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Abkirzungsverzeichnis

AMD Age-Related Macular Degeneration
ART Adaptive Optics Retinal Imaging
BCVA Best-Corrected Visual Acuity

BMI Body Mass Index

BM Bruch's Membrane

CNV Choroidal Neovascularization
EDTA Ethylenediaminetetraacetic Acid
ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
GA Geographic Atrophy

HR High Resolution

IOP Intraocular Pressure

IQR Interquartilabstand

IR Infrared

Kl Konfidenzintervall

LLVA Low Luminance Visual Acuity

MNV Macular Neovascularization

OCT Optical Coherence Tomography
OR Odds Ratio

PRS Polygenic Risk Score

RPE Retinal Pigment Epithelium
SD-OCT Spectral Domain Optical Coherence Tomography
SD Standardabweichung

SDD Subretinal Drusenoid Deposits

SE Spharisches Equivalent

SNP Single Nucleotide Polymorphism



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Der aulRere Teil der Netzhaut besteht aus hochaktiven Photorezeptoren, welche im
Rahmen des Sehzyklus einen grofen Umsatz an verschiedenen Lipiden aufweisen.
Abbauprodukte und anderer Zellmull kdnnen hierbei in und unter der Netzhaut liegen
bleiben. Sogenannte Drusen sind fokale Ablagerungen zwischen retinalem
Pigmentepithel (RPE) und der Bruch’schen Membran (BM). Sie bestehen aus
Abbauprodukten aus dem Sehzyklus und enthalten neben Lipiden auch Lipoproteine.
Drusen sind haufig altersabhangig und kdnnen erste Anzeichen einer altersabhangigen
Makuladegeneration (AMD) sein. Sie werden in kleine (unter 63um), auch ,drupelets®
genannt, mittlere (63-125um) und groRe Drusen (>125um) unterteilt. Abhangig vom
Vorkommen verschiedener Drusen wird die frihe von der intermediaren Form der AMD
unterschieden. Die Spatform der AMD wird in eine ,feuchte (neovaskulare - (hnAMD)) und
eine ,trockene® unterteilt. Bei der trockenen Form kommt es zum Untergang der
Photorezeptoren und es entstehen Areale untergegangener Netzhaut, sogenannte
geographische Atrophie. Bei der feuchten Form kommt es zur Neubildildung chorioidaler
GefaRe (Neovaskularisationen - CNV), welche zu Odemen, Blutungen und Fibrosen
fihren kdénnen.

Ein Zusammenhang zwischen Drusen und diesen beiden Formen der AMD konnte
erstmals 1973 beschrieben werden (Gass, 1973).

Subretinale drusenoide deposits (SDD) oder auch retikulare Pseudodrusen genannt,
wurden erstmals 1990 von regularen Drusen abgegrenzt. Zunachst wurden sie aufgrund
ihrer Ahnlichkeit zu regularen Drusen als ,Pseudodrusen® beschrieben (Mimoun et al.,
1990). In den folgenden Jahren nach Entdeckung der SDD wurden verschiedene
Bezeichnungen verwendet, wie z. B. ,reticular drusen®, was zur Unsicherheit fuhrte, weil
sich die Frage stellte, ob diese Entitaten mit den Pseudodrusen identisch waren. 1995
wurden die beiden Bezeichnungen zum heute noch verwendeten Begriff ,reticular
pseudodrusen® vereint und als dieser auch in Zusammenhang mit dem Risiko einer CNV
gebracht (Arnold et al., 1995). Mit der Einfuhrung der optischen Koharenztomografie
(OCT) konnten Lage und Form der SDD in vivo aufgedeckt und als unabhangiger

Risikofaktor mit der fortgeschrittenen Form der AMD in Verbindung gebracht werden



(Zweifel et al., 2010a). Durch ihre anteriore Lage zum RPE sind sie im OCT klar von
regularen Drusen abgrenzbar. Durch die Schnittbildgebung der OCT ist eine Graduierung
der SDD nach ihrer vertikalen Grofde in der Retina moglich. Grad eins beschreibt eine
diffuse hyperreflektive Ablagerung in der Interdigitationszone, Grad zwei eine Auftreibung
der Zone durch solche Ablagerungen und Grad drei einen kegelformigen Durchbruch

dieser Ablagerungen bis in die myoide Zone der Retina (siehe Abbildung 1).

