der Netzhaut.

Hypothese 2:

Lasionen in Fundusautofluoreszenz und Nach-Infrarot-

autofluoreszenz prasentieren sich unterschiedlich

Auch diese Annahme kann flr das untersuchte Patientengut bejaht werden.

Die Lasionen zeigen unterschiedliche Muster und in vielen Fallen auch eine unter-
schiedliche GroRe. So stellt sich das veranderte Areal in 57,1% der untersuchten Fal-
le in der NIA gréBer dar als in der FAF, in 39,2% der Falle waren die Veranderungen
etwa gleich grof3 und nur in etwa 2% der Falle waren die Veranderungen der NIA

kleiner als in der FAF.

Die Intensitaten und das Verteilungsmuster der Fluoreszenz zeigten sich in allen Fal-
len in FAF und NIA unterschiedlich, in den Fallen mit schielscheibenférmiger bzw.
invers-schieldscheibenférmiger Lasion fanden sich nur im Randbereich sowohl er-
hohte FAF- als auch NIA-Intensitaten. Eine Erhohung der NIA war seltener als eine

Verminderung (Tab. 4).
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Diese Phanomene lassen sich durch die unterschiedliche Verteilung und Funktion
der beiden untersuchten Fluorophore erklaren. So ist eine erhdhte Fluoreszenz in der
NIA mit einem Areal von Melaninakkumulation oder erhdéhter Anregung des Melanins
zum Beispiel bei vermehrtem oxidativem Stress erklarbar, wahrend eine erhdhte FAF

auf eine Lipofuszinakkumulation hinweist.

In den Randbereichen einiger Lasionen findet sich sowohl eine Erhdhung der FAF
als auch der NIA (Abb. 21 und 22, 27 und 28 sowie 39 und 40). In diesen Regionen
scheint es sowohl zu einem vermehrten Anfall des Abbauproduktes Lipofuszin als
auch zu einer Zunahme des Melaningehalts durch eine vermehrte Melanogenese zu
kommen. Allerdings ist auch eine verstarkte Fluoreszenz des Melanins durch eine
veranderte Oxidationsstufe eine mdgliche Ursache dieses Phanomens. Es ist denk-

bar, dass dies die Region des aktiven degenerativen Prozesses ist.

Insgesamt zeigte sich im untersuchten Patientengut haufiger eine Verminderung der
NIA, was fur einen Untergang von Zellfunktion spricht. Dies im Zusammenhang mit
der haufig groleren Ausdehnung der Lasion in der NIA konnte fur ein mogliches fru-

heres Auftreten von Veranderungen in der NIA im Gegensatz zur FAF sprechen.

Hypothese 3

Krankheitsspezifische Veranderungen der Nah-Infrarot-

autofluoreszenz sind nachweisbar

Im untersuchten Patientengut zeichnen sich spezifische Veranderungen fur den Mor-

bus Stargardt, die Retinitis pigmentosa und die Zapfen-Stabchen-Dystrophie ab.

Beim Morbus Stargardt lassen sich sowohl in der FAF als auch in der NIA zwei ver-
schiedene Verteilungsmuster abgrenzen: einen zentral betonten Typ und einen dis-
seminierten Typ, damit zeigt sich auch hier die groRe Variabilitdt der moglichen Ver-
anderungen bei dieser Erkrankung. Bei beiden Typen sind die Veranderungen der

NIA in nahezu allen Fallen ausgedehnter als die der FAF. Wahrend in der FAF Erho-
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hungen der Fluoreszenz nachgewiesen werden kdnnen, zeigte sich bei den meisten

Patienten eine Verminderung der Fluoreszenz in der NIA.

Die unterschiedlichen Muster in FAF und NIA entstehen durch die verschiedenen
pathophysiologischen Prozesse im Melanin- und Lipofuszin-Stoffwechsel. Fur ver-
schiedene Erkrankungsstadien und Netzhautregionen konnten beim Morbus Star-
gardt zum Beispiel ein unterschiedliches Verteilungsmuster der Lasionen fir das pe-

ripapilldre RPE gezeigt werden.*®

Insgesamt zeigt damit die NIA Schaden des Gewebes in einem groReren Ausmal}
als die FAF. Es ist denkbar, dass Veranderungen in der NIA den Veranderungen in

der FAF vorausgehen.

Bei der Retinitis pigmentosa zeigen sich ebenfalls Gruppen von mehr zentralen und
disseminierten Veranderungen. Auch hier waren die Veranderungen bei einem gro-
Ren Teil der Patienten in der NIA ausgedehnter als in der FAF und deutlicher haufi-

ger war die Fluoreszenz erniedrigt gegentber Erhdhungen in der FAF.

