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Das ophthalmoskopisch als Makulagelb
sichtbare Xanthophyll ist ein im blauen
Spektralbereich absorbierender Farbstoff,
der aus den Carotenoiden Lutein und Zea-
xantin besteht und sich in den Axonen der
Photorezeptoren findet [4]. Xanthophyll
schiitzt die Makula einerseits durch die
Absorption kurzwelliger energiereicher
Strahlung und andererseits durch seine
Fahigkeit, freie Radikale zu binden[3, 4,8,
12,16,19]. Eine geringe Konzentration von
Xanthophyll in der Makula kann deshalb
als ein moglicher Risikofaktor fiir die Er-
krankung an altersbedingter Makulade-
generation (AMD) gelten.

Die psychophysikalische Bestimmung
der Xanthophyllkonzentration geschieht
mit der heterochromatischen Flickerme-
thode [10] durch Abgleich der Helligkeit
von monochromatischem Licht einer im
Xanthophyll absorbierten Wellenldnge mit
dem einer nicht absorbierten Wellenlén-
ge durch den Patienten. Da dieses Verfah-
ren relativ hohe Anforderungen an die vi-
suelle Leistung, das Konzentrationsver-
mogen und die Compliance des Proban-
den stellt, sind in den letzten Jahren immer
wieder objektive Messmethoden zur Be-
stimmung der Konzentration des Maku-
lapigmentes gesucht worden.

Eine von van Norren und Tiemeijer
[17] beschriebene und von Delori und
Pflibsen [5] sowie von Schweitzer et al. [13]
weiterentwickelte Methode wertet die ma-
kuldren und paramakuldren Reflexionss-
pektren aus und ist dadurch in der Lage,
auch lokale Unterschiede in der Dichte
von Melanin und Blut exakt zu beriick-
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sichtigen. Allerdings ist fiir diese Messung
eine aufwindige Apparatur notwendig.
Nach Elsner et al. [7] wird die optische
Dichte OD% ,, des Xanthophylls in sei-
nem Absorptionsmaximum bei 460 nm
aus den Logarithmen der Verhaltnisse der
Reflexionen bei 2 Wellenlédngen in der Fo-
vea RJ und an einem extrafovealen Fun-

dusort R{ bestimmt:
1 R¢ R
OD§,460 =—--K- log Al — log i
2 Rs, R{ 5

(1)

wobei K eine Konstante ist, die durch das
Verhiltnis der Extinktion des Xanthophyll
bei den Wellenldngen A1 und A2 zu der bei
460 nm bestimmt wird. Elsner et al. [7]
und Berendschot et al. [2] benutzten die-
ses Verfahren zur Bestimmung der Xan-
thophyllkonzentration aus Aufnahmen
mit dem Scanning-Laser-Ophthalmoskop
bei 488 nm und 514 nm.

In dhnlicher Weise haben Delori et al.
(4] die optische Dichte OD4f, ¢, des Xan-
thophylls in seinem Absorptionsmaxi-
mum bei 460 nm aus den Logarithmen
der Verhéltnisse der Autofluoreszenz des
Fundus bei 2 Wellenldngen in der Fovea
AFJ und an einem extrafovealen Fundus-
ort AF{ bestimmt:

AF¢ AF/,

oD,y =K- | log M og—}‘l

X460 < AFfQ AF{Z
(2)

Dabei wurde die Fluoreszenz bei 470 nm
und 550 nm angeregt und bei der Emissi-
onswellenldnge 710 nm gemessen. Die-
sem Verfahren liegt die Vorstellung zu-
grunde, dass eine homogen iiber den Fun-
dus verteilte subretinale Autofluoreszenz
des Lipofuscins im retinalen Pigmentepi-
thel (RPE) vorliegt, deren Anregung mit
Licht der Wellenldnge 470 nm jedoch in
der Makula durch das Xanthophyll abge-
schattet wird, wihrend das Anregungs-
licht der Wellenlidnge 550 nm das RPE un-
gehindert erreicht.

