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Abkürzungsverzeichnis 

 

AMD    Age-Related Macular Degeneration (Altersabhängige 

Makuladegeneration)  

BM    Bruch’s Membrane (Bruch-Membran)  

CAM    Classification of Atrophy Meeting 

CFP    Colour fundus photography (Farbfundusfotografie) 

cRORA   Complete RPE and Outer Retinal Atrophy (komplette retinales 

Pigmentepithel und äußerer Netzhautatrophie) 

cSLO   Confocal Scanning Laser Ophthalmoscope (konfokale Scanning-

Laser-Ophthalmoskopie) 

ELM   External Limiting Membrane (Äußere Grenzmembran) 

EZ    Ellipsoid Zone (Ellipsoidzone) 

FAF    Fundus Autofluorescence (Fundusautofluoreszenz) 

FCP    Fundus-controlled Perimetry (Fundus-kontrollierte Perimetrie) 

GA    Geographic Atrophy (Geografische Atrophie) 

GCL    Ganglion Cell Layer (Ganglienzellschicht) 

HRF    Hyperreflective Foci (Hyperreflektive Foki) 

INL    Inner Nuclear Layer (Innere Körnerschicht) 

IPL    Inner Plexiform Layer (Innere plexiforme Schicht) 

IS    Inner Segment of Photoreceptor (Innere Photorezeptorsegmente) 

KI   Künstliche Intelligenz  

MNV    Makuläre Neovaskuarisation  
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ND    Neutraldichte 

NIR    Nahinfrarot-Reflexion 

OCT    Optical Coherence Tomography (Optische Kohärenztomographie) 

ONL    Outer Nuclear Layer (Äußere Körnerschicht) 

OPL   Outer Plexiform Layer (Äußere plexiforme Schicht) 

OS    Outer Segemnt of Photoreceptor (Äußere Photorezeptorsegmente) 

PED    Pigment Epithelial Detachment (Pigmentepithelabhebungen) 

PROM  Patient-reported Outcome Measures (Patienten berichtete 

Messbeurteilungen) 

RNFL    Retinal Nerve Fiber Layer (Retinale Nervenfaserschicht) 

RPEDC   Retinal Pigment Epithelium-Drusen Copmplex (Retinales 

Pigmentepithel-Drusen-Komplex) 

SDD    Subretinal Drusenoid Deposits (Subretinale drusenoide 

Ablagerungen) 

SD-OCT   Spectral Domain-Optical Coherence Tomography (Spektral-Domän 

optische Kohärenztomografie) 

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskulärer Endothelialer 

Wachstumsfaktor) 
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1. Deutsche Zusammenfassung  

 

1.1 Einleitung  

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist eine fortschreitende degenerative 

Netzhauterkrankung, die im höheren Lebensalter auftritt. Sie führt zu einem Verlust des 

zentralen Sehvermögens, was das scharfe Sehen beeinträchtigt, während das periphere 

Sehen meist erhalten bleibt (Chakravarthy und Peto 2020). 

Die Pathogenese der AMD ist geprägt von einer Interaktion genetischer Prädispositionen, 

altersassoziierter Degeneration, also dem natürlichen Abbau von Gewebe und 

Zellfunktionen im Laufe des Alterns, der insbesondere die Netzhaut betrifft und zu 

Ablagerungen (insbesondere Fettablagerungen), Zellschäden durch oxidativen Stress 

sowie einer gestörten Nährstoffversorgung führt. Auch haben exogene Faktoren wie das 

Rauchen bzw. ein allgemein ungesunder Lebensstil eine begünstigende Rolle in der 

AMD-Entwicklung. Frühzeichen der AMD-Erkrankung sind die sog. Drusen, 

charakterisiert als lipid- und proteinreiche Ablagerungen zwischen dem retinalen 

Pigmentepithel (RPE) und der Bruch-Membran. Diese beeinträchtigen den Stoffwechsel 

und die Homöostase des RPE und der Photorezeptoren und können so fortschreitende 

Degeneration dieser Strukturen auslösen (Bhumika et al. 2024). Ach et al. (2024) betonen 

die zentrale Bedeutung eines intakten RPE für die Netzhautfunktion und zeigten, wie 

Störungen im RPE-Stoffwechsel zur Entstehung und zum Fortschreiten der AMD 

beitragen können. Diese Erkenntnisse verdeutlichen, dass strukturelle Veränderungen im 

RPE als frühe Indikatoren für eine progrediente AMD dienen können. 

