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.Blue Laser Autofluoreszenz"
in der Retinadiagnostik
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Natiirlich oder pathologisch
auftretende Fluoreszenz wird erfasst

Die Fundusautofluoreszenz (FAF) ist
ein Bildgebungsverfahren zum me-
tabolischen Mapping von intrinsi-
schen Fluorophoren der Retina. Im
Gegensatz zur gewohnlichen Farb-
fundusphotographie beruht die FAF-
Darstellung nicht auf der Detektion
von reflektiertem Licht der Netzhaut,
sondern auf Fluoreszenztechniken.
Als Anregung dient hierbei ener-
giereiches, kurzwelliges blaues Licht,
welches von natiirlich oder patholo-
gisch vorkommenden Substanzen mit
Eigenfluoreszenzeigenschaften = am
Augenhintergrund absorbiert und in
energiedrmeres, langwelligeres Licht
umgewandelt wird. Sperrfilter in-
nerhalb des Aufnahmegeréites stellen
sicher, dass nur dieses generierte Flu-
oreszenzlicht den Detektor erreicht,
wiahrend das ebenfalls zuriickkom-
mende Reflektionslicht geblockt wird.
Zwei wesentliche Unterschiede gren-
zen das FAF-Verfahren von der Fluo-
reszenzangiographie ab:

1. Die FAF beruht nicht auf der Gabe
von Farbstoffen (wie Fluoreszein
oder Indocyaningriin), sondern stellt
natiirlich oder pathologisch vorkom-
mende fluoreszierende Substanzen
des hinteren Augenpols dar.

2. Die Intensitit des FAF-Signals ist
deutlich geringer.
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Damit ist die FAF ein vollkommen
nicht-invasives Bildgebungsverfah-
ren, erfordert jedoch ein hochemp-
findliches Aufnahmesystem. Die
Hauptquelle der FAF sind Fluoropho-
re wie A2-E (N-retinylidene-N-reti-
nylethanolamin) als Bestandteil von
Lipofuszin. Dieses wird im retinalen
Pigmentepithel (RPE) als Abfallpro-
dukt des unvollstindigen Abbaus von
PhotorezeptorauBensegmenten akku-
muliert [2]. Im Gegensatz zu anderen
Fundusaufnahmetechniken liegt die
besondere klinische Bedeutung der
FAF-Bildgebung in der Moglichkeit,
metabolische und krankhafte Verdn-
derungen auf der Ebene des Photore-
zeptor/RPE-Komplex friithzeitig und
selektiv zu erfassen.

FAF-Darstellung einfach, sekunden-
schnell und nicht-invasiv mdglich

Die Darstellung der FAF in der klini-
schen Routineanwendung ist einfach
und in wenigen Sekunden nicht-in-
vasiv moglich. Das konfokale Scan-
ning Laser Ophthalmoskop (cSLO) ist
besonderes fiir die FAF-Bildgebung
geeignet. Die konfokale Optik ge-
wihrleistet, dass nur Fluoreszenzlicht
aus der in der Netzhaut liegenden Fo-
kalebene den Detektor erreicht. Der
Einfluss von Streulicht und von au-
Berhalb der Fokalebene generiertem
Fluoreszenzlicht (besonders Stérun-
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gen durch die Augenlinse) wird mini-
miert. Zudem fiihrt das schnelle Ab-
tasten des Augenhintergrundes mit
dem Laserscanner zu einer deutlich
geringeren Lichtbelastung als bei ei-
ner gewohnlichen Funduskamera. Da-
durch koénnen lingere Bildsequenzen
aufgenommen und daraus besonders
kontrastreiche und detailtreue gemit-
telte Bildern (sog. mean images) be-
rechnet werden. Die einzigen derzeit
kommerziell erhéltlichen konfokalen
Scanning-Laser-Ophthalmoskope zur
FAF-Darstellung sind der Heidelberg
Retina Angiograph (HRA) und die
BluePeak™ Modelle der Spectralis®
Produktfamilie der Firma Heidelberg
Engineering.

