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1 Einleitung und Zielsetzung

1 Einleitung und Zielsetzung

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) gehort zu der héaufigsten Ursache flr den
Verlust des zentralen Visus in den westlichen Industriestaaten [1, 2]. Sie ist eine Erkrankung,
die den hinteren Augenpol betrifft. Die Inzidenz der Erkrankung steigt ab einem Alter von 60
Jahren exponentiell an. Zu Beginn der Erkrankung bemerken die Patienten h&ufig keine
Einschrankung des Sehens bzw. der Leseféhigkeit. In diesem Vorstadium der Erkrankung
spricht man von altersabhéngiger Makulopathie. Der Begriff findet Anwendung, wenn harte
oder weiche Drusen und Pigmentverschiebungen in der ophthalmoskopischen Untersuchung
am hinteren Pol beobachtet werden. Ohne weitere Komplikationen weisen Patienten mit
Drusen lange eine gute Sehscharfe auf. Altersabhangig kommt es bei 5-20 % pro Jahr [3, 4]
zum Fortschreiten der Erkrankung mit Entwicklung von zerstorerischen Gefalineubildungen
oder zunehmenden Atrophien: man spricht nun von der altersbedingten Makuladegeneration
(AMD). Fruhe Anzeichen, die ein Fortschreiten der Erkrankung kennzeichnen, sind das
Auftreten von Metamorphopsien, zunehmende Leseschwierigkeiten und allmahlich
auftretende zentrale Skotome. Morphologische Kennzeichen der exsudativen Verédnderungen
bei AMD sind choroidale Neovaskularisationen (CNV) oder Abhebung des retinalen
Pigmentepithels, die in der Endphase zu fibrovaskuldren Vernarbung bzw. zur Ausbildung
einer geographischen Atrophie fiihren kann. Diese Komplikationen fuihren zu einem raschen
Visusabfall. Die nicht exsudative AMD (geographische Atrophie) ist die weitaus haufigere
Form (90% der Félle). Sie verlduft deutlich langsamer tGber mehrere Monate oder Jahre. Sie
ist haufig Folge einer langsamen progressiven Atrophie des retinalen Pigmentepithels und der
Photorezeptoren.

Bei der Pathogenese der AMD spielen eine Stérung des Pigmentepithels der Retina,
Ablagerungen an der Bruch’schen Membran und Verdnderungen der Perfusion des
choroidalen Gefalisystems eine Rolle.

Bisher steht fir die Behandlung der AMD keine kausal wirksame Therapie zur Verfugung.
Fur einige Patienten mit beginnenden choroidalen Neovaskularisationen kann in Einzelfallen
eine Laserkoagulation [3] durchgefiihrt werden. Erzeugung von tiefen Skotomen bei fokaler
Laserung und eine hohe Rezidivrate sind jedoch Nachteile dieser moglichen Behandlung.
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Chirurgische Verfahren sind nur in Einzelfallen Erfolg versprechend [3]. Dies sind die
chirurgische Exzision der CNV mit oder ohne Irispigmentepithel-Translokation und die
chirurgisch und rehabilitativ aufwendige Makularotation [5].

Die fruhzeitige Aufdeckung der Verdnderungen und das Erkennen des Risikos der
Entwicklung von Komplikationen sind wichtig fiir eine addquate Therapie. MalRnahmen zur
Erkennung fiir Hoch-Risiko Augen sind wiinschenswert.

Ziel dieser Arbeit ist die Erprobung eines Untersuchungsverfahrens zur Frihdiagnostik
funktioneller Ausfalle bei der altersabhangigen Makulopathie. Die Blau/Gelb-Perimetrie dient
heute im klinischen Alltag zur Frihdiagnostik von Sehnervenschédigungen, speziell des
Glaukoms. Neuere Studien belegen, dass es auch bei Netzhauterkrankungen friih zu einem
Funktionsverlust in der Blau/Gelb—Perimetrie kommt [6, 7]. Durch sie wird selektiv das Blau-
Zapfensystem des visuellen Systems getestet. Im Vergleich zu den langwelligeren Systemen
(Rot/Griin) weist das kurzwellige Zapfensystem (Blau-Rezeptoren) eine wesentlich geringere
Dichte und einen geringeren Uberlappungsgrad der einzelnen rezeptiven Felder auf. Das
bedeutet, dass auch kleine Ausfalle friiher nachzuweisen sind. Eine dem kurzwelligen System
zugesprochene hoéhere Vulnerabilitat gegenuber &duBeren Einflissen erklért die Verwendung
der Blau/Gelb-Perimetrie zur Testung von frihen Empfindlichkeitsausfallen bei retinalen
Erkrankungen. In dieser Arbeit soll der Zusammenhang morphologischer Pathologien bei
altersabhéngiger Makulopathie mit den Ergebnissen der selektiven Funktionstestung, speziell
des Blau-Zapfensystems, untersucht werden. Die morphologischen Fundusverdnderungen bei
altersabhéngiger Makulopathie, die mdglicherweise ophthalmoskopisch noch nicht sichtbar
sind, lassen sich mit Hilfe des Scanning Laser Ophthalmoskope (SLO) quantifizieren. Friihe
Veranderungen lassen sich detailliert darstellen und mit der Frage nach dem AusmaR digital
auswerten. Ziel dabei ist es, ob mit Hilfe semiquantitativer Bestimmung der morphologischen
Fundusveranderungen und deren Zusammenhang mit einem Empfindlichkeitsverlust des
Blau-Zapfensystem eine Aussage Uber das funktionelle Risiko getroffen werden kann, an

fortschreitenden Komplikationen zu erkranken.
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2.1 Altersabhangige Makulopathie und altersbedingte
Makuladegeneration (AMD)

2.1.1 Pravalenz

Die altersbedingte Makuladegeneration ist die haufigste Erblindungsursache im Sinne des
Gesetzes des alteren Menschen in den westlichen Industriestaaten. Typischerweise tritt die
altersabhéngige Makulopathie jenseits des 55. Lebensjahres auf. Im Durchschnitt sind in der
Altersgruppe 65-74 Jahre ca. 20% und in der Gruppe 75-84 Jahre ca. 35% [8] an
altersabhéngiger Makulopathie betroffen. Etwa 10% der Betroffenen weisen eine
fortgeschrittene Erkrankung auf [9-12]. Von diesen wiederum zeigen 10-20% die

neovaskuldre, exsudative Variante [10, 12].

2.1.2 Klinik der altersabhangigen Makulopathie

Am hinteren Augenpol sind primar Drusen und/oder Pigmentverschiebungen erkennbar [13].
Man spricht von einer Makulopathie. Die Veranderungen kénnen fiir den Patienten lange Zeit
unbemerkt bestehen, da die Sehschéarfe meist erst bei Eintreten von Komplikationen
beeintrachtigt wird. Der Begriff altersbedingte Makuladegeneration bezeichnet dieses spate
Stadium einer Makulopathie. Hierbei fiihren subretinale GefaRneubildungen, Abhebungen des
retinalen Pigmentepithels (RPE) oder eine geographische Atrophie zur Visusminderung [11,
14]. Weiche Drusen im Bereich der Makula stellen das aufféalligste Merkmal einer
Makulopathie dar (Abbildung 1). Abzugrenzen sind jedoch kleine und harte Drusen, die in
vielen Augen von uber 45-jahrigen Individuen nachweisbar sind und lediglich als
umschriebene Dysfunktionen des retinalen Pigmentepithels angesehen werden [11]. Klinisch
ist eine Vorhersage uber den Verlauf einer altersabhangigen Makulopathie bis hin zu einer

visusbedrohenden Makuladegeneration oft nicht moglich. Normale Altersverdnderungen
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kdnnen kontinuierlich in eine frihe Form der altersbedingten Makuladegeneration tibergehen,
jedoch auch Uber Jahre stabil bleiben. Es handelt sich um eine Erkrankung, welche mit einer
individuellen Latenz beide Augen betrifft.

Das Risiko, am zweiten Auge das zentrale Sehvermdgen durch eine AMD zu verlieren,
betragt pro Jahr zwischen 7% und 50%.

Abbildung 1: Fundusfoto (40°) eines 75-jdhrigen Patienten mit
altersabhiingiger Makulopathie. Man sieht harte und weiche Drusen (—) im
Bereich der Makula des rechten Auges.
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2.1.3 Physiologie und Pathophysiologie

Das Pigmentepithel liegt mit seiner Basalmembran, der Bruch’schen Membran, der
Kapillarschicht der Aderhaut auf. Die hexagonalen Zellen des Retinalen Pigmentepithels
(RPE) bilden Fortsatze, die Melaningranula enthalten und die in ihrem apikalen Teil bis zu
300 AulRensegmente der Photorezeptoren mit fingerformigen Zellfortsatzen umgeben.

Die Hauptfunktion des RPE ist die Erndhrung der &ufleren Netzhautschicht, da diese
aullerhalb des Versorgungsgebietes der Kapillaren der Retina liegt. Die Versorgung erfolgt
durch Diffusion und aktiven Transport nutritiver Metabolite aus der Aderhaut Uber das
Pigmentepithel. Eine weitere Aufgabe des Pigmentepithels ist die Phagozytose der
verbrauchten Membranscheibchen der AuBensegmente der Photorezeptorzellen. Das Material
aus dem die Membranscheibchen der AuRensegmente bestehen ist reich an Proteinen und
Phospholipiden mit ungesattigten Fettsauren, die fir die Beweglichkeit innerhalb der retinalen
Biomembranen von Bedeutung sind. Durch die zahlreichen Doppelbindungen sind die
ungeséttigten Fettsauren den oxidativen Schadigungen besonders ausgesetzt. Der Abbau des
phagozytierten Materials erfolgt durch Lysosomen. Das nicht weiter verwertbare Material
wird an der basalen Zellseite ausgeschieden. Es diffundiert durch die Bruch’sche Membran
und wird von Aderhautgefalen abtransportiert. Pigmentepithelzellen fungieren als nicht
mitotische Zellen eine gesamte Lebensspanne lang ohne erneuert zu werden.

Dieses komplexe System zeigt mehrere Stellen, an denen es bei Stérungen zur Anhdufung
von Zellmaterial kommen kann. Durch schadliche Produkte, die im oxidativen Abbau der aus
mehrfach ~ ungesattigten  Fettsduren  bestehenden,  verbrauchten  Photorezeptor
Membranscheiben in der Zelle entstehen, kann es zu autooxidativen Schadigungen kommen,
Das RPE ist aus diesem Grund reichlich mit Antioxidantien ausgestattet (Vitamin E,
Superoxid Dismutase, Katalase, Glutathion Peroxidase und Melanin [15]). Diese haben die
Aufgabe die potenziell zerstérenden Superoxidanionen (O2-) und Hydrogenperoxide (H,O,)
zu neutralisieren. Bei Schadigung dieser Enzyme kommt es zur Akkumulation von
Abbauprodukten und zur progredienten Einlagerung von lipoidem Material in die Bruch’sche
Membran. Hierfur ist insbesondere das Enzym Kathepsin D wichtig. Bei Patienten mit AMD
ist dieses Enzym veréndert und weniger aktiv [16].