Die fortgeschrittene exsudative Form der AMD ist durch eine choroidale 

Neovaskularisation (CNV) gekennzeichnet, bei der neugebildete permeable Blutgefäße 

aus der Choroidea in die Retina einsprossen. Diese Gefäße sind fragil und neigen zu 

Blutungen und Exsudationen, was zu retinalen Ödemen und Narbenbildung führen und 

eine rasche Visusverschlechterung bewirken kann (Ferris et al. 2013). In diesem Stadium 

der Krankheit gibt es bereits etablierte Therapien wie Anti-Vascular-Endothelial-Growth- 

Factor (VEGF)-Injektionen, die direkt ins Auge verabreicht werden, um das Wachstum der 

Gefäße zu hemmen und Flüssigkeitsansammlungen zu verringern (Holz et al. 2014). 
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Die AMD ist eine der häufigsten Ursachen für Sehbehinderung bei älteren Menschen in 

Industrieländern, weshalb die Erforschung der Zusammenhänge zwischen Struktur und 

Funktion bei früher und intermediärer altersabhängiger Makuladegeneration (AMD) 

essenziell ist, um neue strukturelle und funktionelle Indikatoren für die Frühphasen der 

Krankheitsprogression zu identifizieren (Wong et al. 2014).  

Durch die Weiterentwicklung der hochauflösenden multimodalen Netzhautbildgebung, 

insbesondere der optischen Kohärenztomographie (OCT), konnten unter anderem für  die 

nicht-exsudative AMD neue Phänotypen und Biomarker identifiziert werden, die über die 

Beckman-Klassifikation hinausgehen (Ferris et al. 2013; Thiele et al. 2021). Längsschnitt-

studien haben gezeigt, dass strukturelle Phänotypen wie subretinale drusenoide Ablage-

rungen (SDD), hyperreflektive Foki (HRF), große Pigmentepithelabhebungen (PED) und 

Netzhautschichtdicken eine wichtige Rolle für den Krankheitsverlauf spielen. Jüngste Un-

tersuchungen konzentrieren sich auf die Beziehung zwischen Struktur und Funktion in 

frühen und intermediären Stadien der AMD, unter anderem durch die Messung der Dun-

keladaptationszeit und der Fundus-kontrollierten Perimetrie (FCP) (Thiele et al. 2021; 

Waldstein et al. 2020; Au et al. 2022; Christenbury et al. 2013). Dabei wurde festgestellt, 

dass SDD besonders die Stäbchenfunktion beeinträchtigen und häufig zu einem signifi-

kanten visuellen Rückgang führen, insbesondere infolge einer äußeren Netzhautdegene-

ration (Trinh et al. 2022; Owsley et al. 2017; Tan et al. 2019). Studien von Reiter et al. 

(2023) belegen eine direkte Korrelation zwischen Drusenvolumen und HRF mit reduzier-

ter mesopischer FCP-Sensitivität, wobei HRF stärkere Auswirkungen zeigten. Während 

frühere Studien oft einzelne Biomarker betrachteten, weisen viele Augen mit früher oder 

intermediärer AMD eine größere Heterogenität in Bezug auf die strukturellen Veränderun-

gen auf. Es bleibt eine Herausforderung, den Einfluss jedes einzelnen strukturellen Para-

meters auf die funktionelle Verschlechterung und das Progressionsrisiko der AMD zu be-

stimmen, weshalb longitudinale Bildgebungsstudien von besonderer Bedeutung sind.  

Ziel dieser Studie war es, die strukturellen Biomarker im Verlauf der Krankheitsprogres-

sion longitudinal zu untersuchen und deren Präsenz sowie Veränderungen im Zusam-

menhang mit mesopischer und skotopischer FCP-Netzhautsensitivität zu korrelieren. 
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1.2 Material und Methoden 

1.2.1 Studiendesign und ethische Grundlagen 

Diese nicht-interventionelle Studie wurde von Dezember 2015 bis September 2022 an der 

Augenklinik des Universitätsklinikums Bonn, Deutschland, durchgeführt. Das Studienpro-

tokoll wurde von der Ethikkommission des Universitätsklinikums Bonn (Nr. 125/14) ge-

nehmigt. Von allen Studienteilnehmern wurde nach einer detaillierten Erläuterung von 

Zweck, Verfahren und möglichen Folgen der Teilnahme eine informierte Zustimmung ein-

geholt. Alle Verfahren entsprachen den Grundsätzen der Deklaration von Helsinki. Einge-

schlossen wurden Patienten, die gemäß den Beckman-Kriterien sub-Pigmentepithel-

(RPE)-Drusen (>125 μm) und/oder Pigmentveränderungen aufwiesen, bestätigt durch 

verschiedene Bildgebungsverfahren wie Farbfundusfotografie (CFP) und Spektral-Domän 

Optischer Kohärenztomografie (SD-OCT) (Ferris et al. 2013). Gesunde Teilnehmer ohne 

Augenerkrankungen dienten als Kontrollgruppe. 