FAF-Darstellung
als Grauwertbild

Eine FAF-Aufnahme zeigt die relati-
ve Verteilung von FAF-Intensititen
in Form eines Grauwertbildes. Hohe
Intensititen werden weiB, niedrige
schwarz dargestellt. Bei der Aus-
wertung von FAF-Aufnahmen sollte
grundsétzlich jede Verdanderung vom
Normalbefund (Abbildung 1) erkannt
und deren mogliche Ursache identi-
fiziert werden. Merkmale eines Nor-
malbefundes sind:

1. Der Sehnervenkopf erscheint dun-
kel, da hier RPE und so Lipofuszin
fehlen.



2. Retinale BlutgefdBe erscheinen
ebenfalls dunkel, da Blutbestandteile
das im RPE entstehende Autofluores-
zenzlicht absorbieren.

3. Im Zentrum der Makula wird das
FAEF-Signal physiologisch durch lu-
teales gelbes Pigment (Lutein und
Zexanthin) maskiert. Gleichzeitig ist
die Lipofuszindichte und damit die
FAF-Intensitdt im Netzhautzentrum
niedriger.

AuBerhalb dieser drei anatomischen
Landmarken erscheint das FAF-Si-
gnal weitesgehend gleich iiber den
hinteren Augenpol verteilt. Jede Ver-
dnderung wird relativ zu diesem Hin-
tergrundsignal eingeteilt. So fihrt die
exzessive Akkumulation oder Verlust
von Lipofuszin/RPE-Zellen zu einem
relativ erhéhten bzw. relativ ernied-
rigtem FAF-Signal. Verdnderungen
der physiologischen Ablagerung von
lutealem Pigment im Zentrum der Ma-
kula (z.B. bei Makuladdem oder Schi-
sis) fithren ebenfalls zu Variationen

Abbildung 1: Fundusphotographie und Blue Laser Fundusautofluoreszenz im

gesunden Auge

Abbildung 3: Beim Morbus Stargardt sind Fundusverdnderung wesentlich

von FAF-Intensitdten. Letztendlich ist
die Moglichkeit der Identifizierung
von FAF-Verinderungen maBgeblich
von der Bildqualitdt abhidngig. Neben
technisch bedingten Artefakten (z.B.
falsche Ausrichtung der Kamera),
kénnen vor allem Triibungen der Lin-
se oder des Glaskorpers zu deutlichen
Schwierigkeiten bei der Interpretation
fithren [3].

FAF-Diagnostik:
Besonders hilfreich bei unklaren
Sehstorungen, AMD und erblichen
Netzhauterkrankungen

Metabolische Verdnderungen auf
der Ebene der Photorezeptoren/RPE-
Zellschicht in Friihstadien von ma-
kuldren und diffusen Netzhautdys-
trophien kénnen teilweise nicht mit
Funduskopie oder anderen Routine-
bildgebungsverfahren wie Fluores-
zenzangiographie detektiert werden.
Die FAF-Diagnostik ist besonders

besser mit der Fundusautofluoreszenz im Vergleich zur Farbfundusphoto-

graphie erkennbar.
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hilfreich bei der Untersuchung von
Patienten mit unklaren Sehstérungen
oder einer positiven Familienanam-
nese bei erblichen Netzhauterkran-
kungen. Bei friiher altersabhingiger
Makuladegeneration (AMD) erlaubt
die FAF die Visualisierung von Ver-
dnderungen auf der Ebene der duBe-
ren Netzhaut, die in der Funduskopie
normal erscheinen. Retikuldre Dru-
sen sind hierbei besonders gut mittels
FAF zu identifizieren. Auch im Friih-
stadium von idiopathischen juxtafo-
veolaren retinalen Telangiektasien
Typ 2a werden mittels FAF-typische
Veridnderungen, die auf einen Verlust
von Makulapigment zuriickzufiihren
sind, detektiert (Abbildung 2) [4].