Auch der Abtransport des Materials Uber die AderhautgefaRe nimmt mit zunehmendem Alter

in seiner Kapazitat ab. Die Flache des interkapillaren Raumes erhoht sich von unter 25% bei



2 Grundlagen

jungen Augen auf bis zu 60% bei alteren Augen, was zusatzlich zu der Dickenabnahme der
Aderhaut und der Lumenabnahme der ChoriokapillarisgefaRe [17] zu einer Zunahme der
Einschrankung der Transportprozesse zwischen Choriokapillaris und den Photorezeptoren
flhrt.

In einigen Féllen kalzifiziert die lamina elastica der Bruch’schen Membran, und die Membran
bricht und ermdglicht so den Einstrom von mesenchymalen Zellen [18]. Die Kalzifikation der
Bruch”schen Membran wird durch infrarotes Licht, welches eine hohe Transmission durch die
optischen Medien aufweist und im Bereich des retinalen Pigmentepithels, der Bruch’schen
Membran sowie der anterioren Choroidea fokussiert wird, verursacht. Es ist bekannt, dass
infrarotes Licht tief ins Gewebe eindringen kann und dort als potenter Stimmulator fur
elastotische  Veranderungen fungiert [19]. All diese Verdnderungen sind ein
Prolipherationsreiz fir Makrophagen und Endothelzellen, welche fur die Pathogenese der
choroidalen Neovaskularisation der Makula verantwortlich sein sollen [20].

Makrophagen konnen sich als Resultat auf einen Entzlindungsreiz (Basalmembran
Ablagerungen) anlagern. Licht- und elektronenmikroskopische  Studien zeigen
Entzundungszellen, wie Makrophagen, Fibroblasten und Mastzellen, bei der Ausbildung der
neovaskuléren Form [16, 21, 22].

Dieses komplexe Gefiige lasst erkennen, dass es bei Verdnderungen einzelner Parameter zu
Storungen des Gleichgewichtes kommen kann, welches sich z.B. in der Ausbildung von
Drusen aufert. Hauptséchlich scheint der Entstehungsmechanismus der Drusen von der
Funktion des retinalen Pigment-Epithel-Komplexes mit einer intakten Diffusion

metabolischer Austauschprozesse abzuhangen.

2.1.4 Pathogenese

2.1.4.1 Harte Drusen

Als Verénderungen des retinalen Pigment Epithels (RPE) bzw. Verénderung der Bruch”schen
Membran kann man bei Patienten mit einer Makulopathie harte und weiche Drusen
nachweisen. Harte Drusen werden jedoch als hdufige Altersveranderung bei Menschen ab 45
Jahren angesehen und mit nur einem geringerem Risiko fiir die Ausbildung einer exsudativen
AMD belegt [23].
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Harte Drusen bestehen aus hyalinem Material und sind gut umschrieben. Sie entstehen
aufgrund einer lokalisierten Stérung des RPE. Es sind kugelférmig erscheinende Erhebungen
in der inneren kollagenen Schicht der Bruch’schen Membran, die aus hyalinem, fein
granuldarem, homogenem Material bestehen [8, 18, 24-26]. Sie sind hdufig nicht groRer als
63um im Durchmesser. Elektronenmikroskopisch bestehen sie in frihen Stadien aus fokal
akzentuierten Ablagerungen die ansonsten der altersphysiologischen Verdickung der Bruch-
Membran entsprechen. Spater kommt amorphes Material hinzu, so dass die Drusen zu
kugeligen Gebilden heranwachsen [27]. Das dartiber gelegene Pigmentepithel ist in der Regel
intakt aber verdunnt. Fluoreszeinangiographisch lassen sich harte Drusen besonders in der
Frihphase bei Anflutung des Kontrastmittels erkennen.

2.1.4.2 \Weiche Drusen

Weiche Drusen erscheinen als groBere (>63um), weilllich-gelbe subretinale Herde mit
unscharfen Grenzen, die hdufig konfluieren. Sie bestehen aus amorphem, vesikuldrem
Material, welches in der Schicht zwischen den Pigmentepithelzellen und der verdickten
innersten Schicht der Bruch’s Membran akkumuliert ist [8, 18, 24, 25, 28]. Biochemisch
handelt es sich bei den abgelagerten Substanzen u.a. um Lipide, Glykoproteine und Proteine
[29-31]. Eine unterschiedliche fluoreszenzangiographische Anfarbbarkeit l&sst auf die
Zusammensetzung der Drusen zurlick schlielen [32]. Fluoreszenzangiographisch erscheinen
weiche Drusen in der Fruhphase durch eine verzdgerte Anfarbung und Hyperfluoreszenz,
jedoch mit spatem Rickgang, nicht zu verwechseln mit einer Leckage [32].

Augen mit weichen Drusen stellen ein deutlich erhohtes Risiko fur die Entwicklung
visusmindernder Lé&sionen wie z.B. choroidaler Neovaskularisationen dar. Die GroRe und
Anzahl der Drusen und Auspragung der Konfluenz weicher Drusen bilden weitere
Risikofaktoren. Das so genannte ,,drusen-softening“ beschreibt den Ubergang von einer
Vielzahl von harten Drusen durch Konfluenz in weiche Drusen [33]. Neben dieser
Veranderung kann es aber auch zum spontanen Verschwinden (optisch und histologisch) von
Drusen kommen. Ob weiterhin ein erhéhtes Risiko dieser Augen besteht an AMD zu

erkranken ist noch nicht bewiesen.

2.1.4.3 Pigmentblattabhebung

Bei Fortschreiten der Erkrankung in Richtung einer exsudativen AMD kann es durch

Konfluenz der weichen Drusen zu einer serésen Abhebung des retinalen Pigmentepithels
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kommen. Verursacht wird diese durch die Ansammlung von Flissigkeit in der Aufspaltung
der kollagenen Schicht der Bruch”schen Membran.

2.1.4.4 Hyperpigmentierung

Neben harten und weichen Drusen finden sich umschriebene Verénderungen im retinalen
Pigmentepithel, welche als Hyper- bzw. Hypopigmentierungen auffallen. Aus anfanglichen
Pigmentverschiebungen konnen sich im weiteren Verlauf atrophische Areale entwickeln.
Histologisch handelt es sich hierbei um eine Atrophie des retinalen Pigmentepithels, der
angrenzenden Choriokapillarisschicht, der Aderhaut und der dariber liegenden
Photorezeptoren. Die Randgebiete der atrophischen Areale sind als Folge von
Zellproliferation der Pigmentepithelzellen und Phagozytose des freigesetzten Melanins starker
pigmentiert [24] und imponieren als Hyperpigmentierungen. Frihere Untersuchungen
konnten ein funffach erhdhtes Risiko fur die Entwicklung choroidaler Neovaskularisationen
in Gegenwart von Pigmentverschiebungen zeigen [34].

Alleinige Pigmentverschiebungen fuhren in der Regel zu keiner Beeintrachtigung der

zentralen Sehschérfe.

Abbildung 2: Fundusfoto eines 71-jihrigen Patienten mit weichen Drusen und
Hyperpigmentierungen (—) am hinteren Pol. Der Visus lag bei 1,0



2 Grundlagen

2.15 Klinik der exsudativen altersbedingten Makuladegeneration

In einigen Augen beginnen choroidale Neovaskularisationen, die aus fibrovaskularem
Gewebe bestehen, von der Choroidea aus durch Defekte in der Bruch’schen Membran, in den
Raum unter dem RPE und spéter in den subretinalen Raum zu wachsen. Diese Membranen
konnen der Entwicklung einer Abhebung des RPE vorausgehen oder folgen. Als
Proliferationsreiz macht man einen chronischen Entziindungsprozess verantwortlich, der
wahrscheinlich durch eine Reaktion auf untergegangene Pigmentepithelzellen und exzessive
Ablagerungen von membranésem Debris hervorgerufen wird [35]. Weiterhin werden
Diffusionsstérungen durch die Bruch’sche Membran und Perfusionsstérungen der
Choriokapillaris [12, 27, 36, 37] als Ursachen der relativen Ischdmie verantwortlich gemacht.
Diese relative Ischdmie soll zur Bildung von vasoproliferativen Faktoren z.B. VEGF
(,,vascular endothelial growth factor”) fiihren. Sie sind wahrscheinlich direkte Stimulatoren
fiir die Neubildung von Gefélien. Die neu gebildeten Kapillaren sind aufgrund des Mangels an
Perizyten und interzelluldaren Verbindungen (,tight junctions*) fragiler und neigen zu
Plasmatranssudation und Erythrozytenextravation. Eine solche Blutung fuhrt meist zu einer
rapiden Herabsetzung des zentralen Sehens. Die CNV ist mit 85% die h&aufigste Ursache der
exsudativen Form einer AMD (Abbildung 3).
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Abbildung 3: 82-jahriger Patient mit einer exsudativen altersbedingten
Makuladegeneration am rechten Auge. Gefifineubildungen im Bereich der
Makula sind fiir die Einblutungen verantwortlich.

Fluoreszenzangiographisch unterscheidet man gut abgrenzbare (,,klassische®) von nicht
abgrenzbaren (,,okkulten®) subretinalen neovaskuldren Membranen [38]. Die Indozyanin-
Angiographie ist eine hilfreiche Erganzung der konventionellen Fluoreszenzangiographie zur
Bestimmung okkulter oder schlecht umschriebener choroidaler Neovaskularisation. Jedoch
kann man nicht immer zwischen beiden Formen unterscheiden. Bei guter angiographischer
Abgrenzbarkeit der CNV kann man im Frihstadium mit einer Laserbehandlung versuchen,
den Prozess zu zerstoren. Eine okkulte CNV entwickelt sich unspezifisch in einem
Konglomerat von Fundusverdnderungen und ist fir eine Laserbehandlung schlecht
zuganglich.

Kommt es aufgrund der Fragilitat der neu gebildeten Gefalie zu einer Flissigkeitsansammlung
in dem von weichen Drusen bereits praformierten Spaltraum zwischen pigmentepithelialer
Basalmembran und Bruch’schen Membran, kann es zu dem klinischen Bild der
Pigmentblattabhebung kommen [39-41]. Sie erscheint ophthalmoskopisch als unregelméaRig
begrenzter, vorgewolbter Bezirk. Diese serose bzw. hamorrhagische Ablosung des retinalen
Pigmentepithels und der neurosensorischen Retina kann schon frihzeitig zu

Metamorphopsien fuihren, wobei der korrigierte Visus zunédchst nur gering beeintrachtigt ist.

10
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Da es in diesem Stadium meist zu der Ausbildung einer CNV kommt, fallt im weiteren
Verlauf der Visus ab.

Pigmentepithelabhebungen machen etwa 15% der Félle der exsudativen Visus mindernden
Komplikationen der altersabhdangigen Makuladegeneration aus.

Kommt es in einem spateren Stadium der AMD zu einer Degeneration der Photorezeptoren,
lasst die Produktion von membrandsem Debris nach und die entziindlichen Begleitreaktionen
und folglich der neovaskuldre Reiz gehen zurlick [27]. Dies fuhrt friher oder spater in den
meisten Fallen zu Vernarbung in diesen Arealen, was ein vollstandiger Verlust der zentralen

Sehscharfe fir diese Augen bedeutet.

