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Abklrzungsverzeichnis

AMD ... Altersabhéangige Makuladegeneration

ARED-Studie............cooiiii Age-related Eye Disease Study

AR Automated Real Time

CFH. Komplementfaktor H

CNTF . e Ziliarer neurotropher Faktor

CNV ., Chorioidale Neovaskularisation

DFAF . Erniedrigte (“Decreased”) Fundusauto-
fluoreszenz

ETDRS .., Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study

FAF . Fundusautofluoreszenz

FAG. . Fluoreszeinangiografie

HRA . Heidelberg Retina Angiograph

HS High Speed

ICGA. . Indozyaningriinangiografie

IFAF. . Erhohte (,Increased”) Fundusautofluo-
reszenz

MODIAMD-Studi€ .........cooevviiiiiiiins Molekulare-Diagnostik der AMD-Studie

NFEAF . Normal Fundusautofluoreszenz

NIR. Nahinfrarot

SD-OCT .. Spectral Domain Optische Koharenz-
tomographie

PO . Photodynamische Therapie

PEDF .. Pigment Epithelium Derived Factor
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Retinales Pigmentepithel
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Vascular Endothelial Growth Factor



1. Einleitung

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist eine multifaktorielle, progressive
Netzhauterkrankung, die hauptsachlich den Bereich des scharfsten Sehens (Makula)
betrifft (Holz et al., 2014). Heutzutage ist die AMD in den Industrielandern die Haupt-
ursache fiur eine Erblindung im Sinne des Gesetzgebers (Klein et al., 1992; Wang et
al.,, 2007). Die Erkrankung betrifft Menschen jenseits des 50. Lebensjahres, wobei
ihre Pravalenz mit zunehmendem Alter exponentiell ansteigt (Klaver et al., 1998;
Klein et al., 2007). Nach rezenten Hochrechnungen sind in Deutschland etwa 3,5
Mio. Einwohner Uber 55 Jahren von AMD betroffen (Weber et al., 2014). Im Alter von
65 Jahren und &lter zeigen sich bei Gber 50 % der Europaer pathologische oder zu-

mindest AMD-verdachtige Befunde am Augenhintergrund (Augood et al., 2006).

Durch die u.a. demographisch bedingte Alterung der Gesellschaft wird sich in Zu-
kunft ein immer grél3er werdendes Patientenkollektiv ergeben, welches regelmafiiger
Kontrolluntersuchungen, Therapie- und RehabilitationsmalRnahmen bedarf. Hieraus
werden zunehmende Kosten und Belastungen fur das Gesundheitssystem resultie-
ren. Es zeichnet sich allerdings der Trend ab, dass die Rate der Erblindungen im
Sinne des Gesetzes nicht weiter ansteigt, da fur die haufigere Form der spaten AMD
- die durch chorioidale Neovaskularisation (CNV) gekennzeichnete exsudative Form -

seit 2006 eine wirksame Therapie zur Verfligung steht (Finger et al., 2012).

In Frihstadien verursacht die AMD in der Regel nur geringfiigige Seheinschrankun-
gen. Beim Ubergang zu spaten Formen der AMD sind oftmals Veranderungen der
visuellen Wahrnehmung gegeben: beispielsweise sehen Betroffene gerade Linien als
verzerrt oder gebogen. Im weiteren Verlauf ist der Verlust des zentralen Sehens
moglich  (Abb. 1).
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Abb. 1: Visuelle Beeintrachtigungen bei spater altersabhangiger Makuladegenerati-
on (b und d) im Vergleich zu normaler Sehfunktion (a und c). Ein frihes Symptom
der neovaskularen Spatform stellt das ,Verzerrtsehen“ dar. Die Linien im Amsler-
Gitter werden als wellenférmig und verbogen wahrgenommen (d). Spater kann ein
zentraler Gesichtsfeldausfall vorliegen (b).

Zur vollstandigen Erblindung fuhrt die Krankheit nicht, da die peripheren Netzhaut-
areale typischerweise ausgespart bleiben. So ist selbst bei beidseitig spater AMD
eine Orientierung im Raum noch mdglich, falls keine weiteren Erkrankungen dies
limitieren. Dennoch kann der Verlust des zentralen Sehvermdgens in unserer heuti-
gen visuell orientierten Welt zu einer gravierenden Einschrankung der Lebensqualitat
fuhren, z.B. durch Einschrankungen beim Lesen, Autofahren oder Fernsehen, und
somit in einer Unselbststandigkeit der Betroffenen enden (Finger et al., 2007; Holz,
2006). Multifaktorieller Genese ist die AMD insofern, als sie von Umweltfaktoren
ebenso beeinflusst wird wie von genetischen Komponenten (Ambati et al., 2003). Bei
der AMD werden die frihe, die intermediare und die spate Form unterschieden. Die

Spatformen kdnnen sich entweder in einer exsudativen/neovaskularen (chorioidale
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Neovaskularisation,CNV) oder atrophischen (geographische Atrophie GA,) Kompo-
nente manifestieren (Bird et al., 1995), wobei beide Spatformen auch gleichzeitig im
selben Auge vorliegen konnen (Lim et al., 2012). In ca. 65 % - 80 % der Falle ent-
steht eine CNV als Spatform der Erkrankung (Ferris et al., 1984; Sunness, 1999).

Zu den frihen und intermediaren morphologischen Veranderungen des Augenhinter-
grundes gehdren Ablagerungen unterhalb des retinalen Pigmentepithels (RPE), so-
genannte Drusen, sowie Veranderungen der retinalen Pigmentierung (Hyper- und
Hypopigmentierungen) (Bressler et al., 1988). Das Risiko fur die Entwicklung zu ei-
ner AMD-Spatform bei Vorhandensein dieser morphologischen Merkmale bei friher
und intermediarer AMD wurde u. a. nach Daten aus der Age-Related Eye Disease
(ARED)-Studie, einer grof3en Kohortenstudie zur AMD - bestimmt (Age-Related Eye
Disease Study Research, 2005a; Age-Related Eye Disease Study Research, 2005b).
Insbesondere die GroRe und Anzahl weicher Drusen sowie Pigmentverschiebungen
gelten als Hochrisikomerkmale. Bei Vorhandensein von Hochrisikofaktoren betragt
z.B. das 5-Jahres-Risiko fur die Entwicklung einer AMD-Spéatform bis zu ca. 50 %.
Wahrend bei weichen Drusen eine Abhangigkeit zwischen ihrer Grol3e und dem ih-
nen zugewiesenen Progressionsrisiko bestimmt werden konnte, ist bei Pigmentver-
schiebungen lediglich ihr Vorhandensein als solches als Risikofaktor bekannt. Ob
deren Anzahl, Gesamtflache pro Auge, topographische Verteilung im Auge oder ihr
Korrelat in anderen Bildgebungsmodalitdten wie der SD-OCT, FAF oder Infrarotrefle-
xion (IR) ein spezifisches Risikoprofil beinhalten, ist bisher nicht systematisch unter-
sucht worden. Kristalline Ablagerungen stellen ein weiteres, typisches Merkmal der
AMD dar, das in allen Stadien der nicht-neovaskularen AMD vorkommen kann
(Querques et al., 2014). Auch hier ist die Bedeutung hinsichtlich des Risikos der
Entwicklung einer Spéatform unklar.

Ziel dieser Arbeit ist es, funduskopisch sichtbare fokale Hyperpigmentierungen sowie
kristalline Ablagerungen in Augen mit friher und intermediarer AMD mittels multimo-

daler Bildgebung zu analysieren.
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1.1 Die altersabhangige Makuladegeneration

1.1.1 Epidemiologie

Studien zur Pravalenz der AMD wurden in verschiedenen Populationen und Landern
durchgefuhrt (Klein et al., 1999). Die Ergebnisse der einzelnen Studien sind zum Tell
sehr unterschiedlich. Eine Ursache fur die Variabilitat kdnnte darin begrindet sein,
dass in den Erhebungen der Pravalenz unterschiedliche Kriterien zur Definition der
AMD und unterschiedliche Untersuchungsmethoden und Klassifikationssysteme An-
wendung fanden (Bird et al., 1995).

In allen Studien zeigt sich ein Anstieg der Pravalenz von friiher ebenso wie von spa-

ter AMD mit zunehmendem Alter.

Nach rezenten Hochrechnungen sind in Deutschland etwa 3,5 Mio. Einwohner tber
55 Jahren von AMD betroffen (Weber et al., 2014). Die Préavalenz fur diverse kauka-
sische Populationen wurde in mehreren Studien erhoben. Nach einer Veroffentli-
chung von Friedman et al., in der diverse Studien zur Pravalenz der spaten AMD
verglichen wurden, u.a. die kaukasische Bevdlkerung und die afroamerikanische Be-
volkerung in den USA, liegt die Pravalenz insgesamt in der Bevdlkerung tiber 40 Jah-
ren bei ca. 1,47 %. Mit zunehmenden Alter der verglichenen Gruppen andert sich
dies: Bei den kaukasischen Frauen liegt die Pravalenz in der Altersgruppe von 80
Jahren und alter bei 16,39 %, bei den afroamerikanischen Frauen dagegen nur bei
2,44 %. Die Pravalenz bei kaukasischen Mannern von 80 Jahren oder alter liegt bei
11,9 %, bei afroamerikanischen Mannern bei 1,56 %. Es zeigt sich hier ebenfalls ein
Unterschied zwischen den Geschlechtern: Frauen sind in beiden Populationen star-
ker betroffen (Friedman et al., 2004).

1.1.2 Risikofaktoren

Der Pathomechanismus bei der Entstehung der AMD ist bisher nur unzureichend
verstanden. Einige Risikofaktoren konnten mittlerweile jedoch ermittelt werden. Der
grofite Risikofaktor ist das Alter. Weitere Risikofaktoren sind eine genetische Dispo-
sition (siehe unten), eine lange Raucheranamnese, Zugehdrigkeit zur kaukasischen
Rasse, Ubergewicht, niedriger Konsum von omega-3 Fettsauren und geringer Kon-

sum von Antioxidantien und Zink (Lim et al., 2012).
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Genetische Faktoren

Zahlreiche Studien weisen auf eine genetische Beteiligung bei der Entwicklung der
AMD hin. Seit den 90er Jahren wurden diverse Zwillings- und Geschwisterstudien
durchgefuhrt, die einen eindeutigen Hinweis auf eine genetische Komponente der
altersabhangigen Makuladegeneration geben (Hammond et al., 2002; Klein et al.,
1994; Meyers et al., 1995; Seddon et al., 2005). So zeigten beispielsweise Piguet et
al., 1993 durch eine hohe Konkordanzrate zwischen Geschwistern im Gegensatz zu
den Ehepartnern der Teilnehmer eine genetische Beteiligung an der Entstehung der
AMD neben dem Alter und den bisher angenommen Umweltfaktoren (Piguet et al.,
1993).

Die AMD ist eine komplexe genetische Erkrankung, die nicht wie monogene, erbliche
Netzhauterkrankungen durch einen einzigen genetischen Defekt erklart werden kann
(Herrmann et al., 2013). GroRere Fortschritte in der Detektion bestimmter Genorte,
die in Zusammenhang mit der AMD stehen kénnten, wurden seit 2005 verzeichnet: in
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass einige Gene eine entscheidende Rol-
le bei der Entstehung der AMD spielen. Dabei handelt es sich in erster Linie um Ge-
ne, die fur das Komplementsystem kodieren. Varianten im Komplement-Faktor H
Gen (CFH, auch bekannt als HF1) sind an der Genese der AMD beteiligt (Edwards et
al., 2005; Hageman et al., 2005; Haines et al., 2005), u. z. vor allem der CFH Y402H
Polymorphismus. Bei Patienten mit einer CC-Variante des oben genannten Polymor-
phismus fanden sich signifikant erhdhte Blutkonzentrationen von Interleukin-6, Inter-
leukin-18 und Tumor-Nekrosefaktor a (Cao et al., 2013). Dies und eine Vielzahl wei-
terer Studien deuten daher auf eine entzindliche Komponente der Krankheit hin.
CFH ist ein Regulator des alternativen Signalweges des Komplementsystems und
wirkt der Komplementfaktoraktivierung als Kofaktor von Komplementfaktor | (CFI)
entgegen, der zur Inaktivierung von C3b fiihrt (Herrmann et al., 2013). Der Polymor-
phismus sorgt daflrr, dass dieser Weg des Komplementsystems nicht inhibiert wird

und so die Entziindungsreaktion ablaufen kann.

1.1.3 Drusen

Drusen stellen ein phanotypisches Merkmal und eines der friihesten Zeichen der

AMD dar, wobei sie nicht pathognomonisch fir die AMD sind (Saksens et al., 2014).
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Grundsatzlich erscheinen Drusen funduskopisch als gelblich-weil3liche Ablagerungen
mit hoher Variabilitat. Es wurde eine Vielzahl von Klassifikationen beschrieben, ab-
hangig von Grol3e, Form, Erscheinungsbild oder topographischer Verteilung der Dru-
sen. Ublicherweise werden folgende Drusenarten unterschieden: harte Drusen, wei-

che Drusen, konfluierende Drusen, retikulare Pseudodrusen und kristalline Drusen.

Abb. 2. Farbfundusfotographien eines jungen, gesunden Auges (a) und eines Auges
mit intermediarer AMD (b), welches kleine, mittlere und grol3e, teils konfluierende
Drusen sowie Hyperpigmentierungen aufweist.

Ein aus 26 internationalen AMD-Experten besetztes Komitee (Beckman Inititative for
Macular Research Classification Committee) hat 2013 eine neue AMD-Klassifikation
veroffentlicht, wonach Drusen ihrer Grof3e entsprechend folgendermalf3en unterteilt
werden: kleine, scharf begrenzte Drusen mit einem Durchmesser von < 63 um wer-
den neuerdings als ,drupelets” (angelehnt an die Morphologie eines Steinfriicht-
chens) — bezeichnet, um diese als normale altersabhangige Veranderungen klar von
der AMD abzugrenzen (Ferris et al., 2013). Drusen mit einem Durchmesser von > 63
um und < 125 ym werden als mittlere, solche von > 125 um als grof3e Drusen be-
zeichnet (Ferris et al., 2013). Histologisch gesehen, handelt es sich bei Drusen um
Ablagerungen extrazellularer Matrix zwischen der Basallamina des RPE und der in-
neren kollagenen Schicht der Bruch’schen Membran (Curcio et al., 2009). Obwohl
Drusen erstmals vor mehr als 150 Jahren von Donders beschrieben wurden, ist ihre
Entstehung noch nicht endgiiltig verstanden (Donders, 1855). Man geht davon aus,
dass es sich um unvollstdndig abgebautes Material aus dem RPE handelt. Die mole-
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kulare Zusammensetzung von Drusen ist komplex und beinhaltet Lipide und ver-
schiedenste Proteine wie z.B. Vitronectin, Amyloid-f3 und Bestandteile entzindlicher
Signalwege (z.B. Inhibitoren und Aktivatoren des Komplementsystems) (Hageman
und Mullins, 1999; Hageman et al., 2001; Johnson et al., 2000; Wang et al., 2010).
Wie genau das Zusammenspiel zwischen der Genese von Drusen und dem RPE zu
werten ist, ist nicht vollstandig geklart. Es ist bekannt, dass die Funktion und Dicke
des RPE mit dem Alter abnehmen. Ob die Entstehung von Drusen aber eine Folge
dieses Prozesses oder dessen Ursache ist, bleibt bisher unklar. (Hageman et al.,
2001).

Harte Drusen

Harte Drusen sind entsprechend der AREDS-Klassifikation als Drusen scharfer Be-
grenzung definiert (Age-Related Eye Disease Study Research, 2001a) (Abb. 3). In
der Beaver Dam Eye Study konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Anzahl
von 8 oder mehr harten Drusen einem erhdhten Risiko fur das Auftreten weicher

Drusen und AMD-Spéatmanifestationen unterliegen (Klein et al., 2002).

Weiche Drusen

Weiche Drusen erscheinen unscharf begrenzt. Sie sind mit einem erhghten Risiko fur
die Progression in Spatformen der AMD assoziiert. Diese Drusen kénnen im Verlauf
groBer werden und verschmelzen (konfluierende Drusen) (Abb. 3). Andererseits
kénnen die Drusen mit der Zeit auch wieder verschwinden (Drusenregression), wobei
es zur Entstehung einer geographischen Atrophie kommen kann (Yehoshua et al.,
2011).

Retikulare Pseudodrusen

Retikuldre Pseudodrusen — auch als retikulare Drusen oder ,subretinal drusenoid
deposits“ bezeichnet — wurden erstmals in den 1990er Jahren beschrieben (Mimoun
et al.,, 1990). Sie zeigen ein charakteristisches netzartiges Muster mit gelblich-
graulichen rundlich bis ovalen UnregelmaRigkeiten. Uber die AMD hinaus wurden sie
auch als unspezifisches Alterungsphdnomen sowie im Kontext mit anderen

makularen und retinalen Erkrankungen beschrieben, wie z. B. Pseudoxanthoma
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elasticum (Gliem et al., 2013; Schmitz-Valckenberg et al., 2010). Epidemiologische
Studien geben Hinweise fur eine prognostische Bedeutung der retikularen Pseudo-
drusen bzgl. der Progression zu AMD-Spatformen (Cohen et al., 2007; Finger et al.,
2014; Klein et al., 2008). Sie lassen sich am besten mittels cSLO (FAF oder Infrarot-
reflexion) darstellen (Steinberg, 2011).

Basale lineare und laminédre Ablagerungen

Uber die bisher beschriebenen Drusenarten hinaus existieren weitere verschiedene
Arten von Ablagerungen unterhalb des RPE, welche funduskopisch nicht sichtbar
sind. Die Begriffe linear und lamindr wurden in der Vergangenheit unterschiedlich
verwendet. Gemeinsam ist all diesen Ablagerungen, dass sie (nachgewiesen mittels
Licht- und Elektronenmikroskopie) zwischen Basalmembran und

Zytoplasmamembran des RPE lokalisiert sind (Loeffler und Lee, 1998).

Kristalline Drusen

Kristalline Drusen sind bislang nur unzureichend untersucht. Es handelt sich hierbei
vermutlich um eine Kalzifizierung von weichen Drusen (Loeffler und Lee, 1998;
Rudolf et al., 2008), weswegen sie auch als ,kalzifizierte“ Drusen bezeichnet werden
In der Funduskopie stellen sie sich als kristall-dhnlich glitzernde Lasionen dar (Abb.
3).
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Abb. 3: Darstellung von verschiedenen Drusenarten, teilweise treten mehrere
Drusenarten gleichzeitig in einem Auge auf. A: weiche, konfluierende Drusen und
feinste Hyperpigmentierungen, B: Drupelets (harte Drusen) und im oberen Bereich
retikulare Pseudodrusen, C: Kristalline und weiche Drusen, D: weiche Drusen und
deutliche Hyperpigmentierungen.

1.1.4 Klassifikation der AMD und weitere klinische Manifestationen

Die Existenz mehrerer Klassifikationssysteme fiur AMD macht die Heterogenitét des
Krankheitsbildes deutlich (Age-Related Eye Disease Study Research, 2001a; Bird et
al., 1995; Ferris et al.,, 2013; Klein et al., 1991; Seddon et al., 2006). In der
MODIAMD-Studie, die Grundlage der Auswertungen in dieser Arbeit war, wurde die
Klassifikation der ARED-Studie (Age-Related Eye Disease Study Research, 2001a;
Ferris et al., 2005) angewandt (Tab. 1).
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Tab. 1. The Age-Related Eye Disease Study system for classifying age-related mac-
ular degeneration from stereoscopic color fundus photographs (Age-Related Eye
Disease Study Research, 2001a)

AREDS | kleine Drusen (< 63 pm)

.Keine AMD* Drusengesamtflaiche < 125 pum
Keine Pigmentveranderungen
Zweites Auge: wie erstes Auge

AREDS I Anwesenheit mindestens einer der folgenden Veranderungen:
,Frithe AMD* a) Kleine Drusen (<63 um) oder intermediare Drusen (63 -125 um)
b) Drusengesamtflache = 125 um
c) Pigmentepithelveranderungen, die mit AMD einhergehen, defi-
niert als mind. eine der folgenden Veranderungen im zentralen
Feld und/oder in den inneren Feldern:
- Depigmentierung
- Hyperpigmentierung = 125 um
- Hyperpigmentierung vorhanden und Depigmentierung
zumindest vermutet
1) Zweites Auge: wie erstes Auge oder AREDS 1

AREDS Il Anwesenheit von mind. einer der folgenden Verédnderungen:
.intermediare a) grofRe Drusen (> 125 pm)
AMD* b) weiche, unscharf begrenzte Drusen, Drusengréf3e = 63 um und

gesamtes Drusenareal =2 360 um

c) weiche, scharf begrenzte Drusen, Drusengréf3e = 63 um und
gesamtes Drusenareal 2 656 pm

d) Nicht-zentrale geographische Atrophie (aul3erhalb 500 um Radi-
us um foveales Zentrum)

e) Zweites Auge: wie erstes Auge oder AREDS 1 oder 2

AREDS IV Fortgeschrittene AMD mit Anwesenheit von einer oder mehr der folgen-

.Fortgeschrittene den Veradnderungen:

AMD* a) Zentrale geographische Atrophie mit zumindest fraglicher Betei-
ligung des Zentrums der Makula (500 um Radius um foveales
Zentrum)

b) Nachweis einer neovaskularen AMD
- Fibrovaskulare/serése pigmentepitheliale Abhebung
- Serose (oder hdmorrhagische) Ablésung der neurosen-
sorischen Netzhaut
- Subretinale Blutung
- Subretinales fibroses Gewebe (oder Fibrin)
Photokoagulation im Rahmen der AMD
ODER: Sehscharfe <20/32 aufgrund AMD, keine fortgeschrittene AMD
c) Zweites Auge: wie AREDS 1, 2, oder 3

Die Patienten, die in der MODIAMD-Studie eingeschlossen wurden, waren entweder
mit AREDS Il oder AREDS 1V Kklassifiziert (siehe Kapitel 2.1). Die neueste Klassifika-
tion, die aus der Beckman Initiative (siehe Kapitel 1.1.3) hervorgegangen ist, bezieht
sich genau wie die AREDS-Klassifikation auf die Befunde in beiden Augen eines Pa-

tienten, unterscheidet aber klar zwischen normalen Altersveréanderungen und patho-
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logischen AMD-Befunden (Tab. 2). Zusatzlich ist hierbei die Begrifflichkeit der ,inter-
mediaren® AMD eingeflhrt worden. Bei der Unterscheidung zwischen friher und
intermediarer AMD spielen die Pigmentveranderungen eine entscheidende Rolle:
Anhand ihres Vorkommens wird zwischen den beiden Kategorien unterschieden.
Dies unterstreicht, dass der Risikofaktor ,Pigmentveranderung® in den letzten Jahren

an Bedeutung gewonnen hat (Ferris et al., 2013).