Bei zwei Patienten konnte eine segmentférmige normale Restfluoreszenz in der NIA
nachgewiesen werden, die jeweils mit den Arealen der normalen Restfluoreszenz in

der FAF korrespondierte.

Bei den zentralen Veranderungen korrespondiert der aufl3ere Ring erhohter Fluores-
zenz in der NIA in etwa mit der Zone erhohter Fluoreszenz in der FAF, hier ist eine
vermehrte Aktivierung des Melanins zu unterstellen. Vermutlich handelt es sich dabei
um den Bereich der Photorezeptorzellen, die als nachste vom Untergang bedroht
sind. Dies wird dadurch unterstitzt, dass fur die FAF gezeigt wurde, dass diese Area-

le erhdhter FAF der Grenze der Zapfenfunktion entsprechen.'® '’

Auch die Veranderungen der Patienten mit Zapfen-Stabchen-Dystrophie lassen sich
in eine mehr zentral betonte und eine mehr disseminierte Form unterteilen. Auch hier
sind die Veranderungen in der NIA im Wesentlichen groRer als in der FAF und gehen

meist mit einer Verminderung der Fluoreszenz einher.
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Beim zentralen Typ finden sich innerhalb der Lasion in beiden Methoden eher flecki-
ge Veranderungen im Gegensatz zum mehr homogen erscheinenden Zentrum bei
der Retinitis pigmentosa. Beim disseminierten Typ erscheinen die Lasionen bei bei-
den Methoden ebenfalls den Veranderungen bei Morbus Stargardt ahnlicher als bei
der Retinitis pigmentosa, die mehr feinfleckige Lasionen zeigt und weniger grol3e

areolare Verminderung der Fluoreszenz.

Bei 3 der Patienten mit Zapfen-Stabchen-Dystrophie konnte in der NIA ebenfalls die
erhaltene normale Fluoreszenz des peripapillare Gewebes nachgewiesen werden,

die schon fiir den Morbus Stargardt beschrieben wurde.*

Hypothese 4

Die Nah-Infrarotautofluoreszenz kann beim Verstandnis der

pathophysiologischen Prozesse helfen

FAF und NIA geben uns Anhalt Uber die Lokalisation von zwei verschiedenen Fluo-
rophoren der RPE-Zellen: Melanin und Lipofuszin. Beide Substanzen sind mit unter-
schiedlicher Verteilung und in - abhangig von Lebensalter und Phanotyp — unter-

schiedlicher Menge bei allen Menschen vorhanden.

Sie nehmen allerdings fast gegensatzliche Positionen im Stoffwechsel ein, dass Me-
lanin dient im weitesten Sinne als Schutzfaktor fur die Zelle und kann nur in geringen
Mengen nachgebildet werden; dass Lipofuszin ist eigentlich ein ,Abfallprodukt® des

Zellstoffwechsels und nimmt auch bei Gesunden mit fortgeschrittenem Lebensalter

Die Unterschiede der Verteilungsmuster von FAF und NIA weisen darauf hin, dass
mit den beiden verschiedenen Methoden auch unterschiedliche pathophysiologische
Mechanismen dargestellt werden kdnnen. Offenbar sind die degenerativen Prozesse

jedoch krankheitsgruppenspezifisch unterschiedlich. Bei den Erkrankungen, die vor-
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wiegend die Zapfen betreffen, also den Maculadystrophien und den Zapfen-
Stabchendystrophien, zeigten sich unterschiedliche Muster. Interessanterweise be-
steht eine hohe Variabilitat der FAF und NIA selbst bei Patienten mit eindeutig nach-
gewiesenen Mutationen auf beiden Allelen des ABCA4-Gens. Umgekehrt wiesen
Patienten mit Retinitis pigmentosa weniger ausgepragte Unterschiede auf, obwohl
hier Patienten mit autosomal dominanten, autosomal rezessiven und x-
chromosomalen Erbgangen und Mutationen in unterschiedlichen Genen untersucht

wurden.