2.1.6 Klinik der trockenen altersbedingten Makuladegeneration
(geographische Atrophie)

Bei der trockenen AMD steht die Atrophie des Pigmentepithels und der sensorischen Retina
im Vordergrund. Der im Vergleich zu der Entwicklung einer exsudativen AMD relativ
langsam fortschreitende Prozess beginnt primdr mit dem Untergang der RPE-Zelle aufgrund
einer Uberméligen Lipofuszinablagerung in den Zellen. Folge des Untergangs der
Pigmentepithelzellen ist die Atrophie von Photorezeptoren und Choriokapillaris. Am Rande
atrophischer Areale findet man Hyperpigmentierungen, welche ein Zeichen fir
Zellproliferation, Hypertrophie und Phagozytose freigesetzten Melanins der benachbarten
RPE-Zellen darstellen soll [8].

Als Folge der Atrophie der Pigmentepithelzellen zeigen auch die subpigmentepithelialen
Ablagerungen eine Regression aufgrund des nun geringeren Ausmales an anfallendem
Zelldebris. Es kann zu einem volligen Verschwinden der Drusen in den atrophischen Arealen
kommen [37]. Die degenerativen Veranderungen betreffen auch die Photorezeptorzellen tuber
dem atrophischen Pigmentepithel, welches wiederum zu einem Untergang vereinzelter
Netzhautzellen flhrt. Es entwickelt sich eine langsame Verschlechterung der zentralen
Sehscharfe [36].

Die geographische Atrophie kann primdr oder als Spétfolge von anderen Erscheinungen der
AMD auftreten. Infolge einer geographischen Atrophie erfahren 80-90% der an AMD

erkrankten Patienten einen Verlust der zentralen Sehschérfe [42].

11



2 Grundlagen

2.1.7 Risikofaktoren

Die Anwesenheit weicher Drusen und Verdnderungen des retinalen Pigmentepithels werden
neben dem hoheren Lebensalter als ein Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung einer AMD
angesehen. Der Visus des betroffenen Auges ist zu Beginn nicht beeintrachtigt [43].
Konfluierende Drusen oder ein fortgeschrittenes Stadium einer AMD stellen ein erhohtes
Erkrankungsrisiko flr das Partnerauges dar. Mit der Ausbildung ahnlicher Veranderungen am
zweiten Auge ist in 80% innerhalb von drei Jahren zu rechnen [43-45].

Weiterhin diskutiert man den Einfluss des Pigmentgehalts der Iris [46] und die Linsendichte
als mogliche ophthalmologische Risikofaktoren, eine Makulopathie zu entwickeln.

Eine positive Beziehung mit unbeeinflussbaren Faktoren, wie z. B. Alter, Geschlecht und eine
familidre Disposition konnte fur das erhoéhte Risiko der Entwicklung einer Makulopathie
nachgewiesen werden [10, 11, 47]. Auch Nikotinabusus [4, 10, 47-52], arterielle Hypertonie,
Arteriosklerose und erhohte Blutfettwerte wurden in einigen Studien mit einem erhohten
Risiko belegt [53-55].

Eine erhohte Exposition an Sonnenlicht zeigt eine erhohtes Risiko, Komplikationen im Sinne
einer altersbedingten Makuladegeneration zu entwickeln [56, 57].

Die Macula Photocoagulation Study Group fand einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von 1. grofRen Drusen, 2. der Anzahl (5 oder mehr) der Drusen, 3. fokalen
Hyperpigmentierungen und 4. systemischer Hypertonie heraus. Die 5-jahres Inzidenz einer
choroidalen Neovaskularisation des Partnerauges lag bei 7% fir das Vorliegen keines der 0.g.
Risikofaktoren, bei 25% fir das Vorliegen eines Risikofaktors, 44% mit zwei, 53% mit drei
und 87% mit vier Risikofaktoren [38].

Es konnte gezeigt werden, dass durch didtetische Faktoren (antioxidative Vitamine,
Xanthophyll) das Risiko der Entwicklung eine AMD vermindert werden kann [58, 59]. Die
Interaktion zwischen hohen Spiegeln von VEGF (,vascular endothelium growth factor®),
endotheliale Dysfunktion und hamorheologische Faktoren als Ausdruck von GefaRschaden
soll bei der Pathogenese der AMD eine Rolle spielen [60]. Auch eine hohe Konzentration von
Plasma Gluthadion Peroxidase ist mit einem 9-fachen erhohten Auftreten von AMD
assoziiert. Als hypothetischen Ansatz sieht der Autor diese hohe Konzentration als Marker fur

einen hohen oxidativen Stress des RPE- Komplexes [61].
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2.2 Perimetrie

Die Perimetrie gehort zu den Standarduntersuchungsverfahren in der Augenheilkunde. Die
automatische Perimetrie dient v.a. zur Diagnosestellung und zur Verlaufsbeobachtung bei
Glaukom. Es wird die Lichtunterschiedsempfindlichkeit der Netzhaut gemessen.
Gesichtsfelddefekte sind als jede klinisch signifikante Abweichungen von der glatten Form
des normalen ,,Sehhiigels” und der Abweichung gegenuber alterskorrigierten Normalwerten
definiert.

Man unterscheidet Gesichtsfelddefekte, die Ortlich begrenzt sind von einer allgemeinen
Herabsetzung der Empfindlichkeit Gber dem gesamten Feld. Eine allgemeine Herabsetzung
der Lichtunterschiedsempfindlichkeit muss bezlglich ihrer Signifikanz abgeschétzt werden,
indem die Klarheit der brechenden Medien, die Pupillenweite und die Refraktion bei der
Beurteilung der Ergebnisse berticksichtigt werden. Ein Bereich des Gesichtsfeldes, in dem der
Patient den Stimulus mit verminderter Empfindlichkeit wahrnimmt, wird ein relatives Skotom
genannt, wohingegen bei Nicht-Wahrnehmen des maximalen Stimulus ein absolutes Skotom
vorliegt. Ein absolutes Skotom bedeutet nicht unbedingt, dass in diesem Gesichtfeldareal
Uberhaupt kein Licht wahrgenommen werden kann. Es bedeutet lediglich, dass die fiir das
Gerat maximale Stimulusleuchtdichte nicht von der Hintergrundsleuchtdichte differenziert
werden kann. Der Patient muss durch die im Perimetrietest bestimmten Gesichtsfelddefekte in

seiner zentralen Sehscharfe nicht beeinflusst sein.

221 Statische Perimetrie

Bei der statischen Perimetrie wird an vorgewahlten Netzhautstellen die ihnen zugehdrige
Lichtunterschiedsempfindlichkeit gesucht. Durch Darbietung von falsch positiven und falsch
negativen Prifmarken wird die Compliance des Untersuchten kontrolliert. Eine falsch positive
Antwort bedeutet, dass ohne jeden optischen Reiz die Antworttaste gedriickt wurde. Eine
falsch negative Antwort wére das Ausbleiben einer Patientenreaktion, obwohl ein Prifreiz
maximaler Starke in einer Gesichtsfeldposition dargeboten wird, die zuvor eine bessere
Empfindlichkeit aufgewiesen hatte. Die Fixation des Patienten wird durch statistisch
zufalliges Anbieten des Stimulus reliabel gemacht. Eine Doppeltbestimmung einzelner
Messpunkte im Laufe der Untersuchung gibt Hinweise auf die Reproduzierbarkeit der

ermittelten Werte. Mit Hilfe computergesteuerter Perimetrie ist es moglich, in einfacher Form
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Teststrategien (unbegrenzte Anzahl von Messpunkten mit unterschiedlicher StimulusgréRe
und -intensitat) anzupassen und die Antwort des Patienten aufzunehmen.

Ein weiterer Vorteil der statisch automatischen computergesteuerten Perimetrie ist, dass durch
die zuféllige Darbietung der Stimuli das gesamte Messfeld gleichmaRig abgedeckt wird und
so durch vorausgegangene Stimuli keine Verfélschung auftreten kann, wie es bei der
Kinetischen Perimetrie beobachtet wird.

Um die retinale Schwelle an einem Punkt zu messen wird das Eingabelungs- oder
Stufenverfahren angewendet. Der erste Stimulus wird mit einer Intensitat prasentiert, die
deutlich Uber der zu erwarteten Schwelle des Patienten liegt. Wenn der Patient diesen
Stimulus erkennt, wird die Stimulushelligkeit in definierten Schritten bei den folgenden
Darbietungen vermindert. Wenn er nun den Stimulus nicht mehr erkennt, wird die Intensitat

in definierten Schritten erhoht, bis er ihn wieder wahrnimmt (Abbildung 4).

Empfindlichkeit

—»
Testzeit

e tAtSHChliche Schwelle

Abbildung 4: Bestimmung des Schwellenwertes der Blau/Gelb-Empfindlichkeit

Bei einer zweifelhaften Antwort des Patienten werden die Werte in diesem Feld neu erhoben
und separat ausgewiesen. Bei der Darstellung der Defekttiefe wird die Differenz von einem
altersentsprechenden Kollektiv in der Einheit dB angegeben. Die Fixation wird Uber
Videokontrolle vom  Untersucher  Uberwacht. Bei der elektronisch-optischen
Fixationstiberwachung wird das Auge Uber eine Kamera aufgenommen und die Helligkeit in

einem Bildfenster (ber der Pupille elektronisch analysiert. Sie erkennt, dass wenn sich die
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Pupille aus dem Fenster bewegt bzw. dass bei Lidschluss die Helligkeitssumme ansteigt. Der
letzte Messreiz wird dann wegen moglicher Fehlerantwort wiederholt.

Mit Hilfe der statischen Perimetrie kann man durch topographische Prifung des Lichtsinnes
Herabsetzung in einzelnen Netzhautarealen feststellen. Die statisch automatische Perimetrie
liefert fiur jeden Prifpunkt einen ermittelten Empfindlichkeitswert, indem sie die
Lichtunterschiedsempfindlichkeit des Stimulus zur Hintergrundshelligkeit misst. Diese
Lichtunterschiedlichkeitsempfindlichkeiten werden in der Einheit dB angegeben. Die
Dezibelskalen zeichnen sich durch Logarithmisierung und durch eine Umkehrung des
Vorzeichens aus. Hohe Dezibelwerte sind niedrige Helligkeitskontraste und umgekehrt.

Es gilt E (dB) = 10 -log (AL/Ly)+const. Dabei gibt AL den Unterschied zwischen der
Leuchtdichte des Lichtflecks Ls und der Umfeldleuchtdichte Ly in cd/m? an. Teilweise ist
noch die &ltere Einheit Apostilb gebrauchlich (1 asb = 0,318 cd/m? ). Die Konstante ist von
Perimeter zu Perimeter unterschiedlich und wird so gewahlt, dass der hellste Reiz des Gerétes
die Reizstarke 0 dB hat. In dieser Untersuchung wurde ein Prifpunktraster von 10° bezogen
auf den hinteren Augenpol verwendet. Es handelt sich um ein Programm mit hoher
Rasterdichte (68 Prufpunkte), welche diskrete Prozesse mit geringer raumlicher Ausdehnung
erfassen kann. Das von uns gewéhlte Testraster (10-2) ist paraaxial.

