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ZUSAMMENFASSUNG

Adaptive Optiken (AO) stellen eine technologische Schlisselinnovation
fur die Bildgebung in der Ophthalmologie dar. Mit AO ausgestattete
Ophthalmoskope erlauben es, die mikroskopische Netzhautstruktur
nicht invasiv und auf zelluldrer Ebene darzustellen. So kann die struk-
turelle Integritat der retinalen Nervenfaserschicht, des perifovealen

Kapillarnetzwerks, einzelner Stabchen- und Zapfenphotorezeptoren
und des zelluldren Mosaiks des retinalen Pigmentepithels in vivo beob-
achtet werden. Fiir die Beurteilung des Verlaufs von Netzhauterkran-
kungen, einer mdglichen pharmakologischen Intervention und die
Entschliisselung der zugrunde liegenden physiologischen Mechanis-
men bedeutet dies eine vollig neue Untersuchungsebene. Insbeson-
dere monogenetische Erkrankungen liegen im Fokus der aktuellen For-
schung. Zum einen kénnen Riickschliisse auf einzelne Pathologien an-
derer multifaktorieller Netzhauterkrankungen gezogen und so die zu-
grundeliegenden physiologischen Mechanismen bzw. Verldufe genau-
er untersucht werden (Modellerkrankung). Zum anderen werden auch
im Hinblick auf aktuelle und kommende Interventionen (u.a. Genthe-
rapie) neuartige und zuverldssige Endpunkte zur Interpretation des
Therapieerfolgs notwendig. Erste kommerzielle AO-Ophthalmoskope
sind fiir den klinischen Einsatz erhaltlich, und die Zahl mit AO unter-
suchter Netzhautpathologien wéchst zunehmend. Fir eine zellgenaue
Struktur-Funktions-Korrelation kann jiingstens eine AO-basierte Mi-
krostimulationstechnologie eingesetzt werden.

ABSTRACT

The use of adaptive optics in ophthalmoscopy is a breakthrough tech-
nological achievement. With AO ophthalmoscopes, the microscopic
retinal structure can be visualised non-invasively and on a cellular level,
allowing for cellular scale imaging of the retinal nerve fibre layer, the
smallest retinal capillaries, rod and cone photoreceptors, and the reti-
nal pigment epithelium mosaic in the living subject. Regarding the di-
agnostic evaluation of retinal diseases, the current research focuses on
monogenetic retinal diseases, which — when better understood - may
allow for conclusions to be drawn about other multifactorial diseases
and their underlying mechanisms (model disease). For disease moni-
toring and current and future pharmacological intervention (e.g. gene
therapy), they will help to better establish novel and reliable clinical
endpoints. New AO imaging devices have just become commercially
available, and the number of retinal pathologies visualised with AO is
increasing. Recently, an AO-based microstimulation technique has
been introduced, which offers the possibility to directly correlate reti-
nal structure with visual function on a cellular level.

Einleitung

»Das Auge als Fenster zum Gehirn“ - ein Idiom, das heute ange-
sichts der zunehmenden Mdglichkeiten moderner bildgebender
Verfahren mehr Bedeutung denn je hat. So ist das menschliche
Auge mit seiner transparenten Kornea und Linse das einzige Sin-
nesorgan, das einen direkten, nicht invasiven Blick auf Rezeptor-
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zellen erlaubt; und ist umso mehr geeignet, Pathologien dersel-
ben zu untersuchen. Der Ausdruck suggeriert jedoch auch, dass
der Einblick leicht gelingt. Dies ist leider nur selten zutreffend,
denn die Qualitdt ophthalmoskopischer bildgebender Verfahren
hdngt von der Abbildungsqualitdt der intraokularen optischen
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Medien ab. Die Limitationen werden deutlich beim Betrachten
z.B. einer kleinen Lichtquelle im Dunkeln: die Lichtquelle wird ent-
sprechend der Giite der Augenoptiken nicht mehr als Punkt son-
dern als ausgedehnter Lichtfleck wahrgenommen. Hermann von
Helmholtz formulierte dazu 1871 [1]:

»Nun ist es nicht zuviel gesagt, dass ich einem Optiker gegen-
tiber, der mir ein Instrument verkaufen wollte, welches die letzt-
genannten Fehler héatte, mich vollkommen berechtigt glauben
wiirde, die hartesten Ausdriicke iber die Nachldssigkeit seiner Ar-
beit zu gebrauchen, und ihm sein Instrument mit Protest zuriick-
zugeben.“