Interessant ware ein Vergleich mit histologischen Befunden, die jedoch nur begrenzt
vorhanden sind und dann meist von sehr fortgeschrittenen Stadien einer dystrophi-
schen Erkrankung. Bei der Retinitis pigmentosa sind Vergleiche mit histologischen
Befunden madglich. Bei fortgeschrittener Retinitis pigmentosa fanden sich in den
RPE-Zellen unter fovealen Zapfen mit noch existierenden synaptischen Verbindun-
gen eine grol3e Zahl von Melanolysosomen, wahrend unter den perifovealen Zapfen
mit bestehendem Verlust der synaptischen Verbindungen keine Melanolysosomen
vorhanden waren.® Ein Fehlen von Melanin und bei vorhandenem Lipofuszin in sub-
fovealen RPE-Zellen korrespondierte mit dem Fehlen der Phagozytose in einem Fall
mit fortgeschrittener autosomal dominanter Retinitis pigmentosa.”® Eine erhdhte Me-
lanogenese wurde beschrieben nach erhohter Phagozytose von Stabchen-
AuRensegmenten im Tiermodell”® sowie bei Photorezeptordegeneration bei Bronchi-
alkarzinom oder Retinitis pigmentosa.?® ®' Auch bei der Zapfendystrophie konnte bei
einem Patienten eine erhdhte Melaninkonzentration in wenig betroffenen Arealen
und eine reduzierte Melaninkonzentration und stark betroffenen Areale nachgewie-
sen werden.*? Vergleichbare histologische Untersuchungen von Patienten mit M.

Stargardt liegen bis jetzt nicht vor.

Insbesondere weil histologische Daten nur begrenzt verfigbar sind und der Ablauf
der degenerativen Prozesse im RPE noch nicht komplett entschlisselt ist, bietet sich

mit der NIA eine neue Mdglichkeit, in Kombination mit der FAF die pathophysiologi-
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schen Vorgange im RPE besser zu verstehen. Dies kann bei der Entwicklung neuer

Therapieverfahren und deren Evaluierung von Bedeutung sein.*?
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6. Zusammenfassung

Die Untersuchung der Autofluoreszenz des Lipofuszins (Fundusautofluoreszenz,
FAF) und des Melanins (Nah-Infrarotautofluoreszenz, NIA) sind nicht-invasive Ver-
fahren zur Untersuchung des retinalen Pigmentepithels (RPE). Fiur die FAF sind bei
verschiedenen Netzhauterkrankungen erkrankungstypische FAF-Muster beschrieben
worden. Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung, ob Veranderungen der NIA bei Pati-
enten mit hereditaren Netzhautdegenerationen nachweisbar sind, die Lasionen sich
in FAF und NIA unterschiedlich prasentieren, krankheitsspezifische NIA-Veran-
derungen darstellbar sind und sich aus diesen Befunden neue Hinweise zum Ver-

standnis der pathophysiologischen Prozesse ergeben.

FAF und NIA wurden bei 70 Patienten mit verschiedenen Netzhautdegenerationen
(adulte vitelliforme Maculadystrophie, M. Best, M. Stargardt, Retinitis pigmentosa,
Maculadystrophien unklarer Genese, Zapfen-Stabchendystrophie, Chorioideremie,
Malattia leventinese) mit dem Heidelberg Retina Angiograph 2 (Heidelberg Enginee-
ring, Heidelberg) gemessen und analysiert. Bei allen Patienten konnten Veranderun-
gen der FAF und NIA dokumentiert werden. In 57,1% stellten sich die Lasionen in
der NIA gréfer als in der FAF dar. Erhéhungen der NIA-Intensitat waren seltener als
deren Verminderung und seltener als Erhhungen der FAF-Intensitat. Es zeigten sich
fur M. Stargardt, Retinitis pigmentosa und Zapfen-Stabchendystrophie krankheits-
spezifische Muster in der NIA. Die Ergebnisse der NIA zeigen, dass Melanin und Li-
pofuszin unterschiedlich in die pathophysiologischen Prozesse des RPE eingebun-
den sind. Ursache fur eine erhdhte NIA-Intensitdt kann eine vermehrte
Melanogenese oder eine erhohte Anregung des Melanins bei oxidativen Prozessen
sein. Eine verminderte NIA-Intensitat weist auf eine verminderte Funktion oder einen
Verlust der RPE-Zelle hin. Da Areale verminderter NIA-Intensitat haufig groRer waren
als die entsprechenden Veranderungen in der FAF, ist es mdglich, dass Verande-

rungen in der NIA zeitlich friher auftreten.

Die NIA ist eine neues nicht-invasives Verfahren, dass nach den hier vorgelegten
Ergebnissen neue erganzende Informationen zur Diagnostik und zum pathophysiolo-

gischem Verstandnis von hereditaren Netzhautdegenerationen ergibt.
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