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Abkilirzungsverzeichnis

AC-OCT Anterior chamber optical coherence tomography,

Vorderabschnitts-optische-Koharenztomographie

AMD Altersabhangige Makuladegeneration

BAF Blaue Fundusautofluoreszenz

BCVA Best corrected visual acuity, bestkorrigierte Sehscharfe
cSLO Confocal scanning laser ophthalmoscopy,

Konfokale Scanning-Laser-Ophthalmoskopie

FAF Fundusautofluoreszenz

GAF Griune Fundusautofluoreszenz

IR Infrarotbild

LASSO Least Absolute Shrinkage and Selection Operator,

Kleinste absolute Reduktion und Selektionsoperator
LOCS Il Lens Opacities Classification System lll,

Klassifizierungssystem fur Linsentrubungen IlI

LQAF Quantitative Autofluoreszenz der Linse

M Mittelwert

MAE Mean absolut error, mittlerer absoluter Fehler
MOS Mean opinion score, mittlere Meinungsbewertung
N Stichprobengrofe

NN Neuronales Netzwerk

PNS Pentacam Nucleus Staging



RSME

SD

SD-OCT

QAF

Root mean square error, mittlerer quadratischer Fehler
Standardabweichung

Spectral domain optical coherence tomography,
Spektrale optische Koharenztomographie

Quantitative Fundusautofluoreszenz



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die Fundusautofluoreszenz (FAF) ist ein bildgebendes Verfahren der Retina, das eine
genaue Kartierung u.a. der Fluorophore des retinalen Pigmentepithels (RPE) ermdglicht
(Schmitz-Valckenberg et al., 2021). Sie beruht auf den autofluoreszierenden
Eigenschaften von Bisretinoiden, die als Nebenprodukte des Sehzyklus im lysosomalen
Kompartiment des RPE akkumulieren (Ach et al., 2014). Bei der weit verbreiteten blauen
Fundusautofluoreszenz (BAF; 488nm Anregung) werden vor allem Lipofuszin und
Melanolipofuszin (als Gemische von mehreren, z.T. unbekannten Fluorophoren) angeregt
(Greenberg et al., 2013). Das RPE hat neben der Verarbeitung der Retinoide des
Sehzyklus eine Vielzahl von weiteren wichtigen Funktionen zur Unterstltzung der
Photorezeptoren (Strauss, 2005). Durch die genaue Detektion der Zu- und Abnahme der
Fluorophore des RPE konnen nicht nur seine physiologische Funktionsweise, sondern
auch Pathologien mithilfe der FAF ermittelt werden (Schmitz-Valckenberg et al., 2021).
Somit bildet die FAF ein wichtiges Instrument zur Uberwachung und Diagnose von
Netzhauterkrankungen, die mit Veranderungen des RPEs einhergehen, wie der
altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) oder dem Morbus Stargardt (Ach et al.,
2015; Burke et al., 2014).

Die quantitative Fundusautofluoreszenz (QAF), als Weiterentwicklung der FAF,
ermoglicht durch den Einbau einer internen Referenz im Aufnahmegerat den Vergleich
von Autofluoreszenzintensitaten zwischen Probandlnnen, unabhangig vom Zeitpunkt der
Aufnahme, dem Gerat und dem Bediener (Greenberg et al., 2013). Dabei wird die
Genauigkeit der QAF-Bildgebung jedoch maligeblich von der Klarheit der optischen
Medien wie der Hornhaut, der Linse und dem Glaskorper beeinflusst (Reiter et al., 2021).
Der Storfaktor durch die Linse zeigt sich insbesondere im hdheren Alter, da die
Linsentrubung (Katarakt) durch Anreicherung von Glykosiden in den Linsenfasern
kontinuierlich zunimmt (Bron et al., 2000). Eine getrubte Linse blockiert vor allem im

kurzwelligen Spektrum den Lichteinfall auf die Netzhaut. Dadurch beeinflusst sie



insbesondere die QAF-Bildgebung, in der kurzwelliges blaues Licht verwendet wird
(Artigas et al., 2012).