Seit der Erfindung des Ophthalmoskops durch Helmholtz vor
ca. 160 Jahren ist jedoch viel geschehen. Eine Schliisselinnovation
in der ophthalmoskopischen Bildgebung ist der Einsatz adaptiver
Optiken. Der Begriff ,adaptive Optiken® beschreibt das Zusam-
menwirken einer Reihe von optischen, sensorischen und Regel-
kreistechnologien, die in der Astronomie seit Ende der 1970er-
Jahre die optische Auflésung von erdbasierten Teleskopen verbes-
sern (die turbulenten Schichten der Erdatmosphdre stellen hier
eine optisch limitierende GroRe dar) [2]. Am menschlichen Auge
wurden adaptive Optiken zuerst 1996 erfolgreich eingesetzt, in-
dem erstmals einzelne Photorezeptoren der Netzhaut im leben-
den Auge dargestellt werden konnten [3]. In den darauffolgenden
20 Jahren hat eine standige Weiterentwicklung dieser optischen
Gerdte stattgefunden, sodass die ophthalmologische Forschung
heute auf diverse Methoden zuriickgreifen kann, die es ermdg-
lichen, die mikroskopische Struktur der Netzhaut im lebenden
Auge zu untersuchen.

In der vorliegenden Ubersicht wird zunichst die Technologie
adaptiver Optiken kurz vorgestellt und gezeigt, welche konkreten
technischen Losungen in der klinischen Netzhautforschung heute
angewendet werden kdnnen. Danach wird im Ergebnisteil ein
Uberblick (iber Netzhautstrukturen und deren Verinderungen
bei hereditaren Netzhauterkrankungen gegeben. Wir diskutieren
bestehende Limitationen und geben einen Ausblick auf zukiinf-
tige diagnostische und grundlagenwissenschaftliche Anwendun-
gen.

Material und Methoden

Weil das finale lichtfokussierende Element in der Ophthalmosko-
pie das Auge selbst ist, ist die Abbildungsqualitdt in ophthalmo-
skopischen Verfahren insbesondere durch Diffraktion (Lichtbeu-
gung), durch die monochromatischen Aberrationen der okuldren
Optiken (sog. Wellenfrontfehler) und durch Streuung in den opti-
schen Medien bestimmt. Beugungseffekte und Aberrationen han-
gen dabei invers zueinander vom physiologischen Pupillendurch-
messer ab: Mit zunehmender Apertur werden Beugungseffekte
geringer, jedoch wird auch ein gréRerer Teil der Kornea und Linse
optisch durchwandert, sodass die beitragenden Aberrationen zu-
nehmen [4]. Ziel der Anwendung adaptiver Optiken (AO) im Auge
ist es, genau jenen Beitrag monochromatischer Aberrationen zu
minimieren und dadurch eine nahezu beugungsbegrenzte Auf-
I6sung fir ein bildgebendes Verfahren zu erzielen [5, 6]. Bei einer
optimalen Korrektur und einem Pupillendurchmesser (physiologi-
sche Apertur) von 7 mm betrdgt die laterale Auflésung ca.
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1,8 um (anregende Wellenldnge: 550 nm, 18,5 mm Brennweite).
Das bedeutet, dass in einem beugungsbegrenzten Ophthalmo-
skop retinale Strukturen, die diese GroéBe nicht unterschreiten,
gerade noch bildlich dargestellt werden kénnen [7]. Das trifft z. B.
auf die GroRe (para)fovealer Zapfenphotorezeptoren zu (> Abb. 1)
[8].

Die Minimierung monochromatischer Aberrationen wird tiber
ein optisches Korrekturelement erreicht. Haufig ist dieses Element
ein deformierbarer Spiegel, dessen reflektierende Oberflache sich
durch mechanische Auslenkung kleinster Stellelemente komplex
verandern ldsst [9]. Alternativ kommen transmittierende Fliissig-
kristalllichtmodulatoren zum Einsatz [10]. In beiden Fallen wird
die Phasenlage eines einfallenden Lichtbiindels rdumlich so veran-
dert, dass das reflektierte (oder transmittierte) Licht nahezu pa-
rallele Wellenfronten besitzt. Um die fir die Kompensation der
Wellenfrontfehler nétige Phasenmodulation zu ermitteln, gibt es
verschiedene Moglichkeiten. Dies kann z.B. durch Messung des
Wellenfrontfehlers im unkorrigierten Strahl durch eine sog. Wel-
lenfrontkamera stattfinden. Typischerweise wird hier ein Hart-
mann-Shack-Sensor verwendet, eine Videokamera mit vor-
geschaltetem Mikrolinsengitter [11]. Dessen Signal wird dann in
einem Regelkreis kontinuierlich als StellgroRe (close loop) oder
diskontinuierlich als Korrektursignal (open loop) benutzt [12]. In
einem kiirzlich vorgestellten Verfahren kann alternativ Oberfla-
chen-Plasmon-Anregung ausgenutzt werden, um Wellenfrontfeh-
ler im Strahl durch einen CCD-Sensor (CCD: charged coupled de-
vice) mit hochster Abtastrate zu detektieren [13]. In sensorfreien
Korrekturmethoden wird das Korrektursignal fiir das kompensato-
rische Element direkt aus der Optimierung des aufgenommenen
Bildmaterials algorithmisch ermittelt [14].