Fokale Hyperpigmentierungen kénnen sowohl Veranderungen in Hohe des RPE dar-
stellen als auch auf Migration pigmentierter Zellen in die neurosensorische Netzhaut
zurUckzufuihren sein. Auch sie sind mit einem erhéhten Risiko fur die Entwicklung
Visus-mindernder Spatformen verbunden (Bressler et al., 1990; Holz et al., 1994;
Smiddy und Fine, 1984). Fokale Hypopigmentierungen sind nicht notwendigerweise
mit einem Verlust retinaler Pigmentepithelzellen an diesem Ort verbunden, sondern
kénnen auch auf einem reduzierten Gehalt der RPE-Zellen an Melanin basieren
(Holz, 2004).

Eine spate trockene AMD besteht nach der neuen Klassifikation bei Vorhandensein
jeglicher geographischen Atrophie (GA) unabhangig von ihrer Lokalisation, wohinge-
gen bei AREDS eine GA erst dann zur Kategorie AREDS IV fuhrt, wenn sie das zent-
rale Feld (500 pum Radius um die Fovea) zumindest teilweise betrifft. Neben dem
RPE selbst sind bei der GA auch die angrenzende Choriokapillarisschicht der Ader-
haut und dartberliegende Photorezeptoren zugrunde gegangen (Bhutto und Lutty,
2012).
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Tab. 2: Tabellarische Darstellung der Klassifikation der altersabhangigen Makulade-
generation, modifiziert nach Ferris et al., (2013).

Klassifikation der AMD Definition
(L&sion innerhalb des 2fachen Papillen-
Durchmessers um die Fovea festgestellt, beide
Augen eines Patienten werden bewertet)

Keine offensichtlichen altersabhangigen Keine Drusen

Veranderungen und
keine AMD-assoziierten Pigmentveranderun-
gen*

Normale altersabhangige Veranderungen  Nur Drupelets (kleine Drusen < 63 uym)
und
keine AMD-assoziierten Pigmentveranderun-
gen*

Frihe AMD Mittlere Drusen (> 63 pm und < 125 pm)
und
keine AMD-assoziierten Pigmentveranderun-
gen*

Intermediare AMD GrofR3e Drusen > 125 um
und/oder
Jegliche AMD-assoziierten Pigmentverande-
rungen*

Spate AMD Neovaskulare AMD
und/oder
Jegliche Geographische Atrophie

*AMD-assoziierte  Pigmentveranderungen: jegliche eindeutige Hyper- oder
Hypopigmentierung assoziiert mit mittleren oder grof3en Drusen, nicht aber assoziiert
mit anderen Erkrankungen.

Unter chorioidalen Neovaskularisationen (CNV) versteht man Einsprossungen von
Aderhautkapillaren durch die Bruch’sche Membran unter das retinale Pigmentepithel
oder zusatzlich durch das RPE unter die neurosensorische Netzhaut. Eine andere
Manifestation der neovaskularen AMD sind Pigmentepithelabhebungen, die sich als
runde oder ovalare, scharf begrenzte, domférmige Erhebungen darstellen. Im Rah-
men der AMD liegt ihnen meist eine CNV zugrunde. Disziforme Narben, die aus der
Fibrosierung von CNV resultieren, beschreiben das Endstadium der exsudativen
AMD (Junius-Kuhnt-Makulopathie).
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1.1.5 Therapie

Frihe AMD

Im Rahmen der ARED-Studie wurde die Hoch-Dosis-Supplementierung von Vitamin
C und E sowie B-Karotin bei 3640 Patienten im Alter von 55-80 Jahren Uber einen
Zeitraum von 6,3 Jahren in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie unter-
sucht. Die Nahrungsergdnzungsmittel waren zusammengesetzt aus 500 mg Vitamin
C, 400 IU Vitamin E, 15 mg -Karotin, zusétzlich 80 mg Zink und 2 mg Kupfer. Pati-
enten Uber 55 Jahren und mit mehreren mittelgrof3en Drusen, mindestens einer gro-
Ben Druse oder nicht-zentraler geographischer Atrophie mit negativer Raucher-
anamnese kdnnen von einer Therapie mit den antioxidativen Nahrungserganzungs-
mitteln profitieren und das Risiko des Fortschreitens der AMD um ca. 25 % Uber 5
Jahre reduzieren. Dies gilt auch fir Patienten mit fortgeschrittener AMD in einem Au-
ge. Personen ohne Zeichen friher AMD oder einzelnen harten Drusen scheinen
nicht von einer prophylaktischen Einnahme der Nahrungserganzungsmittel zu profi-
tieren. Patienten mit bilateraler, spater AMD wurden nicht untersucht (Age-Related
Eye Disease Study Research, 2001b). Die kuirzlich vertffentlichten Daten der
AREDS2-Studie implizieren, dass die urspriingliche AREDS-Formulierung mit &hnli-
chen Effekten modifiziert werden kann, wie dem Austausch von B-Karotin durch Lu-
tein und Zeaxanthin sowie einer Reduktion der Zinkdosis (Deutsche
Ophthalmologische Gesellschaft, 2015; The Age-Related Eye Disease Study 2
Research, 2013).

Chorioidale Neovaskularisation (CNV)

Fur diese Form der AMD stehen grundsatzlich mehrere Therapieoptionen zur Verfi-
gung: Laserphotokoagulation, Photodynamische Therapie (PDT) oder intravitreale
Injektion von VEGF-Inhibitoren, die sogenannte ,Anti-VEGF-Therapie“. Letztere ist

seit mehreren Jahren die Therapie der ersten Wahl.

Der Behandlungsstandard in Deutschland zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser
Arbeit sieht die intravitreale Injektion von VEGF-Inhibitoren im monatlichen Abstand
fur die ersten drei Monate vor, gefolgt von einem bedarfsgesteuerten Vorgehen (In-
jektion bei Vorliegen von definierten Injektionskriterien wie Visusminderung oder Ak-

tivitatszeichen in SD-OCT bzw. Angiographie) oder einem fixen Injektionsregime (In-
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jektionsintervall alle 8 Wochen im ersten Jahr) oder von einer sukzessiven Verlange-

rung des Injektionsintervalls (,Treat and Extent").

Geographische Atrophie (GA)

Die GA macht mit ca. 35 % den geringeren Anteil der Spatformen aus, jedoch gibt es
fur diese Form der AMD noch keinen nachweislich wirksamen und zugelassenen
Therapieansatz im Sinne des Aufhaltens oder zumindest Verzdogerns der
Atrophiezunahme. Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit bestehen utber 70
laufende und abgeschlossene Therapiestudien zur GA (www.clinicaltrials.gov), auf
die im Rahmen dieser Arbeit nicht umfassend eingegangen werden kann. Hervorzu-
heben sind die rezenten Ergebnisse der Mahalo-Studie, die einen mdglichen Nutzen
bei der Behandlung der Patienten mit geographischer Atrophie mittels intravitrealer
Gabe von Lampalizumab zeigen. Hierbei handelt es sich um einen Inhibitor des al-
ternativen Komplement-Weges Die bisherigen Auswertungen der Phase-II-Studie
zeigen eine Reduktion der Progression der GA um 20,4 %, auch zeigten sich bisher
keine erwarteten unerwiinschten Nebenwirkungen des Medikamentes. Zurzeit wer-
den Phase-llI-Studien durchgefihrt, um die mdogliche Wirksamkeit von

Lampalizumab weiter zu untersuchen.

1.2 Hyperpigmentierungen und kristalline Ablagerungen

Wie bereits erwahnt, spielen Hyperpigmentierungen eine entscheidende Rolle als
Risikofaktor fur die Progression von einer intermediaren Form der AMD in eine Spat-
form. Uber kristalline Ablagerungen ist bisher nur wenig bekannt, daher ist auch ihre
Rolle im Hinblick auf die Progression der AMD unklar. Beide Arten von Veréanderun-
gen werden im Rahmen dieser Arbeit in Augen mit nicht spater AMD mittels multi-

modaler retinaler Bildgebung untersucht.
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1.2.1 Definition und klinische Manifestationen
Hyperpigmentierungen

Fokale Hyperpigmentierungen sind nach ARED-Studie Uber die Funduskopie als
~<Anhaufungen von grauem oder schwarzem Pigment in oder unterhalb der Netzhaut"
definiert (Age-Related Eye Disease Study Research, 2001a). lhre Auspragung in Be-
zug auf Gesamtmenge pro Auge, Verteilung, Gro3e und Intensitat der Pigmentierung
kann erheblich zwischen verschiedenen Augen variieren (Abb. 4). Hyperpigmentie-
rungen treten nicht nur im Rahmen der AMD auf, sondern sind auch bei anderen
retinalen Erkrankungen wie z.B. Retinitis pigmentosa oder makularen Teleangiekta-
sien Typ 2 zu finden (Charbel Issa et al., 2013; Li et al., 1995). Es ist auch eine Pig-
mentierung nach Netzhautablésung beschrieben, die durch Migration von RPE-
Zellen entlang der zur Ablosung fuhrenden Netzhautdefekte oder durch die Netz-
hautschichten erklart wird (Zacks und Johnson, 2004).

Die Pathogenese von Hyperpigmentierungen und ihr morphologisches Korrelat sind
bislang unvollstandig verstanden. Es werden grundsatzlich drei Méglichkeiten bei der
Entstehung von Hyperpigmentierungen diskutiert: (1) zum einen kbénnen pigmentierte
Zellen (Pigmentepithelzellen oder Makrophagen, die Melanin phagozytiert haben) in
die neurosensorische Netzhaut migriert sein. (2) Zum anderen kann angenommen
werden, dass die Verdnderungen auf HOhe des RPE auftreten (erhéhter
Melaningehalt bzw. Proliferation mit Ubereinanderlagerung von Pigmentepithelzellen)
(Holz, 2004). Ebenfalls existiert die Hypothese (3), dass es sich dabei um Mikroglia-
zellen handelt: Ma und Mitarbeiter vermuten auf Grundlage der Ergebnisse eines in
vitro Modells sowie eines in vivo Mausmodells, dass aktivierte Mikrogliazellen aus
ihrer urspringlichen Position in inneren Netzhautschichten heraus in den
subretinalen Raum migrieren, dort akkumulieren und dann zu RPE-Zell-
Veranderungen fuhren, wie z. B. der vermehrten Sekretion von pro-
inflammatorischen und chemotaktischen Molekulen. Dieser Mechanismus wére ggf.
auf die AMD ubertragbar (Ma et al., 2009). Auch Gupta und Mitarbeiter schlussfol-
gern aus ihren Untersuchungen, dass Mikrogliazellen sekundar zu einem primér vor-
handenen Photorezeptor-Schaden (z.B. in AMD, Retinitis pigmentosa oder late-onset
retinal degeneration (LORD)) aktiviert werden und in die aul3ere Kornerschicht ein-
wandern, um dort die Reste der Photorezeptor-Zellen zu entfernen. Dabei wére ein

Kollateralschaden auf andere, noch intakte Photorezeptoren denkbar (Gupta et al.,
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2003). Die Migration von pigmentierten Zellen wird auch bei intraretinalen neovasku-
laren Komplexen (Retinale Angiomatdse Proliferation, RAP-L&asion) oder
retinochorioidalen vaskularen Anastomosen beobachtet (Holz, 2004).

Abb. 4: Verschiedene Hyperpigmentierungen auf dem Augenhintergrund bei friher
und intermediarer altersabhangiger Makuladegeneration, teilweise mit grof3en, konf-
luierenden, teils weichen Drusen (a, b, ¢ und f), teilweise mit groRen bis mittleren
Drusen (c und d), teilweise mit mittleren Drusen und Drupelets (d, e und f) assoziiert.

Kristalline Ablagerungen

Eine klare Definition fur kristalline Ablagerungen existiert nach dem Kenntnisstand
unserer Arbeitsgruppe nicht. Sie erscheinen funduskopisch i. d. R. als glitzernde, hel-
le Bereiche und sind oft assoziiert mit funduskopisch sichtbaren Drusen (Abb. 5). Zu-
satzlich treten sie auch in Augen mit GA bei AMD auf (Bearelly und Cousins, 2010;
Holz et al., 2014). Hierbei wird angenommen, dass es sich um verschiedene Stadien
von Resten subpigmentepithelialer Ablagerungen handelt (Fleckenstein et al., 2008).
Es kann als bekannt angenommen werden, dass der kristalline Aspekt durch eine
Kalzifikation verursacht wird (Jonasson et al., 2003; Rudolf et al., 2008). Insbesonde-
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re sei ein kristalliner Aspekt bei harten Drusen zu finden, seltener bei weichen und
nie bei peripheren Drusen (Rudolf et al., 2008). Kristalline Ablagerungen am Augen-
hintergrund sind keine AMD-spezifische Erscheinung, sondern werden auch im
Rahmen anderer Erkrankungen beobachtet, wie z.B. bei der kristallinen
korneoretinalen Dystrophie Bietti (Rosbach et al., 2013) oder Makularen Teleangiek-
tasien Typ 2 (Baumdiller et al., 2010; Charbel Issa et al., 2013; Drenser et al., 2006).

Abb. 5: Kristalline Ablagerungen bei friiher und intermediarer AMD im funduskopi-
schen Befund, teilweise assoziiert mit grof3en weichen Drusen (b und c), teilweise mit
Hyperpigmentierungen (c).

1.2.2 Bedeutung fur die AMD
Hyperpigmentierungen

Mal3geblich fir die Klassifikation einer AMD-Frihform in ,frih® oder ,intermediar® ist
zum einen die Auspragung von Drusen, insbesondere deren Gro3e. Die Abschét-
zung der Drusengrof3e wéahrend der funduskopischen Untersuchung stellt dabei eine
Herausforderung dar. Das Vorhandensein von Hyperpigmentierungen hingegen ist i.
d. R. einfach funduskopisch zu erkennen, insbesondere vor dem Hintergrund gelb-
lich-weil3licher Drusen. Unabhangig von der exakten DrusengréRe fuhrt die Existenz
von Hyperpigmentierungen nach neuer Klassifikation zur Einstufung des Patienten in
.intermediare® AMD (vorbehaltlich des Befundes des Partnerauges). Damit verbun-
den ist ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer AMD-Spéatform, was von wichti-
ger prognostische Bedeutung fir den Patienten ist. Wahrend bei weichen Drusen

eine Abhangigkeit zwischen ihrer Grél3e und dem ihnen zugewiesenen Progressions-
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risiko bereits bestimmt werden konnte, ist bei Pigmentverschiebungen lediglich ihr
Vorhandensein als solches als Risikofaktor bekannt. Die Hypothese, dass deren An-
zahl, Gesamtflache pro Auge, topographische Verteilung im Auge sowie ihr Korrelat
in anderen Bildgebungsmodalitaten wie der SD-OCT, FAF oder Infrarotreflexion (IR)
ein spezifisches Risikoprofil beinhalten, ist bisher nicht systematisch untersucht wor-
den u.a. auch in Mangel geeigneter Auswertungsverfahren. Solche Auswertungsver-
fahren kénnten Software-Tools zur automatisierten Detektion und Quantifikation von
Hyperpigmentierungen sein, mit deren Entwicklung im Rahmen des MODIAMD-
Verbundprojektes bereits begonnen wurde. Die Einbeziehung von multimodalen
Bildgebungsinformationen im Bereich von Hyperpigmentierungen, welche im Rah-
men dieser Arbeit erhoben werden, kénnte die Sensitivitdt und Spezifitdt solcher

Software-Tools erh6hen.

Hyperpigmentierungen treten auch bei atrophischen und neovaskularen Spatformen
der AMD auf, wobei ihre prognostische Bedeutung hierbei bisher nicht untersucht

wurde.

Kristalline Ablagerungen

Die Bedeutung von kristallinen Ablagerungen im Rahmen der AMD ist unklar. Mogli-
cherweise handelt es sich einfach nur um unspezifische degenerative Prozesse. Da-
fur spricht, dass die Pravalenz bei atrophischen Spatformen hoéher erscheint als bei
frGher und intermediarer AMD (Bressler et al., 2005). Eine prognostische Bedeutung
fur den weiteren Krankheitsverlauf kann aber nicht ausgeschlossen werden. Sponta-
ne Drusenregression, zusammen mit der Entwicklung von Pigmentverdnderungen
und kalzifizierten Drusen, ist mit der langfristigen Entstehung von geographischer

Atrophie in Verbindung gebracht worden (Toy et al., 2013).

1.2.3 Retinale Bildgebung

Hyperpigmentierungen
Bisherige Studien zeigen, dass Hyperpigmentierungen haufig mit einem erhdhten
Signal in der FAF einhergehen (Midena et al., 2007; Smith et al.,, 2006; Spaide,

2003). Insbesondere Smith und Mitarbeiter stellen aber fest, dass es auch Bereiche
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von Hyperpigmentierungen gibt, die keinerlei erhdhtes FAF-Signal aufweisen. Dies
kénne dadurch bedingt sein, dass diese Hyperpigmentierungen lediglich Melanin und
kein Lipofuszin beinhalten. Spaide und Mitarbeiter sehen regelmafiig ein erhdhtes
FAF-Signal im Bereich von Hyperpigmentierungen, welches eine grof3ere Ausdeh-
nung als die funduskopische Hyperpigmentierung selbst zu haben scheint. Aufgrund
dessen und aufgrund der Tatsache, dass sie Hyperpigmentierungen in Infrarotauf-
nahmen besser als mit sichtbarem Licht sehen, schlussfolgern sie, dass Hyperpig-
mentierungen nicht aus Melanin, sondern aus Lipofuszin bestehen. Midena und Mit-
arbeiter konnten zeigen, dass das FAF-Signal im Bereich von Hyperpigmentierungen
eher erhoht als reduziert ist, wenn die Hyperpigmentierung im Bereich einer grof3en

weichen Druse liegt.

Mittels SD-OCT-Bildgebung sind im Bereich von funduskopisch sichtbaren Hyper-
pigmentierungen hyperreflektive Partikel auf Hohe des RPE und auch in weiter innen
gelegenen Netzhautschichten von mehreren Arbeitsgruppen identifiziert worden
(Christenbury et al., 2013; Fleckenstein et al., 2008; Folgar et al., 2012; Ho et al.,
2011; Jain et al., 2010; Pieroni et al., 2006). Nach dem Kenntnisstand unserer Ar-
beitsgruppe gibt es bisher nur eine Arbeit, die sich mit der Korrelation von SD-OCT
und cSLO-FAF Befunden in Augen mit nicht spéater AMD befasst hat: Landa und Mit-
arbeiter finden keine starke Korrelation zwischen dem SD-OCT-Kriterium ,oberhalb
liegende hyperreflektive Foci“ und dem FAF-Erscheinungsbild von Drusen (Landa et
al., 2012).

Kristalline Ablagerungen

Bonnet et al. untersuchten an Augen mit bereits bestehender geographischer Atro-
phie auffallige Veranderungen in SD-OCT-Schnitten und fanden Strukturen, die sie
als ,Ghost Drusen” beschrieben (Bonnet et al., 2014). Diese pyramiden- oder dom-
formigen Drusen mit inhomogener Binnenreflektivitat zeigten ein Korrelat in der Mul-
ticolor-Aufnahme, das kristallinen Ablagerungen ahnelt. Auch Khanifar et al. fanden
in einer Untersuchung kristalline Ablagerungen, die sich im SD-OCT als konvex ge-
formte Drusen mit inhomogener Binnenstruktur darstellten (Khanifar et al., 2008).
Diese zeigten in der Untersuchung haufig zusatzlich eine Assoziation mit oberhalb

der Drusen gelegener Hyperreflektivitat.
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Das FAF-Signal im Bereich von kristallinen Ablagerungen wird tblicherweise als er-

niedrigt beschrieben (von Ruckmann et al., 1997).

1.2.4 Histologische Untersuchungen

Hyperpigmentierungen

Die wenigen existierenden histopathologischen Arbeiten zu Hyperpigmentierungen
am Augenhintergrund kdénnen das genaue histopathologische Korrelat von Hyper-
pigmentierungen nicht sicher aufklaren (Folgar et al., 2012). Bressler und Mitarbeiter
konnten in einem Auge an der Stelle von klinisch sichtbaren Hyperpigmentierungen
in der post-mortem Analyse Anhaufungen von pigmentierten Zellen im subretinalen
Raum und/oder in &uf3eren Netzhautschichten wie z. B. der auf3eren Kdrnerschicht
nachweisen. Ebenso wurden lokalisierte Bereiche von RPE-Zell-Hypertrophie identi-
fiziert (Bressler et al., 2005; Green, 1999). Green und Key sahen eine RPE-Zell-
Hyperplasie im subretinalen Raum sowie Migration von RPE-Zellen in die Netzhaut
hinein in einem Auge mit seréser Pigmentepithelabhebung im Rahmen AMD (Green
und Key, 1977). In histopathologischen Arbeiten an Augen von Patienten mit Retinitis
pigmentosa konnten im Bereich der pigmentierten Knochenbalkchen translozierte
RPE Zellen — allerdings ohne Lipofuszin — nachgewiesen werden (Li et al., 1995).
Die Hypothese von Jaissle und Mitarbeitern ist, dass die Migration von RPE-Zellen in
Richtung innen gelegener Netzhautschichten sekundar zu einem Photorezeptor-
Verlust auftritt. Durch den Kontakt des RPE mit Gefal3en in inneren Netzhautplexus
wurden die RPE Zellen animiert, sich von der Bruch’schen Membran zu |6sen und
entlang von Gefal3en in Richtung innerer Netzhautschichten zu migrieren (Jaissle et
al., 2010).

Kristalline Ablagerungen

Rudolf et al. fanden bei ihren Untersuchungen, dass es sich bei kristallinen Ablage-
rungen haufig um kalzifizierte harte Drusen handelt (Rudolf et al., 2008). In einer
histopathologischen Studie von Green und Enger fanden die Autoren in 12,2 % der
untersuchten Augen (n=730) Kalzifizierungen (Green und Enger, 1993). Diese wur-
den nicht naher beschrieben, daher ist nicht sicher, ob es sich in diesem Fall um die-

selben Lasionen handelt, die in dieser Arbeit untersucht wurden. Dort wird erwahnt,
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dass Kalzifizierungen in 44,1 % der Falle gleichzeitig mit einer Atrophie des RPE
einhergehen. In 7,7 % wurden Kalzifizierungen gemeinsam mit weichen Drusen beo-
bachtet. Des Weiteren wurden sie beobachtet mit basalen linearen Ablagerungen
(2,2 %), disziformen Narben (1,2 %) und nodularen Drusen (0,8 %). Auch Bressler
und Mitarbeiter konstatieren, dass alle Arten von Drusen Kkalzifizieren kdnnen
(Bressler et al., 2005).
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1.3 Fragestellung

Hyperpigmentierungen und kristalline Ablagerungen stellen typische Veranderungen
am hinteren Augenpol bei AMD dar. In Augen mit intermediarer AMD gilt das Vor-
handensein von Hyperpigmentierungen als Hochrisikofaktor fur die Progression in
AMD-Spatformen. Die Rolle von kristallinen Ablagerungen insbesondere bei nicht
spater AMD ist bisher nicht geklart. Die Pathomechanismen dieser Netzhautveréande-
rungen sind bisher noch unzureichend verstanden. Ziel der Arbeit ist es, Hyperpig-
mentierungen und Kkristalline Ablagerungen in der MODIAMD-Studie mittels ver-
schiedener Bildgebungsmodalitdten zu untersuchen. Die vom Bundesministerium fur
Wissenschaft und Forschung (BMBF) geférderte MODIAMD (Molecular Diagnostics
in AMD) —Studie ist eine monozentrische Verlaufsbeobachtung tber drei Jahre bei
Patienten mit intermediarer AMD, die Hochrisikomerkmale zur Konversion in AMD-

Spatformen aufweisen.