Um den Einfluss der Linse auf die QAF zu quantifizieren, fihrten Delori et al. (2013) einen
altersabhangigen Linsenkorrekturfaktor ein. Fruhere Studien haben jedoch gezeigt, dass
es auch innerhalb einer Alterskohorte groRRe individuelle Schwankungen der
Linsentriubung gibt, wodurch die alleinige altersabhangige Korrektur nicht adaquat ist
(Berlin et al., 2022; Charng et al.,, 2017). In einigen klinischen Studien wurden
infolgedessen Probandinnen mit natirlichem Linsenstatus oder einem Alter Uber 65
Jahren kategorisch ausgeschlossen (Gliem et al., 2016; Greenberg et al., 2013; Orellana-
Rios et al., 2018). Dies ist jedoch eine groRRe Einschrédnkung fir die Rekrutierung von
Studienprobandlnnen, da die Pravalenz vieler Netzhauterkrankungen, wie der AMD, vor

allem im hdheren Alter ansteigt (Fleckenstein et al., 2021).

Es gibt verschiedene Methoden zur Messung der LinsentrUbung. In der klinischen
Anwendung wird derzeit am haufigsten das Lens Opacities Classification System Il
(LOCS III) verwendet (Benci¢ et al., 2005). Dabei werden sowohl der Schweregrad als
auch die anatomische Position der Katarakt klassifiziert. Dies erfordert jedoch eine
umfangreiche, klinische Erfahrung der Untersuchenden und kann eine eingeschrankte

Retest-Reliabilitat aufweisen.

DarlUber hinaus gibt es verschiedene objektive Bildgebungsverfahren der Linse. Mit der
Scheimpflug-Fotografie kdnnen Informationen Uber die Linsendichte gewonnen werden
(Dominguez-Vicent et al., 2016a). Zusatzlich lasst sich aus der optischen Vorderkammer-
Koharenztomographie (AC-OCT) ein Schnittbild der Linse anfertigen und ihre Reflektivitat
ableiten (Dominguez-Vicent et al., 2016b). AulRerdem konnen fluorophotometrische
Messungen die  Linsentransmission mithilfe  von  blauen und  grlnen
Autofluoreszenzbildern quantifizieren, indem die Differenz der Autofluoreszenzintensitat

zwischen dem vorderen und hinteren Linsenanteil gebildet wird (Van Best und Kuppens,
1996).

Eine weitere Methode, die von Charng et al. (2017) eingefihrt wurde, ermdglicht die
Messung der Linsen-Autofluoreszenz (LQAF), indem der Fokus des konfokalen

Scanning-Laser-Ophtalmoskops auf die Linse verschoben wird. Die vorliegende Arbeit



konzentriert sich hauptsachlich auf die Untersuchung der Linsenparameter aus
Scheimpflug, AC-OCT und LQAF.

Die genaue Quantifizierung der Linsentribung soll die Entwicklung von Grenzwerten der
lentikularen Parameter fur den Einschluss phaker Patientlnnen in klinische Studien
ermoglichen. Dabei sind die Art der retinalen Bildgebungsmethode und das hierflr
verwendete Licht von zentraler Bedeutung, da kurzwelliges Licht am starksten durch die
Linsentribung abgeblockt wird (Artigas et al.,, 2012). Neben der konventionellen
Anwendung der BAF wird auch zunehmend der Einsatz der grunen
Fundusautofluoreszenz (GAF) mit einer Anregung im Bereich von langwelligerem Licht
(514nm) untersucht (Bittencourt et al., 2019; Muller et al., 2018; Reznicek et al., 2013).
Diese innovative Methode ermaoglicht vor allem eine detailreichere Darstellung der Fovea
(Pfau et al.,, 2017). Bei der BAF zeigt sich im Bereich der Fovea zirkular eine
herabgesetzte Autofluoreszenz, da das kurzwellige Licht durch das dort vorliegende
Makulapigment absorbiert wird (Wolf-Schnurrbusch et al., 2011). Zusatzlich zu diesem
Effekt konnte die herabgesetzte Autofluoreszenz auch einer niedrigeren
Lipofuszinkonzentration des RPE der Fovea zugrunde liegen (Bermond et al., 2020). Im
Gegensatz zur BAF-Bildgebung wird die GAF aufgrund fehlender Absorption jedoch nicht

wesentlich durch das Makulapigment beeintrachtigt (Delori et al., 2001).