Die Messpunkte auf den Achsen liegen bei vielen Erkrankungen genau am Skotomrand. Da
Skotomrandpunkte in der statischen Perimetrie nicht nur primér einen hohen Messfehler
haben, sondern auch stéranféllig gegen Kopfrotation und schlechte Fixation sind, sind sie bei
der Befundauswertung kaum nitzlich. Paraaxiale Raster haben im Durchschnitt weniger
Skotomrandpunkte und sind daher effizienter. Eine so ermittelte Rasterperimetrie besteht aus
einer Ansammlung von Zahlenwerten mit Angaben Uber die Empfindlichkeit an jedem
untersuchten Prifpunkt. Kodiert man einzelne Empfindlichkeitswerte mit vorgegebenen
Grautdnen, so erhalt man eine Graustufendarstellung der Netzhautempfindlichkeit. Setzt man
die in jedem Prifpunkt gemessene Empfindlichkeit in Bezug zu alterskorrigierten
Normalwerten, so erhédlt man eine Defekttiefendarstellung.

Neben der konventionellen statischen Perimetrie, bei der ein weiller Stimulus lber einen
schwach beleuchteten Hintergrund dargeboten wird, wird bei der Blau/Gelb-Perimetrie ein

blauer Stimulus tber einem gelb beleuchteten Hintergrund dargeboten.
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2.2.2 Blau / Gelb Empfindlichkeit

Bei zahlreichen Erkrankungen der Retina kommt es schon friihzeitig zu funktionellen
Storungen des Blauzapfensystems, noch bevor der Visus abféllt. Sunness et al. fanden einen
Empfindlichkeitsverlust des Blauzapfensystems, der mit Fundusverédnderungen im Sinne einer
fruthen AMD assoziiert war [62]. Mdoglicherweise ist das Blauzapfensystem anfalliger
gegenliber Schéden als andere Zapfensysteme, was eine frihere Reduktion der
Empfindlichkeit fir kurzwelliges Licht erklaren wirde [33, 63, 64]. Die Ganglienzellen,
welche fiir die Ubertragung der kurzwelligen Informationen verantwortlich sind, sind in ihrer
Anzahl und dem Verteilungsmuster verschieden zu denen mittelwelliger oder langwelliger
Zapfensysteme. lhre Anzahl ist geringer und hat nur einen geringen Grad der
Uberschneidung, so dass Ausfille nicht von Nachbararealen kompensiert werden kénnen.

Schon unspezifische Schaden der Organisation des ,,dinnen* Netzes kurzwellig empfindlicher
Rezeptoren und Ganglienzellen in der Retina bewirken leicht einen Einbruch an der

kurzwelligen Flanke der spektralen Hellempfindlichkeit.

2.23 Blau / Gelb Perimetrie

Um das weitmaschige Netz der Rezeptoren des kurzwelligen Empfindlichkeitsbereiches
gezielt prufen zu konnen, muss man versuchen, den Einfluss der breiten spektralen
Empfindlichkeit der mittelwelligen Rezeptoren zu minimieren. Hierzu verwendet man gelbes
Adaptationslicht, welches die Empfindlichkeit des mittel- und langwelligen Systems
herabsetzt [28] (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Absorptionsrate in Abhéingigkeit der Wellenléinge des Lichtes

Bei der Blau/Gelb-Perimetrie wird ebenfalls die oben erwdhnte Untersuchungsstrategie
verwendet (eingabelnde Untersuchungsstrategie zum Aufsuchen der Schwelle, Kontrolle der
Reliabilitat der Antworten).

Der Einfluss der Absorption nimmt bei Tribung der brechenden Medien auf das kurzwellige
Ende des Spektrums hin zu. Dies gilt besonders fur die beginnende Triibung der Linse mit
steigendem Alter [65]. Die Beurteilung der perimetrischen Ergebnisse muss diese mdgliche
absorptionsbedingte Blausinnstérung berlcksichtigen. Der Empfindlichkeitsverlust bei
Katarakt wird durch Lichtabsorption, durch Kontrastabnahme und durch Unscharfe
verursacht. Da der Einfluss der Unscharfe bei gro3eren Reizmarken geringer ist, wird auch
der Einfluss einer tribenden Linse durch groéflere Reize verringert. Bei der Blau/Gelb-
Perimetrie wird standardmagig die Prifmarke Goldmann V (= 64mm?) gewahlt, gegeniiber
der Priifmarke Goldmann 111 (= 4mm?) bei der WeiR/WeiR-Perimetrie [66].

2.3 SLO - Imaging und digitale Bildverarbeitung
Mit Hilfe des Scanning laser ophthalmoskopes (SLO) lassen sich morphologische
Makulaveranderungen mit monochromatischem Licht verschiedener Wellenldngen zur
Quantifizierung darstellen und digital auswerten.
Das Prinzip des Laser-Scan Verfahrens beruht auf der sequentiellen optischen Abtastung des
Augenhintergrundes. Der Laser beleuchtet den Fundus Punkt fiir Punkt. Durch die

Verwendung des monochromen Laserlichtes benétigt das SLO eine wesentlich geringere
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Lichtmenge als konventionelle Kameras. Das reflektierte Licht wird von einem
lichtempfindlichen Detektor synchron gemessen und in ein Videosignal transformiert [17, 21,
22, 29, 67]. Der Laserstrahl durchlauft den X/Y - Scanner, der ihn Punktweise in X- und Y -
Richtung ablenkt. Die einzelnen Schichten des menschlichen Fundus enthalten verschiedene
Bestandteile, die das Licht absorbieren, reflektieren und streuen. Durch die Reflexion des
Lichtes vom Fundus passiert das Licht auf umgekehrtem Wege den X/Y - Scanner, wodurch
die Strahlablenkung riickgangig gemacht wird. Da jeweils nur ein Bildpunkt beleuchtet wird,
welcher zeitgleich abgebildet wird, entsteht ein hoher Kontrast. Bei hoher Scan - Frequenz
resultiert ein Gesamtbild mit Echtzeitdarstellung.

Durch Verwendung einer konfokalen Blende werden direkt reflektiertes Licht und indirektes,
innerhalb der Retina gestreutes Licht getrennt, so dass nur das reflektierte Licht von einem
Photomultipler analysiert und zu einem Bild des Fundus zusammengesetzt wird

(Abbildung 6).

X-Y-Ablenkung

/ Laser

konfokaler
@ I‘LA] Detektor
—) ¢—
digitalisierte Bilder

Abbildung 6: Aufbau der Scanning Laser Ophthalmoskope (SLO)

Die Art des Bildes ist durch die Auswahl der Blende des konfokalen Systems bestimmt. Im
direkten Modus ist das Bild nur durch das direkt reflektierte Licht des Fokus bestimmt,
gestreutes Licht wird herausgefiltert.

Der Kontrast des Bildes wird durch die Weite der Blende und die Wellenldnge des
verwendeten Lichtes bestimmt. Je kleiner die Lochblende fiir die Aufnahme des reflektierten

Lichtes, desto kleiner ist der Bereich der Scharfentiefe und es entsteht ein &duRerst
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kontrastreiches  Bild mit jedoch geringer Gesamthelligkeit. Mit Hilfe des
Refraktionsausgleiches konnen nun unterschiedliche Schichtbilder aus unterschiedlichen
Ebenen des Augenhintergrundes gewonnen werden.

Ein Vorteil der Fundusdarstellung mit Hilfe des Scanning Laser Ophthalmoskope (SLO) ist
der geringe Einfluss von triben Linsen auf die Abbildung [68]. Der optische Aufbau ist so
ausgelegt, dass der Drehpunkt der Abtastbewegung in der Pupillarebene des Auges liegt. So
ist es moglich im Bereich der Augenpupille mit einem sehr kleinen Strahlendurchmesser
(Imm bzw. 2mm je nach BildfeldgroRe) auszukommen und so eine geringe Streuung zu
erhalten. Das vom Hintergrund reflektierte Licht wird (ber die gesamte Pupillendffnung
gesammelt und durchlduft den gleichen optischen Weg zuriick.

Die hohe Empfindlichkeit ergibt sich durch eine invertierte Pupillenanordnung. Das bedeutet,
dass der Fundus durch den zentralen kleinen Teil der Pupille beleuchtet und durch die grol3e
auliere Pupillenflache beobachtet wird.

Auch bei nicht erweiterter Pupille lassen sich Bilder hoher Auflésung und Qualitat erzielen.
Es wurden verschiedene Laser verwendet, die aufgrund ihrer Wellenlénge in unterschiedlicher
Tiefe den Fundus abtasteten (Helium-Neon (632,8nm), Infrarot (780nm), Argon Blau
(488nm), Argon Griin (514nm)) und verschiedene Strukturen hervorhoben. Der Helium-Neon
Laser eignete sich besonders, um die fur altersabhangige Makulopathie typischen
Fundusveranderungen darzustellen. Veranderungen des retinalen Pigmentepithelkomplexes
werden nicht durch das makulére Pigment maskiert. Subfoveal gelegene Pathologien lassen
sich sehr gut darstellen. Drusen zeichnen sich im langer welligen Licht gegeniiber dem
restlichen Fundus als helle, kontrastreiche Strukturen ab. Im langer welligen Licht werden

diese Strukturen nicht durch Hdmoglobin oder makuldres Pigment verdeckt [28].
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3 Methode
3.1 Patienten
3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Augen von Patienten mit morphologischen Veranderungen am hinteren
Augenpol im Sinne einer altersabhdngigen Makulopathie eingeschlossen (harte Drusen,
weiche Drusen und Pigmentverschiebungen des retinalen Pigmentepithels in
unterschiedlichen Auspragungsstadien). Patienten mit okkulter oder klassischer CNV,
Pigmentepithelabhabung (PED) oder groflen Atrophiearealen (> Y2 Papillendurchmesser)
wurden ausgeschlossen. In den meisten Féllen wurde eine Fluoreszenzangiographie zum
sicheren Ausschluss dieser Komplikationen durchgeftihrt. Alle Patienten haben klare optische
Medien (klassifiziert nach dem LOCS Il System) und der Fernvisus bei optimaler Korrektur

ist besser als 0,4.

3.1.2 Demographische Daten

Bei der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Empfindlichkeiten und den bekannten
anatomisch-morphologischen Risikofaktoren werden 126 Patienten (57 Mé&nner, 69 Frauen)
im Alter von 55-87 Jahren mit altersabhangiger Makulopathie und guter Sehschérfe in die
Studie eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter betragt 72 + 8 Jahre. Bei 47 (37%)
Patienten lag ebenfalls eine altersabhédngige Makulopathie am Partnerauge vor, bei 70 (56%)
Personen ist diese schon in eine exsudative Form Ubergegangen ist. 111 Patienten haben eine
natlrliche Linse, 15 Patienten haben eine kunstliche intraokulare Linse. Eingeschlossen in die
Untersuchung wurde das Auge mit dem besseren Visus, bei Seitengleichheit das rechte Auge
(Tabelle 1).
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Tabelle 1: Daten eingeschlossener Patienten

Patientendaten
Patientenanzahl 126 (57 Manner, 69 Frauen)
Alter 55 — 87 Jahre (mittleres Alter 72 + 8 Jahre)
Visus Log MAR' 0,1+ 0,12, entspricht metrischer Visus 0,82 + 0,2

Visus Log MAR Partnerauge |0,0 — 2,0 (mittlerer metrischer Visus 0,66 + 0,58)

Diagnose Partnerauge 47 Partneraugen alterabhéngiger Makulopathie

70 Partneraugen mit CNV
9 Partneraugen mit areol&rer Atrophie

Auge OD: 75 0OS: 69
Linse 111 natiirliche Linsen, 15 IOL
3.2 Untersuchungen
a) Bei jedem Patienten wurde eine augenarztliche Untersuchung in Form der Erhebung der

b)

d)

Anamnese, Sehschédrfe, Kampimetrie nach Amsler, Spaltlampenuntersuchung,
Augendruckmessung und binokulare Ophthalmoskopie durchgefunhrt.