Zusammengefasst sind AO Methoden, die die optische Auf-
I6sung in der Bildgebung bei abberrierten optischen Medien ver-
bessern. Damit unterliegen sie dem Abbe-Limit mikroskopischer
Verfahren und unterscheiden sich konzeptuell von superauflésen-
der Mikroskopie, wie z.B. STED (Stimulation Emission Depletion)
oder PALM (Lokalisationsmikroskopie nach Photoaktivierung).
Heute werden AO in der Ophthalmoskopie in 3 bildgebenden
Modalitdten eingesetzt: in der Fundusfotografie [3], der Scan-
ning-Laser-Ophthalmoskopie (SLO) [15, 16] und der optischen Ko-
hdrenztomografie (OCT) [17, 18]. Nur die ersten beiden Modalita-
ten sind bisher als kommerzielle Produkte erhdltlich (rtx1, Imag-
ine Eyes, Orsay, France; Apaeros Retinal Imaging System, Boston
Micromachines, Cambridge, MA, USA; CAORI, Physical Sciences
Inc., Andover, MA, USA; Canon Inc., Tokyo, Japan). AO-OCT ist bis-
lang nur in wenigen Forschungslaboren zugénglich, hat aber als
maogliche Erweiterung klinischer OCT-Systeme ebenfalls hohes
Potenzial fir zukiinftige Kommerzialisierung [19, 20].

AO-unterstiitzte Fundusfotografie und AO-SLO-Bildgebung
sind komplementare Verfahren zur OCT-Bildgebung. Sie erzeugen
en face Bilder des Augenhintergrunds mit hochster Auflésung und
konnen bei konfokalem optischem Aufbau durch Verschiebung
der Fokustiefe die Netzhaut optisch sektionieren [21]. Dadurch
werden mikroskopische Strukturen der inneren Netzhaut, wie z.B.
der retinalen Nervenfaserschicht und der Lamina cribrosa, sicht-
bar [22]. Bei geeigneter Wahl der bildgebenden Wellenldnge kann
Blutfluss in den kleinsten Kapillaren, bis hin zur Verfolgung von
einzelnen Leukozyten, dargestellt werden [23]. Das stdrkste Sig-
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> Abb. 1 Adaptive Optiken (AO) in der Ophthalmoskopie. Der Wellenfrontfehler (orange) eines von der Netzhaut reflektierten Lichtstrahls wird mit
einem Wellenfrontsensor (hier: Hartman-Shack-Sensor) gemessen und durch einen Kontrollkreislauf zur Auslenkung eines deformierbaren Spiegels
benutzt. Nach der Reflexion an diesem Element sind die Wellenfronten parallel und kénnen zu einer lateral beugungsbegrenzten Bildgebung bei-

tragen. Ein typisches AO-SLO-Bild (SLO: Scanning-Laser-Ophthalmoskopie) einer gesunden Netzhaut nahe des fovealen Zentrums (*, Bildausschnitt
auf Fundusfotografie gekennzeichnet) zeigt mikroskopische Netzhautstruktur, hier das Mosaik der kleinsten Zapfenphotorezeptoren, die nahe dem
fovealen Zentrum wegen Lichtbeugungseffekten und remanenten Wellenfrontfehlern nicht mehr aufgel6st sind. Das reflektierte Zapfensignal kann

zur Quantifikation z.B. der Dichte des Mosaiks (Kreis mit 90 um Durchmesser) herangezogen werden.

nal reflektierten Lichts in En-face-Netzhautbildern entsteht durch
die Wellenleitereigenschaften der Innensegmente und des Uber-
gangs zwischen Innen- und AuBensegmenten der Photorezepto-
ren, sodass diese Strukturen besonders deutlich sichtbar werden
[24,25]. Zapfen und Stdabchenphotorezeptoren stehen daher im
Zentrum der AO-Bildgebung, und es ist heute maglich, selbst die
kleinsten Zapfen - im Zentrum der Fovea - und Stdbchen im le-
benden Auge darzustellen [7,26]. Bei entsprechender nicht kon-
fokaler Detektorkonfiguration wird das starke Signal der Photo-
rezeptorschicht verworfen, sodass die Zellen des retinalen Pig-
mentepithels (RPE) oder Zapfen mit gestorter Wellenleiterfunk-
tion sichtbar werden [27,28].