Normal Stage 1 Stage 2 Stage 3

Abb. 1: Die Abbildung zeigt in der ersten Reihe eine schematische Darstellung der
einzelnen SDD-Grade. Die untere Zeile zeigt die dazu passenden OCT-Querschnitte der
Retina. Schicht A stellt die Grenze zwischen Innerer und AufRerer Segmente der
Photorezeptoren dar. Schicht B ist die Interdigitationszone und Schicht C das RPE
(Zweifel et al., 2010). Mit Genehmigung von Elsevier, Lizenznummer: 5957540182523.

SDD zeigen sich typischerweise bei ophthalmologischen Erkrankung wie der AMD oder
bei okularer Beteiligung bei z.B. Pseudoxanthoma elasticum, kdbnnen aber auch isoliert
auftreten.

Des Weiteren sind SDD ein unabhangiger Risikofaktor fiir den Ubergang in eine spéte
feuchte oder trockene Form der AMD (Sadda et al., 2018). Frihere Studien konnten

aulRerdem eine Beeintrachtigung des skotopischen Sehens bei Patienten mit SDD im



Vergleich zu Patienten mit hauptsachlich regularen Drusen feststellen und somit einen
eigenen Krankheitswert implizieren (Tan et al., 2018).

Die geschatzte Pravalenz der SDD in der Allgemeinbevolkerung variiert je nach Studie
und genutzter Bildgebung zwischen 0,41 % und 18,1 % (Bikbov et al., 2022; Chan et al.,
2016; Finger et al., 2016; Gabrielle et al., 2019; Joachim et al., 2014). Neben den schon
langer bekannten Risikofaktoren wie hohes Alter, Ubergewicht und kardiologischen
Risikofaktoren (Chan et al., 2016; Dutheil et al., 2020; Rabiolo et al., 2017; Sivaprasad et
al., 2016), konnten nun auch bestimmte Genvarianten einiger Gene (Dutheil et al., 2020;
Rabiolo et al., 2017), welche teilweise auch mit der AMD in Verbindung gebracht werden,
als mogliche Risikofaktoren beschrieben werden (Dutheil et al., 2020; Rabiolo et al.,
2017). Lipidsenker hingegen scheinen einen protektiven Effekt zu haben (Gabrielle et al.,
2019).

1.1.1 Fragestellung

Der nahezu immer gleiche Phanotyp der SDD weist auf eine mdgliche genetische
Komponente hin, welche auch eine Vererbung mit sich bringen konnte. Bis heute ist
jedoch nur wenig Uber die genetischen Hintergrinde oder eine mogliche Vererbung
bekannt.

Ziel dieser Arbeit ist daher die Bestimmung der Pravalenz von SDD unter Verwandten
ersten Grades von Patienten mit gesicherten SDD. Des Weiteren soll eine mogliche
Verbindung zwischen SDD und fiur AMD typischen genetischen Polymorphismen

untersucht werden.

1.2 Material und Methoden

1.2.1 Teilnehmer

Indexpatienten mit SDD wurden im Rahmen ihres Termins in den Ambulanzen der
Universitats-Augenklinik Bonn rekrutiert. Den Indexpatienten wurde Informations-material
fur ihre Verwandten ersten Grades mitgegeben, die sich dann bei Interesse bei uns
meldeten und separat in die Studie eingeschlossen wurden.