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, (1) den Nutzen der drei oben genannten Linsen-
Metriken zu analysieren und anhand derer einen personalisierten Linsenkorrekturfaktor
zu entwickeln sowie (1) die Auswirkung der lentikularen Autofluoreszenz und Tribung auf
die Netzhaut-Bildqualitat zu ermitteln. Fur die Erstellung des Linsenkorrekturfaktors sollen
QAF-Werte mit Hilfe von gemischten Spline-Modellen vorhergesagt werden, die sowohl
das Alter als auch die Linsenwerte als Einflussfaktoren berlcksichtigen. Zur Validierung
des Faktors werden QAF-Werte bei phaken Patientinnen vor und nach einer
Kataraktoperation gemessen und der derzeit angewandte altersbasierte mit dem
personalisierten Linsenkorrekturfaktor verglichen. Zur Ermittlung der Bildqualitat der
Netzhaut unter Einfluss der Linse sollen verschiedene retinale Bildgebungsmodalitaten,
Infrarot (IR), BAF und GAF, anhand festgelegter Parameter beurteilt und verglichen

werden. Eine genauere Korrektur des lentikularen Einflusses auf die Autofluoreszenz-



Bildgebung konnte zukunftig ihre Anwendbarkeit verbessern und zu praziseren

Einschlusskriterien fur phake Patientlnnen in interventionellen Studien fihren.

1.2 Material und Methoden
1.2.1 Probandlnnen

Die Probandinnen wurden im Zeitraum von November 2021 bis November 2022 in der
Universitats-Augenklinik Bonn rekrutiert. Nachdem sie ausfihrlich aufgeklart wurden,
gaben alle Teilnehmerlnnen ihre schriftiche Einverstandniserklarung ab. Die
Probandlnnen lieRen sich zwei Gruppen zuteilen. Die erste Gruppe von phaken
Patientinnen, die eine routinemaflige Katarakt-Operation bendtigten, wurde aus der
Katarakt-Sprechstunde der Klinik einbezogen. Die zweite Gruppe bestand aus gesunden
Partneraugen von stationaren Patientlnnen der Klinik. Die Einschlusskriterien waren in
jedem Fall ein Alter uUber 18 Jahren ohne vorherige Kataraktoperation. Die
Ausschlusskriterien waren Refraktionsfehler 25,00 Dioptrien sphérisches Aquivalent
sowie >1,50 Dioptrien Zylinder, gemessen mittels Autorefraktion (ARK-560A; Nidek,
Gamagori, Japan). Aulierdem eine vorangegangene intraokulare Operation, das
Vorliegen einer Netzhauterkrankung, ein Glaukom oder relevante Erkrankungen des
vorderen Augenabschnitts, die zu Medientribungen fuhren. Wenn beide Augen die
Einschlusskriterien erflllten, wurde das rechte Auge eingeschlossen. Die Studie wurde
von der Ethikkommission der Universitat Bonn (Nr. 385/20) genehmigt und alle

Studienverfahren entsprachen den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki.

Tabl. 1: Aufteilung der Probandlnnen auf die Studienarme

Probandinnen insgesamt 227

davon Frauen 46%
Altersspanne 19 — 89 Jahre
Durchschnittsalter 60 + 17 Jahre
Bildgebungsmethoden:

IR, BAF, GAF 227 Probandinnen
Scheimpflug, LQAF 227 Probandinnen
AC-OCT 90 Probandinnen
QAF 130 Probandinnen
davon zweizeitig untersucht | 30 Probandinnen




10

1.2.2 Protokoll der Bildgebung

Bei den Probandlnnen, die eine routinemafige Katarakt-Operation erhielten, wurde das
Bildgebungsprotokoll zweimal erhoben. Einmal vor und dann zwei Wochen nach der OP.

Die zweite Gruppe von Normalprobandinnen erhielt die Bildgebung nur einmal.

Nachdem die Probandinnen klinisch auf ihre bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA)
untersucht wurden, wurde die Pupille des Studienauges mit 1 % Tropicamid und 2,5 %

Phenylephrin dilatiert. Danach erfolgte die klinische Untersuchung an der Spaltlampe.

Anschliefiend begann die multimodale Bildgebung der Linse mit Scheimpflug-Aufnahmen
(Pentacam, Oculus, Wetzlar, Deutschland). Dazu wurden 25 Einzelspaltbilder pro Scan
(in Rotation von 0° bis 180° um das Auge, Schrittweite 10 um) angefertigt (Pei et al.,
2008). DarlUber hinaus wurde die Linse mit einem Swept-Source AC-OCT (Anterion
Cataract App, Anterion, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland) abgebildet
(Dominguez-Vicent et al., 2016b). Zusatzlich wurde ein quantitatives Autofluoreszenzbild
der Linse nach dem Studienprotokoll von Charng et al. (2017) aufgenommen. Dazu wurde
der Fokus auf +45 Dioptrien eingestellt und es wurden 64 Bilder Gber 8 mm mit dem QAF-
Modus (488 nm-Anregung; Laserleistung 100 %, Empfindlichkeit 67 %; 30°-Linse) erstellt.