Zur weiteren Diagnostik wurde fir alle Patienten eine Blau/Gelb-Perimetrie des 10°
hinteren Augenpols angefertigt.

Bei jedem Patienten wurde ein Fundusfoto aufgenommen.

Bei 35 Patienten wurde als Zusatzuntersuchung eine Bildgebung mit dem
Scanning Laser Ophthalmoskope (SLO) des Untersuchungsauges vorgenommen.

3.3 Quantifizierung der Fundusveranderung

Harte und weiche Drusen gehoren zu den Risikofaktoren, die fir die Entstehung von

Komplikationen der altersbedingten Maluladegeneration verantwortlich gemacht werden. Zur

standardisierten Quantifikation dieser morphologischen Veranderungen der Makulopathie hat

sich das Wisconsin Age-related Maculopathy Grading System bewéhrt [25]. Das Wisconsin

! MAR=, Minimal Angle of Resolution = ,,minimaler Auflésungswinkel”“ = MAW
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Age-related Maculopathy Grading System fand Anwendung bei groflen Studien, wie der
Beaver Dam Eye Study und der Framingham Eye Study.

Ziel dieser vorliegenden Studie war es pathologisch morphologische Fundusstrukturen
einzelnen Quadranten zuzuordnen und mit der Empfindlichkeit, gemessen mit der Blau/Gelb-
Perimetrie, in Beziehung zu setzen.

Veranderungen in definierten Arealen wurden anhand im Protokoll festgelegter Kriterien
eingeteilt. In Anlehnung an das Wisconsin Grading System wurden die Fundusdias von zwei
unabhédngigen Untersuchern mit einem VergroRerungsgerat betrachtet. Ein transparentes
Gitter wurde Uber die Fundusdias projiziert, um pathologische Strukturen den einzelnen
Quadranten zuteilen zu kénnen. Das in dieser Studie verwendete Gitter konzentrierte sich auf
die zentralen 10° des hinteren Augenpols, zentriert um die Foveamitte.

Der zentrale Kreis entsprach 1500um auf dem Fundus eines durchschnittlichen Auges. Die
vier &uBeren Quadranten ergaben sich aus vier zentral ausgerichteten Speichen, die ein Feld
von 10° umfassten. Die funf so definierten Felder wurden wie folgt benannt: zentrales

Messfeld, temporal oben, temporal unten, nasal oben, nasal unten (Abbildung 7).

Temporal oben Nasal oben
Temporal unten Nasal unten

Abbildung 7: Gitter zur Unterteilung des hinteren 10° Augenpols
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Abbildung 8: Fundusphoto eines Patienten mit weichen und harten Drusen.
Das Gitter teilt den Fundus in fiinf Unterfelder ein.

Zum Graden der Fundusdias wurde das standardisierte auf Klarsichtfolie gedruckte Gitter
Uber die Makula gelegt und mit einem Diabetrachter mit standardisierter Beleuchtung
beurteilt (Abbildung 8). Der VergroRerungsgrad betrug 11-fach.

Es wurde in der Beschreibung der morphologischen Verédnderungen zwischen harten Drusen,
weichen Drusen, Hyperpigmentierungen und Atrophie unterschieden. Zusatzlich wurden die
Grolke, Anzahl, Grad der Konfluenz und involvierte Flache dokumentiert. Harte Drusen
wurden in ihrer Anzahl abgeschatzt, weiche Drusen (>63um) in ihrem Auspragungsgrad, d.h.
Grad der Konfluenz und prozentualer Anteil der involvierten Flache, beurteilt.
Hyperpigmentierungen und Atrophie wurden in VVorhandene und nicht Vorhandene unterteilt.
Diese semiquantitative Unterteilung wird fur jeden der fliinf Quadranten vorgenommen.
Typische harte Drusen erschienen im Dia als kleine (<64 um) scharf begrenzte, weillich gelb
schimmernde, in der Ebene des RPE liegende Verénderungen.

Weiche Drusen waren von grofRerem Durchmesser, einer mehr gelblichen Farbe. Einige hatten
einen scharfen Rand und eine rédumlich erscheinende Verdickung. Andere imponierten
demgegeniiber mit sichtbaren weicheren Kanten. Weiche Drusen erschienen entweder als
solitare Veranderungen oder mit Nachbardrusen konfluierend. Der alleinige Kontakt bzw. das

Verschmelzen von zwei oder mehr Drusen erfiillte das Kriterium der Konfluenz.
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Hyperpigmentierungen fanden sich vor allem in Randgebieten von Drusen. Falls es zur
Konfluenz von einzelnen Drusen kam, konnten Pigmentverschiebungen auch im Zentrum von
flachigen Drusen vorkommen.

Andere klinische Auffalligkeiten des Fundus wurden gesondert dokumentiert (Tabelle 2).

Tabelle 2: Definition morphologischer Fundusverinderungen

Definition
0 Weiche Drusen: keine Drusen vorhanden
1 Drusen vorhanden
2 Konfluierende Drusen
3 Drusenflache > 50% des Unterfeldes
Anzahl Harte Drusen: Abschatzung der Anzahl harter Drusen pro Unterfeld
0 Hyperpigmentierungen: keine Hyperpigmentierung vorhanden
1 Hyperpigmentierung vorhanden
0 Atrophie: keine Atrophie vorhanden
1 Atrophie vorhanden
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3.4 Statische automatische Blau/Gelb- Perimetrie im
zentralen Gesichtsfeld

Bei allen Patienten wurde eine Blau/Gelb-Perimetrie durchgefiihrt. Die perimetrische
Untersuchung wurde mit einem kommerziell erhéltlichen Gerdt (Humphrey field analyzer,
Humphrey Istitut, San Leandro, California USA) (Programm 10-2) der Firma Humphrey-
Zeiss durchgefinhrt.

Fur diese Studie wurde eine gelbe Hintergrundsbeleuchtung von 31,5 Apostilb (asb) (200
cd/m?) verwendet (Standard der International Perimetric Society). Apostilb gibt die
Leuchtdichte an und ist definiert durch abs = Leuchtintensitat » m? » z. Die blauen Stimuli
variierten in ihrer Intensitdt (ber einen Bereich von 5,1 logarithmischen Einheiten (51
Dezibel) zwischen 0,08 und 10.000 Apostilb. Ein Apostilb (ash) entspricht 0,3183cd/m?. Das
entspricht einer retinalen Empfindlichkeit von 0dB bis 50dB.

Bei der computergesteuerten Perimetrie wurde wahrend einer Messung nur die
Stimulusintensitat und nicht die StimulusgréRRe veréndert. Es wurde die StimulusgroRe 1,8°
(Goldmann V) gewadhlt, die klein genug war, um auch kleine Skotome zu finden [69]. Sie war
aber auch groR genug, um relativ unbeeinflusst von Restfehlern in der Refraktion zu bleiben
[70]. In der Blau/Gelb-Perimetrie verwendet man wegen des grobmaschigeren
Verteilungsmusters der Ganglienzellen des kurzwelligen Zapfensystems einen grof3eren
Stimulus. Standard bei der Weil3/Weil3-Perimetrie ist die StimulusgréRe Goldmann I11.
Gemessen wurde die mittlere Empfindlichkeit in einem 10° Feld mit 68 Messpunkten. Die
Empfindlichkeit wird in dB angegeben und mit der errechneten intraindividuellen
Standardabweichung der Empfindlichkeit angegeben. Fir die spatere Auswertung wurden die
12 mittleren Messpunkte dem zentralen 3° Feld und jeweils 14 Messpunkte den

entsprechenden acht auRReren Quadranten zugeordnet (Abbildung 9+10).
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Abbildung 9: Fundusfotographie (30°) einer 75-jahrigen Patientin mit harten
und weichen Drusen sowie Hyperpigmentierungen.

Abbildung 10: Die Daten der Blau/Gelb-Perimetrie sind den
Fundusabschnitten analog zugeordnet.




3 Methode

3.5 SLO - Imaging und digitale Bildverarbeitung

Unter der Verwendung des Helium Neon Lasers wurden 40° Fundusbilder der
Untersuchungsaugen angefertigt. Zur weiteren Verarbeitung wurden diese Bilder auf dem
Computer digitalisiert. Um den Kontrast der Drusen fur die weitere Messung der
Drusenflache hervorzuheben, wurden mit Hilfe der Werkzeuge des Adobe Photoshops©
(Zauberstab, Flache fiillen) die Drusen markiert. Die makroskopisch sichtbaren Drusenflachen
wurden mit dem Kursor umfahren und unter Zuhilfenahme des Zauberstabes farbig
hervorgehoben. (Abbildung 11).

73 Matrox Inspector 2.1

Fie Edt View Tooks Analysis Annolations Soript Options Window Help

£51_KRAMERORG

Click and draw freehand

A Start | [ & Matrox Inspectar 21 . 1405

Abbildung 11: Bearbeitung der digitalisierten SLO-Fundus Bilder.

Das Programm Matrox Inspektor© ermdglichte nun eine Berechnung der markierten
Drusenflachen der einzelnen vorher definierten neun Quadranten (Abbildung 12).
Verwendet wurde ein Scanning Laser Ophthalmoscope (SLO) der Firma G. Rodenstock

Instrumente GmbH.
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Abbildung 12: Auswertung der digitalisierten und bearbeiteten SLO-
Fundusimages.

Die Analyse der so markierten Drusenflache erfolgte mit Hilfe des Matrox Inspektor ®
(Matrox Graphics Inc.). Neun Messfelder (1000um x 1000um) wurden um die Fovea
zentriert.