 

1.2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien   

Die Studienteilnehmer mussten klare optische Medien, eine Sehschärfe von mindestens 

logMAR 0.2 und stabile Fixation aufweisen. Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen 

oder Netzhautveränderungen, wie geografische Atrophie (GA), makuläre Neovaskulari-

sation (MNV), diabetische Retinopathie, Glaukom, entzündliche Netzhauterkrankungen 

oder frühere Laserbehandlungen, wurden ausgeschlossen. Zudem durften keine relevan-

ten Brechungsfehler der optischen Medien oder ein Z.n. Intraokularchirurgie (außer Kata-

raktoperationen >3 Monate zuvor) vorliegen. Patienten mit vorherrschenden SDDs ohne 

sub-RPE Drusen wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Falls bei der Erstun-

tersuchung eine vollständige Atrophie des retinalen Pigmentepithels und der äußeren 

Netzhautschichten (cRORA) gemäß den Kriterien der Classification of Atrophy Meeting 

(CAM) Gruppe (Guymer et al. 2020) festgestellt wurde, wurden die Patienten ebenfalls 

von der Studie ausgeschlossen. Wurden beide Augen als geeignet befunden, wurden 

beide in die Studie eingeschlossen. 
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1.2.3 Bildgebungsgeräte und Verfahren 

1.2.3.1 Netzhautbildgebung 

Für die Bildgebung der Netzhaut kam das Spectralis HRA+OCT-System (Heidelberg En-

gineering, Heidelberg, Deutschland) zum Einsatz. Nach Pupillenerweiterung mittels Tropi-

camid (0,5 %) und Phenylephrin (2,5 %) wurde die Netzhaut mit einer Kombination aus 

konfokaler Scanning-Laser-Ophthalmoskopie (cSLO) und Spektral-Domän optischer Ko-

härenztomografie (SD-OCT) untersucht. Dieses angewendete System ermöglichte hoch-

auflösende Bilder (768 x 768 Pixel) und die Nutzung mehrerer Modi, darunter Infrarotre-

flexion (IR), Blaulicht-Fundusautofluoreszenz (FAF) sowie horizontale und vertikale OCT-

Scans durch die Fovea und rasterförmige SD-OCT-Scans. Besonders wertvoll war der 

Follow-up-Modus für die Langzeitbeobachtung und präzise Replikation der Scans.  

 

1.2.3.2 Funktionsweise der Bildgebungstechnologien  

Die cSLO arbeitet mit einem Laser, der punktweise die Netzhaut scannt und mithilfe eines 

konfokalen Systems scharfe, kontrastreiche Bilder erzeugt. Durch die Verwendung unter-

schiedlicher Laserwellenlängen können spezifische Netzhautschichten oder -strukturen, 

wie das retinale Pigmentepithel, detailliert dargestellt werden. Besonders nützlich ist diese 

Methode zur Beurteilung von Stoffwechselvorgängen in der Netzhaut (z. B. durch Fundus-

Autofluoreszenz) und zur Diagnose von Krankheiten wie der AMD (Keane und Sadda 

2014). 

Die SD-OCT hingegen bietet eine detaillierte, schichtweise Darstellung der Netzhaut mit-

hilfe kohärenten Lichts und Interferometrie. Diese Technologie liefert hochauflösende 

Querschnittsbilder und ermöglicht die Erkennung feinster struktureller Veränderungen, 

wie sie etwa bei Makulaerkrankungen, Netzhautödemen oder diabetischer Retinopathie 

auftreten. Da die SD-OCT quantitative Messungen der Netzhautdicke ermöglicht, ist es 

von besonderem Wert für die Überwachung des Krankheitsverlaufs (Bouma et al. 2022).  
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1.2.3.3 Funktionstest der Netzhaut mittels Fundus-kontrollierter Perimetrie (FCP) 

Die Fundus-kontrollierte Perimetrie misst präzise die Lichtempfindlichkeit der Netzhaut an 

Stellen, welche individuell definiert werden können, indem sie Perimetrie mit Echtzeit-Bil-

dern der Netzhaut kombiniert. So lassen sich funktionelle Defizite genau mit strukturellen 

Veränderungen der Netzhaut in Verbindung bringen.  

In der vorliegenden Studie wurde eine funktionale Testung mittels FCP unter mesopi-

schen (Übergangssehen) und skotopischen (dunkeladaptierten) Bedingungen durchge-

führt (Steinberg et al. 2015; Saßmannshausen et al. 2018). Mesopisches und skotopi-

sches Sehen beschreiben zwei verschiedene Sehmodi, die unter unterschiedlichen Licht-

verhältnissen stattfinden. Mesopisches Sehen tritt bei mittleren Lichtverhältnissen wie in 

der Dämmerung auf und stellt eine Übergangsphase zwischen photopischen (unter nor-

malen Tageslichtbedingungen) und skotopischen (dunkeladaptiert) Sehen dar. In diesem 

Modus sind sowohl Stäbchen als auch Zapfen aktiv, was in einer eingeschränkten Farb-

wahrnehmung resultiert. Skotopisches Sehen hingegen tritt bei sehr schwachem Licht auf 

und wird primär durch Stäbchen vermittelt, die keine Farbwahrnehmung erlauben, son-

dern nur Graustufen. Unter skotopischen Bedingungen ist die Sehschärfe reduziert, aber 

die Lichtempfindlichkeit stark erhöht (Zele und Cao 2015).  