Phénotypisierung:
Charakterische FAF-Muster bei
Netzhauterkrankungen

Bei verschiedenen Netzhauterkran-
kungen treten Anderungen der FAF-

Abbildung 2: Im Frihstadium bei idiopathischen juxtafoveolaren Telangiektasien
Type 2a (MacTel) sind keine wesentlichen Veranderungen in Farbfundusphoto-
graphie (A) zu erkennen. Die Fundusautofluoreszenz (B) zeigt im Gegensatz zum
Normalbefund (Abbildung 1) deutliche erhéhte Intensitdten im Makulazentrum
auf. Die Fluoreszenzangiographie (C und D) bestatigt die Diagnose.
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Intensitdten in der duBeren Netzhaut
wesentlich deutlicher auf als struktu-
relle oder optische Verdnderungen, die
mit anderen Bildgebungsverfahren
betrachtet werden [5, 6]. Dies ist hilf-
reich zum Beispiel bei der Diagnostik
von hereditiren retinalen Erkrankun-
gen wie Morbus Stargardt (Abbildung
3), vitelliforme makuldre oder Mus-
terdystrophien und kann zur Korre-
lation mit spezifischen Gendefekten
verwendet werden. Bei AMD kénnen
charakterischen FAF-Muster sowohl
bei frither als auch bei fortgeschrit-
tener atrophischer Form mittels FAF-
Diagnostik klassizifiziert werden.
Hiermit gelingt auch die friihzeitige
Identifizierung von spit auftretenden
(,late-onset”) Makuladystrophien, die
oft zunéchst als Altersverdnderungen
eingeordnet werden.

Abbildung 4: Farbfundusphotographie und Fundusautofluoreszenz bei atro-
phischer altersabhdngiger Makuladegeneration und Monitoring des Atro-
phiewachstums Gber die Zeit (Baseline, 6 und 12 Monate) mittels Fundusau-

tofluoreszenz-Bildgebung.

Abbildung 5: Farbfundusphotographie und Fundusautofluoreszenz bei Reti-

nopathia pigmentosa

Verwendung als Krankheitsmarker:
Gibt Auskunft iiber Progression und
Therapiechancen

FAF-Verdnderungen, die mit anderen
Bildgebungsverfahren nicht sichtbar
gemacht werden, korrelieren mit
Krankheitsaktivitdt und kénnen als
prognostische Faktoren fiir zukiinf-
tige Krankheitsprogression heran-
gezogen werden. Bei atrophischer
AMD gehen retinale Areale mit er-
hohter FAF, die auf eine verstiarkte
Lipofuszinakkumulation hindeuten,
der Entwicklung und dem Wachstum
von Atrophieflichen voraus (Abbil-
dung 4) [7]. Sowohl die Ausdehnung
abnormaler FAF als auch bestimmte
FAF-Mustern sind mit dem weiteren
Atrophiewachstum korreliert. Die
Identifizierung von Hochrisikomerk-

malen (Biomarkern) fiir das weitere
Krankheitsfortschreiten ist zum Mo-
nitoring von Patienten hilfreich. Bei
Patienten mit choroidaler Neovasku-
larisation (CNV) oder inflammatori-
schen Netzhauterkrankungen gehen
fassbare FAF-Abnormalitidten typi-
scherweise {iber die angiographisch
und funduskopisch sichtbaren Ver-
dnderungen hinaus, was tatsdchlich
betroffenen Netzhautareale reflek-
tiert. Vor kurzem konnten Heimes
und Mitarbeiter iiber einen positiven
pradiktiven Wert von FAF-Verdande-
rungen hinsichtlich der Festlegung
von therapeutischen Erfolg unter
anti-VEGF-Behandlung demonstrie-
ren [8]. Hierbei scheinen besonders
initial erhdhte FAF-Intensititen auf
einen ungiinstigen Visusverlauf hin-
zudeuten.