Im Einzelnen werden folgende Aspekte betrachtet:

Pravalenzbestimmung von Hyperpigmentierungen und kristallinen Ablage-

rungen

e Erfassung der topographischen Verteilung von Hyperpigmentierungen und
kristallinen Ablagerungen in zentralen Fundusfotographien mit Hilfe des
ETDRS-Gitters (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

¢ Analyse des Fundusautofluoreszenz-Signals im Bereich von Hyperpigmentie-
rungen und kristallinen Ablagerungen mittels Funduskamera und konfokalem

Scanning Laser Ophthalmoskop (cSLO)

e Untersuchung von fokaler Hyperreflektivitatt und Drusen im Bereich von
Hyperpigmentierungen und kristallinen Ablagerungen mittels Spectral Domain
Optischer Koharenztomographie (SD-OCT)

e Korrelation von Merkmalen der FAF und SD-OCT im Bereich von Hyperpig-

mentierungen und kristallinen Ablagerungen
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Alle untersuchten Patienten waren Teilnehmende der MODIAMD-Studie (Molekulare
Diagnostik der AMD). Es handelt sich hierbei um ein Verbundprojekt der Charité Ber-
lin, der Freien Universitat Berlin, der Carl Zeiss Meditec AG, der mivenion GmbH und
der Universitats-Augenklinik Bonn. Das Projekt ist in einen labor-experimentellen
Arm und einen klinischen Arm unterteilt. Im experimentellen Teil werden neuartige
molekulare Sonden erforscht, die in der Bildgebung eine frihere Diagnostik der spéa-
ten AMD ermdglichen bzw. den Zeitpunkt der Konversion von Friuhformen der
Krankheit in Spatformen friher erkennbar machen sollen. Im klinischen Teil werden
Patienten mit multimodaler hochauflésender retinaler Bildgebung einmal jahrlich tber
3 Jahre untersucht. Ziele dabei sind die Evaluation neuer retinaler Imaging-Systeme
sowie die genauere Identifikation von Hochrisikomerkmalen fir die Frihdetektion und
Konversion in Spatformern der AMD. Damit soll eine frihzeitigere Intervention mit
besseren Therapieergebnissen erreicht werden. Auch eine sinnvollere und ressour-
censparende Planung von Untersuchungsintervallen ware denkbar. Das Projekt wird
finanziert durch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
(www.modiamd.de). Patientendaten und Untersuchungsbefunde werden an der Uni-
versitats-Augenklinik Bonn in einer speziell fir die Studie entworfenen Datenbank
archiviert. Alle Fundusautofluoreszenz-Aufnahmen und Fundusfotographien werden
an der Universitats-Augenklinik Bonn (GRADE - Reading Center Bonn, www.grade-

reading-center.de) gesammelt und ausgewertet.
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Die Einschlusskriterien fir den klinischen Arm der Studie lauteten wie folgt:

e Manner und Frauen jeder Ethnie, die bei Erstuntersuchung 50 Jahre oder alter
sind

e Patienten mit einer AMD im AREDS-Stadium Il oder IV.
In Kategorie Il wurde das Auge mit den starker ausgepragten Veranderungen
als Studienauge gewahlt, in Kategorie IV das Auge ohne Spéatform

e Das primére Studienauge musste klare brechende Medien und eine adaquate
Pupillendilatation aufweisen, um eine mdglichst gute Qualitat der Bildgebung
zu gewabhrleisten.

e Patienten mussten in der Lage und willens sein, die Einverstandniserklarung
zu verstehen und zu unterschreiben sowie die Untersuchungstermine wahrzu-

nehmen.

Die MODIAMD-Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdt Bonn geneh-
migt (Lfd-Nr: 175/10) und folgte der Deklaration von Helsinki. Vor Einschluss in die
Studie wurde jeder Patient aufgeklart und sein schriftliches Einverstandnis eingeholt.

Die Patientendaten wurden pseudonymisiert flr die Auswertung abgespeichert.

Zu den Ausschlusskriterien gehorten eine korperliche Verfassung, die es dem Pati-
enten nicht moglich machen wirde, einmal alle 12 Monate Uber einen Zeitraum von
drei Jahren an den notwendigen Untersuchungen teilzunehmen. Aul3erdem wurden
Patienten mit anderen Erkrankungen des Auges ausgeschlossen, die die Auswer-
tung der Netzhaut am Studienauge beeinflussen kdnnten, z. B. diabetische Retinopa-
thie, Glaukom, retinale GefalR3verschlisse, hereditdre Formen von Makuladegenera-
tion und stattgehabte photodynamische Therapie, Injektionen, Netzhautchirurgie,

Laserkoagulation oder hereditare Makuladegenerationen.

2.2 Methoden

Bei der Untersuchung der Patienten wurden eine Bestimmung der bestkorrigierten
Sehscharfe (BCVA, best-corrected visual acuity) mit ETDRS-Sehtafeln und eine
ophthalmologische Untersuchung durchgefiihrt. Bei allen Untersuchungen wurde des

Weiteren zusammen mit dem Patienten ein standardisierter Fragebogen ausgefullt.
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Der Fragebogen bei der Erstuntersuchung beinhaltete auch Fragen zur augenarztli-
chen Vorgeschichte, Familienanamnese und zu Risikofaktoren. Nach Dilatation der
Pupille mit 0,1 % Tropicamide-LOsung erfolgte die multimodale, hochauflésende

retinale Bildgebung, die im Folgenden néaher beschrieben wird.

2.2.1 Simultane konfokale Scanning Laser Ophthalmoskopie (cSLO) und
Spectral-Domain optische Koharenztomographie (SD-OCT)

Das Spectralis HRA+SD-OCT des Herstellers Heidelberg Engineering ist ein Auf-
nahmegerat mit zwei unabhangigen Scansystemen (Helb et al., 2010; Steinberg,
2011). Simultan zur Bildgebung mit dem HRA 2 kdnnen hochaufgeloste Schnitt- und
Volumenaufnahmen retinaler Schichten mit der SD-OCT erzeugt werden. Es ist mdg-
lich, die beim HRA 2 verfigbaren Aufnahmemodalitaten wie NIR-Aufnahmen, Auf-
nahmen im RF-Modus, FAF-Aufnahmen und FAG/ICGA mit einzelnen hochaufgelds-
ten SD-OCT-Schnitten oder einem SD-OCT-Volumenscan zu kombinieren. Dadurch
wird eine dreidimensionale in-vivo Bildgebung mit genauer Untersuchung pathologi-

scher Veranderungen maglich.

Konfokale Scanning-Laser-Ophthalmoskopie

Das optische Prinzip des HRA ist die konfokale Scanning-Laser-Ophthalmoskopie,
die 1981 entwickelt und erstmalig von Webb und Hughes beschrieben wurde (Webb
und Hughes, 1981; Webb et al., 1987). Hierbei wird der Augenhintergrund punktwei-
se mit einem monochromatischen Laserstrahl abgetastet Das konfokale System er-
maoglicht die Erhdhung des Bildkontrastes durch Minimierung des Streufluoreszenz-
lichtes aul3erhalb der Fokalebene. Das vom Fundus reflektierte Licht bzw. das emit-
tierte Fluoreszenzlicht erreicht durch eine konfokale Blende, die nur Licht einer kon-
fokalen Ebene scharf abbildet, einen lichtempfindlichen Detektor. Auf diese Weise
kann die reflektierte Lichtmenge einzelnen Netzhautpunkten zugeordnet werden und
es entsteht ein Analogsignal auf einem Monitor. Das Bild kann abgespeichert und

digital verarbeitet werden.
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Heidelberg Retina Angiograph 2

Der HRA ist ein konfokales Scanning-Laser-System, das urspringlich fur die digitale
FAG und ICGA entwickelt wurde (Holz et al., 1998). Der HRA 2 ermoglicht sogar ei-
ne Erfassung einzelner RPE Zellen (Bindewald et al., 2004). Der HRA 2 enthalt drei
unterschiedliche Laser, die Licht verschiedener Wellenlange emittieren. Die maxima-
le retinale Strahlenbelastung liegt unter den durch das amerikanische nationale
Standards Institut und anderen internationalen Standards festgelegten Grenzen
(American National Standards Institute, 2000).

Fur die Aufnahme von NIR-Aufnahmen wird ein Diodenlaser mit einer Wellenlange
von 830 nm verwendet. Eine Wellenlange von 488 nm erzeugt RF-Reflexionsbilder.
Zur Erfassung der FAF wird durch einen Festkorperlaser blaues Licht mit einer Wel-
lenlange von 488 nm auf den Fundus projiziert und die Emission nach Ausblendung
des kurzwelligen Lichtes mittels eines Sperrfilters in einem Wellenlangenbereich zwi-
schen 500 und 700 nm erfasst (Bindewald et al., 2005). Dieser Sperrfilter unterdrickt
das blaue Anregungslicht bei einer Wellenlange von 488 nm mit einem Faktor von
ca. 10°%. Somit wird sichergestellt, dass keine Artefakte aufgrund der Reflexion des
488 nm Anregungslichtes die Aufnahme der Autofluoreszenz beeinflussen. Das FAF-
Imaging ist ein bildgebendes Verfahren zur Evaluierung alters- und krankheitsbeding-
ter Veranderungen auf der Ebene des RPE. Die FAF beruht im Wesentlichen auf
Fluorophoren der Lipofuszingranula in den RPE-Zellen (Delori et al., 1995). Bei FAG-
Aufnahmen wird Natriumfluoreszein, ein wasserl6slicher Farbstoff, intravends appli-
ziert. Der Farbstoff breitet sich mit dem Blut im Organismus aus. Da das Absorpti-
onsspektrum zwischen 465-490 nm liegt, wird Laserstrahlung von 488 nm zur Anre-
gung des Farbstoffes generiert. Das Emissionsspektrum liegt zwischen 520 und 530
nm. Ein Sperrfilter von 500 nm sorgt demnach fir die Darstellung des emittierten
langwelligeren Lichtes und lasst hier nur griines Licht entsprechend einer Wellenlan-
ge von 520-530 nm durch (Lang, 2008).

Generierte Bilder werden mit einer Auflésung von 768 x 768 Pixel bei einem Bildfeld
von 30° digitalisiert und bereits wéahrend der Aufnahme auf dem Computerbildschirm
angezeigt und abgespeichert. Durch Einstellung des Fokus konnen sphérische
Fehlsichtigkeiten im Bereich -24 bis tber +30 Dioptrien kompensiert werden (Klaver
et al., 2004).
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Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (SD-OCT) wurde urspringlich 1991 von Huang
et al. entwickelt und ermdglichte eine verbesserte in vivo Bildgebung retinaler Krank-
heiten (Huang et al., 1991). Sie wird in der Augenheilkunde fir eine Vielzahl von In-
dikationen angewendet und ist zu einem nichtinvasiven Standard-Diagnoseverfahren
geworden (Soliman et al., 2007; Spaide et al., 2002), das mit optischen Mitteln zwei-
oder dreidimensionale Schnittbilder von biologischem Gewebe mit hoher raumlicher
Auflosung erzeugt. Die Beurteilung der Netzhaut und des vorderen Augenabschnittes
ist moglich. Einblicke in morphologische Verdnderungen und Oberflachen werden
gegeben und Struktur und Dicke der Gewebe kdnnen analysiert werden. Die SD-
OCT ist vom Prinzip her mit einer Ultraschalluntersuchung vergleichbar, nur dass
anstelle von Schallwellen nahinfrarotes Licht ins Gewebe eingestrahlt, dort reflektiert
und wieder detektiert wird. Das SD-OCT Verfahren basiert auf dem Prinzip der ,Mi-
chelson-Interferometrie®. Ein von einer Superluminiszenzdiode emittierter, breitban-
diger Lichtstrahl im Bereich von 870 nm wird auf die Retina projiziert. Durch einen
Strahlenteiler wird das niedrigkohérente Infrarotlicht auf die Netzhaut und auf einen
Referenzspiegel projiziert. Dieses Licht wird von den verschiedenen Schichten der
Retina unterschiedlich reflektiert. Die Laufzeit des an der Retina reflektierten Lichts
wird mit der Laufzeit des aus demselben Lichtstrahl am Referenzspiegel bei bekann-
ten Entfernungen reflektierten Lichts verglichen. Ein Interferometer fuhrt die reflek-
tierten Lichtimpulse zusammen und es tritt ein als Interferenz bekanntes Ph&anomen
auf. Diese Interferenz wird von einem Photodetektor erkannt und gemessen. Aus
dem Interferenzmuster beider Signale lasst sich die relative optische Weglange in-
nerhalb eines A-Scans (einzelnes Signal in Richtung der z-Achse) ablesen. Die
transversale Aneinanderreihung mehrerer A-Scans entlang der Horizontalen (x-
Achse) oder Vertikalen (y-Achse) ergibt die Darstellung des B-Scans, bei der Kombi-
nation beider Scan-Richtungen entsteht ein dreidimensionales Tomogramm (C-
Scan), das auch als Volumen-Scan bezeichnet wird (Lang, 2008). Die transversale
(x-y-Achse) und die longitudinale (z-Achse) Auflésung sind bei der SD-OCT entkop-
pelt. Begrenzt wird die Auflosung bei der SD-OCT durch die Bandbreite des einge-
setzten Lichtes. Durch weite Spektren wird eine hohe Auflésung erreicht, die quasi
histologische in vivo-Schnitte liefert. Friiher wurde meist die Zeitbereich- (,Time-
Domain®) SD-OCT angewandt. Dabei wird der Referenzarm in der Lange verandert

und kontinuierlich die Intensitat der Interferenz gemessen, ohne auf das Spektrum
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Rucksicht zu nehmen (Burk, 2007). In den letzten Jahren wurden grof3e Fortschritte
im Hinblick auf die Bildauflosung durch die Entwicklung hochauflosender SD-OCT
gemacht. Durch die Einfuhrung von Spectral-Domain optischer Koharenztomogra-
phie (SD-OCT), auch Frequenzbereich-SD-OCT genannt, wurden Geschwindigkeit,
Signal-Rausch-Verhéltnis und Sensitivitat verbessert (Cense et al., 2004; Drexler et
al., 1999; Drexler, 2004; Leitgeb et al., 2004). Es wird die Interferenz der einzelnen
spektralen Komponenten bestimmt und simultan die vollstédndige Information tber die
Tiefe gewonnen. Ein beweglicher Referenzarm wird nicht bendtigt. Dies erhoht Stabi-
litdt und Geschwindigkeit. Die Abtastrate im Frequenzbereich-SD-OCT ist mit der
Messtiefe verbunden. Eine schnellere Abtastrate eines Detektors innerhalb des glei-
chen Spektralbereiches erhtht den Bereich, in dem mehrere Objekte voneinander
differenziert werden konnen. Die Frequenzbereich-Verfahren besitzen eine mehrfach
hohere Empfindlichkeit gegeniiber den Zeitbereichverfahren in Kombination mit ho-
her Geschwindigkeit (Burk, 2007). Erhéhte Geschwindigkeit erlaubt Bilder in Sekun-
denbruchteilen zu generieren und dadurch Bewegungsartefakte zu minimieren. Es
werden etwa 40.000 A-Scans pro Sekunde durchgefihrt. Die Tiefenausdehnung der
Scans liegt bei 1,8 mm mit einer Tiefenauflosung von 3,5 pm pro Pixel (Fleckenstein
et al., 2008; Helb et al., 2010).

2.2.2 Carl Zeiss VISUCAM

Mit der Funduskamera VISUCAM 500 der Carl Zeiss Meditec AG, Jena, wurden
Farbfundusfotographien sowie Fundusautofluoreszenzbilder aufgenommen. Fir die
Ubertragung der Bilddaten in die MODIAMD-Datenbank wurde die von Carl Zeiss
Meditec AG entwickelte Software Visupac genutzt.
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2.2.3 Aufnahmeprotokoll bei Erstuntersuchung

Visucam 500 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland):

e 1 Fundusfoto im 45 °-Ausschnitt, 3 Fundusfotos im 30 °-Ausschnitt in den
Feldern 1M, 2, 3M (Abb. 6) 1 FAF-Aufnahme im 45 °-Ausschnitt, 3 FAF-
Aufnahmen im 30 °-Ausschnitt in den Feldern 1M, 2, 3M (Abb. 6)

e 1 RF-Aufnahme im 30 °-Ausschnitt, Feld 2

e 1 Aufnahme im Makulapigmentdichte-Modus (MPD), Feld 2

Abb. 6: Schema zu den 30 °-Aufnahmen mit Carl Zeiss Visucam 500. Die Felder
entsprechen den Aufnahmen im 1M (nasaler Ausschnitt), 2 (zentraler 30 °-
Ausschnitt) und 3M-Feld (temporaler Ausschnitt). Der kleinere Kreis stellt die Fovea
dar, an der sich die Ausschnitte orientieren.
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Spectralis HRA+SD-OCT (Heidelberg Engineering GmbH, Dossenheim):

e 1 NIR-Aufnahme im 30 °-Ausschnitt, ART, HS (768x768 Pixel), Feld 2

e 1 RF-Aufnahme im 30 °-Ausschnitt, ART, HS (768x768 Pixel), Feld 2

e 3 AF-Aufnahmen im 30 °-Ausschnitt, ART (mind. 15 Ausschnitte), HS
(768x768 Pixel), in den Feldern 1M, 2, 3M

e 1 horizontaler SD-OCT-Scan, zentral (durch das foveale Zentrum), im 30 °-
Ausschnitt, HS (768x496 Pixel), mind. 30 Ausschnitte, IR+SD-OCT

e 1 vertikaler SD-OCT-Scan, zentral (durch das foveale Zentrum), im 30 °-
Ausschnitt, HS (768x496 Pixel), mind. 30 Ausschnitte, IR+SD-OCT

e 1 Volumenscan, Voreinstellung ,AMD"-Programm (ART 4 Frames, 20 °x15 °,
19 B-Scans, Abstand 240 um, 512 A-Scans)

e Ab Patient MOD-052: 1 Volumenscan, Voreinstellung “MODI”-Programm (ART 15
Frames, 20 °x15 °, 148 Scans, Abstand 30 um, 512 A-Scans)

Fluoreszein-Angiographie, ebenfalls mit dem Spectralis HRA+SD-OCT (Heidelberg

Engineering GmbH, Dossenheim, Deutschland):

e HS-Modus im 30 °-Rahmen

e Dricken der ,Inj*-Taste auf der Tastatur zum Zeitpunkt des Beginns der Injek-
tion

e Direkt danach den Film starten: 25 Sekunden

e ART Bilder (mind. 15 Einzelbilder) am Studienauge und auch am Nicht-
Studienauge nach 35 Sekunden, sowie nach 1, 2 und 5 Minuten

e Alle Bilder wurden in Feld 2 aufgenommen. Von auffalligen Pathologien, die
sich Uber Feld 2 hinaus erstreckten, wurden in den jeweiligen Bereichen zu-

satzliche Bilder akquiriert
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2.3 Auswertung zu Hyperpigmentierungen und kristallinen Ablagerungen

Bei allen Auswertungen, abgesehen von der Pravalenzbestimmung, wurde nach dem
Prinzip vorgegangen, dass eine verblindete Auswertung von Readerl (SG) und Rea-
der2 (AG) unabhangig voneinander und zu zwei Zeitpunkten erfolgte. Bei Nicht-
Ubereinstimmen der Reader 1 und 2 bei der zweiten Auswertung erfolgte die
Arbitrierung durch einen Senior-Reader (SSV). Die Intra- und Inter-Reader-
Variabilitat wurde anhand des Kappa-Wertes ermittelt. Die endgultige Analyse der
Daten wurde mit den Daten durchgefihrt, die sich nach der Auswertung durch den
Senior-Reader ergaben. Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistik-
Programm ,IBM Statistics SPSS 22“. Es wurden die Augen bei Erstuntersuchung

ausgewertet, die keine AMD-Spéatform aufwiesen.

Zunachst werden an dieser Stelle allgemeine Schritte zur Auswahl und der Vorberei-

tung der Bilddaten erlautert, die der eigentlichen Auswertung vorangingen.

Export der Bilddateien

In einem ersten Schritt wurden alle Fundusfotos, FAF-Aufnahmen (sowohl die HRA-
Aufnahmen als auch die Visucam-Aufnahmen) und die SD-OCT-Schnitte des Volu-
menscans, die moégliche Kandidaten fur die weitere Auswertung darstellten, expor-
tiert. Jede Aufnahme wurde als JPEG-Datei abgespeichert. Die Zuordnung erfolgte
durch den Dateinamen, der wie folgt festgelegt wurde: ,Patienten-ID-
Nummer_Auge_Art der Lasion_Aufnahme-Modus® (also z.B. ,001-RA-01_FAF* bzw.
,001-RA-01_FAF_VC* bzw. ,001-RA-01_foto" bzw. ,001-RA-01_SD-OCT*, wobei bei
LArt der Lasion“ 01=,Hyperpigmentierung® und 02=kristalline Ablagerung“ ent-

sprach).

Alignierung

Bei der Auswertung der Bilddateien eines Patienten muss berucksichtigt werden,
dass die Bilder nicht deckungsgleich sind (Gobel, 2010). Dies ist auf die Verwendung
unterschiedlicher Gerate (Visucam 500 und HRA+SD-OCT) zurtckzufihren sowie

auf Unterschiede in der Fixation des Patienten, Ausrichten der Kamera (Kamerawin-
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kel) und Distanz Kamera — Hornhaut. Hieraus kénnen unterschiedliche Bildausschnit-

te, VergroRerungsartefakte und Verzerrungen resultieren.

Zur Korrektur und Minimierung dieser Unterschiede wurden alle auswertbaren Fol-
geaufnahmen mit dem Programm Picture Window Pro 4.0.1.2 (Digital Light & Colour,
Massachusetts, USA) jeweils auf die IR+SD-OCT-Aufnahme aligniert. Dafiir wurde
zundchst die IR-Aufnahme des SD-OCT-Schnittes durch die Funktion
«Transformation - Crop - Square» isoliert und unter neuem Dateinamen abgespei-
chert, z.B. ,001-RA-01_SD-OCT _crop*.

Die Alignierung erfolgte mit der Funktion «Transformation - Composite - Register - 3-
point alignment ». Damit wurden die FAF-Aufnahmen sowie das Fundusfoto den
Vorgaben der NIR-Aufnahme, die zusammen mit dem SD-OCT-Scan aufgenommen

wurde, entsprechend verschoben, rotiert und skaliert.

Grundvoraussetzung fur die Genauigkeit der Anpassung ist die exakte Positionierung

der drei Kontrollpunkte. Es ist dabei auf Folgendes zu achten:

e Die 3 Punkte sollten méglichst gleichmafRig um die Fovea centralis herum ver-

teilt sein, sodass am besten in jedem Bildquadranten ein Punkt gesetzt wird.
e Die Punkte sollten mdglichst peripher in den Bildecken liegen.

e Die Punkte sollten an GefaRkreuzungen gesetzt werden, da diese in den ver-
schiedenen Bildaufnahmen konstant bleiben (in Ausnahmeféallen konnten auch

charakteristische Biegungen und Zacken im Gefal3verlauf gewahlt werden).