Reiniger JL et al. Adaptive Optiken —... Klin Monatsbl Augenheilkd 2017; 234: 311-319

Ergebnisse

Eine groBe Zahl ophthalmologischer Erkrankungen, bei denen
eine oder mehrere der oben beschriebenen Strukturen verandert
sind, wurden mit AO-Bildgebung bereits untersucht (fiir eine um-
fassende und aktuelle Aufstellung aller bisher mit AO untersuch-
ten Pathologien verweisen wir auf folgende Onlineressource:
http://bit.ly/2kTu5jA oder: https://www.experimental-ophthal-
mology.uni-bonn.de/research/group-harmening/group-w.-har-

mening). Darunter sind nicht nur Untersuchungen von Patienten
mit hdufigen, multifaktoriellen Erkrankungen (u.a. Glaukom, dia-
betischer Retinopathie, altersabhdngiger Makuladegeneration
[AMD]), sondern auch mit den selteneren Netzhautdystrophien
(u.a. Retinitis pigmentosa, Morbus Stargardt, Zapfen-Stabchen-
Dystrophie, Chorioideremie, idiopathischen makuldren Telang-
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> Abb. 2 AO-SLO-Bildgebung und diagnostische Moglichkeiten. Drei Bildregionen (zum Vergleich auf einer Fundusfotografie, oben, gekennzeich-
net), aufgenommen mit einem konfokalen AO-SLO (Bildwinkel ca. 1,2°, 840 nm Wellenldnge) im gesunden Auge, zeigen die typischen Strukturen,
die fiir diagnostische Zwecke ausgewertet werden konnen. Das Zapfenphotorezeptorenmosaik ist deutlich erkennbar und kann z.B. als Zapfen-
dichte quantifiziert werden. Die Kreise haben die gleiche anguldre Gr6Re wie in » Abb. 1. BlutgefaRe sind als Abschattungen sichtbar und zellularer
Blutfluss, hier die Reflexion eines Leukozyten, kann bei entsprechender konfokaler Sektionierung ausgewertet werden (mittlere Spalte). Die Ner-
venfaserschicht stellt sich als gebanderte Struktur oberhalb von Photorezeptoren und BlutgefédBen dar.

iektasien Typ 2 [MacTel], Achromatopsie und Leber’sche heredi-
tare Optikusatrophie). In vielen Féllen konnten subklinische Veran-
derungen identifiziert werden, die potenziell eine Friiherkennung
und ein exaktes Monitoring pharmakologischer Interventionen er-
maoglichen. Im Folgenden besprechen wir einige Kernerkenntnis-
se, die mit AO-Bildmaterial gewonnen werden konnten (vgl. auch

[6]).
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Nervenfaserschicht

Die Nervenfaserschicht (NFS) wird aus den Axonen der retinalen
Ganglienzellen gebildet und liefert ein detektierbares Signal fir
konfokale und nicht konfokale AO-Technologien. Charakteristisch
fir die NFS sind die im En-face-Bild deutlich sichtbaren, parallel
verlaufenden Banden (> Abb. 2). Als Beispielerkrankung fir Scha-
den der NFS wird heutzutage das Glaukom durch die Schichtdicke
der NFS in OCT-B-Scans quantifiziert. Vergleichende En-face-Auf-
nahmen mit AO-SLO und OCT in 7 Glaukompatienten konnten zei-
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gen, dass auch sehr lokale, makuldre Glaukomschaden mithilfe
der AO-SLO erkannt werden kdnnen, wéhrend die OCT unauffallig
blieb [29]. Weiter konnte gezeigt werden, dass funktionelle De-
fekte, die mit zirkumpapillaren NFS-Schichtdickenverdnderungen
einhergehen, sich im AO-SLO unterschiedlich darstellen [30] und
dass die Auswertung von OCT-en-face-Bildern, basierend auf der
mittleren Reflektivitdtsintensitdt, in diesen Fdllen sensitiver fir
die frithzeitige Entdeckung von Glaukomschaden ist [31]. Auch
bei hereditaren Erkrankungen der Netzhaut kann der AO-Tech-
nologie in der Beurteilung der NFS eine Schliisselrolle zukommen.
So zeigten Untersuchungen von Patienten mit Leber’scher heredi-
tarer Optikusneuropathie punktférmig und nummulér verstérkte
Reflexe in der NFS. Bei der Leber’schen kongenitalen Amaurose
und Chorioideremie fanden sich zudem Mikrozysten in dieser
Schicht. Interessanterweise zeigten auch Erkrankungen wie Zap-
fendystrophie, Morbus Stargardt oder Retinitis pigmentosa, die
sich primér in den duBeren Netzhautschichten manifestieren, Ver-
anderungen in der NFS, die sich u.a. als granuldre bzw. wachsfor-
mige Membranen darstellten. Ahnliche Verinderungen waren
auch bei Morbus Best, MacTel Typ 2 und X-chromosomaler Reti-
noschisis zu finden [32].