Eine einfache Methode ergibt sich aus
folgender Uberlegung: Gleichung (1) lisst
sich wie folgt umstellen:

I R, R
OD% 460 = 5K <log Rfl —log fz

Unter der Annahme, dass die Reflexion
bei der Wellenldnge A2, bei der keine Xan-
thophyll-Absorption vorliegt, foveal und
extrafoveal gleich ist, entfdllt der 2.loga-
rithmische Term der Gleichung (3). Das
heift, es ist moglich, die Xanthophyllkon-
zentration aus Fundusaufnahmen bei nur
einer Wellenldnge ndherungsweise zu be-
stimmen [15]. Die Konstante K ergibt sich
unter diesen Umstdnden als Verhiltnis
der Extinktionskoeffizienten des Xantho-
phyll &, und € 460nm:

€
K= Al
€460nm

(4)
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Abb. 1a,b A Reflexion (a) und Autofluoreszenz (b) eines Fundus

Die Auswertung einer monochromati-
schen digitalen Fundusfotografie liefert
damit einen der Xanthophyllkonzentra-
tion proportionalen Wert fiir jeden Pixel
innerhalb der Makula. Analoges gilt fiir
die Bestimmung der Xanthophyllkonzen-
tration aus Autofluoreszenzaufnahmen.
Ziel der vorliegenden Untersuchung war
es,die Ergebnisse beider Verfahren zu ver-
gleichen.

Material und Methode

Die Untersuchungen wurden an 18 Pro-
banden im Alter von 18-37 Jahren (Mit-
telwert: 23,91 4,52 Jahre) nach vorheriger
Aufkldrung mit Einwilligung der Proban-
den und entsprechend der Richtlinien der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
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Abb. 2a,b A Verteilung der optischen Dichte des Makulapigmentes,

berechnet aus einer Reflexions- (a) und aus einer Autofluoreszenz-

aufnahme (b)

Die Pupille des untersuchten Auges wur-
de mit Tropicamid geweitet. Alle Fundus-
fotografien wurden mit der Funduskame-
ra FF450 (Carl Zeiss Jena GmbH, Jena)
aufgenommen. Die Reflexionsaufnahmen
wurden unter Verwendung des in der Ka-
mera fiir die Fluoreszenzangiographie
vorgesehenen Filters im Wellenldngenbe-
reich 475-515 nm gemacht. Gegeniiber ei-
ner monochromatischen Beleuchtung im
Absorptionsmaximum des Makulapig-
mentes (460 nm) hat diese breitbandige-
re Beleuchtung den Nachteil einer gerin-
geren Absorption im Xanthophyll. Die da-
mit verbundene Verringerung des Kon-
trastes zwischen den makuldren und den
paramakuldren Reflexionswerten ist je-
doch wiederum linear, sodass Gleichung 3
uneingeschrinkt gilt. Fiir die Aufnahme

der Autofluoreszenz ist zusitzlich ein
Sperrfilter mit einem Transmissionsbe-
reich von 530-645 nm verwendet worden.

Zur Bestimmung der Reflexion bzw.
Autofluoreszenz auflerhalb der Makula
(Baseline) sind durch die Software auto-
matisch Fundusareale ohne Struktur de-
tektiert worden. Die in Fundusaufnah-
men immer auftretende Randabschat-
tung ist anhand dieser Areale korrigiert
worden. Die gesuchte Xanthophyllkon-
zentration ist dann proportional dem Lo-
garithmus des Verhiltnisses der Reflexi-
on der korrigierten Baseline und der in
der Makula. Zur globalen Beschreibung
der Xanthophylldichte wurden die Sum-
me iiber die optische Dichte an allen Or-
ten, der Mittelwert sowie der Maximal-
wert berechnet.