Es folgte ein Schritt, mit denen der Erfolg der Alignierung kontrolliert wurde: Alle
Uberlagerten Bilder eines Auges wurden mit Bildbetrachtungssoftware direkt hinterei-
nander angeschaut (,Flicker-Test“). Dabei fallen dem Betrachter auch subtile, even-
tuell bestehende Ungenauigkeiten auf.

Fielen Ungenauigkeiten auf, so wurde zunachst versucht, diese durch Wiederholung
der Alignierung zu beseitigen, eventuell auch mit Veranderung der Position der Kont-
rollpunkte. Flhrte dies nicht zu einer Verbesserung, wurden ausnahmsweise noch

zusatzliche Punkte (nicht mehr als 5 insgesamt) gesetzt.

Bei erfolgreicher Alignierung wurde das Uberlagerte Bild unter neuem Dateinamen
abgespeichert, z.B. ,001-RA-01_FAF _aligned®.
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Weiterverarbeitung

Im nachsten Schritt wurde nach Auffalligkeiten im Fundusfoto (Hyperpigmentierung
und/oder kristalline Ablagerung) gesucht. Falls ein B-Scan genau durch diese L&sion
verfugbar war, wurde die Nummer des B-Scans aus dem Volumenscan in der fir die
Auswertung vorgesehenen Excel-Tabelle notiert. Es wurden maximal 5 Hyperpig-
mentierungen und/oder maximal 5 kristalline Ablagerungen pro Auge, d.h. hochstens
10 Lasionen pro Auge untersucht.

Anschliel3end wurde die horizontale Linie im NIR-Bild, die die topographische Positi-
on eines B-Scans anzeigt, mittels Adobe Photoshop CS4 in die entsprechende alig-
nierte Fundusfotographie- sowie FAF-Aufnahme kopiert. Dies wurde fur jeden ein-
zelnen identifizierten B-scan durchgefihrt. Diese Bilder wurden wiederum unter neu-

em Namen abgespeichert, z.B. ,001-RA-01_FAF _aligned_line“.

Die so bearbeiteten Bilder wurden der Ubersichtlichkeit halber in eine PowerPoint
Prasentation kopiert. FUr jede Lasion (Hyperpigmentierung oder kristalline Ablage-
rung) wurden drei Folien erstellt fur die Korrelation von Fundusfoto, FAF HRA und
FAF Visucam mit dem jeweiligen B-Scan. Die Position der Lasion entlang des B-
Scans wurde sowohl in der jeweiligen topographischen Aufnahme als auch im B-

Scan mittels einer vertikalen Linie markiert.

2.3.1 Pravalenz

Innerhalb der Baseline-Daten der MODIAMD-Datenbank wurden Augen mit Hyper-
pigmentierungen und/oder kristallinen Ablagerungen auf Basis der Feld 2
Farbfundusfotographien identifiziert. Hyperpigmentierungen im Bereich der Papille
wurden nicht berticksichtigt, da in diesen Féllen nicht von einer AMD-typischen L&si-
on auszugehen ist. Die Augen wurden von Readerl (SG) in enger Absprache und

Gegenkontrolle mit und durch Reader2 (AG) ausgewahlt.

2.3.2 Topographische Verteilung

Um einen Uberblick tber die Verteilung der auf den Fundusfotos detektierten Lasio-

nen zu gewinnen, wurden die L&asionen zusétzlich mit Hilfe des ETDRS-Gitters in
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ihrer Lokalisation bewertet. Hierzu wurden die nicht-alignierten 30 °-Aufnahmen ver-
wendet, auf die ein in der GréRe angepasstes ETDRS-Gitter gelegt wurde, die
Durchmesser des Gitters wurden auf 1200 ym, 3600 um und 7200 um festgelegt
(Abb. 7).

Abb. 7: ETDRS-Grid auf Fundusfoto. Bezeichnung der Felder: zentrales Feld, inne-
rer und aul3erer nasaler Quadrant, innerer und &ufRerer oberer Quadrant, innerer und
auferer nasaler Quadrant, innerer und auf3erer unterer Quadrant. Die Durchmesser
des Gitters wurden auf 1200 ym, 3600 um und 7200 uym festgelegt.

Die 30 °-Aufnahmen waren in der Grol3e einheitlich mit 1444x1444 Pixel aufgenom-
men. Das ETDRS-Gitter wurde mit Adobe Photoshop CS4 auf diese Grof3e ange-

passt und sodann auf die 30 °-Aufnahmen gelegt. Hierbei wurde das zentrale Feld
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auf die Fovea positioniert und dann das ETDRS-Gitter so gedreht, dass der horizon-

tale Markierungsstrich am auf3eren Kreis auf das Zentrum der Papille zeigte.

Fur jedes Feld des ETDRS-Gitters wurde bewertet, ob mindestens eine Hyperpig-
mentierung bzw. kristalline Ablagerung vorhanden war. Die Ergebnisse wurden
ebenfalls in einer dafir vorgesehenen Excel-Tabelle festgehalten. Peripapillare
Hyperpigmentierungen wurden auch hier nicht berticksichtigt. Fur den Fall, dass eine
Lasion in mehrere Felder des Gitters ragte, wurde die L&sion in allen betreffenden

Feldern gewertet.

Bei der Bearbeitung der 30 °-Aufnahmen mit dem Gitter ergab sich in seltenen Fallen
das Problem, dass das Gitter tber den Bildausschnitt hinausragte. Um sicherzustel-
len, dass keine dort moglicherweise befindlichen Lasionen tbersehen wurden, wurde
in diesen Fallen die 45 °-Aufnahme verwendet. Falls keine 45 °-Aufnahme verfligbar

war, wurde die temporale 30 °-Aufnahme (3M-Feld) zur Hilfe genommen.

Bei der statistischen Auswertung wurden zunachst die Haufigkeiten des Auftretens
der Hyperpigmentierungen fir jedes Feld bestimmt. Um herauszufinden, ob Hyper-
pigmentierungen in einem der Felder signifikant haufiger auftreten als in den anderen
Feldern, wurde mit dem McNemar-Test jedes Feld gegen alle anderen Felder getes-
tet. Es wurde fiir jedes Feld die Inter-Reader-Ubereinstimmung mit Hilfe des Kappa-
Wertes ermittelt (Grouven, 2007).

2.3.3 Merkmale in der Fundusautofluoreszenz-Bildgebung

Die PowerPoint Folien wurden in separate Prasentationen aufgeteilt, so dass jeder
Reader immer nur eine Bildmodalitat (FAF HRA bzw. FAF Visucam) prasentiert be-
kam. Der SD-OCT-Scan auf derselben Folie wurde ausgeblendet. Die jeweils zu be-
urteilende Lasion (Hyperpigmentierung oder kristalline Ablagerung) war innerhalb der

FAF-Aufnahme mittels horizontaler und vertikaler Linie markiert.
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Die Auswertung in der FAF-Bildgebung umfasste folgende Kriterien (sowohl HRA als

auch Visucam) (Beispiele siehe Abb. 8):

1 = normales Signal (,NFAF*) (im Bereich der Hintergrundfluoreszenz)
2 = erhohtes Signal (,IFAF®) (relativ zur Hintergrundfluoreszenz)
3 = erniedrigtes Signal (,DFAF®) (relativ zur Hintergrundfluoreszenz)

9 = nicht beurteilbar

Abb. 8: Beispiele fur die Kriterien der Auswertung in der Fundusautofluoreszenz:
a=normales Signal in der Fundusautofluoreszenz (,NFAF*), b=erhthtes Signal in der
Fundusautofluoreszenz (,IFAF), c=erniedrigtes Signal in der Fundusautofluoreszenz
(,DFAF*), d=,nicht beurteilbar*
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Die Befunde wurden von den zwei Readern (Readerl SG, Reader2 AG) in zwei ge-
trennte Excel-Tabellen eingetragen. Es wurden zunéchst die Haufigkeiten bestimmit.
Im Folgenden wurden durch Kreuztabellen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bei
Hyperpigmentierungen bzw. mit Hilfe des exakten Fisher-Tests bei kristallinen Abla-
gerungen Abhangigkeiten der Merkmale zueinander getestet. Im Falle der FAF-
Aufnahmen war aufgrund der Annahme, dass beide Verfahren (HRA und Visucam)
dasselbe darstellen, der Kappa-Wert der entscheidende Wert zur Analyse dieser

beiden Datenséatze.

Die statistisch relevanten Felder fir die Abhangigkeit der Merkmale bei Hyperpig-
mentierungen wurden mittels Zellen-Chi-Quadrat-Test mit p=0,01 ermittelt. Der
Richtwert als Konstante bei einem Konfidenzintervall von 90 % lag bei KI=2,7. Die

Ergebnisse wurden mit Pfeilen kenntlich gemacht, u. z.:

ﬂ = Zell-Chi-Quadrat-Wert >2,7 mit tatsachlicher Anzahl > als erwartete Anzahl

l = Zell-Chi-Quadrat-Wert >2,7 mit tatsachlicher Anzahl < als erwartete Anzahl

Dieses Verfahren wurde aufgrund der geringen Fallzahl bei der Auswertung der kris-
tallinen Ablagerungen nicht angewendet.

2.3.4 Merkmale in der SD-OCT-Bildgebung

Die PowerPoint Folien wurden in separate Préasentationen aufgeteilt, so dass jeder
Reader immer nur eine Bildmodalitat (SD-OCT-Scan) prasentiert bekam. Die topo-
graphische Aufnahme auf derselben Folie wurde ausgeblendet. Die jeweils zu beur-
teilende Lasion (Hyperpigmentierung oder kristalline Ablagerung) war innerhalb des
SD-OCT-Scans mittels vertikaler Linie markiert. Bei den SD-OCT-Aufnahmen wurde
zwischen dem Bild einer Hyperreflektivitat und einem Drusenbefund unterschieden.

Fur die beiden Kategorien galten folgende Kriterien:
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e Hyperreflektivitat (Beispiele siehe Abb. 9):
1 = auf H6he der Bande4
2 = (auch) oberhalb der Bande4
3 = keine auffallige Hyperreflektivitat
9 = nicht beurteilbar

. - .
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Abb. 9: Beispiele fur die Merkmale im SD-OCT im Hinblick auf Hyperreflektivitat:
a=,Hyperreflektivitat auf Hohe der Bande4“, hier findet sich meist eine leichte Verdi-
ckung mit einhergehender starkerer Zeichnung der Bande4. b=,Hyperreflektivitat
(auch) oberhalb der Bande4“, in diesem Fall findet sich nicht nur eine Hyperreflektivi-
tat auf Hohe der Bande4, sondern auch oder nur in den SD-OCT-Banden oberhalb
der Bande4. c=,keine auffallige Hyperreflektivitat® d=,nicht beurteilbar*
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e Drusen (Beispiele siehe Abb. 10):
1 = homogene Druse
2 = inhomogene Druse
3 = keine Druse
4 = Druse, aber Homogenitat nicht beurteilbar
9 = nicht beurteilbar

Abb. 10: Beispiele fur die Merkmale der SD-OCT-Auswertung im Hinblick auf Dru-
sen: a=,homogene Druse®, die Drusen zeigen eine einheitlich homogene Binnenref-
lektivitat. b=,inhomogene Druse®, die Drusen zeigen eine inhomogene, teils gepunk-
tete, teils schlierenartige Binnenreflektivitat. c=,keine Druse®. d=,Druse, aber Homo-
genitat nicht beurteilbar®. e=,nicht beurteilbar".

Die Befunde wurden von den zwei Readern (Readerl SG, Reader2 AG) in zwei ge-
trennte Excel-Tabellen eingetragen. Es wurden zunéchst die Haufigkeiten bestimmit.
Im Folgenden wurden durch Kreuztabellen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw.
exakten Fisher-Tests Abhangigkeiten der einzelnen Merkmale zueinander getestet.
Auch hier wurden die statistisch relevanten Felder wie bereits in Kapitel 2.3.3 be-

schrieben herausgefiltert.
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Durch Gruppierung einzelner Merkmale und erneute Durchfiihrung des Chi-Quadrat-

Tests wurden weitere Abhangigkeiten getestet.

2.3.5 Korrelation der Merkmale in den beiden Bildgebungsmodalitaten

Um zu prifen, ob es eine statistische Abhangigkeit zwischen den Merkmalen in den
unterschiedlichen Bildgebungsmodalitaten gibt, wurden auch in diesem Fall Kreuzta-
bellen angefertigt und jeweils der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Fisher-Test

durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

In die MODIAMD-Studie wurden 100 Patienten eingeschlossen, davon 69 Frauen
und 31 Manner. Das mittlere Alter bei Einschluss in die Studie lag bei 74 Jahren
(Min. 51, Max. 90). 23 Patienten wurden der AREDS-Kategorie Ill zugeordnet, 77 der
AREDS-Kategorie IV. Bei der Pravalenzuntersuchung auf Hyperpigmentierungen
und kristalline Ablagerungen wurden alle Augen im Studienkollektiv mit nicht spater
AMD zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung berucksichtigt.

3.1 Pravalenz

Es wurden 121 Augen mit nicht spater AMD bei Baseline untersucht. In der
Fundusfotographie zeigten sich in 53 (44 %) von diesen 121 Augen Hyperpigmentie-
rungen. In der Altersgruppe von 51-60 Jahre (5,0 % der Studienpopulation) fanden
sich in 60,0 % der Falle Hyperpigmentierungen. In der Altersgruppe von 61-70 Jahre
(23,0 % der Studienpopulation) fanden sich in 43,5 % der Falle Hyperpigmentierun-
gen. In der Altersgruppe 71-80 Jahre (54,0 % der Studienpopulation) fanden sich in
51,8 % der Falle Hyperpigmentierungen. In der Altersgruppe 81-90 Jahre (18,0 %
der Studienpopulation) fanden sich in 50,0 % der Falle Hyperpigmentierungen. In 48
(91 %) dieser 53 Augen mit Hyperpigmentierungen waren SD-OCT-Schnitte durch
mind. eine Hyperpigmentierung pro Auge verfugbar. Nur diese Augen gingen in die
weitere Analyse (Kapitel 3.2 — 3.5) ein.

In 7 der 121 (5,7 %) Augen zeigten sich kristalline Ablagerungen. In allen 7 Augen
lagen sowohl kristalline Ablagerungen als auch Hyperpigmentierungen vor.

3.2 Topographische Verteilung

Fur die Untersuchung der topographischen Verteilung von Hyperpigmentierungen
wurden die zentralen Fundusfotographien der 48 Augen mit Hyperpigmentierungen
analysiert. Die Untersuchung der topographischen Verteilung wurde fir kristalline

Ablagerungen aufgrund der geringen Fallzahl nicht durchgefuhrt.

In den untenstehenden Abbildungen wird die topographische Verteilung der Hyper-
pigmentierungen deutlich (Abb. 12 und
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Abb. 13).

Abb. 12 zeigt die prozentuale Verteilung von Hyperpigmentierungen in der
MODIAMD-Studienpopulation. Dargestellt ist die Haufigkeit von Hyperpigmentierun-
gen fir jedes einzelne Feld, sowie fur jedes Viertel und den inneren und auf3eren
Ring des ETDRS-Gitters. Es ergibt sich eine ahnliche Verteilung der Hyperpigmentie-
rungen in den jeweiligen Vierteln (54 % - 58 %). Bei den Ringen des ETDRS-Gitters

finden sich Hyperpigmentierungen am haufigsten im inneren Ring (92 %).
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Abb. 11: Bezeichnung der einzelnen Felder im ETDRS-Grid (am Beispiel eines rech-
ten Auges), das uUber den Fundus gelegt wird, und deren Abklrzungen. Das zentrale
Feld liegt GUber der Fovea, der horizontale Strich zeigt in Richtung Papille

58% ‘ 92% 25%

Abb. 12: Prozentuale Verteilung von Hyperpigmentierungen auf dem Augenhinter-
grund bei friher und intermediarer AMD anhand des ETDRS-Gitters. a: farbliche
Aufgliederung in zentrales Feld, inneren Ring und auf3eren Ring; b: prozentuale Ver-
teilung von Hyperpigmentierungen in den einzelnen Feldern; c: prozentuale Vertei-
lung in den jeweiligen Vierteln aus innerem und aul3erem Ring zusammengesetzt; d:
Vorkommen von Hyperpigmentierungen im inneren und &uferen Ring im ETDRS-
Gitters
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Prozentuale Verteilung der Hyperpigmentierungen auf der
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Abb. 13: Prozentuale Verteilung der Hyperpigmentierungen auf der
Fundusfotographie bei friher und intermediarer AMD im ETDRS-Grid

Auf der x-Achse sind die einzelnen Felder des ETDRS-Grids aufgetragen, die y-
Achse gibt an, bei welchem Anteil in Prozent der 48 Augen Hyperpigmentierungen in
dem entsprechenden Feld vorhanden waren.

Der Graphik kann entnommen werden, dass Hyperpigmentierungen in den inneren
Feldern haufiger als in den auf3eren Feldern auftraten. Am haufigsten zeigten sich
Hyperpigmentierungen im zentralen Feld, und zwar in 73 % der ausgewerteten Au-
gen. Im auBeren unteren Quadranten lagen hingegen in keinem der 48 Augen

Hyperpigmentierungen vor.
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In der untenstehenden Tabelle ist das Ergebnis des McNemar-Tests dargestellt. Blau
gekennzeichnet sind diejenigen p-Werte, die zeigen, dass in einem Feld signifikant
mehr Hyperpigmentierungen auftraten als in dem Feld, gegen das im jeweiligen Fall
der McNemar-Test durchgefuhrt wurde. Man kann also der Tabelle entnehmen, dass
sich im zentralen Feld im Vergleich zu allen auf3eren Feldern signifikant haufiger
Hyperpigmentierungen fanden. Au3erdem fanden sich im zentralen Feld im Ver-
gleich zum inneren oberen Feld und zum inneren nasalen Feld signifikant mehr
Hyperpigmentierungen. Auch im Vergleich von inneren zu auf3erem Ring (vgl. Abb.

12) fanden sich signifikant mehr Hyperpigmentierungen (p<0,05).

Tab. 3: Tabelle mit den Signifikanzniveaus der einzelnen Felder des ETDRS-Grid
zueinander. Fett markiert sind die Felder mit p<0,05. (zF=zentral Feld, ioF=inneres
oberes Feld, itF=inneres temporales Feld, iuF=inneres unteres Feld, inF=inneres na-
sales Feld, &oF=&aul3eres oberes Feld, atF=aulReres temporales Feld, &uF=aulieres
unteres Feld, anF=&aulieres nasales Feld)

p zF ioF itF iuF inF aoF atF auF  anF
zF
ioF 0,041

itF 0,143 0,648

iuF 0,093 1,00 0,824

inF 0,013 1,00 0,523 0,823

aoF 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

atF 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00

auF 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06 0,13

anF 0,00 0,04 0,01 0,02 0,03 0,70 0,39 0,00

Die Tabelle zeigt die Signifikanzniveaus der einzelnen Felder zueinander. Es ergibt
sich daraus, dass die inneren Felder untereinander (abgesehen vom zentralen Feld)
keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Vorkommen von Hyperpigmentie-

rungen aufweisen.

Die Kappa-Werte k wurden als MaR fiir die Ubereinstimmung von Reader 1 und
Reader 2 ermittelt und sind fur jedes einzelne Feld in Abb. 14 einzusehen. Die ge-
ringste Ubereinstimmung zeigte sich mit k=0,645 fir das dulReres nasales Feld und
kann als ,gut“ eingestuft werden. Vollstdndige Ubereinstimmung zeigte sich fiir das

aulRere untere Feld.
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Abb. 14: Kappa-Werte k als MaR der Inter-Reader-Ubereinstimmung bei der Auswer-
tung der topographischen Verteilung der Hyperpigmentierungen anhand des ETDRS-
Grids. Gezeigt sind die Kappa-Werte fiir das jeweilige Feld.
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Abb. 15: Beispiel fur fehlende Ubereinstimmung der beiden Reader (R1 und R2) bei
der Beurteilung der topographischen Verteilung von Hyperpigmentierungen bei friher
und intermediarer AMD: Im zentralen Feld wurde von R1 eine Hyperpigmentierung
gesehen, von R2 dagegen nicht.

3.3 Merkmale in der Fundusautofluoreszenz-Bildgebung

Wie bereits in Kapitel 2.3 beschrieben, wurden fir die Betrachtung der Hyperpigmen-
tierungen und kristallinen Ablagerungen jeweils maximal 5 Lasionen pro Auge aus-
gewahlt. Fur die weitere Analyse (wie in Kapitel 2.3. und 2.3.4 beschrieben) wurden
insgesamt 184 einzelne Hyperpigmentierungen (maximal 5 pro Auge) und 31 einzel-

ne Bereiche von kristallinen Ablagerungen beriicksichtigt.

Hyperpigmentierungen

In den 48 Augen mit Hyperpigmentierungen wurden insgesamt 184 einzelne Hyper-
pigmentierungen hinsichtlich ihres fokalen FAF-Signals untersucht. Die Auswertung
erfolgte separat fur die Heidelberg Retina Angiograph- und Visucam-Aufnahmen. Die
Ergebnisse der HRA-Aufnahmen sowie der VC-Aufnahmen koénnen in der untenste-
henden Graphik eingesehen werden (Abb. 16).

Mit 113 Fallen bei den HRA-Aufnahmen (61,4 %) zeigte sich im Bereich der meisten
Hyperpigmentierungen ein fokal erh6htes FAF-Signal. Die Anteile von normaler und
reduzierter FAF lagen beide bei unter 20 %. In ca. 4 % der einzelnen Hyperpigmen-

tierungen konnte das Fundusautofluoreszenzsignal nicht sicher beurteilt werden. Die
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Intra-Reader-Ubereinstimmung von Reader1 wurde mit k=1,0 (,sehr gut‘) angege-
ben, die von Reader2 mit k=0,925 (,sehr gut‘). Die Inter-Reader-Ubereinstimmung
betrug k=0,402 (,leicht®) bzw. k=0,425 (,leicht®) bei der ersten bzw. zweiten Auswer-

tung.

Mit 102 Fallen (55,4 %) wurde auch bei der Visucam das Merkmal ,erhdhtes FAF-
Signal“ am haufigsten ausgewertet. Bei einem groferen Anteil als bei den Heidelberg
Retina Angiograph-Aufnahmen, namlich 21,7 %, konnte das Signal nicht sicher beur-
teilt werden. Die Intra-Reader-Ubereinstimmung von Reader1 wurde mit k=0,388
(,leicht®) angegeben, die von Reader2 mit k= 1,000 (,sehr gut®). Die Inter-Reader-
Ubereinstimmung betrug k=0,292 (,leicht‘) bzw. k=0,739 (,gut‘) bei der ersten bzw.

bei der zweiten Auswertung.
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Abb. 16: Absolute Anzahl der Hyperpigmentierungen in den Fundusautofluoreszenz-
Aufnahmen des Heidelberg Retina Angiographen sowie der Visucam-Aufnahmen:
normales FAF-Signal; erhdohtes FAF-Signal; erniedrigtes FAF-Signal, FAF-Signal
nicht beurteilbar
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Abb. 17: Beispiel fur ein normales Fundusautofluoreszenz-Signal im HRA (c) und in
der Visucam (f) bei funduskopisch sichtbarer Hyperpigmentierung bei intermediarer
AMD (a und b).