Intraretinale Blutgefa3e

Eine ausreichende Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung der inne-
ren Netzhautschichten wird durch das retinale GefdRnetzwerk si-
chergestellt. BlutgefdRe bis hin zu den feinsten parafovealen Ka-
pillaren kénnen aufgrund ihrer verdnderten Reflexionseigenschaf-
ten Uber das sichtbare Spektrum und im Nahinfrarot generell gut
in der AO-Bildgebung erkennbar gemacht werden (> Abb. 2) [33,
34]. Fein- und Wandstruktur von GefdlBen ab 10 ym Durchmesser
konnen auch ohne Kontrastmittel auf Grundlage des En-face-Re-
flexionsbilds mikroskopisch untersucht werden [35,36]. So konn-
ten z.B. in den Augen von 49 gesunden Probanden Messungen
der parietalen Dicken- und Lumendurchmesser retinaler GefdRe
quantifiziert werden, was u.a. zur nicht invasiven Phanotypisie-
rung der hypertensiven Retinopathie angewendet werden kann
[37]. Auch bei Patienten mit Chorioideremie, deren verengte reti-
nale GefdRe, wie auch bei anderen hereditdren Netzhauterkran-
kungen, auf den reduzierten Néhrstoffbedarf im fortgeschritte-
nen Stadium zuriickgefiihrt wird, fanden sich in der AO-Bild-
gebung morphologische GefdRveranderungen in Form von gefdai-
assoziierten Membranen [32].

Durch die Errechnung eines Bewegungskontrastbilds aufgrund
lichtstreuender Partikel wie Erythrozyten und Leukozyten wird das
Kapillarnetzwerk bis hin zur avaskuldren Zone sichtbar [23]. Das
Vorgehen ist wegen seiner Nichtinvasivitdt fluoreszenzbasierten
Methoden vorzuziehen, kann aber prinzipbedingt keine vaskulo-
dynamischen Ereignisse wie Pooling oder Leckagen darstellen.
Die Kombination zwischen farbstoffassoziierter und en-face-refle-
xionsbildgestitzter AO-Bildgebung (AO-SLO FA) ist heute, neben
der kirzlich klinisch zugdnglich gewordenen OCT-Angiografie
[38], die vermutlich sensitivste Methode, mikrovaskuldre Veran-
derungen auf histologischem Niveau im lebenden Auge zu unter-
suchen [39]. Im Hinblick auf das wachsende Interesse an der Cho-
rioidea im Rahmen der Pathogenese diverser Netzhauterkranun-
gen konnten in Atrophiearealen von Chorioideremiepatienten
chorioidale GefdRe in gleicher Auflésung sichtbar gemacht wer-
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den. In gesunden Probanden wird das Signal der Aderhaut durch
RPE und Photorezeptoren geblockt, sodass hier den hereditdren
Netzhauterkrankungen mit friiher Entwicklung einer RPE-Atro-
phie ein besonderer Stellenwert zukommt [40].

Photorezeptoren

Die Zapfenphotorezeptoren sind die ersten mikroskopischen
Strukturen, die mit AO-Bildgebung im lebenden Auge dargestellt
werden konnten [3,41]. Wegen ihrer das einfallende Licht
stark reflektierenden Eigenschaft stellen sie auch bis heute den
Fokus in der klinisch ausgerichteten AO-Ophthalmoskopie dar
(> Abb. 2). Die kleinsten fovealen Zapfen- und Stabchenphoto-
rezeptoren besitzen einen Durchmesser nahe der Beugungsgren-
ze (ca. 2 ym), deren Sichtbarmachung die hochsten Anforderun-
gen an die technische Umsetzung AO-basierter Bildgebung stellt
[42,43].

Eine physikalische Betrachtung der optischen Eigenschaften
menschlicher Photorezeptorinnen- und -auBensegmente legt na-
he, dass diese Strukturen Lichtleitercharakteristik besitzen [44].
Im konfokalen AO-Reflexionsbild erscheinen sie daher typischer-
weise als dichtgepacktes Mosaik nahezu kreisférmiger Strukturen
mit variabler Helligkeit. Diese Reflexionsvariabilitat unterliegt dy-
namischer Verdnderung [45] und ist hauptsdchlich unabhdngig
von der exakten Ausrichtung der Zellen relativ zur optischen Ach-
se [25]. Sie ist vermutlich ein Resultat physiologischer Anderun-
gen am AuRensegment-RPE-Ubergang und wurde mit dem pe-
riodischen Ab- und Aufbau endstiandiger Membranstapel inner-
halb der AuRensegmente (disc-shedding) assoziiert [19]. Photo-
rezeptoren mit gestorter Wellenleitereigenschaft, wie z.B. bei
Achromatopsie, erscheinen in konfokalen AO-Verfahren hingegen
dunkel [46]. Erst mit nicht konfokaler Detektorkonfiguration kon-
nen, durch Streuung entlang paraxialer Strahlen, die teilweise er-
haltenen Innensegmente solcher Zellen dargestellt werden. De-
ren Verteilung im Falle CNGB3-assoziierter Achromatopsie wies,
bei dhnlichem konfokalem Erscheinungsbild, erhebliche interindi-
viduelle Unterschiede auf [47]. Auch in der gesunden Netzhaut
konnen nicht reflektierende Zapfenphotorezeptoren regelméRig
beobachtet werden, deren visuelle Funktion aber von normal re-
flektierenden Zapfen nicht unterscheidbar ist [48] (vgl. auch Dis-
kussion).