Zusammenfassung - Abstract

Die automatische Detektion nicht
strukturierter Fundusareale arbeitet mit
einem voreingestellten Schwellwert, der
normalerweise nur Orte auflerhalb der
Makula fiir die Bestimmung der Baseline
auswihlt. Da die Autofluoreszenz des Fun-
dus jedoch viel schwiécher ist als seine Re-
flexion, ist hier die Makula nicht automa-
tisch aus der Baseline-Bestimmung ausge-
schlossen worden. Es ist deshalb zusitzlich
eine Analyse der Autofluoreszenzaufnah-
men vorgenommen worden, bei der oben
genannter Schwellwert manuell so veran-
dert worden ist, dass die Makula nicht zur
Baseline beitrégt.

Ergebnisse

Typische Aufnahmen der Reflexion eines
Fundus im blauen Licht sowie der Au-
tofluoreszenz zeigt beispielhaft @ Abb. 1.
In beiden Bildern ist deutlich die Abschat-
tung der Makula durch das Xanthophyll
zu erkennen, wesentlich prominenter ist
diese jedoch in der Reflexionsaufnahme.
Dies liegt sicher zum einen daran, dass
das hinter der Netzhaut reflektierte Licht
bei 2-maligem Durchgang durch das Xan-
thophyll eine Absorption erleidet die dem
Quadrat der einfachen, bei der Autofluo-
reszenz wirksamen Absorption entspricht.
Hinzu kommt, dass bei der Reflexion we-
sentlich mehr Licht zur Verfiigung steht
als bei der Autofluoreszenz, was ein ho-
heres Signal-Rausch-Verhéltnis der Mes-
sung bedingt. Die aus den Aufnahmen be-
stimmte 6rtliche Verteilung des Makula-
pigmentes zeigt @ Abb. 2.

Die aus den Reflexionsaufnahmen be-
stimmte maximale Dichte des Makulapig-
mentes betrdgt im Mittel iiber alle Pro-
banden 0,29+0,08, ein Wert, der sehr gut
mit den reflektometrischen Messungen
von van Norren und Tiemeijer [17] in der
Fovea bei 500 nm und mit psychophysika-
lischen Messungen [18] tibereinstimmt.
In @ Abb. 3 werden die aus Reflexions-
und Autofluoreszenzaufnahmen be-
stimmten Mittel- und Maximalwerte der
Xanthophylldichte mit der integralen
Dichte verglichen. Fiir die Reflexionsmes-
sung ergeben sich dabei mit einer Irr-
tumswahrscheinlichkeit <o,01 signifikan-
te Korrelationen nach Pearson. Die aus
den Autofluoreszenzaufnahmen bestimm-
te mittlere Intensitat ist dagegen tiber alle
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Bestimmung der Konzentrationsverteilung des Makulapigmentes
aus Reflexions- und Fluoreszenzaufnahmen

Zusammenfassung

Zielstellung. Das Makulapigment Xanthophyll
schiitzt die Makula einerseits durch die Absorpti-
on kurzwelliger energiereicher Strahlung und
anderseits durch seine Fahigkeit, freie Radikale
zu binden. Eine geringe Konzentration von Xan-
thophyll in der Makula kann deshalb als ein
maglicher Risikofaktor fiir die Erkrankung an al-
tersbedingter Makuladegeneration (AMD) gel-
ten. Die vorliegende Arbeit untersucht deshalb
ein einfaches, fiir ein Screening geeignetes Ver-
fahren der Bestimmung der Konzentration des
Xanthophylls.

Methode. An 18 gesunden Probanden (mittle-
res Alter: 23,9 Jahre) wurde die ortliche Vertei-
lung der optischen Dichte proportionalen Xan-
thophyllkonzentration aus monochromatischen
Fundusfotografien im blauen Spektralbereich so-
wie aus Autofluoreszenzaufnahmen bestimmt.
Die Aussagefahigkeit der Parameter Gesamtkon-
zentration, maximale und mittlere Konzentration
wurden verglichen.