Abb. 18: Beispiel fur ein erhohtes Fundusautofluoreszenz-Signal im HRA (c) und in
der Visucam (f) bei funduskopisch sichtbarer Hyperpigmentierung bei intermediéarer
AMD (a und b).
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Abb. 19: Beispiel fur ein erniedrigtes Fundusautofluoreszenz-Signal im HRA (c) und
in der Visucam (f) bei funduskopisch sichtbarer Hyperpigmentierung bei intermedia-
rer AMD (a und b).

Abb. 20: Beispiel fur ein nicht beurteilbares Fundusautofluoreszenz-Signal im HRA
(c) und in der Visucam (f) bei funduskopisch sichtbarer Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD.
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Zusammenhang zwischen beiden Verfahren

Fur die weitere Auswertung wurden die Hyperpigmentierungen, bei denen das FAF-
Signal als ,nicht beurteilbar” eingestuft wurde, nicht berlcksichtigt.

Um die Ubereinstimmung der beiden Verfahren zu messen, wurde der Kappa-Wert
ermittelt. Der Kappa-Wert der beiden Verfahren lag bei k=0,35 und somit bei ,leich-
ter* Ubereinstimmung. Die entsprechende Kreuztabelle (Tab. 4) kann untenstehend
eingesehen werden.

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde ein Zusammenhang zwischen FAF-Merkmalen der
beiden Gerate (HRA und Visucam) festgestellt (p<0,001).

Das haufigste gemeinsame Merkmal war ein erh6htes Signal in der Fundusautofluo-
reszenz mit insgesamt 81 gewerteten Fallen. Die Abhangigkeit begrindet sich im
Wesentlichen auf diejenigen Felder, die in der Tabelle mit Pfeilen markiert wurden:
Mehr Félle als erwartet ergaben sich aus der Kombination beider Verfahren fir ein
normales FAF-Signal und ein erniedrigtes FAF-Signal. Auch bei der Kombination aus
einem normalen FAF-Signal im HRA und einem erniedrigten FAF-Signal in der Visu-
cam fanden sich mehr Félle als statistisch erwartet. Weniger Félle als erwartet erga-
ben sich bei der Kombination aus einem normalen FAF-Signal beim HRA und einem
erhohten Signal bei der Visucam sowie bei einem erhdhten Signal beim HRA und
einem gleichzeitig erniedrigten FAF-Signal bei der Visucam.
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Tab. 4: Darstellung der Korrelation der FAF-HRA-Aufnahmen und der FAF-VC-
Aufnahmen FAF-HRA sowie FAF-VC anhand einer Kreuztabelle nach Chi-Quadrat-
Test. Die Pfeile reprasentieren das Signal in der Fundusautofluoreszenz: normales

FAF-Signal, erh6htes FAF-Signal, erniedrigtes FAF-Signal

Kreuztabelle

FAF VC
— T l« Gesamtsumme
FAF_HRA > Anzahl ﬂ 5 l 5 ﬂ 6 16
Erwartete Anzahl 1,6 11,3 3,1 16,0
T Anzahl 7 81 l 9 97
Erwartete Anzahl 9,7 68,6 18,7 97,0
l Anzahl 2 13 12 27
Erwartete Anzahl 2,7 19,1 5,2 27,0
Gesamtsumme Anzahl 14 99 27 140
Erwartete Anzahl 14,0 99,0 27,0 140,0

Kristalline Ablagerungen

In den 7 Augen mit kristallinen Ablagerungen wurden insgesamt 31 einzelne kristalli-
ne Ablagerungen hinsichtlich ihres Fundusautofluoreszenzsignals untersucht. Die
Auswertung erfolgte separat fur die Heidelberg Retina Angiograph- und Visucam-

Aufnahmen.

Die Verteilung der Merkmale kann der untenstehenden Graphik enthommen

(
Abb. 21). Mit 19 Fallen (61,3 %) wurde am haufigsten ein erniedrigtes FAF-Signal

bestimmt. Auch bei den Visucam-Aufnahmen wurde mit 16 Fallen (51,6 %) ein er-
FAF-Signal Die

Ubereinstimmung bei der Auswertung der HRA-Bilder von Readerl wurde mit

niedrigtes am  haufigsten ausgewertet. Intra-Reader-
k=0,312 (,leicht“) angegeben, die von Reader2 mit k=0,665 (,gut®). Die Inter-Reader-
Ubereinstimmung betrug k=0,312 (,leicht“) bzw. k=0,665 (,gut‘) bei der ersten bzw.
bei der zweiten Auswertung. Die Intra-Reader-Ubereinstimmung bei der Auswertung

der Visucam-Bilder von Reader1 wurde mit k=0,524 (,mittelmaldig“) angegeben, die
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von Reader2 mit k=1,000 (,sehr gut‘). Die Inter-Reader-Ubereinstimmung betrug

k=0,388 (,leicht’) bzw. k=0,691 (,gut®) bei der ersten bzw. bei der zweiten Auswer-

tung.

Absolute Anzahl kristalliner Ablagerungen FAF

20
18
16
14
12
10

o N OB~ O ©

. 16
] EHRA
Visucam
. 8
| 5
2
Q, Q, .
%, 6‘5 %, S
$ ¢ (3 <,
o~ A ®,
e BN Sa %
% % @,,
£

Abb. 21: Absolute Anzahl der kristallinen Ablagerungen in den Fundusautofluores-

zenz-Aufnahmen des Heidelberg Retina Angiographen sowie der
Aufnahmen:

Visucam-

normales FAF-Signal; erhdhtes FAF-Signal; erniedrigtes FAF-Signal,

FAF-Signal nicht beurteilbar
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Abb. 22: Darstellung der kristallinen Ablagerungen im Fundusfoto des HRA (a und b)
bei intermediarer AMD und der korrelierenden FAF-Aufnahme des HRA mit ernied-
rigtem FAF-Signal (c).

Abb. 23: Darstellung der kristallinen Ablagerungen im Fundusfoto der Visucam (a
und b) bei intermediarer AMD und der korrelierenden FAF-Aufnahme der Visucam
mit erniedrigtem FAF-Signal (c).

Zusammenhang zwischen beiden Verfahren

Fur die weitere Auswertung wurden die kristallinen Ablagerungen, bei denen das
FAF Signal als ,nicht beurteilbar” eingestuft wurde, nicht berlcksichtigt.

Um die Ubereinstimmung der beiden Verfahren zu messen, wurde der Kappa-Wert
ermittelt. Der Kappa-Wert der beiden Verfahren lag bei k=0,654 und somit bei ,guter”
Ubereinstimmung. Die entsprechende Kreuztabelle (Tab. 5) kann untenstehend ein-

gesehen werden.
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Mittels exaktem Fisher-Test wurde ein Zusammenhang zwischen FAF-Merkmalen

der beiden Gerate (HRA und Visucam) festgestellt (p<0,001).

Das haufigste gemeinsame Merkmal war ,DFAF“ mit 14 gewerteten Fallen.

Tab. 5: Darstellung der Korrelation der FAF-HRA-Aufnahmen und der FAF-VC-
Aufnahmen FAF-HRA sowie FAF-VC anhand einer Kreuztabelle nach Chi-Quadrat-
Test. Die Pfeile reprasentieren das Signal in der Fundusautofluoreszenz: normales

FAF-Signal, erhéhtes FAF-Signal, erniedrigtes FAF-Signal

Kreuztabelle

FAF_VC

— T »L Gesamtsumme
FAF_HRA <> Anzahl 4 1 1 6
Erwartete Anzahl 0,9 1,6 3,5 6,0
T Anzahl 0 3 0 3
Erwartete Anzahl 0,5 0,8 1,7 3,0
l Anzahl 0 3 14 17
Erwartete Anzahl 2,6 4,6 9,8 17,0
Gesamtsumme Anzahl 4 7 15 26
Erwartete Anzahl 4,0 7,0 15,0 26,0

% in FAF VC

3.4 Merkmale in der SD-OCT-Bildgebung

Hyperpigmentierungen

Fur jede der 184 Hyperpigmentierungen wurde die entsprechende Stelle des jeweili-

gen B-Scans zu den Merkmalen Drusen und Hyperreflektivitat untersucht.
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Drusen

Der Graphik sind die Ergebnisse der SD-OCT-Auswertung im Hinblick auf das
Merkmal Druse zu entnehmen (Abb. 24). 97 Falle (52,7 %) wurden mit ,homogene
Druse“ ausgewertet. Somit war dies das Merkmal, das am haufigsten von den Rea-
dern identifiziert wurde. Bei 20,1 % der untersuchten Hyperpigmentierungen konnte
keine Kolokalisation mit einer Druse festgestellt werden. Die Intra-Reader-
Ubereinstimmung von Reader1 wurde mit k=0,690 (,gut‘) angegeben, die von Rea-
der2 mit k=0,718 (,gut“). Die Inter-Reader-Ubereinstimmung betrug k=0,518 (,mittel-

manig“) bzw. k=0,739 (,gut®) bei der ersten bzw. bei der zweiten Auswertung.
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Abb. 24: Absolute Anzahl und prozentuale Verteilung der SD-OCT-Aufnahmen mit
Betrachtung der Drusen im Bereich von Hyperpigmentierungen: homogene Druse;
inhomogene Druse; keine Druse; Druse, aber Homogenitat nicht beurteilbar; nicht
beurteilbar.
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Abb. 25: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und der korrelierenden homogenen Druse im SD-OCT-Schnitt

(©).

Abb. 26: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und der korrelierenden inhomogenen Druse im SD-OCT-
Schnitt (c).
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Abb. 27: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und dem korrelierenden SD-OCT-Schnitt (c) ohne erkennbare
Druse.

Abb. 28: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und dem korrelierenden SD-OCT-Schnitt (c), wobei die er-
kennbare Druse in Bezug auf ihre Homogenitat nicht beurteilbar ist.

Abb. 29: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und dem korrelierenden SD-OCT-Schnitt (c), wobei eine Dru-
se nicht eindeutig zu beurteilen ist.

Hyperreflektivitat

Die Ergebnisse der Auswertung der SD-OCT-Scans im Hinblick auf Hyperreflektivitat
sind der untenstehenden Graphik zu entnehmen (Abb. 30). Eine Hyperreflektivitat im
SD-OCT im Bereich von Hyperpigmentierungen zeigte sich in ca. 78 % der Falle.
Dabei war das hyperreflektive Signal in nur ca. 26 % der Félle auf die Bande4 be-
schrankt und deutlich haufiger (52,2 %) auch oberhalb der Bande4 zu detektieren.
Seltener (14,1 %) war eine Hyperpigmentierung gar nicht mit einer Hyperreflektivitat
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im SD-OCT assoziiert. Die Intra-Reader-Ubereinstimmung von Readerl wurde mit
k=0,990 (,sehr gut‘) angegeben, die von Reader2 mit k=0,865 (,sehr gut”). Die Inter-
Reader-Ubereinstimmung betrug k=0,449 (,mittelmaRig*) bzw. k=0,458 (,mittelma-

3ig“) bei der ersten bzw. bei der zweiten Auswertung.

100

im Hinblick auf

SD-OCT-Bilder

der

Reflektivitat bei Hyperpigmentierungen

Absolute Anzahl

Abb. 30: Absolute Anzahl und prozentuale Verteilung der Merkmale bei der Auswer-
tung der SD-OCT-Bilder im Hinblick auf die Reflektivitdt im Bereich von Hyperpig-
mentierungen: Hyperreflektivitat nur auf Héhe der Bande4; Hyperreflektivitat (auch)
oberhalb der Bande4; keine Hyperreflektivitat; Hyperreflektivitat nicht beurteilbar
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Abb. 31: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und dem korrelierenden SD-OCT-Schnitt (c und d) mit Hyper-
reflektivitat auf Hohe der Bande4.

Abb. 32: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und dem korrelierenden SD-OCT-Schnitt (c) mit Hyperreflekti-
vitat (auch) oberhalb der Bande4.

Abb. 33: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und dem korrelierenden SD-OCT-Schnitt (c) ohne auffallige
Hyperreflektivitat.
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Abb. 34: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren Hyperpigmentierung (a und b)
bei intermediarer AMD und dem korrelierenden SD-OCT-Schnitt (c), der in Bezug auf
die Hyperreflektivitat an dieser Stelle nicht beurteilbar ist.

Zusammenhang zwischen beiden SD-OCT-Merkmalen

Fur die weitere Auswertung wurden die Hyperpigmentierungen, bei denen die Merk-
male Drusen und Hyperreflektivitat jeweils als ,nicht beurteilbar” eingestuft wurden,

nicht bertcksichtigt.

In der unten dargestellten Kreuztabelle (Tab. 6) ergibt sich kein Hinweis auf einen
statistischen Zusammenhang zwischen den beiden GroRen SD-OCT-Merkmal ,,Dru-
se“ und SD-OCT-Merkmal ,Hyperreflektivitat* (p=0,32).



70

Tab. 6: Darstellung der Korrelation zwischen den SD-OCT-Merkmalen Drusen und
Hyperreflektivitat anhand einer Kreuztabelle nach Chi-Quadrat-Test: Drusen: homo-
gene Druse, inhomogene Druse, keine Druse, Druse, aber Homogenitat nicht
beurteilbar; Hyperreflektivitat: Hyperreflektivitat auf Hohe der Bande4, Hyperreflektivi-
tat (auch) oberhalb der Bande4, keine auffallige Hyperreflektivitat

Kreuztabelle

Hyperreflektivitat
Hohe oberhalb | keine Hyperre- Gesamtsum-
Bande4 Bande4 flektivitat
me
homo- Anzahl 19 64 11 94
Drusen
gene Druse Erwartete Anzahl 25,5 54,4 14,2 94,0
inhomo- Anzahl 5 6 2 13
gene Druse Erwartete Anzahl 3,5 7,5 2,0 13,0
Keine Dru- Anzahl 9 14 9 32
se Erwartete Anzahl 8,7 18,5 4,8 32,0
Druse, Anzahl 12 12 3 27
Homoge-  Erwartete Anzahl 7,3 15,6 4,1 27,0
nitat n.b.
Anzahl 45 96 25 166
Gesamtsumme
Erwartete Anzahl 45,0 96,0 25,0 166,0

Um zu Uberprufen, ob im Bereich von Hyperpigmentierungen das Vorhandensein
einer Druse — unabhangig von deren Binnenreflektivitdt — mit dem Merkmal ,Hyper-
reflektivitat” zusammenhangt, wurden die Merkmale 1, 2 und 4 in der Auswertung der
Drusen gruppiert. Nach dieser Gruppierung der SD-OCT-Drusen-Kriterien ergab sich
folgende Kreuztabelle (Tab. 7):
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Tab. 7: Darstellung der Korrelation der SD-OCT-Aufnahmen im Hinblick auf das Vor-
handensein und die Konfiguration von Drusen sowie das Vorhandensein und die Lo-
kalisation von Hyperreflektivitat anhand einer Kreuztabelle nach Chi-Quadrat-Test:
Drusen: keine Druse, Druse jeglicher Binnenreflektivitat Hyperreflektivitat: Hyperref-
lektivitat nur auf Hohe Bande4, Hyperreflektivitat (auch) oberhalb von Bande4, keine
Hyperreflektivitat.

Kreuztabelle

Hyperreflektivitat

Hoéhe Oberhalb | Keine Hyperref-
Bande4 Bande4 lektivitat Gesamtsumme
Druse gruppiert Keine Anzahl 9 14 ﬂ 9 32
Druse Erwartete Anzahl 8,7 18,5 4,8 32,0
Druse Anzahl 36 82 16 134
Erwartete Anzahl 36,3 77,5 20,2 134,0
Gesamtsumme Anzahl 45 96 25 166
Erwartete Anzahl 45,0 96,0 25,0 166,0

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde ein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen den
beiden Grélen SD-OCT-Merkmal ,Druse jeglicher Binnenreflektivitat und SD-OCT-
Merkmal ,Hyperreflektivitat ermittelt (p=0,053). Am haufigsten zeigte sich eine Uber-
einstimmung zwischen den Merkmalen ,Druse jeglicher Binnenreflektivitat* und dem
Merkmal ,Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der Bande4*: hier fanden sich 82 Falle.
Die Abhangigkeit begriindet sich im Wesentlichen auf das mit einem Pfeil markierten
Feld, in dem in dieser Tabelle der Bezug zwischen ,keine Druse® und ,keine Hyper-
reflektivitat” zu finden ist.

Kristalline Ablagerungen

Fur jede der 31 kristallinen Ablagerungen wurde die entsprechende Stelle des jewel-

ligen B-Scans zu den Merkmalen Drusen und Hyperreflektivitat untersucht.
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Drusen

Bei der Auswertung im Hinblick auf das Vorhandensein von Drusen und deren
Binnenreflektivitat wurden 24 Falle (77 %) mit ,inhomogene Druse® ausgewertet. Das
Merkmal ,homogene Druse” wurde von den Readern in dieser Auswertung in keinem

der Félle gesehen. Diese Ergebnisse kdnnen in

Abb. 35 eingesehen werden. Die Intra-Reader-Ubereinstimmung von Readerl wurde
mit k=0,781 (,gut”) angegeben, die von Reader2 mit k=0,730 (,gut). Die Inter-
Reader-Ubereinstimmung betrug k=0,563 (,mittelmanig“) k=0,651 (,gut‘) bei der ers-

ten bzw. bei der zweiten Auswertung.
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Abb. 35: Absolute Anzahl und prozentuale Verteilung der SD-OCT-Aufnahmen mit
Betrachtung der Drusen in Bezug auf die kristallinen Ablagerungen: homogene Dru-
se; inhomogene Druse; keine Druse; Druse, aber Homogenitét nicht beurteilbar; nicht
beurteilbar.



73

Abb. 36: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren kristallinen Ablagerungen (a
und b) bei intermediarer AMD und der korrelierenden inhomogenen Druse im SD-
OCT-Schnitt (c).

Hyperreflektivitat

Die Auswertung der Daten ergab folgende Ergebnisse: mit 14 Fallen (42,5 %) wurde
das Merkmal ,Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der Bande4“ am haufigsten ausge-
wertet. Die Ergebnisse koénnen der untenstehenden Graphik entnommen werden
(Abb. 37). Die Intra-Reader-Ubereinstimmung von Reader1 wurde mit k=0,053
(,schwach®) angegeben, die von Reader2 mit k=0,156 (,schwach®). Die Inter-Reader-
Ubereinstimmung betrug k=0,189 (,schwach“) bzw. k=0,619 (,gut‘) bei der ersten

bzw. bei der zweiten Auswertung.
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Abb. 37: Absolute Anzahl und prozentuale Verteilung der Merkmale bei der Auswer-
tung der SD-OCT-Bilder im Hinblick auf die Hyperreflektivitat: Hyperreflektivitat nur
auf Hohe der Bande4; Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der Bande4; keine Hyperref-
lektivitat; nicht beurteilbar

Der Zusammenhang der beiden SD-OCT-Merkmale wurde aufgrund der geringen
Fallzahl an kristallinen Ablagerungen nicht gepruift.
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Abb. 38: Darstellung einer funduskopisch sichtbaren kristallinen Ablagerung (a und
b) bei intermediarer AMD und dem korrelierenden SD-OCT-Schnitt (¢) mit Hyperref-
lektivitat (auch) oberhalb der Bande4.

Zusammenhang zwischen beiden SD-OCT-Merkmalen

Fur die weitere Auswertung wurden die kristallinen Ablagerungen, bei denen die
Merkmale Drusen und Hyperreflektivitat jeweils als ,nicht beurteilbar® eingestuft wur-

den, nicht bericksichtigt.

In der unten dargestellten Kreuztabelle (Tab. 8) ergibt sich kein Hinweis auf einen
statistischen Zusammenhang zwischen den beiden GréRen SD-OCT-Merkmal ,Dru-
se“ und SD-OCT-Merkmal ,Hyperreflektivitat (p=0,362).
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Tab. 8: Darstellung der Korrelation zwischen den SD-OCT-Merkmalen Drusen und
Hyperreflektivitat bei kristallinen Ablagerungen: Drusen: homogene Druse, inhomo-
gene Druse, keine Druse, Druse, aber Homogenitéat nicht beurteilbar Hyperreflektivi-
tat: Hyperreflektivitat auf Héhe der Bande4, Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der
Bande4, keine auffallige Hyperreflektivitat.

Kreuztabelle

Hyperreflektivitat
Keine
Auf Ban- | Oberhalb | Hyperref-
de4 Bande4 lektivitat | Gesamtsumme
Drusen Inhomoge- Anzahl 5 11 6 22
ne Druse Erwartete Anzahl 4,7 10,2 7,1 22,0
Keine Dru-  Anzahl 0 1 3 4
se Erwartete Anzahl 0,9 1,9 1,3 4,0
Druse, Anzahl 1 1 0 2
Homogeni- Erwartete Anzahl 0,4 0,9 0,6 2,0
tat n.b.
Gesamtsumme Anzahl 6 13 9 28
Erwartete Anzahl 6,0 13,0 9,0 28,0

Um zu Uberprifen, ob im Bereich von Hyperpigmentierungen das Vorhandensein
einer Druse — unabhangig von deren Binnenreflektivitdt — mit dem Merkmal ,Hyper-
reflektivitat” zusammenhangt, wurden auch hier die Merkmale 1, 2 und 4 in der Aus-
wertung der Drusen gruppiert. Nach dieser Gruppierung der SD-OCT-Drusen-

Kriterien ergab sich folgende Kreuztabelle (Tab. 9)
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Tab. 9: Darstellung der Korrelation der SD-OCT-Aufnahmen im Hinblick auf das Vor-
handensein und die Konfiguration von Drusen sowie das Vorhandensein und die Lo-
kalisation von Hyperreflektivitat; Drusen: keine Druse, Druse jeglicher Binnenreflekti-
vitat; Hyperreflektivitat: Hyperreflektivitat nur auf Hohe Bande4, Hyperreflektivitat
(auch) oberhalb von Bande4, keine Hyperreflektivitat

Kreuztabelle

Hyperreflektivitat
Keine
Hohe Oberhalb | Hyperre-

Bande4 Bande4 | flektivitat | Gesamtsumme

Druse Keine Dru-  Anzahl 0 1 3 4
se Erwartete Anzahl 0,9 1,9 1,3 4,0

Druse Anzahl 6 12 6 24

Erwartete Anzahl 51 11,1 7,7 24,0

Gesamtsumme Anzahl 6 13 9 28
Erwartete Anzahl 6,0 13,0 9,0 28,0

Es wurde auch in diesem Fall kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen den
beiden Grélien SD-OCT-Merkmal ,Druse jeglicher Binnenreflektivitat und SD-OCT-
Merkmal ,Hyperreflektivitat® ermittelt (p=0,168).