Alle Teilnehmer erhielten nach arztlicher Aufklarung zwei Einwilligungen (fur die
genetische Testung und die allgemeine Untersuchung) zur Unterschrift. Kopien der

Einwilligungen sowie einen arztlichen Bericht Uber die Untersuchungsergebnisse



erhielten die Teilnehmer zuruck. Diese Studie erfolgte mit positivem Votum der
Ethikkommission (Nr. 513/20) der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn und

entspricht den Richtlinien der Deklaration von Helsinki.

1.2.2 Untersuchungen

Zunachst wurden mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens Daten hinsichtlich der
medizinischen Vorgeschichte, zu Verhaltensweisen sowie korperlichen Parametern (z.B.
Body-Mass-Index (BMI)) erhoben. Dabei wurde ein besonderes Augenmerk auf
ophthalmologische Vorerkrankungen und Behandlungen gelegt.

Refraktion und Augeninnendruck (IOP) wurden mittels eines Auto-Refraktometers (ARK-
560A, NIDEK, Japan) und eines berthrungsfreien Tonometers (Tomey FT-1000) ermittelt.
In seltenen Fallen musste der IOP manuell mittels Applanationstonometrie bestimmt
werden. Die beste korrigierte Sehscharfe (best-corrected visual acuity (BCVA)) und die
Sehscharfe bei geringer Beleuchtung (low-luminance visual acuity (LLVA)) wurden
anschlieRend manuell mittels standardisierter ,early treatment diabetic retinopathy study*
(ETDRS)-Tafeln fur jedes Auge einzeln erhoben. Die Indexpatienten erhielten fur die
studienunabhangigen Untersuchungen Mydriatika zur diagnostischen Mydriasis (0.5%
Tropicamid and 2.5% Phenylephrin), welche von den zu untersuchenden Verwandten
aufgrund der verkehrstauglichen Einschrankung meist abgelehnt wurden. Spectral
domain OCT (SD-OCT) und nah Infrarot (near-infrared, (IR)) Aufnahmen der Makula
wurden kombiniert mittels Spectralis-OCT (Heidelberg Engineering, Germany)
angefertigt. Dabei wurden 121 B-Scans bei 30° x 25° mit 25 automatisierten
Echtzeitbildern (automated-real-time (ART) Frames) im hochauflésenden Modus (high-
resoluton Mode (HR)) aufgenommen. Bei einigen Indexpatienten  mit
Fixierungsproblemen aufgrund von fortgeschrittenen Makulaschaden wurden weniger B-
Scans bei weniger ART-Frames angefertigt, um den Aufnahmeprozess zu beschleunigen

und somit die Bildqualitat zu verbessern.

Die augenarztliche Untersuchung bestand aus einer Spaltlampenuntersuchung und einer
Funduskopie beider Augen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden dann
zusammen mit denen der Voruntersuchungen mit den Studienteilnehmern besprochen.

Bei einzelnen Teilnehmern wurden so studienunabhangige ophthalmologische



Begleiterkrankungen (z.B. Astigmatismus, Blepharitis; sog. Zufallsbefunde) entdeckt,
welche dann ggf. weitere Untersuchungen oder Behandlungen nach sich zogen.
AnschlieRend wurden zwei 7,5ml Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) -Rdhrchen Blut

fur spatere genetische Untersuchungen abgenommen.

1.2.3 Klassifizierung (Grading)

Anhand der en face IR- und OCT-Scans wurden anschliefend Charakteristika der SDD
(héchster Grad nach Spaide sowie nach der betroffenen Flache) sowie AMD-typische
Phanotypen (Drusen, geographische Atrophie (GA), makuldre Neovaskularisationen
(MNV), Hyperpigmentierung) der untersuchten Augen erhoben. Die betroffene Flache
(affected area) beschreibt dabei die auf dem en face IR-Bild sichtbare Ausbreitung der
SDD in mm2 Wie in vorherigen Studien vorgeschlagen, wurden in unsere Studie nur
Indexpatienten aufgenommen, welche mindestens funf typische SDD-Lasionen in einem
Auge aufwiesen (Querques et al., 2011; Sallmannshausen et al., 2023; Spaide and
Curcio, 2010; Zweifel et al., 2010a, 2010b). Die Klassifizierung (Grading) erfolgte durch
zwei Gutachter (BJH, MMM) mit Konsultation eines Dritten (RPF) bei unklaren Fallen.