Bei der Untersuchung wurden verschiedene Hintergrundbeleuchtungen und Teststrate-

gien verwendet (mesopisch: Goldmann-Größe III, retinaler Bereich 0,43°, 200 ms Dauer, 

4-2-Strategie, Hintergrundbeleuchtung 1,27 cd/m², 3° Radius und 1-Pixel-Fixationsring, 

skotopisch: Goldmann-Größe V, retinaler Bereich 1,7°, 200 ms, 4-2-Strategie, Hinter-

grundbeleuchtung 0,0032 cd/m², 3° Radius und 1-Pixel-Fixationsring), wobei Patienten 

vor der skotopischen Testung 30 Minuten lang an Dunkelheit adaptiert wurden, um Stäb-

chen- und Zapfenfunktionen bestimmen zu können. Vor den Haupttests absolvierten alle 

Teilnehmer einen Probelauf. Am hier verwendeten Nidek MP-1S-Gerät wurde ein Filter-

auswahltest bei jedem Patienten durchgeführt, um den dynamischen Bereich der Schwel-

lenwerte zu erweitern, wodurch direkte Sensitivitätsvergleiche zwischen den Neutral-

dichte (ND) Filtern nicht möglich waren. Patienten wurden jährlich untersucht und bei Auf-

treten einer makulären Neovaskularisation (MNV) oder Wechsel des ND-Filters von wei-

teren Tests ausgeschlossen. 
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1.2.4 Segmentierung und Netzhautschichtanalyse 

Für die Analyse der Dicke der Netzhautschichten wurden volumetrische SD-OCT-Bildda-

ten automatisch mit der Software des Aufnahmegerätes (Spectralis Viewer Module 

6.3.2.0, Heidelberg Engineering Eye Explorer, Heidelberg, Deutschland) segmentiert. 

Diese Segmentierung wurde in jedem der 61 B-Scans der SD-OCT bei jeder Untersu-

chung sorgfältig überprüft und bei Bedarf manuell korrigiert. Nach der Definition von Stau-

renghi et al. (2014) lässt sich die Netzhaut in mehrere Schichten unterteilen, die jeweils 

spezifische Funktionen erfüllen (s. Abbildung 1). 

 
Abb. 1: Retina- https://academy.heidelbergengineering.com/course/view.php?id=356 

 

Die Nervenfaserschicht (RNFL) besteht aus den Axonen der Ganglienzellen und erstreckt 

sich von der inneren Grenzmembran (ILM) bis zur Grenze zur Ganglienzellschicht (GCL), 

die die Zellkörper der Ganglienzellen enthält. Die Ganglienzellschicht reicht von der 
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Grenze zur RNFL bis zur inneren plexiformen Schicht (IPL), in der die synaptische Ver-

schaltung zwischen Ganglienzellen und den Axonen der Bipolarzellen stattfindet. Die IPL 

umfasst den Bereich bis zur inneren Körnerschicht (INL), die die Zellkörper der Bipolar-

zellen, Horizontalzellen und Amakrinzellen enthält. Diese Schicht reicht bis zur äußeren 

plexiformen Schicht (OPL), in die Signale von den Photorezeptoren an Bipolar- und Hori-

zontalzellen weitergeleitet werden. Darunter liegt die äußere Körnerschicht (ONL), die die 

Zellkerne der Photorezeptoren enthält und sich bis zur äußeren Grenzmembran (ELM) 

erstreckt. Sie schließt auch die Henle-Faserschicht ein. Die inneren Photorezeptorseg-

mente (IS) befinden sich zwischen der ELM und der Ellipsoidzone (EZ), wo Licht in elekt-

rische Signale umgewandelt wird, während die äußeren Photorezeptorsegmente (OS) 

sich von der EZ bis zur Interdigitations Zone mit dem retinalen Pigmentepithel (RPE) er-

strecken, wo zum Teil bereits die Lichtabsorption stattfindet. Der retinale Pigmentepithel-

Drusen-Komplex (RPEDC) umfasst den Bereich vom Scheitelpunkt der RPE-Schicht bis 

zur Bruch-Membran (BM) und schließt sub-RPE Drusen, retikuläre Pseudodrusen (RPD) 

sowie basale Ablagerungen ein, sofern diese vorhanden sind. In der gesunden Netzhaut 

ist normalerweise nur das Signal von RPE-Bruch Membran zu erkennen. 

Um die Netzhautschichtanalyse durchführen zu können, wurden Dickenkarten für jede 

Netzhautschicht als volumetrische en-face-Bildkarten erstellt und für die anschließende 

Analyse in Fiji, ImageJ (U.S. National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA), 

exportiert. In diesem Prozess werden die Bildkarten in eine dreidimensionale Darstellung 

der Netzhautdicke überführt, die dann in Fiji verarbeitet und anschließend analysiert wer-

den kann. 