3.5 Korrelation der Merkmale in den beiden Bildgebungsmodalitaten
Hyperpigmentierungen
Drusen

In diesem Teil der Auswertung wurden die Merkmale der FAF-Bildgebung mit denen
der SD-OCT-Bildgebung verknipft. Fur diese Auswertungen wurden nur die FAF-
HRA-Aufnahmen verwendet und nicht die Visucam-Aufnahmen. Die nachstehende
Kreuztabelle zeigt die Ergebnisse der Auswertung der Korrelation der FAF-HRA-
Aufnahmen mit dem SD-OCT-Merkmal Drusen (Tab. 10):
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Tab. 10: Darstellung der Korrelation der FAF-HRA-Aufnahmen und der SD-OCT-
Aufnahmen im Hinblick auf das Vorhandensein und die Konfiguration von Drusen.
FAF-HRA: normeles FAF-Signal, erhdhtes FAF-Signal, erniedrigtes FAF-Signal; SD-
OCT-Drusen: homogene Druse, inhomogene Druse, keine Druse, Druse, aber Ho-
mogenitéat nicht beurteilbar

Kreuztabelle

Drusen

Druse,

Homogene | Inhomogene Keine Homoge-

Druse Druse Druse nitat n.b. | Gesamtsumme
FAF_HRA  _ Anzahl l 9 1 ﬂ 12 6 28
Erwartete Anzahl 15,6 2,1 54 4.9 28,0

T Anzahl 71 5 l 13 21 110

Erwartete Anzahl 61,1 8,4 21,2 19,3 110,0

l Anzahl 15 ﬂ 7 8 3 33

Erwartete Anzahl 18,3 2,5 6,4 5,8 33,0
Gesamtsumme Anzahl 95 13 33 30 171
Erwartete Anzahl 95,0 13,0 33,0 30,0 171,0

Mittels Chi-Quadrat-Test konnte ein statistischer Zusammenhang der beiden Merk-
male FAF-HRA und Drusen im SD-OCT nachgewiesen werden (p<0,001). Der Tabel-
le kann enthnommen werden, dass am héaufigsten ein erhdhtes FAF-Signal mit dem
Merkmal ,homogene Druse“ korreliert: dies trat in 71 Fallen auf. Die statistisch rele-
vanten Felder in Bezug auf die Abhangigkeit der beiden Merkmale wurden mit Pfei-
len kenntlich gemacht. So fanden sich in der Kombination aus normalem Signal in
der Fundusautofluoreszenz und ,keine Druse” mehr Falle als erwartet. Ebenso in
der Kombination aus erniedrigtem FAF-Signal und ,inhomogene Druse®. Zur Abhan-
gigkeit der beiden Merkmale tragt ebenfalls die Kombination aus erhéhtem FAF-
Signal mit ,keine Druse® bei, in der weniger Falle als erwartet gezahlt wurden. Auch
die Kombination aus normalem FAF-Signal und ,homogene Druse® tragt zur Abhan-

gigkeit bei, da hier weniger Falle als statistisch erwartet ausgewertet wurden.
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Hyperreflektivitat

Tab. 11: Darstellung der Korrelation der FAF-HRA-Aufnahmen und der SD-OCT-
Aufnahmen im Hinblick auf das Vorhandensein und die Lokalisation von Hyperreflek-
tivitat. FAF-HRA: normales FAF-Signal, erhdhtes FAF-Signal, erniedrigtes FAF-
Signal; SD-OCT-Hyperreflektivitat: Hyperreflektivitat nur auf Hohe Bande4, Hyperref-
lektivitat (auch) oberhalb von Bande4, keine Hyperreflektivitat

Kreuztabelle

Hyperreflektivitat
Keine
Hohe Ban- | Oberhalb | Hyperre-
de4d Bande4 | flektivitat | Gesamtsumme
FAF_HRA (o Anzahl 10 l 7 ﬂ 7 24
Erwartete Anzahl 6,3 14,0 3,7 24,0
T Anzahl 24 70 13 107
Erwartete Anzahl 28,2 62,4 16,4 107,0
l Anzahl 9 18 5 32
Erwartete Anzahl 8,4 18,7 4,9 32,0
Gesamtsumme Anzahl 43 95 25 163
Erwartete Anzahl 43,0 95,0 25,0 163,0

In der obenstehenden Tabelle (Tab. 11) sind die Zusammenhange der FAF-HRA-
Aufnahmen mit den SD-OCT-Merkmalen Hyperreflektivitat dargestellt. Mittels Chi-
Quadrat-Test konnte ein Zusammenhang zwischen FAF-Merkmalen und dem
Hyperreflektivitats-Kriterium in der SD-OCT festgestellt werden (p=0,027). Der Tabel-
le kann entnommen werden, dass am haufigsten die Kombination aus erhéhtem
FAF-Signal mit dem Merkmal ,Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der Bande4“ aus-
gewertet wurde. Die Abhangigkeit begrindet sich im Wesentlichen darauf, dass sich
in der Kombination aus normalem Signal in der Fundusautofluoreszenz und ,keine
Hyperreflektivitat® deutlich mehr Falle fanden, als statistisch erwartet war, und in der
Kombination aus normalem FAF-Signal und ,Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der

Bande4“ weniger Falle ausgewertet wurden, als statistisch erwartet war.
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Kristalline Ablagerungen
Drusen

Far die kristallinen Ablagerungen wurden ebenfalls die FAF-Aufnahmen mit den SD-
OCT-Bildern korreliert. In diesem Fall wurden sowohl die FAF-HRA als auch die FAF-

Visucam-Aufnahmen verwendet.

Tab. 12: Darstellung der Korrelation der FAF-HRA-Aufnahmen und der SD-OCT-
Aufnahmen im Hinblick auf das Vorhandensein und die Konfiguration von Drusen.
FAF-HRA: normales FAF-Signal, erhohtes FAF-Signal, erniedrigtes FAF-Signal; SD-
OCT-Drusen: homogene Druse, inhomogene Druse, keine Druse, Druse, aber Ho-
mogenitat nicht beurteilbar

Kreuztabelle

Drusen

Druse, Ho-

Inhomogene Keine mogenitét
Druse Druse n.b. Gesamtsumme
FAF_HRA > Anzahl 3 3 0 6
Erwartete Anzahl 4.7 0,9 0,4 6,0
T Anzahl 1 0 1 2
Erwartete Anzahl 1,6 0,3 0,1 2,0
l Anzahl 17 1 1 19
Erwartete Anzahl 14,8 2,8 1,4 19,0
Gesamtsumme Anzahl 21 4 2 27
Erwartete Anzahl 21,0 4.0 2,0 27,0

Im Falle der Korrelation zwischen den FAF-HRA-Aufnahmen und dem SD-OCT-
Merkmal ,Druse“ (Tab. 12) ergab sich ein Hinweis auf eine statistische Abhangigkeit
(p=0,022). Am haufigsten wurden die Merkmale ,inhomogene Druse” und erniedrig-

tes FAF-Signal gemeinsam ausgewertet (17 Falle).
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Tab. 13: Darstellung der Korrelation der FAF-HRA-Aufnahmen und der SD-OCT-
Aufnahmen im Hinblick auf das Vorhandensein und die Konfiguration von Drusen.
FAF-HRA: normales FAF-Signal, erhdhtes FAF-Signal, erniedrigtes FAF-Signal; SD-
OCT-Drusen: homogene Druse, inhomogene Druse, keine Druse, Druse, aber Ho-
mogenitéat nicht beurteilbar

Kreuztabelle

Drusen

Druse, Ho-

Inhomogene Keine mogenitat
Druse Druse n.b. Gesamtsumme
FAF_VC > Anzahl 2 3 0 5
Erwartete Anzahl 3,9 0,7 0,4 5,0
T Anzahl 5 0 2 7
Erwartete Anzahl 55 1,0 0,5 7,0
l Anzahl 15 1 0 16
Erwartete Anzahl 12,6 2,3 1,1 16,0
Gesamtsumme  Anzahl 22 4 2 28
Erwartete Anzahl 22,0 4,0 2,0 28,0

Auch fur die Korrelation zwischen den FAF-Visucam-Aufnahmen und dem SD-OCT-
Merkmal ,Druse” (Tab. 13) ergab sich ein Hinweis auf eine statistische Abhangigkeit
(p=0,006).

Hyperreflektivitat

Im Folgenden sind die Kreuztabellen zu jeweils FAF-HRA und FAF-VC in Kombina-
tion mit dem SD-OCT-Merkmal ,Hyperreflektivitat* (Tab. 14 und Tab. 15) dargestellt.
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Tab. 14: Darstellung der Korrelation der FAF-HRA-Aufnahmen und der SD-OCT-
Aufnahmen im Hinblick auf das Vorhandensein und die Lokalisation von Hyperreflek-
tivitdit. FAF-HRA: normales FAF-Signal, erhohtes FAF-Signal, erniedrigtes FAF-
Signal; SD-OCT-Hyperreflektivitat: Hyperreflektivitat nur auf Hohe Bande4, Hyperref-
lektivitat (auch) oberhalb von Bande4, keine Hyperreflektivitat

Kreuztabelle

Hyperreflektivitat

Hohe Oberhalb Keine Hyperref-
Bande4 Bade4 lektivitat Gesamtsumme
FAF_HRA > Anzahl 0 3 3 6
Erwartete Anzahl 0,9 3,0 2,1 6,0
T Anzahl 1 1 1 3
Erwartete Anzahl 5 1,5 1,0 3,0
l Anzahl 3 9 5 17
Erwartete Anzahl 2,6 8,5 5,9 17,0
Gesamtsumme  Anzahl 4 13 9 26
Erwartete Anzahl 4,0 13,0 9,0 26,0

Im Falle der Korrelation zwischen den FAF-HRA-Aufnahmen und dem SD-OCT-
Merkmal ,Hyperreflektivitat® ergab sich kein Hinweis auf eine statistische Abhangig-
keit (p=0,700).



Tab. 15: Darstellung der Korrelation der FAF-Visucam-Aufnahmen und der SD-OCT-
Aufnahmen im Hinblick auf das Vorhandensein und die Lokalisation von Hyperreflek-
tivitdit. FAF-HRA: normales FAF-Signal, erhohtes FAF-Signal, erniedrigtes FAF-
Signal; SD-OCT-Hyperreflektivitat: Hyperreflektivitat nur auf Hohe Bande4, Hyperref-
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lektivitat (auch) oberhalb von Bande4, keine Hyperreflektivitat.

Kreuztabelle

Hyperreflektivitat

Hohe Oberhalb | Keine Hyperref-
Bande4 Bande4 lektivitat Gesamtsumme
FAF_VC <> Anzahl 0 2 3 5
Erwartete Anzahl 0,9 2,6 1,5 5,0
T Anzahl 2 4 2 8
Erwartete Anzahl 1,5 4,1 2,4 8,0
l Anzahl 3 8 3 14
Erwartete Anzahl 2,6 7,3 4,1 14,0
Gesamtsumme  Anzahl 5 14 8 27
Erwartete Anzahl 5,0 14,0 8,0 27,0

Im Falle der Korrelation zwischen FAF-Visucam und dem Merkmal ,Hyperreflektivitat*

ergab sich kein Hinweis auf eine statistische Abhangigkeit (p=0,645).
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4. Diskussion

4.1 Pravalenz

Hyperpigmentierungen zeigten sich in 53 von 121 Augen (43,8 %) mit nicht spater
AMD innerhalb der MODIAMD-Datenbank bei Erstuntersuchung. Eine Arbeit von
Cachulo et al. mit vergleichbarem Studiendesign zeigte eine Pravalenz von insge-
samt 46 % Hyperpigmentierungen (Cachulo et al., 2011). In der jingsten Altersgrup-
pe der MODIAMD-Studie von 51-60 Jahren fanden sich in 60 % der Falle Hyperpig-
mentierungen. In Anbetracht der geringen Fallzahl bei dieser jungen Patientengruppe
(n=5) ist die Aussagekraft dieses Ergebnisses allerdings reduziert. In den weiteren
Altersgruppen fand sich mit 43,5 % in der Altersgruppe von 61-70 Jahren, 51,8 % in
der Altersgruppe von 71-80 Jahren und 50,0 % in der Altersgruppe von 81-90 Jahren
eine relative Gleichverteilung. Es scheint also in der Studienpopulation der
MODIAMD-Studie eine ahnliche Pravalenz von Hyperpigmentierungen in allen Al-
tersgruppen zu geben. Anders verhélt es sich beispielsweise bei der GA: Wahrend
die Inzidenz der exsudativen AMD bei jungen Personen hoéher als die der geographi-
schen Atrophie war, zeigte sich bei Uber 85-Jahrigen eine viermal so hohe Inzidenz
der geographischen Atrophie im Vergleich zur exudativen AMD (Klein et al., 2007). In
einer Studie von Bjornsson et al. zu Hyperpigmentierungen ergab sich dagegen fol-
gendes Ergebnis: dort fanden die Untersucher 2006 in 31,9 % der 51-60-jahrigen
Patienten Hyperpigmentierungen (n=51) und bis zu 63,8 % in der altesten Gruppe
der Patienten (n=30) (Bjoérnsson et al., 2006). Die Ergebnisse der MODIAMD-Studie
liegen also in der jingsten Altersgruppe tber dem Ergebnis der Studie von Bjornsson
et al., was, wie oben bereits erwahnt, aber aufgrund der geringen Fallzahl (n=5) in
der MODIAMD-Studie nur eingeschrankte Aussagekraft besitzt. Bei Bjoérnsson et al.
stieg die Pravalenz jedoch mit zunehmendem Alter an und war nicht in etwa gleich
verteilt, wie in unserer Untersuchung. Dies kénnte durch unterschiedliche Fallzahlen
und auch durch Unterschiede in der Studienpopulation erklart werden. In der norwe-
gischen Studie wurden, ebenso wie in der MODIAMD-Studie, digitale Aufnahmen
des Fundus fur die Auswertung verwendet. Die Autoren fuhrten die hohen Fallzahlen
unter anderem darauf zurlick, dass Untersucher durch die bessere Bildqualitdt dazu

verleitet wird, Bilder eher als pathologisch einzustufen. Bei der Auswertung der
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MODIAMD-Bilder kénnte dieses Phanomen ebenfalls eine Rolle gespielt haben und
zu einer hoéheren Pravalenz in der Untersuchung der MODIAMD-Population gefiuhrt
haben. In weiteren Studien zur Pravalenz von Hyperpigmentierungen fanden die Un-
tersucher 7,5 % in der jungsten Altersgruppe und 38,9 % in der altesten Altersgruppe
(Mitchell et al., 1995), sowie 7,3 % und 26,6 % (Klein et al., 1992). Zu beachten ist
allerdings, dass es sich bei den Untersuchungen von Mitchell et al. und Klein et al.
um Pravalenzerhebungen in der Gesamtpopulation handelt mit Einschluss von Pati-
enten auch in den AREDS-Kategorien | und Il. Dagegen wurden in der MODIAMD-
Studie ausschliel3lich Hochrisikopatienten aus den AREDS-Kategorien 11l und IV un-
tersucht. Daher ist es nicht verwunderlich, dass in der MODIAMD-Studie Hyperpig-
mentierungen haufiger auftreten als in Populationen mit teilweise noch sehr friihen
Stadien der AMD. AulRerdem geht aus diesen Pravalenzerhebungen nicht hervor, um
welche Hyperpigmentierungen es sich gehandelt hat. So kommen auch bei gesun-
den Patienten Pigmentverdnderungen ohne Krankheitswert vor (z.B. peripapillare
Hyperpigmentierungen). Des Weiteren gibt es eine Reihe weiterer Erkrankungen, die
ebenfalls mit Hyperpigmentierungen einhergehen kénnen (z.B. Retinits pigmentosa).
Weitere Grunde fir die unterschiedlichen Ergebnisse konnten, wie oben bereits er-
wahnt, die andere Technik in der Bildgebung und die unterschiedliche Probanden-

zahl sein.

In 5,7 % der untersuchten Augen fanden sich kristalline Ablagerungen. Diese traten
ausschlief3lich in Augen auf, in denen auch gleichzeitig Hyperpigmentierungen vorla-
gen. In einer histopathologischen Untersuchung von Green et al. wurden in 12,2 %
der Falle Kalzifizierungen identifiziert (Green und Enger, 1993). Hierbei handelte es
sich um eine post-mortem-Untersuchung der Augen, sodass Veranderungen in ver-
schiedenen Schichten der Netzhaut betrachtet werden konnten. Es wird in der Studie
nicht erwahnt, ob die von den Untersuchern gefundenen kristallinen Ablagerungen
ein funduskopisches Korrelat hatten. Daher kann nicht eindeutig beurteilt werden, ob
es sich bei den Kalzifizierungen, die bei Green et al. beschrieben werden, um diesel-
ben Lasionen handelt, die in dieser Arbeit betrachtet wurden. Die Fallzahl in dieser
post-mortem-Untersuchung lag mit n=760 deutlich héher als in der hier vorliegenden
Untersuchung und es wurden Préparate aus allen Stadien der AMD untersucht, was
ebenfalls zu abweichenden Ergebnissen von denen aus der MODIAMD-Population
erhobenen gefuhrt haben kénnte.
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4.2 Topographische Verteilung

Bei der Auswertung der topographischen Verteilung wurde das ETDRS-Gitter zu Hil-

fe genommen.

Die topographische Lokalisation von Hyperpigmentierungen ist deutlich fokussiert auf
die zentralen Netzhautbereiche: in den zentralen 5 Feldern des ETDRS-Gitters zeig-
ten sich in 50-73 % der Augen Hyperpigmentierungen, wahrend in den &ulR3eren Fel-
dern nur bis zu maximal 21 % der Augen Hyperpigmentierungen auftraten. Hierbei ist
zu beachten, dass die Grof3e der Hyperpigmentierung dabei keine Rolle gespielt hat.
Auch wurden Lasionen, die die Sektorgrenzen Uberschritten, in jedem Sektor, den
sie erreichten, gezahlt. Das heil3t, dass eine einzige Lasion in mehreren Feldern ge-
zahlt werden konnte. Das Ergebnis aus den Auswertungen der MODIAMD-Studie
zeigt, dass am haufigsten Hyperpigmentierungen im zentralen Feld des ETDRS-
Gitters auftreten (73 % der Augen zeigten Hyperpigmentierungen in diesem Feld). Im
zentralen Feld finden sich gegenuber allen Feldern bis auf den inneren nasalen
Quadranten und inneren unteren Quadranten statistisch signifikant mehr Hyperpig-
mentierungen. Die inneren 4 Felder weisen untereinander keinen signifikanten Un-
terschied auf. Die inneren Felder als Ring zusammengefasst zeigten in 92 % der Au-
gen Hyperpigmentierungen, im aufl3eren Ring dagegen nur in 25 %. Betrachtet man
das Gitter wie Stucke eines Kuchens, ergeben sich vergleichbare Ergebnisse fir je-
des Viertel des Kuchens (54-58 %). Es wird also eindeutig eine Konzentrierung der
Hyperpigmentierungen auf die zentralen Anteile der Netzhaut deutlich. Dass sich im
zentralen Feld und in den inneren Feldern mehr Hyperpigmentierungen zeigten als in
den &ufReren Feldern, war grundséatzlich zu erwarten, da Krankheitsprozesse der
AMD in erster Linie den Makulabereich und hier oft zentrale Anteile betreffen. Eine
foveale Aussparung, wie haufig bei der trockenen Spatform der AMD beobachtet
werden kann, scheint es fir Hyperpigmentierungen nicht zu geben (Schmitz-
Valckenberg et al., 2009). Auch bei der topographischen Verteilung der geographi-
schen Atrophie und dem Auftreten von neuen Atrohpiearealen zeigt sich ein deutlich
hoherer Anteil in den zentralen Feldern des ETDRS-Gitters (Mauschitz et al., 2012;
Wu et al., 2014). Es konnte bereits gezeigt werden, dass das Vorhandensein von
Hyperpigmentierungen das Risiko fur die Entstehung einer geographischen Atrophie
wesentlich erhéht (Joachim et al., 2013). Daher ist die ahnliche Verteilung von

Hyperpigmentierungen auf dem Fundus und in weiter fortgeschrittenen Krankheits-
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stadien von geographischer Atrophie nicht verwunderlich, stehen diese doch
pathogenetisch in engem Bezug zueinander. Bemerkenswert ist, dass es im auf3eren
nasalen Feld statistisch signifikant mehr Hyperpigmentierungen als in den restlichen
auBeren Feldern gibt. Eine mdgliche Erklarung ist die rdumliche Nahe zu
peripapillaren Hyperpigmentierungen, welche haufig bei Probanden aller Altersgrup-
pen und auch Netzhaut-Gesunden auftreten. Hier wird eine andere Pathogenese als
bei Hyperpigmentierungen bei AMD vermutet. Eine klare Grenze zwischen dem
.parapapillaren” Bereich und der Makula existiert nicht. Bei dieser Auswertung wur-
den die parapapillaren i. S. von direkt an die Papille angrenzenden Hyperpigmentie-

rungen nicht fir die Auswertung bertcksichtigt.

Die Kappa-Werte befanden sich in Bereichen von ,guter bis ,sehr guter Uberein-
stimmung. Unterschiede in der Bewertung von Hyperpigmentierungen sind sicherlich
zu erwarten gewesen, da Hyperpigmentierungen bisher nicht klar definiert sind und
sich Verfarbungen des Augenhintergrundes nicht immer eindeutig einer Entitat zu-
ordnen lassen. Auch kdnnen einige Anteile der Netzhaut auch physiologisch dunkler

erschienen, wie beispielsweise die Fovea (vgl. Abb. 15).

4.3 Fundusautofluoreszenz-Bildgebung
Hyperpigmentierungen

In der Auswertung der HRA-Aufnahmen zeigt sich mit 61,4 % (n=113) der Félle, die
mit einem erh6hten Signal in der Fundusautofluoreszenz gewertet wurden, ein ein-
deutiger Trend zu diesem Merkmal. In den Fundusautofluoreszenzaufnahmen mit
der Visucam zeigt sich eine &hnliche Verteilung: auch hier wurde in 55,4 % (n=102)
der Falle ein erhohtes Signal in der Fundusautofluoreszenz gewertet. Erklaren liel3e
sich das mit der Annahme, dass es sich bei Hyperpigmentierungen um Migration von
RPE-Zellen handelt, die aufgrund ihres Lipofuszin-Gehaltes ein erhdhtes Signal in
der Autofluoreszenz erzeugen. Spaide et al. fanden bereits 2003 eine hohe Uberein-
stimmung zwischen Hyperpigmentierungen und einem erhdhten Signal in der Fun-
dusautofluoreszenz (Spaide, 2003). Bei den Aufnahmen mit dem HRA konnten nur
4,3 % (n=8) der Falle nicht sicher beurteilt werden, was fir eine gute Qualitat der

Aufnahmen spricht. Bei der Visucam zeigt sich allerdings mit 21,7 % (n=40) eine
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deutlich héhere Zahl bei den Aufnahmen, die nicht eindeutig zu beurteilen waren. Im
Vergleich zum HRA kann von einer etwas schlechteren Bildqualitdt ausgegangen
werden. Unter anderem kdnnten die unterschiedlichen Signal-Rausch-Verhaltnisse
der beiden Gerate, verschiedene Bild-Bearbeitung der beiden Gerate und unter-
schiedliche Aufnahme-Technik (Scannen beim Heidelberg-Retina-Angiographen und
Blitzlicht bei der Visucam) Griunde fir die unterschiedliche Bildqualitat sein (Schmitz-
Valckenberg et al., 2008).