Das retinale Mosaik der Zapfenphotorezeptoren ist in der ge-
sunden Netzhaut relativ unverdnderlich, sodass einzelne Photo-
rezeptorzellen Gber viele Monate und Jahre verfolgt werden kon-
nen. Dieser Zusammenhang verspricht, dass auch in longitudina-
len klinischen Studien degenerative und interventionelle Prozesse
durch die Quantifizierung des Netzhautmosaiks effizient beschrie-
ben werden kdnnen. Es existieren automatische Segmentierungs-
algorithmen, um Photorezeptorzellen im Bildmaterial zu identifi-
zieren [49]. Bildbasierte Metriken wurden entwickelt, die neben
Zelldichte auch den Zellabstand, Mosaikregularitdt, lokale Aus-
richtung und Nachbarschaftszahlen auswerten [50]. Zapfendichte
und lokale Verteilung konnten so auch mit anderen optischen und
funktionellen Parametern korreliert werden [51,52]. So wurde
z.B. gezeigt, dass in Patienten mit ABCA4-Mutationen (Morbus
Stargardt) das Zapfenmosaik verdndert ist [53] und mit lokalem
Sehverlust einhergeht [54]. Es gibt auch Hinweise, dass bei Mor-
bus Stargardt friihe Verdnderungen im Zapfen- und Stabchen-
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mosaik in Netzhautregionen, die in herkémmlicher Bildgebung
unauffallig erscheinen, einem RPE-Schaden vorausgehen [55,56].
Auch in anderen hereditaren Netzhauterkrankungen wurden Ver-
anderungen im Zapfenmosaik beschrieben [51,57-61].

Ahnlich dem Morbus Stargardt kann bei idiopathischen maku-
ldren Telangiektasien Typ 2 eine zellaufgeloste Bildgebung der
Netzhaut schon friih im Krankheitsverlauf préklinische Verdnde-
rungen aufzeigen, wie z.B. in der Dichte von Photorezeptoren
und deren Lichtleitereigenschaften [62-65]. Fiir die bisher als sel-
ten eingestuften Mutationen des CDHR1-Gens, die im mittleren
Lebensalter zu einer rasch voranschreitenden Netzhautdystrophie
fiihren, konnte ein Zusammenhang mit erniedrigter Photorezep-
tordichte hergestellt werden [66]. Die variablen Farbsehstérun-
gen bei X-chromosomaler Zapfendysfunktion konnten mit eben-
falls variabler fovealer Zapfenstruktur in Verbindung gebracht
werden [67]. In der bisher einzigen longitudinalen interventionel-
len klinischen Studie zu diesem Thema [68] wurde (ber einen
Zeitraum von 3 Jahren anhand von Verdnderungen der Photo-
rezeptordichte gezeigt, dass CNTF (ciliary neurotrophic factor) ei-
nen neuroprotektiven Effekt auf die Zapfen bei Patienten mit Re-
tinitis pigmentosa haben kdénnte.

Retinales Pigmentepithel

Die funktionelle und strukturelle Integritét des retinalen Pigment-
epithels (RPE) steht in engem Zusammenhang mit verschiedenen
Netzhautpathologien. Obwohl einzelne RPE-Zellen im Vergleich
zu den Photorezeptoren relativ groR sind, sind sie in der AO-Bild-
gebung wegen ihrer nur schwachen Lichtstreuung und der domi-
nierenden Reflexion des Lichtes in den Photorezeptoren nur
schwer sichtbar zu machen [69,70]. Eine Sonderstellung nehmen
hier die Zapfen-Stabchen-Dystrophien ein, bei denen in einzelnen
Bereichen das RPE sichtbar gemacht werden konnte. Dies wurde
darauf zurlickgefihrt, dass in diesen Arealen das Zapfenmosaik
verdndert war [28]. In der Netzhaut mit intakten Photorezeptoren
kann mittels autofluoreszenzgekoppelter AO-SLO-Bildgebung das
im RPE angereicherte Lipofuszin detektiert werden [71] oder aber
auch nach systemischer Verabreichung des Farbstoffs Indocyanin-
griin [72]. Mit der sog. AO-Flood-lllumination oder Dunkelfeld-
AO-Bildgebung kann auch mit geringerer Lichtintensitat das RPE-
Mosaik sichtbar gemacht werden [27,73]. Eine zellaufgel6ste, 3-
dimensionale Darstellung des RPE wurde erst jlingstens mit
AO-OCT demonstriert [74]. Eine zellgenaue Analyse des RPE
scheint fir die Beurteilung des Therapieerfolgs oder eines mogli-
chen Schadens bei unterschwelligen laserinduzierten Ldsionen
von Bedeutung [75], und es konnten Hinweise auf eine gestorte
Morphologie des RPE bei AMD [76] und in Fallen von Chorioidere-
mie [40,77] festgestellt werden. Insbesondere bei Erkrankungen
mit einer friihen RPE-Atrophie, wie Morbus Stargardt, PRPH2-as-
soziierter Retinopathie oder Chorioideremie, konnte zudem die
Assoziation zur Photorezeptordegeneration dargestellt werden
[40,77,78).