Ergebnis. Im Mittel tiber alle Probanden wurde
in guter Ubereinstimmung mit der Literatur eine
maximale optische Dichte des Makulapigmentes
von 0,29+0,08 aus den Reflexionsaufnahmen
bestimmt. Zur Einschétzung des globalen Xan-
thophyll-Status eines Patienten scheint jedoch
die mit der Maximalkonzentration korrelierende
Gesamtkonzentration geeigneter zu sein. Die ge-
ringe Intensitat der Autofluoreszenzaufnahmen
|&sst diese als zur Bestimmung der Xanthophyll-
konzentration weniger geeignet erscheinen.
Schlussfolgerung. Das hier verwendete Verfahren
der Auswertung von Fundusaufnahmen zur Be-
stimmung der Xanthophyllkonzentration zeichnet
sich durch besondere Einfachheit aus. Die Messung
ist mit der Funduskamera durchfiihrbar und
kommt somit als Screeningverfahren in Betracht.

Schliisselworter
Makulapigment - Reflexion - Autofluoreszenz -
Screening

Determination of the concentration distribution of the macular pigment
from reflection and fluorescence images

Abstract

Objective. The macular pigment xanthophyll
protects the macula in two ways: firstly, it ab-
sorbs hazardous blue light and secondly, it acts
as a radical scavenger. A low concentration of
xanthophyll may be regarded as a risk factor for
age-related macular degeneration (AMD).There-
fore, we investigated a simple method to deter-
mine the xanthophyll concentration at the fun-
dus which is suitable for patient screening.
Method. The local distribution of xanthophyll
density was determined from monochromatic
blue reflection images and autofluorescence
images of the fundus in 18 healthy volunteers
(mean age: 23.9 years).The significance of the
parameters maximal, global,and mean concen-
tration were compared.

Results. The maximal optical density of xantho-
phyll determined from reflection images was

found to be 0.29+0.08 (mean for all test per-
sons) which is in good agreement with literature
data.The total xanthophyll concentration which
is proportional to the maximal density,appeared
to be appropriate to describe a person’s overall
xanthophyll status. Because of the low intensity
of autofluorescence images, these are less useful
for the determination of the xanthophyll concen-
tration.

Conclusions. Because of it's simplicity, the de-
termination of xanthophyll concentration as
described here can be performed by every
ophthalmologist using a fundus camera and is,
therefore, suitable as a screening method.

Keywords
Macular pigment - Reflection - Autofluorescence -
Screening
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Probanden relativ konstant, wihrend eine
signifikante Korrelation zwischen der Ge-
samtdichte und der maximalen Dichte bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit <o,05
besteht.

Den Vergleich zwischen den aus Refle-
xions- und Autofluoreszenzaufnahmen
bestimmten optischen Dichten des Xan-
thophyll zeigt @ Abb. 4a fiir den Maximal-
wert und @ Abb. 4b fiir die integrale Dich-
te. Obwohl insbesondere fiir die integra-
le Xanthophylldichte ODgegam: tendenzi-
ell ein linearer Zusammenhang zwischen
den aus Reflexions- und Autofluoreszen-
zaufnahmen bestimmten Werten erkenn-
bar ist, weist keiner der in B Abb. 4 dar-
gestellten Vergleiche eine signifikante Kor-
relation auf.

Diskussion

Die vorgelegten Ergebnisse bestdtigen frii-
here Untersuchungen [1, 6,7 11],denen zu-
folge die ortliche Verteilung der optischen
Dichte und damit der Konzentration des
Makulapigmentes Xanthophyll reflekto-
metrisch bestimmt werden kann. Das hier
verwendete Verfahren der Auswertung
von Fundusaufnahmen bei nur einer im
Xanthophyll absorbierten Wellenldnge
zeichnet sich durch besondere Einfach-
heit aus. Die Messung ist mit der Fundus-
kamera durchfiihrbar und kommt somit
als Screeningverfahren in Betracht. Der
Nachteil dieser Methode gegeniiber der
aufwindigeren Messung bei 2 Wellenldn-
gen [7] besteht darin, dass lokale Ande-
rungen der Pigmentierung des Fundus
am hinteren Pol die Ergebnisse verfil-
schen konnen. Nach fritheren 6rtlich auf-
gelosten spektrometrischen Untersuchun-
gen [9] ist jedoch die lokale Variation der
Melaninkonzentration klein gegeniiber
der der Xanthophyllkonzentration, was
die Vernachldssigung dieser Stérung
rechtfertigt. Lediglich im Falle pathologi-
scher Veranderungen der Makula ist mit
Fehlbestimmungen der Xanthophyllkon-
zentration zu rechnen.