Der Intra-Reader-Vergleich fur die Auswertung der HRA-Bilder ergab fur beide Rea-
der ,sehr gute” Kappa-Werte zwischen der ersten und der zweiten Auswertung, da-
her kann von einer guten Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ausgegangen werden.
Der Kappa-Wert fir die Inter-Reader-Ubereinstimmung lag bei der ersten Auswer-
tung bei k=0,402, bei der zweiten Auswertung bei k=0,425 (,mittelmaRige“ Uberein-
stimmung). Der Intra-Reader-Vergleich bei der Auswertung der Visucam-Bilder ergab
fur Reader1 nur eine ,leichte* Ubereinstimmung. Dies konnte durch einen Lerneffekt
bei der zweiten Auswertung erklart sein. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ist
daher allerdings nur bedingt gegeben. Bei Reader2 war der Intra-Reader-Vergleich
im ,sehr guten” Bereich. Der Vergleich der Kappa-Werte zwischen der ersten und der
zweiten Auswertung zeigt einen Sprung von ,leichter* Ubereinstimmung zu ,guter*

Ubereinstimmung, was durch die zweite Auswertung von Readerl zu erklaren ist.

Korrelation beider Verfahren

Bei der Korrelation beider Verfahren ergab sich ein Hinweis auf eine statistische Ab-
hangigkeit, die mittels des Chi-Quadrat-Tests ausgedrickt wurde (p=0,001). Dies war
allerdings zu erwarten, da beide Verfahren dasselbe messen. Auffallig ist der relativ
niedrige Kappa-Wert, der als Ausdruck fir die Ubereinstimmung beider Verfahren
dient. Dieser liegt bei k=0,35 und somit bei ,leichter* Ubereinstimmung. Erstaunli-
cherweise ist die Verteilung der Merkmale in den beiden Verfahren dennoch &hnlich,
so dass davon auszugehen war, dass jeweils an der Stelle der Lasion in den beiden
Verfahren ein nicht Ubereinstimmendes Ergebnis bei der Auswertung bestimmt wur-
de. Bei der Durchsicht der beiden Tabellen im Vergleich zeigte sich tatsachlich, dass
in vielen Fallen bei einer Lasion unterschiedliche Merkmale in den beiden Verfahren

von den Readern gesehen wurden. Aufgrund der deutlich hoheren Anzahl von L&-
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sionen in den Aufnahmen mit der Visucam, die als nicht eindeutig beurteilbar gewer-
tet wurden, scheint die subjektiv eingeschatzte Bildqualitat bei dem Unterschied eine
Rolle zu spielen. Andererseits kann aber auch die Verwendung unterschiedlicher
Wellenlangenbereiche und somit die Anregung moglicherweise unterschiedlicher

Fluorophore in der Netzhaut fur den Unterschied verantwortlich sein.
Kristalline Ablagerungen

Zu beachten bei der Bewertung der kristallinen Ablagerungen ist die geringe Fallzahl
(n=31) und die dadurch bedingte eingeschrankte Aussagekraft und Reprasentativitat
der Ergebnisse.

In der Auswertung der FAF-HRA-BiIlder zeigte sich mit 61,3 % (n=19) am haufigsten
ein reduziertes Signal in der Fundusautofluoreszenz. Auch bei der Auswertung der
Visucam-Bilder wurde mit 51,6 % (n=16) am haufigsten ein erniedrigtes Fundusautof-
luoreszenz-Signal gefunden. Ein erniedrigtes Signal ist haufig mit einem Verlust
retinaler Zellen zu erklaren und stellt daher ein typisches Merkmal einer Spatform
der AMD im Sinne einer geographischen Atrophie dar (von Rickmann et al., 1997).
Bei naherer Betrachtung sieht man in den SD-OCT-Aufnahmen der entsprechenden
Lasionen, dass eine Verdinnung der aul3eren Kornerschicht auftritt, &hnlich dem
Beginn einer geographischen Atrophie (Schmitz-Valckenberg et al., 2011). Dies ist
aber weder ausgemessen noch ausgewertet worden und wurde nur im Nachhinein
bei Betrachtung der entsprechenden Ausschnitte festgestellt. Eine beginnende Atro-
phie in diesen Arealen konnte allerdings eine Erklarung fur das Phanomen des er-
niedrigten Autofluoreszenzsignals bei kristallinen Ablagerungen sein. Diese Hypo-
these kann durch den Vergleich mit einer Arbeit von Bonnet et al. unterstiitzt werden,
die Bereiche fortgeschrittener GA untersuchten und dort sehr dhnliche Befunde im
SD-OCT-Schnitt herausgearbeitet haben (Bonnet et al., 2014). Auch dort wurden
Drusen mit daruber einbrechenden retinalen Schichten beschrieben. Da in dieser
Studie die GA schon fortgeschritten war, konnte allerdings das FAF-Signal an einer
einzelnen Stelle im Areal der Atrophie nicht beurteilt werden und kann somit nicht mit
der hier vorliegenden Auswertung verglichen werden. Mdoglich ist auch, dass
Kalzifizierungen Lichtwellen absorbieren und so zu einem erniedrigten Signal fuhren
oder dass die Lichtwellen durch die kristallinen Ablagerungen gebrochen und ge-
streut werden und so ein erniedrigtes Signal in der FAF-Aufnahme entsteht. Ahnliche

Uberlegungen werden in einer Veréffentlichung zu kristallinen Dystrophie Bietti an-
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gestellt. Auch hier finden sich bei kristallinen Ablagerungen erniedrigte Signale in der
Fundusautofluoreszenz, die von den Autoren ebenfalls ahnlich wie hier diskutiert
werden (Ayata et al., 2008). Auch wenn die Pathogenese bei der Bietti-Dystrophie
eine andere ist als bei der AMD, ist ein Vergleich der kristallinen Ablagerungen wohl
moglich, zumindest im  Hinblick auf das Erscheinungsbild in der
Fundusautofluorezenz und kann somit mit den FAF-Aufnahmen bei der AMD vergli-

chen werden.

Die Inter-Reader-Ubereinstimmung bei der Auswertung der HRA-Bilder lag in ,gu-
tem“ Bereich, bei der ersten Auswertung lag der Kappa-Wert beider Reader im Be-
reich ,leichter* Ubereinstimmung. Beim Vergleich der ersten und der zweiten Aus-
wertung ergab sich fiir Reader1 eine ,leichte“ Ubereinstimmung und fiir Reader2 ei-
ne ,gute“ Ubereinstimmung. Die Ergebnisse sind also bei Readerl nur bedingt als
reproduzierbar anzusehen. Die Inter-Reader-Ubereinstimmung lag bei der Auswer-
tung in ,gutem* Bereich, bei der ersten Auswertung lag die Ubereinstimmung beider
Reader im Bereich ,leichter* Ubereinstimmung. Beim Vergleich der ersten und der
zweiten Auswertung ergab sich fir Reader1 eine ,mittelmaRige“ Ubereinstimmung
und fiir Reader2 eine ,sehr gute“ Ubereinstimmung. Die Ergebnisse sind also bei

Readerl nur bedingt als reproduzierbar anzusehen.

Korrelation beider Verfahren

In diesem Fall wurde wiederum eine Kreuztabelle erstellt. Mit Hilfe des exaktem Fis-
her-Tests wurde auch hier eine statistische Abhangigkeit festgestellt (p>0,05). Dies
war zu erwarten, da beide Verfahren dasselbe messen sollten. Um eine Aussage
uber die Ubereinstimmung der beiden Verfahren zu erhalten, wurde der Kappa-Wert
bestimmt, der bei k=0,654 liegt und somit eine ,gute“ Ubereinstimmung der Verfah-
ren festgestellt werden konnte. Das Ergebnis ist allerdings in Anbetracht der niedri-

gen Fallzahl in dieser Auswertung nur eingeschrankt verwertbar.
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4.4 SD-OCT-Bildgebung

Bei den Patienten 001-048 ergab sich die Problematik durch den weniger hochauflo-
senden SD-OCT-Scan, dass Lasionen zwar von den SD-OCT-Schnitten getroffen
waren, aber nicht genau die Mitte bzw. die Stelle der grof3ten Ausdehnung der Lasi-
on geschnitten wurde. Dadurch wurden teilweise eher die Randbereiche der Hyper-
pigmentierungen erfasst. Bei der Analyse der Ergebnisse sollte dies beachtet wer-

den.

Hyperpigmentierungen

Drusen

In 52,7 % wurde hier das Merkmal ,homogene Druse® bestimmt. In bisherigen Verof-
fentlichungen wurden Hyperpigmentierungen in der Funduskopie meistens mit wei-
chen Drusen assoziiert (Jain et al.,, 2010). Diese stellen sich in der SD-OCT-
Bildgebung héufig als homogene Druse dar (Bonnet et al., 2014). In unserer Auswer-
tung fanden sich dartber hinaus in 7,6 % inhomogene Drusen und in 16,8 % Drusen,
deren Homogenitat nicht eindeutig beurteilbar war. Insgesamt gab es also in 77,1 %
eine Assoziation von Hyperpigmentierungen im Fundus und Drusen im SD-OCT-
Schnitt. In einer Arbeit von Ho et al. wurde ein Erklarungsansatz zu der Assoziation
von Hyperpigmentierungen und darunter liegenden Drusen gegeben: die Autoren
vermuten einen Zusammenhang von Drusen und der Fahigkeit von RPE-Zellen, in
Anwesenheit von Entzindungsmediatoren zu migrieren. In einer Reihe von Studien
wurde gezeigt, dass Entziindungsmediatoren in Drusen vorhanden sind. Diese kdnn-
ten dazu fuhren, dass RPE-Zellen in der Nahe von Drusen beginnen, in die dartber
liegenden Netzhautschichten zu migrieren (Ho et al., 2011). In 20,1 % der Hyperpig-
mentierungen zeigte sich an der korrespondierenden Stelle im SD-OCT-Scan keine
Druse. Dass dieser Anteil auch falsch-negative Befunde beinhalten kénnte, ware da-
durch erklarbar, dass bei den ersten 51 MODIAMD-Patienten lediglich ein 19 B-
Scans umfassender SD-OCT-Volumenscan durchgefuhrt wurde, oder auch ein Ver-
satz aufgrund der manuellen Alignierung aufgetreten sein kdnnte. Daher wurden alle
Hyperpigmentierungen ohne korrespondierende Druse in den Augen mit verfligba-

rem dichten SD-OCT-Volumenscan erneut analysiert: es wurde das Signal der be-
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nachbarten SD-OCT-Scans im Bereich der funduskopisch sichtbaren Hyperpigmen-
tierungen auf ein Auftreten von Drusenmaterial untersucht. Hierbei zeigte sich in le-
diglich 2 Hyperpigmentierungen ein Auftreten von Drusenmaterial, welches durch

den bei der Auswertung verwendeten OCT-Scan nicht angeschnitten worden war.

Der Interreader-Vergleich ergab einen ,guten“ Kappa-Wert. Bei der Betrachtung der
Intra-Reader-Variabilitdt zeigt sich bei beiden Readern im Vergleich der ersten zur
zweiten Auswertung eine ,gute“ Ubereinstimmung. Bei der ersten Auswertung ergab
der Interreader-Vergleich einen ,mittelmafigen* Kappa-Wert. Hier kann man also von

einer guten Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der beiden Reader ausgehen.

Hyperreflektivitat

In insgesamt 78,3 % der Falle wurde eine Hyperreflektivitat im SD-OCT-Schnitt der
jeweiligen Hyperpigmentierung gesehen. Davon war in 26,1 % die Hyperreflektivitat
auf die Bande4, also das Korrelat des RPE-/Bruch’schen Membran-Komplexes in der
SD-OCT-Bildgebung, beschréankt. In 52,2 % der Falle fand sich eine Hyperreflektivitat
auch oberhalb der Bande4, also auch weiter innen liegende Netzhautschichten be-
treffend. Folgar et al. veréffentlichten 2012 eine ahnlich aufgebaute Studie. Dort fan-
den die Autoren in 71,8 % der Falle eine Korrelation von funduskopischen Hyperpig-
mentierungen und Hyperreflektivitdt im SD-OCT-Scan (Folgar et al., 2012). Dabei
ergab sich, dass in 51,3 % Hyperreflektivitat an der Spitze der Druse gefunden wurde
und in 38,5 % intraretinal. In unserer Auswertung wurde zwischen ,Hyperrefelktivitat
auf Hohe der Bande4“ und ,Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der Bande4“ unter-
schieden. Die Auswertung der MODIAMD-Studie ergibt somit, dass Hyperpigmentie-
rungen mit Kontakt zur Druse in 26,1 % im Gegensatz zu 51,3 % bei Folgar et al.
detektiert wurden. Diese Diskrepanz kann mit der unterschiedlichen Herangehens-
weise in der Auswertung erklart werden. Bei Folgar et al. wurden die SD-OCT-
Schnitte auf mehrere Merkmale hin untersucht, in unserer Auswertung wurde unter-
schieden, ob sich die Hyperreflektivitat nur auf die Bande4 beschrankt oder es auch
in den weiter innen liegenden Netzhautschichten Hyperreflektivitat gab. Daher ist ein
direkter Vergleich der Ergebnisse beider Studien nicht méglich. Bei Folgar et al. wur-
den bereits Grinde dafur diskutiert, dass nicht in allen Fallen von funduskopisch

sichtbaren Hyperpigmentierungen eine Hyperreflektivitat im SD-OCT-Scan zu finden
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war. Demnach konnte eine zu geringe Auflosung des SD-OCT-Scans dazu fihren,
dass insbesondere kleine hyperreflektive Lasionen nicht detektiert werden und so
nicht in der Auswertung auftauchten. Auf3erdem fanden die Autoren in der retrospek-
tiven Durchsicht der Falle, in denen keine Hyperreflektivitat auftauchte, SD-OCT-
Veranderungen, die ebenfalls eine funduskopische Hyperpigmentierung verursacht
haben konnten. In einer Studie von Ho et al. wurden SD-OCT-Scans nach Hyperref-
lektivitat durchsucht und dann das entsprechende Korrelat im Fundusfoto untersucht
(Ho et al., 2011). Ho et al. fanden in 97,3 % aller SD-OCT-Scans, die eine Hyperref-
lektivitat aufwiesen, eine funduskopisch sichtbare Hyperpigmentierung. Somit liegt
der Anteil in der Auswertung dieser Arbeit mit 78,3 % darunter. Der Unterschied der
Ergebnisse lasst sich am ehesten auf die Unterschiede in Studiendesign und Heran-
gehensweise zurlckfiihren. In einer weiteren Arbeit von Christenbury et al. wurde
ebenfalls auffallige Hyperreflektivitat in SD-OCT-Scans untersucht. Auch dort wurden
Patienten im AREDS llI-Stadium untersucht. In dieser Studie wurden keine Aufnah-
men des Fundus bertcksichtigt. Es wurden lediglich die Verdnderungen im SD-OCT-
Scan beurteilt, die Gber einen Zeitraum von zwei Jahren verfolgt und verglichen wur-
den (Christenbury et al., 2013). Dort ergab sich bei der Baseline-Untersuchung, dass
in 19,4 % der Falle die Hyperreflektivitat auf das RPE bzw. die Drusenspitze be-
grenzt war. Unsere Auswertung liegt mit 26,1 % zwar etwas hoher, lasst sich aber
dennoch gut mit diesem Ergebnis vergleichen. Christenbury et al. haben die Vertei-
lung der Hyperreflektivitat tGber die retinalen Schichten genauer beschrieben als in
unserer Auswertung, daher lassen sich beide Arbeiten nur grob vergleichen. In ihrer
Auswertung fanden die Autoren einen signifikanten Zusammenhang zwischen Hyper-
reflektivitat bei der Baseline-Untersuchung und der Entstehung einer geographischen
Atrophie nach zwei Jahren. Sie postulieren, dass Proliferation und Migration von
Hyperreflektivitat zukinftig als Biomarker fur die Progression der AMD dienen kdnn-

te.

Die Ubereinstimmung von Readerl und Reader2 lag bei beiden Auswertungen im
,mittelmafligen” Bereich. Bei beiden Readern ergab der Vergleich der beiden Aus-
wertungen eine ,sehr gute“ Ubereinstimmung. Dies spricht fiir eine gute Reprodu-

zierbarkeit der Ergebnisse.
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Korrelation beider Merkmale

Um zu untersuchen, ob die beiden SD-OCT-Merkmale ,Druse” und ,Hyperreflektivi-
tat” in einem statistischen Zusammenhang stehen, wurde anhand einer Kreuztabelle
der Chi-Quadrat-Test durchgefihrt. Bei der Betrachtung aller Merkmale ergab sich
kein statistischer Zusammenhang zwischen Drusen und Hyperreflektivitat (Tab. 6).
Diese Tabelle wurde nicht weiter statistisch untersucht. Es wurde eine weitere Tabel-
le angefertigt, in der alle Drusen-Merkmale gruppiert wurden zu einem Merkmal
,oruse jeglicher Binnenreflektivitat” (Tab. 7). In dieser gruppierten Tabelle ergab sich
ein statistischer Hinweis auf Abhangigkeit zwischen Drusen und Hyperreflektivitat
(p=0,053). Die Abhangigkeit dieser beiden Merkmale grindet sich im Wesentlichen
auf die Kombination aus ,keine Druse® und ,keine auffallige Hyperreflektivitat®. Auf-
grund der geringen Fallzahl (n=9 ist der Zusammenhang nur bedingt aussagekraftig
und als eher unsicher zu werten. Klinisch macht es durchaus Sinn, dass an einer
Stelle, an der sich keine Druse findet, auch keine Hyperreflektivitdt auftaucht. Am
haufigsten wurde das Merkmal ,Druse jeglicher Binnenreflektivitat® zusammen mit
dem Merkmal ,Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der Bande4“ korreliert (n=82). Auch
dies ist vom Klinischen Standpunkt her nachzuvollziehen, da Hyperpigmentierungen
im Fundusfoto haufig mit weichen Drusen assoziiert sind (Ferris et al., 2013) und hier
die Hypothese, dass Hyperpigmentierungen im SD-OCT-Schnitt mit Hyperreflektivitat
einhergehen, zutreffen wirde. Es gibt Vermutungen, dass bei der Bildung von Dru-
sen Zelltrummer entstehen, die eine Entztiindungsreaktion auslésen, auf deren Bo-
den wiederum RPE-Zellen in die Netzhaut migrieren (Anderson et al., 2002). Ho et
al. haben eine ahnliche Vermutung angestellt, wie oben bereits erwéahnt. Auch dort
gehen die Autoren davon aus, dass durch die Anwesenheit von Entzindungsmedia-
toren in Drusen RPE-Zellen zur Migration angeregt werden (Ho et al., 2011). So liel3e
sich der Zusammenhang zwischen Drusen und Hyperpigmentierungen erklaren.
Christenbury et al. fanden in ihrer Arbeit eine Korrelation von Drusen und Hyperref-
lektivitat von 98 % (Christenbury et al., 2013). In der hier vorliegenden Arbeit belauft
sich die Korrelation von Drusen und Hyperreflektivitat auf 88,1 %, liegt also unterhalb
des Ergebnisses von Christenbury et al. ist aber durchaus noch mit diesem ver-
gleichbar. Die unterschiedlichen Ergebnisse konnten durch das unterschiedliche
Studiendesign oder auch die hohere Fallzahl bei Christenbury et al. (n=184 vs.
n=299) erklart werden.
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Kristalline Ablagerungen
Drusen

In 77,4 % der Falle (n=24) wurde das Merkmal ,inhomogene Druse® im Bereich von
kristallinen Ablagerungen gefunden. Das Merkmal ,homogene Druse® wurde kein Mal
bestimmt. Inhomogene Drusen wurden bereits von Rudolf et al. untersucht (Rudolf et
al., 2008). Dort wurde die Hypothese geadul3ert, dass inhomogene Drusen ihre Konfi-
guration ebenfalls durch Migration des Pigmentepithels erhalten, insofern, dass sich
Zellen des RPE im Drusenmaterial finden. Bei der Durchsicht der entsprechenden
Falle ergab sich, dass in einigen Fallen tatsachlich ebenfalls eine Hyperreflektivitat in
der SD-OCT-Bildgebung vorhanden war. Dies kdnnte fur die Theorie sprechen, dass
inhomogene Drusen durch RPE-Zellmigration entstehen. Allerdings wirden in die-
sem Fall RPE-Zellen nicht in die innenliegenden Netzhautschichten migrieren, son-
dern in die andere Richtung, also unterhalb des RPE. Eine andere Mdglichkeit ist,
dass es sich bei dem inhomogenen Material um Makrophagen handelt. Ahnliche Er-
gebnisse zeigt eine Untersuchung von Bonnet et al., die in Fallen von klinisch bereits
manifester GA &hnliche Konfigurationen in der SD-OCT-Bildgebung fanden wie in
der vorliegenden Arbeit. Sie werden dort als ,Hyperreflective Pyramidal Structures”
bezeichnet und &hneln in ihrem Aussehen vielen unserer Befunde (Bonnet et al.,
2014). Die Autoren schlagen fir diese Drusenform die Bezeichnung ,Ghost Drusen®
vor, da sie in bereits atrophischen Arealen auftraten. In ihrer Studie beschreiben
Bonnet et al. die Lasionen als pyramiden- oder domférmig aussehende spitz zulau-
fende Drusen, die haufig eine inhomogene Binnenreflektivitat zeigen. Auch sie beo-
bachteten teilweise Hyperreflektivitat an der Drusenspitze oder knapp oberhalb der
Drusen. Sie postulieren, dass diese Art von Drusen evtl. mit weichen Drusen uber-
einstimmen, die sich gerade in der Regression befinden. Bei der Korrelation mit Mul-
ticolor-Aufnahmen fanden die Autoren meist grunlich erscheinende Ablagerungen.
Eine echte Fundusfotographie war nicht verfugbar. Diese Aufnahmetechnik kdnnte
evtl. dazu gefihrt haben, dass kristalline Ablagerungen nicht als helle glitzernde Ab-
lagerungen wahrgenommen werden. In unserer Arbeit wurde die Visucam verwen-
det, die mit Blitzlicht arbeitet. Der HRA arbeitet dagegen mit einem Laser. Durch die
fehlende Helligkeit des Blitzlichtes kénnten kristalline Ablagerungen so also ggf. als
nicht so hell wahrgenommen werden wie in der Fundusfotographie mit der Visucam.