Diskussion

Adaptive Optiken sind eine komplexe photonische Technologie,
die bei der Erforschung der Netzhaut auf eine weltweit stetig
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wachsende Anwendung und Erfahrung in Forschungslaboratorien
baut [5]. Beglinstigt durch die Kommerzialisierung verschiedener
AO-unterstitzter ophthalmoskopischer Verfahren findet sie ver-
mehrt den Weg in die klinische Forschung, und die Zahl der wis-
senschaftlichen Veroéffentlichungen, in denen klinisch relevante
Netzhautverdnderungen mit AO-Technologie untersucht werden,
wdchst zunehmend [22,79]. Der Vorteil adaptiver Optiken liegt in
der Moglichkeit, En-face-Bilder zelluldrer Strukturen mit hochster
lateraler Auflésung in der lebenden Netzhaut zu erzeugen. Die
OCT-Bildgebung verhalt sich dazu komplementdr, indem sie kor-
respondierende Schnittbilder der Netzhaut mit hochster axialer
Auflosung liefern kann. Wie jedes ophthalmoskopische Verfahren
ist auch die AO-Bildgebung von physikalischen Parametern be-
grenzt. So ist es bislang nicht mdoglich, bei opaquen optischen
Medien eine geeignete Wellenfrontkorrektur zu erzeugen, da das
Korrektursignal auf eine retinale Lichtreflexion angewiesen ist.
Wegen der typischen kleinen Blickwinkel in der AO-Bildgebung
haben Augenbewegungen, so wie dies typischerweise in Form
eines Nystagmus bei verschiedenen Netzhauterkrankungen - ins-
besondere Netzhautdystrophien - auftreten kann, starkeren Ein-
fluss auf die Qualitdt und den zeitlichen Aufwand des bildgeben-
den Prozesses [6,26,80]. Kleinere Fixationsaugenbewegungen
konnen aber, z.B. in SLO-Modalitdten durch hardware- und soft-
warebasierte Bildstabilisierungsalgorithmen, in nahezu Echtzeit
kompensiert werden [81,82]. Augenbewegungen mit groReren
Amplituden kénnen in SLO-Systemen durch eine aktive Strahl-
lagenanpassung ausgeglichen werden [81,83]. Es ist wichtig zu
betonen, dass solche hochkomplexen Untersuchungen hohe An-
spriiche sowohl an die verwendete Technik als auch an die Mit-
arbeit untersuchter Probanden stellt. Ungiinstige Voraussetzun-
gen bei der habituellen optischen Qualitat (z. B. durch Medientri-
bung), aber auch bei eingeschrénkter Compliance werden durch
diesen Zusammenhang potenziert und stellen bei der Auswahl
geeigneter Probanden wichtige Kriterien dar.

Bei der Auswertung neu gewonnener Bilddaten mit adaptiven
Optiken ist ebenfalls Vorsicht geboten. So besteht z. B. wegen der
anschaulichen Darstellung einzelner Photorezeptoren in der ge-
sunden Netzhaut die intuitive Tendenz, ein Fehlen dieser Struktu-
ren im Bild auch als anatomischen Verlust zu interpretieren. Dabei
gilt zu beachten, dass das Ausbleiben eines Bildsignals kausal nur
auf das Ausbleiben der das Bildsignal verursachenden Quelle zu-
riickzufthren ist. Zapfenphotorezeptoren erscheinen im konfoka-
len AO-SLO dunkel oder transparent, wenn ihre Lichtleitereigen-
schaft gestort ist [84]. Dies kann verschiedene morphologische
Ursachen haben, muss aber nicht notwendigerweise einen Verlust
der Sehfunktion bedeuten. Nicht konfokale Bildgebung und eine
Struktur-Funktions-Koppelung kann in solchen Fallen zusatzlichen
Aufschluss tber die fiir die betroffene Netzhaut relevanten Veran-
derungen geben.