Die untersuchten Patienten wurden tber die Untersuchung ausfihrlich aufgeklart und gaben
ihr Einverstandnis. Die durchschnittliche Dauer dieser Untersuchung betrug maximal 15
Minuten. Wéhrend der Untersuchung wurde die zuldssige Hochstbelastung durch Laserlicht
nicht Gberschritten. Alle Laser wurden zeitlich tiberwacht und vor dem Erreichen der maximal
zul&ssigen Bestrahlung abgeschaltet. Der Laserstrahl tastete standig die Netzhaut ab und ruht
nicht fur langere Zeit an gleicher Stelle, wodurch eine niedrige Laserklasse erreicht wurde.
Die aus dem Messkopf austretende Laserstrahlung entsprach der Laserklasse 1 (nach DIN
VDE 0837 bzw. IEC 825) und erflillte die Laserschutzbestimmungen.
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3.6 Statistische Auswertung

Die Zielvariablen (mittlere Blau/Gelb-Empfindlichkeit, Drusenflache) und Begleitvariablen
LogMar-Visus, Alter) wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
Gruppenvergleiche wurden mittels unpaarigen Student t-Tests mithilfe des Programms
STATVIEW (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgefuhrt. Nach Adjustierung der
Alpha-werte mittels Holmes-Prozedure wurden P-Werte <0,05 als statistisch signifikant
angegeben. Die Abhangigkeit regionaler Unterschiede wurde mit einer Varianzanalyse
(ANOVA) untersucht. Lineare Korrelationen wurden mittels des Korrelationskoeffizienten

nach Pearson untersucht.
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4 Ergebnisse

4.1 Einleitung
In dieser Untersuchung wurde eine Testung des kurzwelligen Zapfensystems bei Patienten mit
altersabhéngiger Makulopathie mit Hilfe der Blau/Gelb-Perimetrie durchgefuhrt. Ziel der
Untersuchung war es friihe morphologische Fundusverédnderungen des hinteren Pols, die als
Risikofaktoren fur die Ausbildung von choroidalen Neovaskularisationen (CNV) oder
areoldrer Atrophie gelten, mit Empfindlichkeitsausfallen des kurzwelligen Zapfensystems in
Beziehung zu setzen. Mit Hilfe des Scanning Laser Ophthalmoskope lassen sich zusétzlich
Fundusbilder mit hoher ortlicher Auflésung semiquantitativ mit Hilfe des Computers
auswerten und so morphologische Strukturen mit der Blau/Gelb-Perimetrie in Zusammenhang

bringen.

4.2 Morphologische Fundusveranderungen
Die Art und Haufigkeit der morphologischen Veranderungen wurden anhand von
Fundusdias quantifiziert. Bei 93 Augen (74%) fanden sich weiche Drusen; viele harte
Drusen konnten bei 16 Fundi (13%) nachgewiesen werden. Bei 64 Augen (51%) waren
ophthalmoskopisch fokale Hyperpigmentierungen zu sehen. Atrophische Anteile konnten
bei 4 Patienten (3%) gesehen werden. Tabelle 3 zeigt die Verteilung der charakteristischen

Fundusveradnderungen bei den eingeschlossenen Augen.
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Tabelle 3: Verteilung  spezifischer =~ Fundusverinderungen  einer
altersabhingigen Makulopathie

Art der Morphologischen Verinderung | Anzahl betroffener Augen (n)
Weiche Drusen 93 (74%)
Fokale Hyperpigmentierung 64 (51%)
Weiche Drusen und Hyperpigmentierung 62 (49%)
Atrophie 4 (3%)
Viele Harte Drusen 16 (13%)
421 Hyperpigmentierungen

Bei 64 Augen (51%) waren fokale Hyperpigmentierungen im zentralen 10° Feld des hinteren
Augenpols ophthalmoskopisch sichtbar. Es zeigte sich ein Empfindlichkeitsunterschied des
Blauzapfensystems, der sich signifikant bei Patienten mit fokalen Hyperpigmentierungen im
zentralen 3° Feld von Patienten ohne diese Veranderung unterscheidet (Tabelle 4). Dabei
bestand kein signifikanter Unterschied im Visus und Alter bei Patienten mit
Hyperpigmentierungen gegeniiber Patienten ohne Hyperpigmentierungen. Einen signifikanten

Unterschied fiir das 10° Feld konnte nicht nachgewiesen werden.
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Tabelle 4: Demographische Daten und Empfindlichkeit der Blau/Gelb-Perimetrie
bei Patienten mit und ohne Hyperpigmentierungen der Makula (unpaired t-test)

Hyperpigmentierungen Keine Signifikanz
Hyperpigmentierungen
Alter (Jahre) 71,2+6,2 70,6 +6,6 p=0,5959
(n.s.%)
Visus log MAR 0,13+0,12 0,10+ 0,11 p=0,1413 (n.s.)
Mittlere 19,6 + 6,2 21,0+4)9 p=0,2842 (n.s.)
Empfindlichkeit
(dB) im 10° Feld
Mittlere SD® (dB) 36+15 31+1,3 p=0,0733 (n.s.)
Im 10° Feld
Mittlere 18,8+ 6,5 21,3+44 p=0,0144
Empfindlichkeit
(dB) zentrales 3°
Feld

Es zeigte sich eine Tendenz zu geringeren Werten fir die Empfindlichkeit in der Blau/Gelb-

Perimetrie bei hoherem Alter bei Patienten mit bzw. ohne fokaler Hyperpigmentierung. Die

Altersverteilung war fir beide Gruppen gleich. Bei Patienten mit Hyperpigmentierungen

zeigte sich ein Empfindlichkeitsunterschied von 4,28 dB pro Dekade gegenuber 3,04 dB bei

Patienten ohne Hyperpigmentierungen (Abbildung 13 und Abbildung 14).

% n.s. = nicht signifikant

* SD = Standardabweichung der Empfindlichkeit
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Abbildung 13: Empfindlichkeit in Abhiingigkeit vom Lebensalter bei Patienten
mit Hyperpigmentierung (mittlere Empfindlichkeit = 50,44 - 0,43*Alter,

r=- 0,43)
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Abbildung 14: Empfindlichkeit in Abhiingigkeit vom Lebensalter bei Patienten
ohne Hyperpigmentierung (mittlere Empfindlichkeit = 42,51 — 0,30*Alter,

r=-0,41)

4.2.2 Weiche Drusen

Das Vorhandensein von weichen Drusen war bei 93 Augen (74%) feststellbar. Die Tabelle
zeigt die Verteilung der Empfindlichkeit des Blau-Zapfensystems im 10° bzw. 3° Gesichtsfeld
bei Patienten mit und ohne weiche Drusen im Vergleich (Tabelle 5).

Augen mit weichen Drusen zeigten keine signifikant geringere zentrale Sehschérfe gegentiber
Augen, die keine weichen Drusen am hinteren Augenpol aufwiesen. Die mittlere

Empfindlichkeit in der Blau/Gelb—Perimetrie unterschied sich im zentralen 3° Gesichtsfeld
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signifikant um 3,2 dB (p=0,0042). Fir das gesamte 10° Feld konnte ein signifikanter
Unterschied von 2,4 dB bei Patienten mit weichen Drusen gegeniiber denen ohne weiche
Drusen festgestellt werden (p=0,032, f=0,49) (Tabelle 5).

Tabelle 5: Demographische Daten und Empfindlichkeit der Blau/Gelb-
Perimetrie bei Patienten mit und ohne weichen Drusen (unpaired t-test)

weiche Drusen | keine weiche Drusen Signifikanz
Alter (Jahre) 71,1+6,5 70,5+ 6,3 p=0,61 (n.s.%)
Visus log Mar 0,12 +0,12 0,08+0,10 p=0,091 (n.s.)
entspricht mittlerem 0,9 1,1
Visus
Mittlere Empfindlichkeit 19,9+5,9 223+t4,1 p=0,032
Im 10° Feld (dB)
Mittlere SD” 35+15 30+11 p=0,093 (n.s.)
Im 10° Feld (dB)
Mittlere Empfindlichkeit 19,2+6,0 22,4+38 p=0,0042
im zentralen 3° Feld
(dB)

Eine Auftragung der Ergebnisse der Blau/Gelb-Perimetrie gegen die Altersverteilung zeigte
eine deutliche geringere Empfindlichkeit bei Patienten mit weichen Drusen gegeniber
Patienten ohne diese Fundusveranderungen.

Bei gleicher Altersverteilung zeigte sich ein signifikanter Empfindlichkeitsunterschied (p<
0,039, f=4,34) zwischen beiden Gruppen. Bei Patienten mit weichen Drusen zeigte sich ein
Empfindlichkeitsunterschied von 4,16 dB pro Dekade gegeniber 1,9 dB pro Dekade bei
Patienten ohne weiche Drusen (Abbildung 15 und Abbildung 16).

*n.s. = nicht signifikant
> SD = Standardabweichung der Empfindlichkeit
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Abbildung 15: Empfindlichkeit in Abhiingigkeit vom Lebensalter bei Patienten mit
weichen Drusen (mittlere Empfindlichkeit = 49,61 - 0,42* Alter, r = -0,45)
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Abbildung 16: Empfindlichkeit in Abhingigkeit vom Lebensalter bei Patienten ohne
Drusen (mittlere Empfindlichkeit = 35,5 - 0,19* Alter, r =-0,29)

4.2.3 Beteiligung der Partneraugen

Bei einem Vergleich von Augen, deren Partneraugen eine Makuladegeneration mit
signifikanter Visusminderung aufwiesen, gab es keinen Unterschied beziiglich Visus und
Alter zu Augen, deren Partneraugen nur eine Makulopathie aufwiesen. Partneraugen einer
AMD zeigten zu einem groReren Prozentsatz weiche Drusen, Pigmentverschiebungen und
atrophische Areale am hinteren Augenpol als Partneraugen einer altersabhangigen

Makulopathie.
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Patienten, deren Partnerauge eine altersbedingte Makuladegeneration mit Visusminderung auf
wiesen, hatten im zentralen 10° Feld eine signifikant geringere Empfindlichkeit des
Blauzapfensystems (p=0,044). Analog der Patienten mit weichen Drusen war die mittlere

Empfindlichkeit fir das zentrale 3° Feld signifikant geringer gegenlber denen, die am

Partnerauge keinen Visusverlust erlitten haben (Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich von Augen, deren Partneraugen an einer Makulopathie
bzw. an einer AMD erkrankt sind, = ungepaarter t-Test; ** = Fisher’s p- Wert

Partneraugen mit | Partneraugen mit einer Signifikanz
einer AMD trockenen Makulopathie (p-Werte)

Patientenanzahl 75 51
Alter 718+6,2 69,7 + 66,5 p=0,065" (n.s.®)
Log MAR 0,13+0,12 0,10£0,11 p=0,096" (n.s.)
log MAR Partnerauge 0,94 + 0,54 0,27 +0,38 p<0,0001"
Anteil an Drusen 48 % 26 % p=0,063"
Anteil 37 % 14 % p=0,0062"
Hyperpigmentierungen
Anteil Atrophie 36 % 13 % p=0,0039"
Mittlere Empfindlichkeit 19,7 +5,7 21,7+5,3 p=0,044""
(dB) 10°-Feld
Mittlere Empfindlichkeit 18,8 +5,7 21,7+5,0 p=0,0043""
(dB) 3°-Feld
SD' (dB) 10° -Feld 36+1,6 3,2+ 1,56 n.s.