Fiir die aus Aufnahmen mit einem La-
ser-Scanner-Ophthalmoskop bei 488 nm
gemessenen Xanthophyllkonzentratio-
nen konnte in einer fritheren Studie
schon ein Anstieg unter Einnahme von
6 mg Lutein pro Tag nachgewiesen wer-
den [14]. Zur Charakterisierung der Xan-
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thophyllkonzentration eines Patienten
scheint insbesondere die iiber die ganze
Makula integrierte optische Gesamtdich-
te geeignet zu sein. Auch die Maximal-
dichte, die gut mit der Gesamtdichte kor-
reliert, ist als Maf fiir die Pigmentkon-
zentration geeignet, wird aber wegen
moglicherweise auftretender Ausreifler
zu einer Uberschitzung der Konzentra-
tion neigen. Die mittlere Konzentration
ist dagegen weniger geeignet, die indivi-
duelle Xanthophyllkonzentration eines
Patienten zu charakterisieren, weil hier-
bei die Gesamtdichte auf die Ausdehnung
des Xanthophylls in der Flache normiert
wird. Damit ergibt ein kleiner gelber
Fleck bei gleichem Gesamtgehalt an Xan-
thophyll eine gréf8ere mittlere optische
Dichte als ein grof3er.

Delori et al. [4] messen die Fundusau-
tofluoreszenz bei 710 nm nach Anregung
bei 470 nm und 550 nm, berechnen die op-
tische Dichte des Xanthophylls nach Glei-
chung (2) und stellen eine signifikante Kor-
relation mit den aus der Fundusreflekto-
metrie und der heterochromatischen
Flickerfotometrie gewonnenen Dichtewer-
ten fest. Obwohl diese Messungen an dis-
kreten Fundusorten von 2° Durchmesser
in der Fovea und 7° temporal der Fovea
vorgenommen wurden, halten die Auto-
ren auch die Bestimmung der Dichtever-
teilung des Xanthophylls aus ortsaufgel6s-
ten Autofluoreszenzaufnahmen fiir mog-
lich. Prinzipiell kann das durch die hier
vorgestellten Messungen bestétigt werden.
Allerdings ist die Autofluoreszenz eines
gesunden Fundus so schwach, dass das Sig-
nal-Rausch-Verhiltnis dieser Messung
weitaus geringer ist als das der Reflexions-
messung. Dies sowie die im Vergleich zur
Reflexionsmessung bei nur einmaliger
Transmission des kurzwelligen Lichtes
durch das Xanthophyll entsprechend ge-
ringere Extinktion lassen die Bestimmung
der Konzentration des Makulapigmentes
aus Autofluoreszenzaufnahmen mit kon-
ventioneller Technik (digitale Fundusfo-
tografie) als schwierig erscheinen. Auf je-
den Fall war es erforderlich, den Schwell-
wert fiir die Baselinekorrektur des Au-
tofluoreszenzbildes der Makula manuell
festzulegen (s.@ Abb. 3b), um Dichtewer-
te zu bestimmen, die einigermaflen mit
den aus den Reflexionsmessung ermittel-
ten korrelieren.