Fiir eine zellgenaue Struktur-Funktions-Analyse wurde in den
letzten Jahren - speziell in AO-SLO-Systemen - eine AO-basierte
Mikrostimulationstechnik entwickelt [85]. Dabei wird ein Stimula-
tionslicht durch die Wellenfrontkorrektur der adaptiven Optiken
so moduliert, dass ein extrem fokussierter Lichtpunkt auf der
Netzhaut entsteht, im Idealfall kleiner als die Apertur der einzel-
nen Photorezeptorzelle [86]. Durch schnelle optische Schalter
und eine Echtzeitkorrektur von kleinsten Fixationsaugenbewe-
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> Abb. 3 Kopplung visueller Funktion mit AO-Bildgebung. a Wie-
derholte Stimulation eines einzelnen Photorezeptors mit AO-SLO-
Mikrostimulation. Héhenlinien tragen die summierte physikalische
Lichtverteilungsdichte iber 22 Einzeldarbietungen auf. Circa 95%
des Lichtes fallt in die sichtbare Apertur eines Zapfens (ca. 2,5° Ex-
zentrizitdt). b Psychometrische Funktionen mit Schwellenschat-
zung (gestrichelte Linie) fiir Lichtsensitivitatstests aus (a) an 2 auf-
einanderfolgenden Tagen zeigen sehr gute Wiederholbarkeit. Kon-
stantreizmethode, 140 Datenpunkte (Quadrate und Kreise).

c Zapfenreflektivitat (Abszisse) ist eine statistisch schwache Vor-
hersage fir Lichtempfindlichkeitsschwellen (Ordinate). 271 Zellen
sind paarweise (Verbindungslinie) aufgetragen, nur 3% der Schwel-
lenvariabilitat wird durch Reflektivitdt erklart. d Biophysikalische
Eigenschaften einzelner Zapfenphotorezeptoren konnen psycho-
physikalisch nachgewiesen werden. Gezeigt ist ein ca. 55 % 55 ym
groRes Netzhautareal mit durch selektive Adaptation psychophysi-
kalisch kartierten Zapfenklassen (griin = M-Zapfen, rot = L-Zapfen).
Gelbe Markierungen zeigen Abweichungen von den densitome-
trisch bestimmten Zapfenklassen (Daten nicht gezeigt).

gungen kann so die Sehfunktion eines Probanden Zelle fir Zelle
untersucht werden, mit gleichzeitiger und ortlich gekoppelter
Strukturbildgebung. Diese Methode wurde zundchst in der Prima-
tenretina bei der Kartierung rezeptiver Felder von V1- und LGN-
Neuronen erfolgreich eingesetzt [87] und spater durch eine zu-
satzliche Korrektur von chromatischen Aberrationen auch in der
humanen Netzhaut demonstriert [44,88]. Hier konnte gezeigt
werden, dass die Stimulation einzelner Zellen bis auf die Wahrneh-
mungsebene nachweisbar ist und dadurch eine Einzelzellpsycho-
physik moglich wird (» Abb. 3). Diese Untersuchungsmethoden
wurden jiingst an verschiedenen Standorten weltweit weiterent-
wickelt, und es zeigen sich erste verwertbare Ergebnisse fiir die
klinische und grundlagenwissenschaftliche Sehforschung. Wie
weiter oben erwahnt, konnte kein Zusammenhang zwischen
dem Ausbleiben eines bildlichen Zapfensignals und der visuellen
Funktion an solchen Netzhautstellen (sog. dunklen Photorezepto-
ren) hergestellt werden [48]. Bei Patienten mit idiopathischen
makuldren Telangiektasien Typ 2 wurde eine normale visuelle
Funktion in Netzhautarealen mit transparent erscheinenden Pho-
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torezeptoren (AO-SLO und OCT) gefunden [84]. Untersuchte
Farbwahrnehmung bei Einzelzellstimulation zeigte, dass viele Zap-
fen achromatische Empfindungen hervorrufen [89]. Andererseits
besitzen einzelne Zapfenphotorezeptoren eine Lichtempfindlich-
keit, die in 1. Ndherung mit ihrer Opsinklasse korreliert und haupt-
sachlich von der Identitdt der sie unmittelbar umgebenden Zap-
fenklassen moduliert wird [90].

Fazit

Schliisselinnovationen in der ophthalmologischen Bildgebung tra-
gen bis heute maRgeblich dazu bei, unser Verstdndnis von der
Funktion und Dysfunktion des Sehapparats zu verbessern. Der
Einsatz adaptiver Optiken in der Ophthalmologie hat, bei wach-
sendem Interesse durch die klinische Forschung, neue Einblicke
in die mikroskopische Struktur, Funktion und Dysfunktion der
Netzhaut ermdglicht. Der In-vivo-Zugang zu einzelnen Rezeptor-
zellen der lebenden Netzhaut ist ein noch junges Forschungsfeld
und verspricht durch die Erweiterung des Spektrums messbarer
Verdnderungen der Netzhaut neue Wege in der klinischen und
grundlagenwissenschaftlichen Forschung des Sehens. Dabei
kommt insbesondere monogenetischen Netzhautdystrophien als
Modellerkrankungen fiir begrenzte Pathologien ein besonderer
Stellenwert zu.
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