®n.s. = nicht signifikant

’ SD = Standardabweichung der Empfindlichkeit
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Die Abbildung 17 zeigt die signifikant geringere mittlere Empfindlichkeit bei Patienten, deren
Partneraugen an einer AMD erkrankt sind (p< 0,044). Die mittlere Empfindlichkeit beider

Gruppen unterscheidet sich um 2dB.
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Abbildung 17 Der schraffierte Box-Plot zeigt die Gruppe der Patienten,
deren Partneraugen einen Visusverlust erlitten. Er zeigt eine mittlere
Empfindlichkeit von 19,7 dB £ 5,7 dB, gegeniiber Patienten ohne Visusverlust
des Partnerauges 21,7 dB £ 5,3 dB im untersuchten 10° Feld.
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4.3 Bestimmung der Drusenflache mit Hilfe des
Scanning Laser Ophthalmoskopes (SLO)

4.3.1 Demographische Daten

Bei 35 Patienten wurden zusétzlich Fundusbilder mit Hilfe des Scanning Laser
Ophthalmoskopes (SLO) angefertigt. Das mittlere Alter dieser Patienten lag bei 70,4+ 6,3

Jahren. Die Patienten wiesen einen Visus von 0,4-1,0 auf (Tabelle 7).

Patientendaten

Patientenanzahl 35 (16 Manner, 19 Frauen)

Alter 58- 83 Jahre (mittleres 70 + 6 Jahre)
Metrischer Visus 0,4-1,0

Visus Log MAR 0,0-0,40

Metrischer Visus des 0,3-1,0

Partnerauges

Visus Log MAR Partnerauge | 0,0-2,0 (mittlerer 0,66 + 0,581)

Diagnose Partnerauge 15 Patienten mit CNV des Partnerauges,

3 Patienten mit areoldrer Atrophie des Partnerauges
17 Patienten mit altersabhéngiger Makulopathie
Linse 32 natdrliche Linsen, 3 10L

Tabelle 7: Demographische Daten der Patienten mit SLO Images
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4.3.2 Verteilung der Drusenflache am hinteren Pol

Mit Hilfe dieser Zusatzuntersuchung wurde die von Drusen eingenommene Flache
semiquantitativ . am Computer bestimmt und mit dem Empfindlichkeitsunterschied der
Blau/Gelb - Perimetrie in Beziehung gesetzt.

Es zeigte sich, dass zentral die gréfite Flache von Drusen bedeckt war. Der temporal mittlere
Bereich wies die zweitgroRte Drusenflache auf. Temporal waren im Schnitt 21% der

einzelnen Messfelder von Drusen bedeckt, nasal waren es 18%. (Abbildung 18)
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1 2 3
18% 22% 17%
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temporal | 550, 31% 21%
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e
8 20% 24% 16%
y,
<—1000pm —>
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Abbildung 18: Drusen bedeckte Fliche am 10° Augenpol
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4.3.3

Empfindlichkeitsverteilung der 10/2 Blau/Gelb-Perimetrie

Es zeigte sich ein Unterschied der mittleren Empfindlichkeit der Blau/Gelb-Perimetrie fur das

zentrale Feld (Abbildung 19). Eine Untergruppenanalyse zeigte einen signifikanten

Unterschied der peripheren Felder gegenuber der Empfindlichkeit des zentralen Feldes.

(p<0,0001).

temporal

Abbildung 19:

superior
1 2 3
23,643,8 |23,2+3,7 |23,9+3,3
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23,0+4,3(20,9+4,3|23,1+3,8 | pasal
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22.5+3.7(21,9+4,0 |22,6%4,2
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Darstellung der mittleren Empfindlichkeit [dB] <+

Standardabweichung der Blau/Gelb-Perimetrie iiber den neun Feldern des
Augenhintergrundes.

Die Abbildung zeigt die Verteilung der Netzhautempfindlichkeiten unterteilt in 9 Felder am

hinteren Augenpol. Die Empfindlichkeit wird in dB angegeben, die Standardabweichung ist

fir jedes Feld ausgewiesen. Das mittlere Feld entspricht den zentralen 3°, die peripheren

Felder decken 10° zentriert um die Fovea ab.
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4.3.4

Zusammenhang der Empfindlichkeit mit der Drusenflache

Die Gesamtflache der von Drusen bedeckten Arealen aller neun Unterfelder korrelierte mit

der mittleren Empfindlichkeit des Blau-Zapfensystems(r=-0,35).

Das mittlere Feld temporal wies eine deutlichere Beziehung zwischen der sichtbaren

Drusenflache und der Empfindlichkeit des kurzwelligen Zapfensystems auf, als die restlichen

Unterfelder. Die Drusenflache korrelierte im zentralen Messfeld mit der Empfindlichkeit des

Blauzapfensystems mit einem Korrelationskoeffizient von r= 0,458 (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Darstellung des Zusammenhanges der Blau/Gelb-Perimetrie mit
der Drusenfliche, r driickt den Korrelationskoeffizient aus.
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5 Zusammenfassende Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die Empfindlichkeit des kurzwelligen (Blau-)
Zapfensystems mit einem kommerziell erhdltlichen automatisch-statischen Perimeters
(Humphrey Field Analyzer) bei Patienten mit altersabhangiger Makulopathie (ARM) zu
untersuchen. Die Messergebnisse wurden mit morphologischen Risikofaktoren fur die
Ausbildung einer exsudativen Makuladegeneration (AMD) [8, 18, 24] und der Diagnose des
Partnerauges in Beziehung gesetzt.

Das Blauzapfensystem weist rezeptive Felder auf, die keine Uberlappung der einzelnen Felder
zeigt [7]. Das Muster des langwelligen Zapfensystems ist starker verwebt und die einzelnen
rezeptiven Felder Uberlappen. So kommt es bei einem lokalisierten Verlust im kurzwelligen
System zu einem Ausfall an diesem Messort ohne mogliche Kompensation durch ein
Nachbarfeld. Dieser anatomische Aufbau des kurzwelligen Zapfensystems verdeutlicht die
Madglichkeit einer frihen Aufdeckung einer funktionellen Empfindlichkeitsdénderung ohne
bzw. bei nur geringer Anderung des zentralen Lesevisus. Die in diese Studie eingeschlossenen
Patienten hatten nur eine geringe Reduktion des zentralen Visus und es bestand kein
Unterschied zu Patienten mit und ohne morphologische Risikofaktoren fur die Ausbildung
einer exsudativen AMD. Diese Ergebnisse stimmen mit der in der Literatur mehrfach
beschriebenen geringeren Empfindlichkeit der kurzwelligen Zapfensysteme bei Patienten mit
Hochrisikoaugen und gutem Visus berein [71-73].

In friheren Studien konnten u.a. Holz et al. zeigen, dass Blauzapfen gegeniiber duf3eren
Einflussen, die mit den Veranderungen der frihen altersabhangigen Makulopathie einher
gehen, empfindlicher sind als Rot- oder Griin — Zapfenpopulationen [31]. Es konnte gezeigt
werden, dass durch die Flicker-Sensitivitdtsmessung bei Partneraugen von Augen mit
fortgeschrittener AMD eine Hochrisikopopulation dargestellt werden konnte [74]. Einige
Studien konnten mit Hilfe von psychophysischen Methoden eine funktionelle Einschrankung
der Netzhaut bei Patienten mit Drusen zeigen [42, 75-78]. Eine Abnahme der
Netzhautempfindlichkeit in der Dunkeladaptation [79-81] oder des kurzwelligen
Zapfensystems [71] konnte bei Patienten mit Drusen und Hyperpigmentierung gezeigt
werden. All diese Studien unterstitzen die Annahme der frihen Schadigung des Blau-
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Zapfensystems bei altersbedingter Makulopathie. Sie verwenden jedoch aufwendige objektive
Untersuchungsverfahren, um die Empfindlichkeit der Netzhautrezeptoren, speziell bei
altersbedingten Veranderungen, zu testen. Computergestiitzte Perimetriegerate, wie in dieser
Studie verwendet, bieten eine nicht invasive Untersuchungsmethode, um eine Veranderung
der Empfindlichkeit mit geringem Zeitaufwand zu objektivieren.

Die Resultate dieser Arbeit zeigen einen Zusammenhang friher morphologischer
Fundusveranderungen  bei  altersabhangiger =~ Makulopathie ~ und  funktioneller
Empfindlichkeitsreduktion des kurzwelligen Zapfensystems. Es muss sich zeigen, ob sie sich
auch als Verlaufkontrollen bei Patienten mit einem hohen funktionellen Risikoprofil einsetzen

lasst.

5.1 Blau/Gelb-Perimetrie bei altersabhangiger
Makulopathie

Frihere experimentelle Studien zeigten, dass die mittlere Empfindlichkeit des kurzwelligen
Zapfensystems mit altersabhéngiger Makulopathie sich signifikant von gesunden Probanden
der gleichen Altersverteilung unterschieden [82, 83]. Anhand der Daten der vorliegenden
Studie konnten diese Ergebnisse auch fur die Blau/Gelb-Perimetrie als einfache Testung des
kurzwelligen Zapfensystems bestatigt werden. Die beschriebene geringere Empfindlichkeit
fur das kurzwellige Zapfensystem der zentralen Netzhaut lie} sich nicht auf die
fortgeschrittene Linsentribung bei Personen der fur die ARM typischen Altersgruppe
erklaren. Eine in der Literatur beschriebene Herabsetzung der Empfindlichkeit flr Patienten
mit ARM war ausgepragter als sie fir gesunde Augen dieser Altersklasse zu erwarten ware
[71]. Auch die Ergebnisse dieser hier vorliegenden Studie zeigten, dass Patienten einen
signifikanten Unterschied der Empfindlichkeit des kurzwelligen Zapfensystems aufwiesen,
wenn konfluierende weiche Drusen oder Hyperpigmentierungen am Fundus bestanden. Dabei
zeigte sich kein Unterschied beider Gruppen hinsichtlich Alter oder Visus.

Diese hier vorliegenden Daten zeigen, dass die geringere Blau/Gelb-Empfindlichkeit
altersunabhéngig in Zusammenhang zu morphologischen Risikofaktoren steht und somit

einen funktionellen Risikofaktor bei altersabhéngiger Makulopathie darstellt.
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5.2 Morphologische Veradnderungen und
Empfindlichkeit des Blau/ Zapfensytems

Weiche Drusen und Hyperpigmentierungen, einzeln und konfluierend, zahlt man zu den
morphologischen Risikofaktoren fur eine AMD. Anhand von Fundusdias wurde in der
vorliegenden Arbeit, wie es sich auch in anderen grof3en Studien in den letzten Jahren bewéhrt
hat, die Verteilung der Drusen und fokalen Hyperpigmentierungen am Fundus beschrieben.
Mit den zugeordneten Veranderungen konnten die Ergebnisse der Blau/Gelb-Perimetrie in
Beziehung gesetzt werden. Wie in der Literatur beschrieben, konnte in dieser Untersuchung
gezeigt werden, dass Patienten mit Veranderungen im Sinne einer ARM und gutem Visus
Storungen des Farbsehens, speziell des Blau-Zapfensystems aufwiesen [31]. Eine signifikant
geringere Empfindlichkeit zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung bei Patienten mit
Risikofaktoren fir AMD, zu denen Alter, weiche konfluierende Drusen und
Hyperpigmentierungen am hinteren Pol gehorten. Da sich Patienten mit weichen Drusen und
Hyperpigmentierungen in dieser Studie nicht signifikant im Alter von Patienten ohne
morphologische Fundusveranderungen unterschieden, war die geringere Empfindlichkeit
nicht ausschlieflich durch eine alternde Linse (Kernsklerose) und die damit verbundene
Zunahme einer Tritanstorung zu erkléren. Eine geringere Empfindlichkeit des Blau-
Zapfensystems ist vielmehr auf der Einschrankung der intakten Diffusion metabolischer
Austauschprozesse und erhoéhter Vulnerabilitat ischdmischer Einflisse auf der Ebene des
Pigment-Epithel-Komplexes zu sehen, welches sich klinisch in den beschriebenen
morphologischen Risikofaktoren einer AMD duf3ern (s.u.). Der Unterschied beider Gruppen
lag bei einer Empfindlichkeit von 4,16 dB pro Dekade bei Patienten mit weichen Drusen
gegenliber 1,9 dB bei Patienten ohne diese morphologischen Verénderungen. Weiterhin
konnte neben der allgemeinen geringeren Empfindlichkeit im 10° Feld am hinteren Pol auch
geringere Werte des um die Fovea zentrierten 3 Grad Feldes gezeigt werden. Diese
Minderung konnte fir mehrere morphologische Befunde, die als okuldre Risikofaktoren fur
eine Entwicklung von Komplikationen gelten, nachgewiesen werden.