1.2.4 Auswertung

Wir fuhrten deskriptive Statistik durch (Mittelwert und Standardabweichung (SD) flr
normalverteilte Daten und Median mit Interquartilsabstand (IQR) fur nicht normalverteilte
Daten) und berechneten die SDD-Pravalenz unter Verwandten. Anschliel3end fihrten wir
multivariable logistische Regressionsanalysen mit SDD als abhangige Variable durch und
adjustierten die Modelle fir Alter, Geschlecht, BMI, Raucherstatus (nie, friher, aktuell),
spharisches Aquivalent (SE), friihere Kataraktoperationen sowie Préavalenz von
Bluthochdruck und Diabetes. Des Weiteren verwendeten wir multivariable lineare
Regressionsmodelle fir den Prozentsatz der betroffenen SDD-Flache (abhangige
Variable) und adjustierten dabei fur die 0.g. potenzielle Confounder. Die Effektschatzer
der Modelle wurden als odds ratio (OR) angegeben. Alle Analysen wurden mittels Rstudio
(Version 4.0.2, R Core Team (2021) durchgefuhrt.
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1.2.5 Genetische Auswertung

189 Proben von Indexpatienten und Verwandten wurden einer Genotypisierung mit einem
lllumina GSA-Array Infinium iSelect 24x1 HTS Custom Beadship unterzogen. Genotypen
wurden mit Minimac4 und Haplotypen aus dem 1000 Genomes Project erstellt (1000
Genomes Project Consortium et al., 2015). Nach den Qualitatskontrollen blieben 54 von
69 AMD-assoziierten SNPs ubrig, mit welchen ein polygener Risikoscore (PRS) abgeleitet
werden konnte, der mithilfe von plink2 (Chang et al., 2015) und Effektschatzungen von
Han et al. (Han et al., 2020) berechnet wurde. Der PRS wurde Uber den Z-Score innerhalb
der Kohorte skaliert, um den endgtiltigen AMD-PRS zu erhalten.

AnschlieBend wurde untersucht, wie der PRS mit dem AMD- und SDD-Status
zusammenhangt. Daflr wurde ein generalisiertes lineares gemischtes Modell verwendet,
AMD sowie SDD-Status als binare Outcome-Variable und familiare Beziehungen als
Zufallsvariable definiert und im Bezug zum AMD PRS modelliert. Aufgrund begrenzter
SDD-Falle ohne AMD konnten die SDD-Modelle nicht vollstandig an den AMD-Status
angepasst werden. Zwei weitere lineare gemischte Modelle wurden angepasst, wobei der
SDD-Prozentsatz in beiden Augen als lineare Outcome-Variable und AMD PRS als
Pradiktor verwendet wurden. Auflderdem wurde der Zusammenhang zwischen jedem der
54 PRS-SNPs und dem SDD-Status mittels generalisierten linearen gemischten Modell
untersucht und die Signifikanz einfach (a=0,05) und Bonferroni-korrigiert (a=0,0009)
gepruft.