 

1.2.5 Strukturanalyse und Biomarker-Korrelation an FCP-Punkten 

Die volumetrischen en-face-Dickenkarten der Netzhautschichten wurden mithilfe eines 

benutzerdefinierten Fiji-Plugins (CreativeComputation, KS) auf das SLO en-face-Bild der 

SD-OCT registriert. Dieser Prozess basierte auf der Identifizierung von Gefäßverzweigun-

gen, der Fovea und dem Sehnerv. Netzhautdaten rechter Augen wurden auf linke gespie-

gelt, und die Position jedes FCP-Stimulus wurde mit einem weiteren Plugin an das en-

face-Infrarotbild des SD-OCT ausgerichtet. Anschließend wurden die Dicken der Netz-

hautschichten an jedem Stimulus und für skotopische Testreize aus den Dickenkarten 
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extrahiert. Zusätzlich wurde an jeder FCP-Reizlokalisation eine qualitative Bewertung 

struktureller Biomarker durchgeführt. 

Zwei Bildbeurteiler (SD, MS) bewerteten dabei das Vorhandensein von sub-RPE-Drusen, 

SDD, HRF, vitelliformem Material, PED, refraktiven Ablagerungen sowie retinale Läsionen 

einer unvollständigen (i-) und vollständigen (c-) RPE und äußeren retinalen Atrophie 

(i/cRORA, RPE and Outer Retinal Atrophy). Sub-RPE-Drusen (s. Abbildung 2) sind Abla-

gerungen unterhalb der RPE-Schicht, sichtbar als gelblich-weiße Erhebungen (Saß-

mannshausen et al. 2023; Spaide und Curcio 2010). SDD wurden als ovale Unregelmä-

ßigkeiten oberhalb des RPE definiert (Trinh et al. 2022; Chen et al. 2020; Curcio et al. 

2013), während HRF gut abgegrenzte hyperreflektive Läsionen in der Neuroretina dar-

stellen (Jaffe et al. 2021; Curcio et al. 2017). Vitelliformes Material erscheint ebenfalls als 

hyperreflektives Material oberhalb des RPE im subretinalen Raum (Balaratnasingam et 

al. 2016). PED-Läsionen sind durch eine Erhebung der RPE mit einem Durchmesser von 

≥1000 μm und einer Höhe von ≥200 μm gekennzeichnet (Iovino et al. 2019). Refraktive 

Ablagerungen erscheinen als hyperreflektive Strukturen die entweder innerhalb 

der Bruch-Membran, in subretinalen Drusen, oder direkt auf der Oberfläche des retinalen 

Pigmentepithels (RPE) auftreten können (Jaffe et al. 2021). Die iRORA wird definiert 

durch (1) eine Region mit Signal-Hypertransmission in die Choroidea von weniger als 250 

μm in der Breite, (2) eine Zone mit Abschwächung oder Unterbrechung des RPE unter 

250 μm und (3) Anzeichen einer darüberliegenden Photorezeptor-Degeneration ohne voll-

ständigen RPE-Riss. Bei der cRORA überschreiten diese Merkmale eine Ausdehnung 

von 250 μm (Guymer et al. 2020). 
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Abb. 2: Repräsentatives Beispiel für Sub-RPE-Drusen- Eigene Aufnahme  

 

1.2.6 Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse wurde mithilfe der Software R (Version 4.2.1) durchgeführt. Dabei 

lag der Fokus auf der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den zuvor erläuter-

ten strukturellen Biomarkern und der mesopischen sowie skotopischen Netzhautsensiti-

vität (wie im Paket lmerTest von R implementiert). Die Daten der FCP wurden durch Nor-

malisierung auf die Sensitivitätsabweichung vom Mittelwert der Kontrollgruppe analysiert. 

Negative Werte deuteten dabei auf Sensitivitätsverluste hin, während positive Werte eine 

überdurchschnittliche Sensitivität anzeigten. p < 0,05 galt als statistisch signifikant.  

Zur Modellierung dieser Zusammenhänge kam ein lineares gemischtes Modell zum Ein-

satz. Exogene Variablen wie Alter, Pseudophakie und das Vorhandensein spezifischer 

Biomarker wurden dabei als feste Effekte berücksichtigt. Zur Erfassung individueller Un-

terschiede sowie Abweichungen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten und 

Stimuluspositionen wurden die Patienten-ID, Besuche und Stimuluspositionen als Zufalls-

effekte in das Modell integriert. 

Für die longitudinalen Analysen wurden Sensitivitätsdifferenzen zwischen den aufeinan-

derfolgenden Untersuchungen berechnet, um Veränderungen in den strukturellen Bio-

markern und deren funktionellen Auswirkungen im Zeitverlauf zu quantifizieren. 
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1.3 Ergebnisse  

1.3.1 Kohorte 

In dieser Studie wurden 54 Augen von 49 Patienten mit iAMD (Durchschnittsalter ± Stan-

dardabweichung (SD) = 70,7 ± 9,1 Jahre, Median = 73 Jahre, 0,25-0,75 Interquartilsbe-

reich = 66,5–78,0 Jahre, 25 weiblich, 14 pseudophake Augen) sowie 27 Augen von 27 

gesunden Probanden (63,4 ± 8,9 Jahre, Median = 63 Jahre, 0,25-0,75 Interquartilsbereich 

= 56,5–70 Jahre, 18 weiblich, 3 pseudophake Augen) eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der 

Baseline-Untersuchung betrug die mittlere bestkorrigierte Sehschärfe (BCVA) der Patien-

ten 0,07 ± 0,1 (SD) logMAR (mittlerer Snellen-Äquivalentwert 20/25) und der niedrig-lumi-

nanz Defizit war 0,34 ± 0,14 logMAR (mittlerer Snellen-Äquivalentwert 20/40). Bei den 

Kontrollen betrug die mittlere BCVA 0,03 ± 0,07 logMAR (mittlerer Snellen-Äquivalentwert 

20/25). 