Suness et al. [76] haben keinen Unterschied der Empfindlichkeit Uber Drusenarealen
gegenlber drusenfreien Arealen gefunden, obwohl die diffusen Empfindlichkeitsverluste mit
dem Ausmall der morphologischen Fundusverdnderungen in Zusammenhang gebracht
wurden. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine signifikant geringere Empfindlichkeit des
Blau Zapfensystems bei Patienten mit Drusen des hinteren Pols. Die Standardabweichung als

Streuungsman einer Messreihe zeigt jedoch keinen signifikanten Unterschied beider Gruppen.
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Diese somit eher diffuse Empfindlichkeitsminderung im untersuchten Areal scheint Sunness
Annahme des mehr diffusen Charakters der alstersabhdngigen Makulopathie zu unterstitzen.
Das Scanning Laser Ophthalmoskope produziert Fundusbilder mit hoher értlicher Auflésung.
Diese nicht invasive Zusatzuntersuchung, die bei 35 Patienten vorgenommen wurde,
ermoglichte eine semiquantitative Computergestltzte Auswertung der morphologischen
Veranderungen. Nach Digitalisierung und Auswertung der einzelnen Fundusbilder (40°)
wurde die Empfindlichkeit des Blau/Zapfensystems mit den korrespondierenden Feldern des
Fundusbildes in Verbindung gebracht.

Der Vergleich der Drusenflache mit der Empfindlichkeit des Blau/Zapfensystems des hinteren
Pols zeigte im Gesamtfeld einen Zusammenhang bezogen auf die zusammengefassten neun
Quadranten. Frihere Studien mit Fundusperimetrien mit dem Scanning Laser
Ophthalmoscope (SLO) konnten eine geringere Empfindlichkeit Uber Drusenarealen im
Vergleich zu drusenfreien Arealen feststellen [84] und unterstiitzten die hier vorgestellten
Ergebnisse, dass geringere Empfindlichkeiten mit den morphologischen Strukturen in
Zusammenhang stehen.

Das temporal mittlere Feld wies die zweitgrof3te Drusenflache auf. Diese Ergebnisse stimmen
mit der in der Literatur beschriebenen Verteilung der Drusenareale tberein [85, 86]. Eine
groRere Drusenflache der oberen Halfte gegentiber der unteren, wie in der Literatur
beschrieben, konnte nicht festgestellt werden [86]. Eine Erklarung fur das vermehrte
Auftreten von morphologischen Fundusveréanderungen temporal der Makula ist derzeit in der
Literatur nicht belegt. Im Bereich der Makula liegt eine anatomische Gleichverteilung im
Bereich des nasal-temporalen Meridian vor [87] und erklart somit nicht die nasal-temporale
Asymmetrie der Drusenflache. Weiterhin wurde jedoch eine bessere Perfusion in der nasalen
Hélfte des hinteren Pols beschrieben [88]. Der Blutfluss der Choriokapillaris zeigt eine hohere
Vernetzung und eine geringere L&ppchenstruktur im nasalen Bereich im Vergleich zur
temporalen Hélfte [89]. Die Flache des interkapillaren Raumes erhéht sich von unter 25% bei
jungen Augen auf bis zu 60% bei alteren Augen. Zusétzlich zu der Dickenabnahme der
Aderhaut und der Lumenabnahme der Choriokapillarisgefale [17] kann dies zu einer
Zunahme der Einschrdnkung der Transportprozesse zwischen Choriokapillaris und den
Photorezeptoren fiihren. Dies kann im weiteren Verlauf zu einem Stau des anfallenden Debris
mit der Ausbildung von Drusen flhren [17]. Diese morphologischen Unterschiede kénnen die
Theorie der vaskuldaren Komponente bei der Entstehung der altersabhéngigen Makulopathie

untersttitzen.
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Im Vergleich zu den 8 peripheren Feldern zirkuldr zeigte das zentrale Messfeld die gréRte von
Drusen bedeckte Flache auf (31%). Bei einem Vergleich der mittleren Empfindlichkeit des
zentralen Messfeldes gegenuber den peripheren Feldern zeigte sich eine signifikant geringere
Empfindlichkeit zentral (unpaariger t-Test; p<0,0001).

Bressler et al. konnten zeigen, dass Fundusveréanderungen speziell der zentralen Zone um die
Fovea (1500 um) mit einem deutlich héheren Risiko verbunden sind, eine exsudative AMD
zu entwickeln [45]. Mit einem geringeren Zusammenhang konnten sie dies auch fur das
periphere Feld zeigen [45]. Der zentrale Bereich um die Fovea zeigte auch in den Ergebnissen
dieser Arbeit eine friilhe Schadigung der Blau/Gelb-Empfindlichkeit (mittlere Empfindlichkeit
zentral 3° = 29dB, p=0,042; gegenuber parazentral 10° = 30,8dB, p=0,0323).

Drusen sind das morphologische Korrelat von Ablagerung von extrazellularem Material,
welches in der neurosensorischen Retina anfallt. Die geringe Empfindlichkeit in den von
Drusen bedeckten Fundusarealen kann fir einen reduzierten Austausch von Metaboliten
aufgrund der hydrophoben Barriere in der Bruch’schen Membran zwischen der
Choriokapillaris und des retinalen Pigmentepithels sprechen [75, 90]. Drusen sind ein Zeichen
fur diffuse Veranderungen der Bruch”schen Membran. Dazu gehéren Verdickung der inneren
Schicht und Ablagerung lipoiden Materials. Es handelt sich also um eine generalisierte
Veranderung des retinalen Pigmentepithels und der neurosensorischen Retina im 10° Feld am
hinteren Pol um die Fovea. Die durch die Blau/Gelb-Perimetrie messbharen
Funktionsminderungen resultieren auf der Ebene der retinalen Photorezeptoren [91-93]. Es
wird spekuliert, dass das kurzwellige Zapfensystem empfindlicher auf Veranderungen im
Ern&hrungsstoffwechsel des retinalen Pigmentepithels reagiert als andere Zapfensysteme.
Eine hohere Empfindlichkeit der Tritan Farbwahrnehmung konnte im Vergleich zu anderen
Farbachsen schon flr andere Retinaerkrankungen festgestellt werden. Dazu gehoren
diabetische Retinopathie, arterielle Hypertonie, HIV assoziierte Mikroangiopathien [94-100].

Die zum Blau Zapfen System gehdrenden Ganglienzellen werden friih geschéadigt. Sie haben
eine hohere Vulnerabilitat gegenuber duBeren schadigenden Faktoren (Kollner Regel 1912)
[101]. Ein Beispiel sind die friihen Verédnderungen im Blau Zapfensystem bei Patienten mit
Glaukom. Hier konnte gezeigt werden, dass die Weilt/WeilR—Perimetrie unaufféllig sein kann
und trotzdem erste Stérungen im Gesichtfeld mit der Blau/Gelb-Perimetrie zu sehen sind [23,
102-106].

Eisner et al. [72] fanden eine Assoziation zwischen geringerer Empfindlichkeit des

kurzwelligen Zapfensystems und der Entwicklung einer exsudativen Komplikation bei AMD.
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In dieser Studie zeigte sich ein Unterschied der mittleren Empfindlichkeit fur beide Gruppen,
ohne dass der Visus (log Mar) zum jetzigen Zeitpunkt deutlich herabgesetzt war (p=0,0958).
Weitere Studien sollten den Langzeitverlauf dieser Patienten beobachten, um durch den
Spontanverlauf der AMD Ruickschlusse auf die prognostische Aussage dieses Unterschiedes
der Empfindlichkeit ziehen zu kénnen [107].

In der vorliegenden Untersuchung bestand bei 75 Patienten am Partnerauge eine
altersabhdngige Makuladegeneration mit Ausbildung einer choroidalen Neovaskularisation
(CNV) (66 Patienten) oder einer areoldren Atrophie (9 Patienten). Fir die Augen, deren
Partnerauge ein Visusverlust aufgrund von AMD bestand, zeigte sich in der Blau/Gelb -
Perimetrie ein signifikanter Unterschied der Empfindlichkeiten, ohne dass sich beide Gruppen
bzgl. des Visus oder des Alters unterschieden. Man betrachtet die AMD als eine bilaterale
Erkrankung mit unterschiedlichem zeitlichen Auftreten von Komplikationen [108, 109].

Der auch in dieser Studie gefundene Zusammenhang zwischen morphologischen
Fundusveranderungen und geringerer Empfindlichkeit im kurzwelligen Zapfensystem an
Augen, deren Partnerauge an einer exsudativen Form der AMD erkrankt ist, ist ein Zeichen
fir die in der Literatur beschriebene Konkordanz dieser Erkrankung mit lediglich
unterschiedlichem Zeitpunkt der Manifestation fur das zweite Auge. Funduskopisch sah man
in der vorliegenden Untersuchung zu einem hoheren Prozentsatz weiche Drusen,
Hyperpigmentierungen und atrophische Areale in Partneraugen einer exsudativen AMD, was
fur ein fortgeschritteneres Stadium der Makulopathie sprechen wiirde. Dieser Unterschied ist
sichtbar fir Hyperpigmentierungen oder weiche Drusen mit Hyperpigmentierungen des
Studienauges. Die Kombination einer AMD im Partnerauge mit dem Vorliegen von multiplen
Drusen im Auge mit Pigmentepithelproliferationen beschreibt ebenfalls Pauleikhoff als eine
ganz besondere Hochrisikogruppe fur eine zukinftige Visusminderung [110].

Es zeigte sich zusétzlich in dieser Studie ein signifikanter Unterschied der Empfindlichkeit in
der Blau/Gelb-Perimetrie fir das 10° und 3° Feld der Gruppe mit Partneraugen mit einer
AMD gegeniiber Partneraugen ohne AMD (10°: p=0,044 und 3°:p=0,0043). Ein Ubergang
des zweiten Auges in eine exsudative Form der AMD ist in der Literatur mit 23% innerhalb
von 4 Jahren beschrieben. Weitere Verlaufsstudien mussen zeigen, ob eine Untersuchung des
kurzwelligen Zapfensystems mit der Blau/Gelb-Perimetrie eine Aussage uber den Verlauf der

Erkrankung zulésst.
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