1.3 Ergebnisse

Es wurden 123 Indexpatienten und 72 Verwandte ersten Grades in die Studie
eingeschlossen. Bei 7 Verwandten konnten SDD nachgewiesen werden
(Durchschnittsalter 60.1 + 7.6 Jahre), jedoch wiesen nur 2 davon klinische Zeichen einer
AMD auf. Im Vergleich zu den Angehérigen ohne SDD ist der durchschnittliche BMI (32.8
+ 9.4 zu 26.8 £ 7.0) und der Anteil der Raucher beziehungsweise ehemaligen Raucher
hoher (85% zu 54%). Die von den SDD eingenommene Flache im OCT-Bild
(durchschnittlich 68% rechts und 66% links) unterlag dabei gro3en Unterschieden
zwischen Indexpatienten und Verwandten. Die Indexpatienten wiesen einen
durchschnittlichen SDD-Befall von 69 % am rechten Auge und 68 % am linken Auge auf.

Im Vergleich dazu war der SDD-Befall bei den betroffenen Verwandten deutlich geringer
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ausgepragt, mit durchschnittlich 31 % am rechten und lediglich 12 % am linken Auge
(Mauschitz et al., 2024).

Die statistische Auswertung ergab, dass ein hoheres Lebensalter mit einem haufigeren
Auftreten von SDD assoziiert war. So zeigte sich ein Anstieg des Risikos pro zusatzlichem
Lebensjahr um den Faktor 1,27 (OR); 95 % Kl 1,17 bis 1,41; p < 0,001). Dartber hinaus
lie® sich ein Zusammenhang zwischen einem erhdhten BMI und einem héheren Risiko
fur das Auftreten von SDD erkennen. Hierbei zeigte sich eine Erhohung der OR um den
Faktor 1,16 pro zusatzlichem kg/m? (95 % KI 1,00 bis 1,45), wobei dieser Zusammenhang
mit einem p-Wert von 0,08 als grenzwertig und statistisch nicht eindeutig signifikant

eingestuft wurde (Mauschitz et al., 2024).

Zusatzlich konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen steigendem Lebensalter
und einer grélReren SDD-Flache nachgewiesen werden. Hier zeigte sich eine
durchschnittliche Zunahme der betroffenen Flache um 0,92 mm? pro Jahr (beta = 0,92
mm? pro Jahr; 95 % Kl 0,13 bis 1,72; p = 0,02). Trotz dieser beobachteten Assoziationen
konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen anderen untersuchten
Faktoren wie Geschlecht, dem Vorliegen eines Diabetes mellitus oder einer bestehenden
Hypertonie und dem Auftreten von SDD festgestellt werden. Die detaillierte Analyse der
genetischen Faktoren, die mit AMD in Verbindung stehen, ergab Hinweise darauf, dass
ein hoherer PRS moglicherweise mit einer erhohten Pravalenz dieser Augenerkrankung
assoziiert sein koénnte. In der statistischen Auswertung zeigte sich flr diesen
Zusammenhang eine berechnete OR von 4,99, mit einem entsprechenden 95 % Kl von
0,95 bis 26,23. Der zugehorige p-Wert lag bei 0,057, wodurch die Assoziation als

grenzwertig einzustufen war.

Darlber hinaus wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem PRS und dem
Auftreten von SDD besteht. Die Auswertung der Daten ergab hierbei eine Tendenz zu
héheren PRS-Werten bei Personen mit SDD (Fig. 1, Mauschitz et al., 2024), allerdings
erwies sich dieser Zusammenhang in dem angewandten multivariablen logistischen
Regressionsmodell als nicht statistisch signifikant. Die berechnete OR lag bei 1,87, das
95 % KI erstreckte sich von 0,61 bis 5,76 und der p-Wert betrug 0,27 (Mauschitz et al.,
2024).
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Innerhalb des Regressionsmodells konnte hingegen eine eindeutige Assoziation
zwischen dem Lebensalter und der Prasenz von SDD festgestellt werden. Dieser
Zusammenhang war im Gegensatz zu den zuvor genannten Faktoren statistisch
signifikant, sodass sich hier ein klarer Einfluss des Alters auf das Auftreten von SDD
erkennen lieR. Ahnlich zeigte sich auch in den multivariablen linearen
Regressionsmodellen, dass allein das Lebensalter, nicht jedoch der PRS, mit der
Gesamtflache der SDD assoziiert war (Mauschitz et al., 2024).