Abbildung 6: Simultanes Fundusautofluoreszenz-Mapping und Spektral-

Dominen optische Koharenztomographie (SD-OCT) bei atrophischer alters-

abhangiger Makuladegeneration
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Krankheitsprogression:
Einfache Identifikation und
Quantifizierung moglich

Aufgrund der Abwesenheit von RPE-
Lipofuszin zeigen Atrophieareale bei
Netzhauterkrankungen wie AMD oder
Morbus Stargardt ein stark erniedrig-
tes Signal. Die krankhaften Netzhaut-
areale und Atrophieflachen kénnen
einfach identifiziert und dariiber hin-
aus auch prazise unter Verwendung
von speziell entwickelter Bildanalyse-
software quantifiziert werden (Ab-
bildung 4) [1]. Dieses nicht-invasive
Monitoring der Atrophieprogression
iiber die Zeit wird bereits bei inter-
ventionellen Studien zur geographi-
schen Atrophie breit eingesetzt.

FAF-Intensitat
korreliert mit der Netzhautfunktion

Die Reduktion der FAF-Intensitit im
Rahmen von RPE-Atrophie oder Fib-
rose geht in der Regel mit einem Ver-
lust der lokalen retinalen Sensitivitat
einher. Areale mit erhéhter FAF im
Randbereich von Atrophie bei Pati-
enten mit atrophischer AMD korre-
lieren mit relativer Dysfunktion, was
auf eine bereits gestdrte Phagozytose
von PhotorezeptorauBensegementen,
erhohte Lipofuszinakkumulation und
konsekutiven funktionellen Beein-
trachtigungen hindeutet [1]. Bei Pa-
tienten mit Retinopathia pigmentosa
(Abb. 5) und Zapfendystrophien de-
markieren parafoveale Ringe und Li-
nien erhohter FAF, die nicht mittels
Funduskopie sichtbar sind, Netzhaut-
areale erhaltener Netzhautfunktion.

Multimodale Bildgebung
durch Kombination mit SD-OCT

Die simultane Kombination von
Spektral-Domidnen OCT (SD-0CT)
mit konfokaler Scanning-Laser-Oph-
thalmoskopie (BluePeak Modelle der

Spectralis Produktfamilie, Heidel-
berg Engineering) erlaubt die genaue
Orientierung von SD-OCT-Scans zu
Fundusbildern (Abbildung 6). Die
Verwendung dieser Technologie zur
simultanen Aufnahme von FAF Ver-
teilungen und SD-OCT-Schnittbil-
dern liefert damit bisher nicht mog-
lich gewesene Einblicke in Struktur
und Funktion ausgewéhlter Bereiche
der Netzhaut wihrend einer einzigen
Untersuchung. Dieses dreidimensi-
onale Mapping von pathologischen
Netzhautverdnderungen bedeutet ei-
nen wichtigen Schritt nach vorne
zum besseren Verstindnis des FAF-
Signals innerhalb der Retina und da-
mit auch zur klinischen Anwendung
bei verschiedenen Netzhauterkran-
kungen [9].

Zukiinftige Anwendungen

Pathophysiologische Konzepte, wie
sie durch Anwendung der FAF-Bild-
gebung gewonnen wurden - wie z.B.
das Vorangehen von erhéhter FAF vor
Atrophieentstehung - kénnen bei der
Entwicklung von neuen therapeuti-
schen Strategien helfen. So zielt die in
der Erprobung befindliche Substanz
Fenretinide auf die Verringerungen
der Bildung von toxischen Fluoropho-
ren, womit das weitere Wachstum von
Atrophiefldachen letztendlich verlang-
samt werden soll.

Eine Weiterentwicklung der FAF-
Bildgebung mit metabolischen
Mapping von RPE-Verdnderungen
stellt die molekulare Bildgebung
dar. Hierbei konnen individuelle
Reportermolekiile mit Fluoreszenz-
techniken detektiert werden und so
direkt zelluldre Dysfunktionen vor
dem Auftreten von manifesten ana-
tomischen Verdnderungen in-vivo
sichtbar gemacht werden. Unter Ver-
wendung der konfokalen Scanning-
Laser-Ophthalmoskopie-Technik ist
dies im Tierversuch bereits gelungen
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[10]. Von der klinischen Anwendung
der molekularen Bildgebung ver-
spricht man sich bedeutende Vorteile
auf den Gebieten der Fritherkennung,
des Therapiemonitorings und der In-
dividualisierung von Therapien.
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