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 11,7 Monate (Bereich: 7–17 Monate) mit einer 

medianen Anzahl von drei Nachbeobachtungsbesuchen pro Patient (0–4 Besuche). 

Nachbeobachtungsuntersuchungen konnten nach 12 Monaten bei 39 Augen, nach 24 

Monaten bei 35 Augen, nach 36 Monaten bei 28 Augen und nach 48 Monaten bei 24 

Augen durchgeführt werden.  

 

1.3.2 Analyse der strukturellen Biomarker 

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass Pigmentepithelabhebungen (PED, pigment epithe-

lium detachment) den größten Einfluss auf den Funktionsverlust der Netzhaut haben, so-

wohl für die mesopische als auch für die skotopische Sensitivität. An retinalen Stellen mit 

PED wurde ein signifikanter Sensitivitätsverlust von -1,30 dB (P < 0,0001) für die meso-

pische und -1,23 dB (P < 0,0001) für die skotopische Funktion gemessen. Dies deutet 

darauf hin, dass PED-Läsionen eine Schlüsselrolle beim Funktionsverlust in der AMD 

spielen. 

Auch hyperreflektive Foci (HRF) zeigten einen signifikanten Einfluss, allerdings etwas 

schwächer als PED. Der Rückgang der mesopischen Sensitivität betrug -0,89 dB (P < 

0,0001) und der der skotopischen Sensitivität -0,87 dB (P = 0,0005). Diese Ergebnisse 
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verdeutlichen, dass HRF ebenfalls einen erheblichen Beitrag zum Funktionsverlust bei 

AMD leisten. 

Im Gegensatz dazu zeigten subretinale drusenoide Ablagerungen (SDD) einen geringe-

ren und nicht signifikanten Effekt auf die Netzhautsensitivität, mit einem Rückgang von -

0,38 dB (P = 0,128) für die mesopische und -0,37 dB (P = 0,172) für die skotopische 

Sensitivität. Dies weist darauf hin, dass SDD im Vergleich zu anderen Biomarkern einen 

weniger ausgeprägten Einfluss auf die Netzhautfunktion haben, was jedoch durch grö-

ßere Kohorten in zukünftigen Studien weiter untersucht werden sollte. 

Ein besonders interessantes Ergebnis war, dass eine unvollständige Atrophie (iRORA) 

eine stärkere Beeinträchtigung der skotopischen Sensitivität verursachte (-0,86 dB, P = 

0,004) als der mesopischen (-0,66 dB, P = 0,017). Bei einer vollständigen retinalen Atro-

phie (cRORA) hingegen war der Verlust der mesopischen Sensitivität mit -1,35 dB (P = 

0,002) signifikant höher, während die skotopische Funktion weniger stark betroffen war. 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Vorhandensein von iRORA und cRORA 

Läsionen unterschiedliche Auswirkungen auf die Funktionsverluste in der Netzhaut ha-

ben, wobei Stäbchen (primär skotopische Funktion) bei iRORA Läsionen zunächst stärker 

betroffen sind, während bei cRORA Läsionen der stärkere Verlust der Zapfenfunktion 

nachfolgt.  

 

1.3.3 Inter-visit Analyse 

In der Inter-visit-Analyse wurde untersucht, wie sich die retinalen Sensitivitätsveränderun-

gen zwischen zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen entwickelten. Dabei lag der 

Fokus auf der räumlich aufgelösten Veränderung der Sensitivität in Abhängigkeit von den 

strukturellen Biomarkern. Besonders auffällig war der signifikante skotopische Funktions-

rückgang an Positionen mit refraktiven Ablagerungen, der zwischen zwei Besuchen um -

3,50 dB (p = 0,0004) abnahm. Im Gegensatz dazu gab es bei den mesopischen Tests in 

denselben Bereichen keine signifikanten Veränderungen (-0,13 dB, p = 0,882). Retinale 

Positionen mit hyperreflektiven Foci (HRF) zeigten einen tendenziellen, jedoch nicht sig-

nifikanten Funktionsverlust sowohl bei den mesopischen (-0,07 dB, p = 0,860) als auch 

bei den skotopischen Tests (-0,65 dB, p = 0,159). Besonders ausgeprägt war der Funkti-

onsverlust in retinalen Bereichen mit cRORA-Läsionen, wo ein deutlicher skotopischer 
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Rückgang um -2,15 dB (p = 0,020) beobachtet wurde, während der mesopische Rück-

gang mit -0,24 dB (p = 0,771) weniger stark ausgeprägt war. 