Im Rahmen der durchgefihrten Studie wurden insgesamt 53 verschiedene SNPs
untersucht, um mogliche genetische Marker zu identifizieren, die mit dem Auftreten von
SDD in Verbindung stehen kdnnten. Ziel dieser Analyse war es, genetische Variationen
zu bestimmen, die potenziell mit der Entstehung oder dem Fortschreiten dieser
spezifischen Ablagerungen assoziiert sein kénnten.

Nach eingehender statistischer Auswertung der erhobenen Daten konnte jedoch fur
keinen der analysierten SNPs eine signifikante Assoziation mit der Prasenz von SDD
festgestellt werden (siehe Abb. 2) (Mauschitz et al., 2024). Die in Abb. 2 dargestellten
Ergebnisse wurden von Hannah Klinkhammer visualisiert und mit ihrer Genehmigung in

die Arbeit aufgenommen.
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Abb. 2: Die Abbildung zeigt einen Manhattan-Plot der gemischten Modelle fur jede
einzelnen SNP in Bezug auf das Vorhandensein von SDD, angepasst fur Alter und
Geschlecht. Die genomweite Signifikanzschwelle ist in Rot dargestellt, die Bonferroni-

korrigierte Signifikanzschwelle in Blau.

1.4 Diskussion

Unsere Studie liefert erstmals eine Schatzung zur Pravalenz von SDD in erstgradigen
Verwandten von Patienten mit SDD. Dabei zeigte sich das Alter als Hauptrisikofaktor fur
das Auftreten von SDD und der von ihnen eingenommene Flache innerhalb der Netzhaut.
AuRerdem konnten wir einen Trend von erhohten AMD PRS bei Menschen mit
vorhandenen SDD beobachten. Der immer gleiche Phanotyp der SDD konnte auf eine
Vererbung hindeuten oder aus den immer gleichen raumlichen und anatomischen
Gegebenheiten zwischen dem RPE und den Photorezeptoren resultieren. Beide Ansatze

sollten jedoch weiter durch groRere Verlaufsstudien aufgearbeitet werden. Die von uns
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beschriebene Pravalenz liegt mit 9,7% zwar unter der von anderen SD-OCT basierten
Studien (Chan et al., 2016; Gabrielle et al., 2019), greift jedoch auf eine im Schnitt mehr
als 25 Jahre jingere Kohorte zurtick und ist daher trotzdem als hoch anzusehen.

Die Entschlisselung der Pathomechanismen hinter der AMD und SDD stellt aufgrund
komplizierter Stoffwechselprozesse eine Herausforderung dar. Es wird vermutet, dass der
Lipidstoffwechsel sowie eine generalisierte Inflammation eine Rolle spielen, die genauen
molekularen Ursachen konnten jedoch bisher nicht ermittelt werden. Unsere Studie
bestatigt den zuvor festgestellten Zusammenhang von SDD mit dem Alter. In unserer
Studie zeigten nur zwei Verwandte mit SDD typische Veranderungen der frihen AMD wie
Druplets ohne Phanotypen einer fortgeschrittenen AMD. Dies weist auf eine potenzielle
Autonomie von SDD gegenuber der AMD hin (insbesondere in frihen Stadien) oder legt
nahe, dass SDD als ,Vorlauferlasionen® fur AMD bei gefahrdeten Personen anzusehen
sind. Der Altersunterschied zwischen unseren Indexpatienten und den Verwandten
konnte das Fehlen typischer Lasionen der fortgeschritteneren AMD wie z.B. grol3e Drusen
erklaren, welche ggf. im Verlauf noch auftreten werden.