Die iiber alle Probanden gemittelte in-
tegrale Gesamtdichte betrigt fiir die Re-
flexion 684+293 und fiir die Autofluores-
zenz 446+370. Beriicksichtigt man, dass
es sich bei dem aus den Reflexionsmes-
sungen bestimmten Wert wegen der 2-
maligen Transmission durch das Xantho-
phyll um die doppelte Dichte handelt, so
zeigt diese Untersuchung genau wie die
von Delori et al. scheinbar hohere Dichte-
werte fiir die Autofluoreszenzmessung als
fiir die Reflexionsmessung, die nur durch
Reflexion an und Riickstreuung aus oku-
laren Strukturen, die im optischen Strah-
lengang vor den das Xanthophyll enthal-
tenden Axone der Photorezeptoren lie-
gen, erkldrt werden kénnen [4].

Fazit fiir die Praxis

Die Bestimmung der Konzentration des Ma-
kulapigmentes Xanthophyll und seiner ortli-
chen Verteilung scheint aus monochromati-
schen Fundusfotografien im blauen Licht
moglich zu sein. Da eine geringe Xantho-
phyllkonzentration méglicherweise ein Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung einer AMD ist,
bietet sich dieses einfache Verfahren fiir ein
Screening an, muss jedoch noch im Vergleich
mit der Reflektometrie bei mindestens

2 Wellenléngen und der heterochromati-
schen Flickerfotometrie validiert werden.
Untersuchungen dazu sowie zum Zusam-
menhang zwischen makuldrer Xanthophyll-
konzentration und dem Risiko, an AMD zu er-
kranken, laufen derzeit.
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Vascoda
Fachiibergreifendes Internet-Portal

Vascoda biindelt als iibergeordnetes Wissen-
schaftsportal Fachinformationen und Literatur
unter einer einheitlichen Zugangsoberflache.
Die Suchmaske ist einfach zu handhaben, die
Benutzung unentgeltlich. Alle angebotenen
Informationen stammen aus gepriiften Quel-
len und sind kostenlos oder mit, pay-per-view"
zu erhalten.

Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) und die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) fordern gemein-
sam den Aufbau dieses Auftrittes, der bisher 37
leistungsstarke deutsche Bibliotheken, For-
schungsinstitute und Informationseinrichtun-
gen prasentiert. Das Angebot reicht von Wirt-
schaft iber Medizin, Forschung und Technik bis
Sozialwissenschaften.

Die erste Version von vascoda wird zur
internationalen Bibliothekskonferenz IFLA,
01.-09.08.2003 in Berlin, freigeschaltet.

Weitere Informationen:

Christine Burblies und Dr.Tamara Pianos:
0511/762-3485

E-Mail: vascoda@vascoda.de

Internet: www.vascoda.de

Total E-Quality
Neues Pradikat fiir Hochschulen und
Forschungseinrichtungen

Das Pradikat,, Total E-Quality” soll dazu beitra-
gen, die Aufnahme von bewdhrten und inno-
vativen Gleichstellungsmanahmen in die Re-
organisation zu fordern. Es ermdglicht Hoch-
schulen und Forschungseinrichtungen nachzu-
weisen, dass sie sich mit personal- und institu-
tionspolitischen MaBnahmen um die Durch-
setzung von Chancengleichheit von Frauen
und Mannern in ihren Einrichtungen bemiihen
und bereits Erfolge erzielt haben.

Idee und Entwicklung dieses Titels stammen
urspriinglich aus der Wirtschaft. Auf Grund des
Erfolges wurde ein vom Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) gefordertes
Pilotprojet an Hochschulen und Forschungs-
einrichtungen initiiert, das den besonderen
Bedingungen wissenschaftlicher Institutionen
angepasst ist. Die EU-Kommission hat bereits
Interesse bekundet, das Pradikat auf den euro-
pdischen Markt auszuweiten.

Das Total E-Quality Pradikat wird durch das
Kompetenzzentrum Frauen in Wissenschaft
und Forschung (CEWS) betreut.

Quellen:

Kompetenzzentrum Frauen in Wissenschaft
und Forschung CEWS

http// www.cews.uni-bonn.de
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