Zusätzlich wurde in der Analyse die Dicke der retinalen Schichten als Kovariate einbezo-

gen, um deren Einfluss auf die Sensitivität zu berücksichtigen. Dabei zeigte sich, dass 

insbesondere die Dicke des retinalen Pigmentepithel-Drusen-Komplexes (RPEDC) sowie 

der äußeren retinalen Schichten (ONL und IS) einen wesentlichen Einfluss auf die erhal-

tene Sensitivität hatten. Eine Verdickung dieser Schichten war mit einem geringeren Sen-

sitivitätsverlust assoziiert. So betrugen die geschätzten Modellkoeffizienten für die 

RPEDC-Schicht -0,046 dB für mesopische und -0,0002 dB für skotopische Tests, was 

darauf hindeutet, dass eine Verdickung der RPEDC mit einer Abnahme der Netzhautfunk-

tion, in dieser Analyse insbesondere auch die mesopische, assoziiert ist.  

 

 

1.4 Diskussion 

Die vorliegende Studie ist die erste, die den Einfluss mehrerer bereits bekannter und häu-

fig gleichzeitig auftretender struktureller Biomarker auf die räumlich aufgelöste mesopi-

sche und skotopische Netzhautfunktion bei nicht-exsudativer AMD detailliert untersucht. 

Frühere Arbeiten haben sich meist auf einzelne Biomarker konzentriert, ohne deren kom-

binierten Einfluss zu analysieren (Steinberg et al., 2015; Wu et al., 2014). Mithilfe eines 

benutzerdefinierten ImageJ-PlugIns konnten strukturelle Veränderungen präzise mit der 

topografischen Position und Stimulusgröße jedes einzelnen FCP-Testpunkts korreliert 

werden, was eine detaillierte Struktur-Funktions-Analyse ermöglichte (Pfau et al., 2020). 

Die stärksten Beeinträchtigungen der retinalen Sensitivität wurden bei Positionen mit PED 

und HRF festgestellt, während refraktive Ablagerungen den geringsten Einfluss auf die 

Funktion hatten. Diese Ergebnisse unterstützen frühere Erkenntnisse, die eine signifi-

kante Korrelation zwischen HRF und zunehmender funktioneller Verschlechterung zei-

gen, insbesondere im skotopischen Bereich (Echols et al., 2020; Nassisi et al., 2018). 

Reiter et al. (2023) zeigten ebenfalls eine stärkere Beeinträchtigung durch HRF im Ver-

gleich zu sub-RPE-Drusen, was unsere Ergebnisse bestätigt. Diese Daten heben die Be-

deutung von HRF als Hochrisikofaktor für die Krankheitsprogression hervor, wie auch zu-

vor von Waldstein et al. (2020) beschrieben. 
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Auch bei verschiedenen Drusen-Phänotypen war eine stärkere Beeinträchtigung in Ge-

genwart von SDD im Vergleich zu sub-RPE-Drusen festzustellen, was in Einklang mit 

früheren Arbeiten steht, die eine stärkere Beeinflussung der skotopischen Funktion durch 

SDD nachweisen konnten (Tan et al., 2019; Owsley et al., 2017). Allerdings konnten in 

der durchgeführten Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen mesopischer und 

skotopischer Funktion in Anwesenheit von SDD nachgewiesen werden, möglicherweise 

aufgrund des Ausschlusses von primären SDD-Phänotypen bei Studienbeginn. 

Vitelliformes Material und refraktive Ablagerungen zeigten in dieser Untersuchung keine 

signifikanten Assoziationen mit der retinalen Funktion, vermutlich aufgrund ihrer geringen 

Prävalenz in den untersuchten Augen. Frühere Studien deuteten jedoch darauf hin, dass 

refraktile Ablagerungen und vitelliforme Läsionen als Frühindikatoren für die Entwicklung 

von RPE-Atrophie dienen könnten (Jaffe et al., 2021; Oishi et al., 2017). Bei cRORA-

Läsionen traten die größten Sensitivitätsverluste bei mesopischen Tests auf, während 

skotopische Verluste vor allem bei iRORA-Läsionen beobachtet wurden. Dies stimmt mit 

früheren Befunden überein, dass bei der AMD Funktionsstörungen der Stäbchen denen 

der Zapfen vorausgehen (Curcio et al., 2000; Steinberg et al., 2015). 

Hinsichtlich der Zwischenbesuchsanalyse gab es einen signifikanten progressiven Funk-

tionsverlust bei skotopischen Tests nur an cRORA-Läsionen, während für iRORA-Läsio-

nen Sensibilitätsergebnisse mit niedriger Signifikanz für mesopische Tests zwischen 

Nachuntersuchungen variierten. Diese Ergebnisse legen auch nahe, dass eine hohe Va-

riabilität der funktionellen Daten insbesondere an frühen Vorläuferläsionen der Atrophie-

bildung bei Patienten besteht, was mit Beobachtungen aus der ALSTAR2-Studie überein-

stimmt (Curcio et al., 2020). 