Der beobachtete Trend zu einem hoheren BMI bei Verwandten mit SDD deutet auf einen
Zusammenhang mit metabolischen Faktoren hin, der mit friiheren Studien Ubereinstimmt.
Dieser Einfluss konnte in einem jingeren Alter, in dem weniger Risikofaktoren vorhanden
sind, ausgepragter sein.

In unseren multivariablen Modellen konnten wir keine signifikanten Zusammenhange
zwischen dem PRS und SDD finden. Dies ist wahrscheinlich der Stichprobengrofle
geschuldet, welche zwar eine moderate GroRRe fur das Patientenkollektiv darstellt, aber
fir genetische Untersuchungen wenig ist. Aulerdem koénnte der Zusammenhang
zwischen AMD und SDD- zu Rauschen in den Daten geflhrt haben und die statistische
Power reduziert haben.

Die Ergebnisse dieser Studie lassen offen, ob genetische Risikofaktoren zur Entstehung
von SDD beitragen. Um die AMD-Inzidenz unter Patienten mit SDD sowie die mdglichen
klinischen Folgen von SDD (z.B. Einschrankung des skotopischen Sehens) Uber Zeit
besser verstehen zu kdnnen, sind Langsschnittstudien nétig. Auf der Basis unserer
Erkenntnisse empfehlen wir das Screening von Angehérigen von Patienten mit SDD
und/oder AMD sowie das Vermeiden von Risikofaktoren wie z.B. Ubergewicht und

Rauchen.
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1.5 Zusammenfassung

Diese Studie befasst sich mit der SDD-Pravalenz bei Verwandten ersten Grades
betroffener Personen und untersucht ihre genetischen Determinanten. SDD grenzen sich
durch ihre anteriore Lage zum RPE und durch ihren spezifischen Phanotyp als
eigenstandige Lasion von klassischen Drusen ab

Indexpatienten mit SDD und ihre Angehdrigen wurden untersucht. Daten zu Demografie,
Krankengeschichte und Bildgebung wurden erfasst, und das Vorhandensein von SDD mit
OCT beurteilt. Genetische Analysen konzentrierten sich auf AMD-Polymorphismen und
PRS, unterstitzt von logistischen und linearen Regressionsmodellen.

Von den 195 Teilnehmern waren 72 Verwandte mit einem Durchschnittsalter von 52,2
Jahren, 56 % davon Frauen. Die SDD-Pravalenz unter den Verwandten lag bei 9,7 %.
Das Alter war ein entscheidender Faktor und korrelierte sowohl mit dem Vorhandensein
als auch der Ausdehnung von SDD. Ein héherer BMI wies ebenfalls auf das
Vorhandensein von SDD hin. Zudem zeigte sich ein Trend zu einem hoheren AMD-PRS
bei Personen mit SDD, jedoch wurden keine signifikanten Zusammenhange mit einzelnen
SNPs festgestellt.

Das Alter ist der starkste Risikofaktor sowohl fur SDD als auch AMD. Weitere
Assoziationen mit AMD PRS und BMI deuten auf eine multifaktorielle Atiologie hin, die
der SDD-Entstehung zugrunde liegt. DarUber hinaus legt die beobachtete Pravalenz bei
Verwandten nahe, dass die SDD entweder der AMD vorausgehen oder eine
eigenstandige Entitat darstellen kdnnten. Das genetische Risiko, wie durch das AMD-PRS
nachgewiesen, konnte demnach auch zur Entstehung von SDD beitragen.

Verwandte ersten Grades von SDD-Patienten sollten besonders im Alter enger Uberwacht
werden. PraventionsmalRnahmen wie die Forderung eines gesunden Lebensstils und
regelmalige korperliche Aktivitat konnten bei gefahrdeten Personen verstarkt werden.
Besonders die Rauchentwdhnung sollte dringendst empfohlen werden.

Damit legt diese Studie den Grundstein fur weiter Langsschnittstudien mit groReren

Stichproben, um die genetische Veranlagung von SDD weiter zu bewerten.
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