In unserem Studiendesign wurden zwar Patienten mit zentraler GA (500 pm um die
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Fovea) ausgeschlossen, nicht zentrale Atrophie war aber kein Ausschlusskriterium,
da in der AREDS-Klassifikation eine nicht-zentrale Atrophie nicht als GA im Sinne
einer spaten AMD gilt. Daher ist es mdglich, dass auch bei unseren Patienten atro-
phische Areale vorliegen. In der neuen Klassifikation nach Ferris et al. wird mittler-
weile das Vorliegen jeglicher GA als Spatform gewertet. Auch wir fanden &hnlich
konfigurierte Drusen. Daher kann nicht sicher ausgeschlossen werden, ob es sich bei
den grunlich erscheinenden Ablagerungen nicht evtl. auch um kristalline Ablagerun-
gen handelt. Die Ergebnisse ahneln im Vergleich denen, die von Bonnet et al. bei
spater AMD gefunden wurden. Man kann daher vermuten, dass es sich bei den bei

uns untersuchten Arealen ggf. um nicht zentrale GA handelt.

Die Ubereinstimmung der beiden Reader lag bei der ersten Auswertung im ,mittel-
maRigen“ Bereich, bei der zweiten Auswertung lag die Ubereinstimmung im ,guten®
Bereich. Die Ubereinstimmung zwischen der ersten und der zweiten Auswertung lag
bei beiden Readern im Bereich ,guter Ubereinstimmung, so dass man in diesem Fall

von guter Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ausgehen kann.

Hyperreflektivitat

In insgesamt 64,6 % der Falle wurde auch bei den kristallinen Ablagerungen eine
auffallige Hyperreflektivitat in der SD-OCT-Bildgebung gefunden. Dies spricht dafir,
dass kristalline Drusen ebenfalls mit RPE-Zellmigration assoziiert sein kénnten. Wie
oben bereits erwahnt, gibt es vermutlich auch einen Zusammenhang zwischen der
Entstehung inhomogener Drusen und RPE-Zellen; inhomogene Drusen fanden sich

haufig im Zusammenhang mit kristallinen Ablagerungen.

Die Ubereinstimmung von Readerl und Reader2 lag bei der zweiten Auswertung mit
einem Kappa-Wert von k=0,619 in einem Bereich ,guter‘ Ubereinstimmung. Die
Intra-Reader-Ubereinstimmung der Reader beim Vergleich der ersten und der zwei-
ten Auswertung lag bei beiden Readern im Bereich einer ,schwachen“ Ubereinstim-
mung. In der ersten Auswertung lag die Ubereinstimmung von Readerl und Reader2
ebenfalls im Bereich ,schwacher‘ Ubereinstimmung. Die Ergebnisse sind in diesem
Fall bei beiden Readern als nur bedingt reproduzierbar einzustufen. Hier liegt offen-

bar ein Lerneffekt bei beiden Readern vor.
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Korrelation beider Merkmale

Bei der Korrelation der beiden Merkmale ergibt sich weder vor noch nach der Grup-
pierung ein statistischer Hinweis auf Abhangigkeit. Dies konnte auf die geringe Fall-
zahl zurickzufuhren sein, die die Aussagekraft dieser Auswertung einschrankt und
keine reprasentative Aussage zulasst. In Betracht zu ziehen ist allerdings auch, dass
tatsachlich kein statistischer Zusammenhang zwischen Drusen und Hyperreflektivitat
bei kristallinen Ablagerungen besteht.

45 Korrelation beider Bildmodalitaten

Hyperpigmentierungen

Fur diese Auswertungen wurden nur die FAF-HRA-Aufnahmen verwendet und nicht
die Visucam-Aufnahmen aufgrund der eindeutig niedrigeren Anzahl der Kategorie
»hicht beurteilbar” im Vergleich zu den FAF-VC-Aufnahmen (8 bei den FAF-HRA-
Aufnahmen vs. 40 bei den FAF-VC-Aufnahmen). Grinde hierfur sind in Kapitel 4.3
zu finden. Bei der Korrelation der beiden Verfahren wurde jeweils auch eine Kreuzta-
belle angefertigt und ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt. Fur die kristallinen Ablage-
rungen wurde eine Korrelation beider Bildmodalitdten aufgrund der geringen Fallzahl

nicht durchgefthrt.

FAF und Drusen

Bei dieser Kreuztabelle (Tab. 10) konnte eine statistische Abhangigkeit beider Merk-
male nachgewiesen werden (p<0,001). Am haufigsten fand sich die Kombination aus
erhohtem FAF-Signal und ,homogene Druse® (71 Falle). Dies lasst sich erklaren mit
der Hypothese, dass Hyperpigmentierungen haufig mit homogenen Drusen assoziiert
sind und aufRerdem mit einem erhéhten Signal in der Fundusautofluoreszenz einher-
gehen. Die Abhangigkeit der beiden Merkmale grindet sich im Wesentlichen auf die
Kombinationen aus normalem Fundusautofluoreszenz-Signal und ,homogener Dru-
se“. Bei der Auswertung ergaben sich weniger Félle als statistisch zu erwarten war (9
Falle vs. 15,6 Félle). Dies ist aus klinischer Sicht nachvollziehbar, denn die Annah-

me, dass Hyperpigmentierungen mit Drusen assoziiert sind und gleichzeitig in der
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Fundusautofluoreszenz ein erhdhtes Signal hervorrufen, spricht dafur, dass bei ei-
nem normalen Signal in der Autofluoreszenz auch weniger wahrscheinlich eine Dru-
se im SD-OCT vorhanden ist. Wie die Auswertung aber bis hierher gezeigt hat, gibt
es auch Falle, in denen eine Hyperpigmentierung nicht mit einer Druse einhergeht.
Mdoglich ist hier, dass eine Druse bestanden hat und diese im Verlauf der Erkrankung
wieder verschwunden ist. Das zweite Feld, das fur die statistische Abhéngigkeit bei
dieser Tabelle verantwortlich ist, ist die Kombination aus normalem Fundusautofluo-
reszenz-Signal und ,keiner Druse® (12 Falle vs. 5,4 Falle). Hier wurde die Kombinati-
on also ofter detektiert als statistisch erwartet war. Dieser Zusammenhang ist aus
klinischer Sicht ebenfalls nachvollziehbar. Bei einem normalen Signal in der Fundu-
sautofluoreszenz ist zunachst davon auszugehen, dass an dieser Stelle keine Druse
vorhanden ist. Das nachste Feld, das fur die statistische Abhangigkeit zustandig ist,
ist die Kombination aus erhéhtem FAF-Signal und ,keine Druse®: hier gab es weniger
Falle als statistisch erwartet (13 Falle vs. 21,2). Auch dieser Zusammenhang ist Kli-
nisch nachvollziehbar, da im Falle eines erhéhten Signals in der Autofluoreszenz von
einer Hyperpigmentierung auszugehen ist, die wiederum oftmals mit einer Druse
vergesellschaftet ist. Das letzte Feld, das in dieser Tabelle zur statistischen Abh&n-
gigkeit der beiden Merkmale beitragt, ist die Kombination von erniedrigtem FAF-
Signal und ,inhomogene Druse®. Hier fanden sich mehr Falle als statistisch zu erwar-
ten (7 Falle vs. 2,5 Falle). Vergleicht man dieses Ergebnis mit der Auswertung der
kristallinen Ablagerungen, ergibt sich ein &hnliches Schema: auch dort wurde haufig
ein erniedrigtes FAF-Signal und das Merkmal ,inhomogene Druse“ gemeinsam ge-
funden. Es scheint daher einen Zusammenhang zwischen dem erniedrigten Signal in
der Autofluoreszenz und der Binnenreflektivitat der Druse zu geben, die sich an die-
ser Stelle im SD-OCT-Schnitt findet. Insgesamt muss auch hier kritisch betrachtet
werden, dass die Fallzahlen in den statistisch relevanten Feldern relativ gering sind.

Daher ist die Aussagekraft hier nur bedingt gegeben.

FAF und Hyperreflektivitat

Wie oben bereits beschrieben, wurde auch hier eine Kreuztabelle angefertigt und der
Chi-Quadrat-Test durchgefuihrt (Tab. 11). Dabei ergab sich eine statistische Abhan-
gigkeit der beiden Merkmale (p=0,027). Am haufigsten ergab sich die Kombination
aus erhohtem FAF-Signal und ,Hyperreflektivitat (auch) oberhalb der Bande4®. Dies
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lasst sich erklaren durch die Annahme, dass eine Hyperreflektivitat durch eine Migra-
tion von RPE-Zellen entsteht, die wiederum ein Korrelat in der SD-OCT-Bildgebung
in Form von Hyperreflektivitdt haben. Das erhohte Signal in der Autofluoreszenz
kommt ebenfalls durch die RPE-Zellen zustande. Die statistische Abhangigkeit in
dieser Tabelle grindet sich im Wesentlichen auf zwei Felder: zum einen auf die
Kombination aus normalem Fundusautofluoreszenz-Signal und ,Hyperreflektivitat
(auch) oberhalb der Bande4“. Hier gab es in der Auswertung weniger Félle, als sta-
tistisch erwartet war (7 Falle vs. 14,0 Falle). Eine Erklarung ware, dass Hyperpig-
mentierungen, wie oben bereits erwahnt, durch Migration von RPE-Zellen entstehen.
Daher ist es nicht verwunderlich, dass bei einem normalen Signal in der Autofluores-
zenz weniger Hyperreflektivitat beobachtet wird. Das zweite Feld, das fur die statisti-
sche Abhangigkeit in dieser Kreuztabelle sorgt, ist die Kombination von ,normalem
FAF-Signal und ,keiner auffalligen Hyperreflektivitat®. Hier fanden sich mehr Falle,
als statistisch erwartet war (7 Falle vs. 3,7 Félle). Auch das lasst sich mit der obigen
Ausfuhrung erklaren. Bei einem normalen Signal in der Autofluoreszenz ist es nicht
verwunderlich, dass mehr Falle von ,keiner Hyperreflektivitat® auftreten. Auch in die-
sem Fall sind die Fallzahlen in den Feldern, die statistisch relevant sind, relativ klein.

Daher ist auch hier die Aussagekraft der Tabelle eingeschrankt.

Kristalline Ablagerungen

FAF und Drusen

Bei dieser Auswertung wurden sowohl fur die Korrelation fur Drusen mit den FAF-
HRA- als auch fur die FAF-Visucam-Aufnahmen erarbeitet. Hier wurden sowohl die
Ergebnisse des HRA als auch der Visucam untersucht, da bei der Auswertung der
kristallinen Ablagerungen bei beiden Verfahren nur wenige Falle als ,nicht
beurteilbar“ gewertet wurden und daher keine eindeutige Tendenz zu einem der bei-
den Verfahren gegeben war, im Gegensatz zu der Auswertung der Hyperpigmentie-
rungen, wo der Unterschied von 8 Fallen beim HRA zu 40 Fallen bei der Visucam
gegeben war. Es ergab sich in beiden Féallen ein Hinweis auf Abhangigkeit zwischen
den beiden Merkmalen (p=0,022 bei FAF-HRA und p=0,006 bei FAF-Visucam). Bei
beiden Auswertungen war die Kombination aus erniedrigtem FAF-Signal und ,inho-

mogene Druse” am haufigsten (n=17 bei FAF-HRA und n=15 bei FAF-Visucam). Da-
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durch lassen sich auch die bisherigen Ausfihrungen weiter bestatigen, die die Ver-
mutung eines frihen Stadiums der geographischen Atrophie hinter den kristallinen
Ablagerungen aufkommen lie3en (siehe Kapitel 4.3 und 4.4). Allerdings bleibt die

Aussagekraft bei der geringen Fallzahl eingeschrankt.

FAF und Hyperreflektivitat

Auch hier wurden sowohl fir die FAF-HRA- als auch fir die FAF-Visucam-
Aufnahmen Kreuztabellen angefertigt und der exakte Fisher-Test durchgefuhrt. In
beiden Fallen ergab sich kein Hinweis auf eine statistische Abhangigkeit der beiden
Merkmale (p=0,700 bei FAF-HRA und p=0,645 bei FAF-Visucam). Dieses Ergebnis
kénnte natirlich dadurch zustande kommen, dass tatsachlich keine Abh&ngigkeit
zwischen den beiden Merkmalen besteht. Man sollte allerdings bedenken, dass die
Fallzahlen sehr klein und daher wenig aussagekraftig sind.

4.6 Klinische Relevanz

Die klinische Relevanz dieser Arbeit besteht darin, genauere Einblicke in die Prava-
lenz, topographische Verteilung, Morphologie und Darstellung von Hyperpigmentie-
rungen und kristallinen Ablagerungen zu gewahrleisten. Wie in dieser Arbeit bereits
beschrieben, sind Hyperpigmentierungen ein Hochrisikomerkmal fur die Entstehung
einer Spatform der AMD und daher von groRRer klinischer Relevanz fir die engma-
schigere Kontrolle von Patienten, die dieses Merkmal tragen. Die Untersuchung der
topographischen Verteilung zeigt eine eindeutige Konzentrierung der Hyperpigmen-
tierungen auf die zentralen Anteile der Netzhaut, also die Fovea und die direkt be-
nachbarten Areale. Bei der klinischen Untersuchung von AMD-Patienten sollte daher
ein verstarktes Augenmerk auf diese Anteile gelegt werden, um Veranderungen frih-
zeitig zu erkennen. Durch die engmaschigere Kontrolle kann ggf. eine friher einset-
zende Behandlung der AMD gewahrleistet werden. Kristalline Ablagerungen und ihre
Bedeutung fur die AMD sind bis heute nicht ausreichend untersucht und es gibt
kaum wissenschaftliche Arbeiten Uber diese Lasionen. In dieser Arbeit ergeben sich

Hinweise darauf, dass kristalline Ablagerungen in der Genese der geographischen
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Atrophie eine Rolle spielen. Dies misste durch weitere Untersuchungen weiter be-

legt werden und kdnnte so bei der friiheren Detektion einer GA eine Rolle spielen.

4.7 Schlussfolgerungen

Hyperpigmentierungen gelten heutzutage als Hochrisiko-Faktor fur die Konversion
einer intermedidren Form der AMD in eine Spatform. Wie genau Hyperpigmentierun-
gen entstehen, ist nicht ausreichend geklart. Die Untersuchungen dieser Arbeit sind
vereinbar mit bereits in der Vergangenheit entwickelten Hypothesen zur Pathogene-
se von Hyperpigmentierungen, namlich der Migration von RPE-Zellen, der Migration
von Zellen, die zuvor Melanin phagozytiert haben oder der Migration von Mikroglia-
zellen. Diese Arbeit zeigte, dass im Fundusfoto sichtbare Hyperpigmentierungen vor
allem mit einem erhéhten Signal in der FAF-Bildgebung einhergehen. Die Korrelate
von Hyperpigmentierungen in der SD-OCT-Bildgebung sind bisher ebenfalls nur in
wenigen Arbeiten untersucht worden. Die Ergebnisse decken sich teilweise mit den
Ergebnissen in dieser Arbeit. In einer Vielzahl der Falle wurde eine Korrelation zwi-
schen Hyperpigmentierungen und Drusen im SD-OCT-Schnitt gefunden, was die
Annahme unterstiitzt, dass Hyperpigmentierungen oftmals mit weichen Drusen ein-
hergehen. Des Weiteren zeigt sich eine Korrelation zwischen Hyperpigmentierungen
und Hyperreflektivitat im SD-OCT-Schnitt, die dafur spricht, dass Hyperpigmentie-

rungen durch Migration von RPE-Zellen entstehen.

Kristalline Ablagerungen sind bisher nur wenig untersuchte Entitaten im Rahmen der
AMD. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass kristalline Ablagerungen
bei der Regression von Drusen und der Entstehung von geographischer Atrophie
eine Rolle spielen. Durch die geringe Fallzahl in dieser Arbeit ist die Aussagekraft im

Hinblick auf kristalline Ablagerungen nur bedingt aussagekraftig.

4.8 Ausblick

Mit Hilfe hochauflésender neuer Bildgebungsmodalitaten wird es in Zukunft einfacher
sein, frihe Lasionen der AMD besser detektieren zu kénnen und so ein genaueres
Screening von Patienten zu ermdglichen, die fiir eine engmaschigere Kontrolle im
Rahmen ihrer AMD-Erkrankung in Frage kommen sollten. Au3erdem wird momentan

im MODIAMD-Verbund ein Software-Tool entwickelt, mit dessen Hilfe die automati-
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sche Registrierung (multimodal und longitudinal) sowie Detektion von Biomarkern
wie Hyperpigmentierungen und Drusen — basierend auf den Ergebnissen der manu-

ellen Auswertung - erreicht werden soll.

Die MODIAMD-Studie war als prospektive Studie angelegt und hat im Herbst 2014
ihren Drei-Jahres-Abschluss gefunden. Anhand dieser Studie hoffen wir, neue Er-
kenntnisse Uber die Veranderungen und Entwicklungen am Augenhintergrund der
Patienten zu erkennen und ggf. mit Hilfe unserer Analysen gefahrdete Patienten in
Zukunft besser und schneller detektieren zu kénnen und diese engmaschiger zu
Uberwachen, um eine Konversion in eine der Spatformen friihzeitig zu erkennen. Die
Auswertung der longitudinalen Daten hat bereits begonnen. Mittels des anhand der
MODIAMD-Studie entwickelten Software-Tools zur Auswertung der erfassten Bilder
und Verlaufe kbnnen sehr grofe Anzahlen an Augen verarbeitet werden. Zur weite-
ren Einschatzung der untersuchten Risikofaktoren werden in Zukunft gréRere Patien-
tenzahlen erforderlich sein. Bisher werden Patienten mit friher AMD nur bei be-
stimmten erfillten Kriterien mit AREDS-Vitaminen behandelt, ansonsten gibt es der-
zeit keine etablierte Therapie fur die frihen Stadien der AMD. Es gibt allerdings Stu-
dien zur Verwendung von Eculizumab, das laut erster Ergebnisse in der Lage war,
die Drusenflache um bis zu 50 % zu reduzieren (Garcia Filho et al., 2014). Aufgrund
des demographischen Wandels und den daraus resultierenden steigenden Patien-
tenzahlen wird aller Voraussicht nach in Zukunft verstarkt an Therapieansatzen ge-

forscht werden.
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5. Zusammenfassung

Hyperpigmentierungen gelten mittlerweile als Hochrisiko-Merkmal fur die Entstehung
einer Spéatform der altersabhangigen Makuladegeneration (AMD). Dennoch sind
Hyperpigmentierungen bis heute unzureichend untersucht und verstanden. Es gibt in
friheren Arbeiten Hinweise darauf, dass es sich hierbei um Zellen des retinalen Pig-
mentepithels (RPE) handelt, die in die &uReren Netzhautschichten migrieren. Histo-
logische Belege fir diese Hypothese gibt es derzeit noch nicht. Hinweise, die fur die-
se Hypothese sprechen, sind Fundusautofluoreszenz-Aufnahmen, die ein erhdhtes
Signal zeigen, das mit den Hyperpigmentierungen korreliert, sowie Befunde der opti-
schen Koharenztomographie (OCT), in denen eine fokale Hyperreflektivitat mit fun-
duskopischen Hyperpigmentierungen korreliert werden konnten. Kristalline Ablage-
rungen treten im Rahmen der AMD auf, sind bisher aber in diesem Zusammenhang
nur wenig untersucht und verstanden. Es gibt Vermutungen, dass es sich um kalzifi-
zierte Drusen handelt und dass sie in der Genese der geographischen Atrophie eine

Rolle spielen.

In dieser Arbeit wurden Daten aus der MODIAMD-Studie (Molekulare Diagnostik der
AMD) untersucht. In der MODIAMD-Studie wurden 100 Patienten mit frihem bzw.
intermediarem Krankheitsbild der AMD an mindestens einem Auge erfasst. Es wur-
den Aufnahmen mit verschiedenen Bildmodalitdten durchgefiihrt (u.a.
Fundusfotographie, Fundusautofluoreszenz und Spectral Domain-OCT-Aufnahmen
(SD-OCT) mit der Carl-Zeiss-Visucam und dem Heidelberg-Retina-Angiographen). In
dieser Auswertung wurden die Bilder der Baseline-Untersuchung tberlagert und die
Korrelation von funduskopischen Hyperpigmentierungen und kristallinen Ablagerun-
gen in anderen Bildgebungen untersucht.

Bei der Betrachtung der Studienpopulation der MODIAMD-Studie ergab sich, dass
Hyperpigmentierungen in 50 % der Augen mit intermediarer AMD bei Erstuntersu-
chung vorlagen. Die Pravalenz von Hyperpigmentierungen in Augen mit nicht spater
AMD scheint unabhangig vom Alter zu sein. Kristalline Ablagerungen fanden sich in
lediglich 6 % der Félle.

Bei der topographischen Verteilung der Hyperpigmentierungen fiel eine deutliche

Fokussierung auf den zentralen Netzhautbereich auf: In den zentralen Feldern des
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ETDRS-Gitters zeigten sich in 73-92 % der untersuchten Augen Hyperpigmentierun-
gen, wahrend in den auf3eren Feldern nur in 25 % der untersuchten Augen Hyper-

pigmentierungen auftraten.

In dieser Arbeit wurde des Weiteren nach Korrelaten von Hyperpigmentierungen und
kristallinen Ablagerungen in weiteren Bildgebungsmodalitaten gesucht. Hierzu wur-
den Fundusfotos mit Fundusautofluoreszenz-Aufnahmen und SD-OCT-Schnitten kor-

reliert, um die Zusammenhange zu untersuchen.

Hier fand sich in 61 % der Falle eine Korrelation zwischen Hyperpigmentierungen im
Fundusfoto und einem erhdhten Signal in der Fundusautofluoreszenz. Aul3erdem
fand sich in den SD-OCT-Schnitten in 78 % eine aufféallige Hyperreflektivitat, sowie
eine Korrelation zwischen Hyperpigmentierungen und Drusen in 77 % der Félle. Die
Ergebnisse deuten also auf einen Zusammenhang zwischen Drusen und der Ent-
stehung von Hyperpigmentierungen hin und bestarken Untersuchungen, die ein er-

hohtes FAF-Signal als Korrelat von Hyperpigmentierungen gefunden haben.

Bei der Betrachtung der kristallinen Ablagerungen ergab sich in 61 % der Falle eine
Korrelation mit einem erniedrigten Fundusautofluoreszenz-Signal sowie eine Korrela-
tion zwischen kristallinen Ablagerungen und inhomogenen Drusen in 77 % der Falle.
Die Zusammenschau der Ergebnisse und der Vergleich mit anderen Arbeiten lasst
die Vermutung zu, dass kristalline Ablagerungen eine Rolle bei der Regression von

Drusen und in der Entstehung der geographischen Atrophie spielen.

Beide Entitaten sind, wie oben bereits erwéhnt, bisher nur unzureichend untersucht
und verstanden. Daher sind weitere Untersuchungen erforderlich, um eine genaue
Aussage uber die Bedeutung fur die Progression der AMD tatigen zu konnen. Mit
den hier beschriebenen Ergebnissen konnten bereits bestehende Hypothesen unter-
stutzt werden und das Auftreten von Hyperpigmentierungen vor allem auf dem zent-
ralen Bereich der Netzhaut darlegen. Letztendlich erhoffen wir uns, klinisch relevante
Schlisse aus den Untersuchungen ziehen zu kdnnen, um Untersuchungstechniken
zu optimieren und Hochrisiko-Patienten frither zu erkennen und besser behandeln zu

konnen.
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