Obwohl FCP-Tests eine Unterscheidung zwischen funktionell beeinträchtigten und nicht 

beeinträchtigten retinalen Positionen bei nicht-exsudativer AMD ermöglichen, scheint die 

derzeit angewandte FCP-Technologie nicht vollständig in der Lage zu sein, geringfügige 

Sensitivitätsänderungen zwischen allen zugrunde liegenden strukturellen Biomarkern im 

Laufe der Zeit genau zu differenzieren (Pfau et al., 2020; Montesano et al., 2020). Gleich-

zeitig können lokalisierte strukturelle Veränderungen die angewendete FCP-Stimulus-

größe unterschreiten oder der FCP-Stimulus ist nicht immer präzise genau auf die zu tes-

tende retinale Läsion ausgerichtet, sodass es herausfordernd sein kann, eine räumlich 
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aufgelöste Sehbehinderung aufgrund der isolierten Präsenz eines einzelnen strukturellen 

Biomarkers zu testen. 

Daher ist es besonders wichtig, zukünftige longitudinale Studien mit größeren Studienko-

horten, die detaillierte strukturelle und funktionelle Untersuchungen einbeziehen, durch-

zuführen. Auch gilt es diese Ergebnisse mit subjektiven, patientenberichteten Messergeb-

nissen (sog. Patient-reported-outcome-measures (PROM)) zu korrelieren, wie es in der 

longitudinalen Studienkohorte der europäischen multizentrischenMACUSTAR-Studie zur 

intermediären AMD durchgeführt wird (Terheyden et al., 2020). 

Ein weiterer Aspekt stellt die Weiterentwicklung von künstlicher Intelligenz (KI)-basierten 

Segmentierungs- und Analyseverfahren dar (Schlegl et al., 2018). Diese Ansätze stellen 

einen großen Fortschritt in der Diagnose und Behandlung der intermediären altersabhän-

gigen Makuladegeneration dar (De Fauw et al., 2018). Durch den Einsatz von KI-Algorith-

men können große Bildgebungsdatensätze – beispielsweise OCT-Scans – präziser und 

schneller ausgewertet werden (Lee et al., 2017). Die Automatisierung reduziert nicht nur 

menschliche Fehlerquellen, sondern steigert auch die Effizienz sowie die Verfügbarkeit 

hochauflösender Daten (Schlegl et al., 2018). 

Ein weiterer Vorteil einer KI-basierten Analyse liegt in der Möglichkeit, große Bilddaten-

sätze schnell und zuverlässig auszuwerten (De Fauw et al., 2018). Durch maschinelles 

Lernen können Algorithmen auf Millionen von Bilddaten trainiert werden, was zu einer 

kontinuierlichen Verbesserung ihrer Leistung führt (Lee et al., 2017).  

Die Automatisierung der Bildanalyse wird darüber hinaus dazu beitragen, dass Ärzte und 

Forscher schneller Fortschritte in der Behandlung von intermediären AMD erzielen kön-

nen (Schlegl et al., 2018). Je mehr Bilddaten in kürzerer Zeit ausgewertet werden können, 

desto besser lassen sich Zusammenhänge zwischen strukturellen Veränderungen der 

Netzhaut und dem Krankheitsverlauf erkennen (De Fauw et al., 2018).  

Insgesamt ebnen diese technologischen Fortschritte den Weg für eine Zukunft, in der die 

manuelle Bildanalyse durch KI vollständig ersetzt werden könnte. Der nächste logische 

Schritt ist daher die Integration von KI in großangelegte klinische Studien und die Nutzung 

von immer größeren Bilddatensätzen, um neue Behandlungsstrategien zu entwickeln und 

umzusetzen.  
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1.5 Zusammenfassung  

Die vorliegende Studie liefert eine umfassende Analyse über den Zusammenhang zwi-

schen verschiedenen strukturellen Biomarkern und der retinalen Sensitivität bei Patienten 

mit einer nicht-exsudativen altersabhängigen Makuladegeneration. Durch die Integration 

von hochauflösender Bildgebung und funktionalen Tests konnte gezeigt werden, dass 

Pigmentepithelabhebungen Läsionen und Hyperreflektive Foki die stärksten Auswirkun-

gen auf die retinale Funktion haben, insbesondere im mesopischen Bereich. Eine wichtige 

Erkenntnis ist, dass die mesopische Dysfunktion dem vorherrschenden skotopischen 

Funktionsverlust im Laufe der Zeit folgt, was auf einen spezifischen Pathomechanismus 

in der Progression der altersabhängigen Makuladegeneration hinweisen könnte. 

Die Identifizierung dieser strukturellen Biomarker und ihrer Auswirkungen auf die retinale 

Funktion legt den Grundstein für präzisere Vorhersagemodelle und individualisierte The-

rapieansätze.  

Diese Arbeit markiert somit einen wichtigen Schritt in Richtung einer präziseren Diagnose 

von Patienten mit der altersabhängigen Makuladegeneration, was letztendlich dazu bei-

tragen könnte, die Lebensqualität dieser Patientengruppe zu verbessern und das Risiko 

für schwere Sehbeeinträchtigungen und damit verbundenen Alltagseinschränkungen zu 

reduzieren. 
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