Als Bildgebungsmodalitaten der Netzhaut wurden standardisierte Aufnahmen mit einer
Kombination aus konfokaler Scanning-Laser-Ophthalmoskopie (cSLO) und optischer
Koharenztomographie im Spektralbereich (SD-OCT) durchgefuhrt (30° x 25°, ART 25,
121 B-Scans, Spectralis HRA-OCT 2, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland).
Daruber hinaus wurden mit demselben Gerat blaue 30°-Fundus-Autofluoreszenz- (BAF;
Anregung 488 nm, Emission 500 nm - 700 nm), grune 30°-Fundus-Autofluoreszenz-
(GAF; Anregung 518 nm, Emission 550-700 nm) sowie Infrarot-Aufnahmen (IR;
Wellenlange 815nm) angefertigt. SchlieRlich wurde noch ein QAF-Bild des Fundus
erstellt. FUr eine adaquate QAF-Bildgebung wurden die Photorezeptoren flr mindestens
20 Sekunden gebleicht und anschlieRend 12 Einzelbilder akquiriert (Greenberg et al.,
2013). Die Einzelbilder wurden dann auf ihre Qualitat Gberprift und mit Hilfe der internen
Software zu einem durchschnittlichen QAF-Bild (aus mindestens 9 der 12 Einzelbilder)
verrechnet. Insgesamt wurden drei QAF-Bilder nach kurzen Pausen aufgenommen. Das

QAF-Gerat enthalt eine interne Referenz, die wahrend der Aufnahme gleichzeitig mit Licht
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(Anregung 488 nm, Emission 500-750 nm; Bildgrofe: 30° x 30°, 768 x 768 Pixel) angeregt
und anschlieRend am oberen Bildrand abgebildet wird. Dadurch wird sichergestellt, dass
die Laserleistung und die Empfindlichkeit der Kameraeinstellungen, die von Untersuchung
zu Untersuchung oder von Person zu Person unterschiedlich sind, auf die interne

Referenz normiert werden kdnnen (Kleefeldt et al., 2020).

LQAF = 16 LQAF = 24

Abb. 1: Die Abbildung demonstriert die multimodale Bildgebung der Linse an neun verschiedenen
Probandinnen. Die Spalten von links nach rechts zeigen Augen mit zunehmendem Grad an Linsentriibung
und Autofluoreszenz. In der ersten Zeile sind Scheimpflug-Bilder von drei Augen mit PNS-Werten von 0, 2
und 4 dargestellt. Ein Diagramm auf der rechten Seite veranschaulicht die Reflexionsintensitat der Hornhaut
und der Linse, die von der Software des Herstellers bereitgestellt werden. Die mittlere Zeile zeigt AC-OCT-
Bilder mit durchschnittlichen Reflexionswerten der Linse von 3, 5 bzw. 7. Das rechts abgebildete Diagramm
skizziert die Berechnung des entwickelten AC-OCT-Tribungsscores: Nach der Normalisierung wird die
Linsenreflexion (in Griin) mit der Hornhautreflexion (in Rot) verglichen. Die unterste Zeile demonstriert die
LQAF-Intensitaten, die auf der rechten Seite farblich gekennzeichnet sind. Schwarz und Blau s ymbolisieren
niedrige, Rot und Weil} hohe Werte.
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1.2.3 Bildanalyse
1.2.3.1 Quantitative Analyse der Autofluoreszenz

Der Pentacam Nucleus Staging (PNS)-Wert wurde durch die interne Scheimpflug-
Analyse-Software (PNS und 3D-Katarakt-Analysepaket, Pentacam) ermittelt. Er liefert
Informationen Uber den mittleren Linsendichtewert, die Standardabweichung und die
maximale Kernlinsendichte und unterteilt den Grad der Katarakt auf einer Skala von 0-5
(genaue Formel nicht veroéffentlicht). Die AC-OCT-Bilder wurden in ImagedJ importiert und
auf Werte zwischen null und eins normalisiert, wobei ,weil3“ eins und ,schwarz“ null
entsprach. Anschlielend wurde die relative Reflektivitat der Linse im Vergleich zur
Hornhaut fur einen zentralen Bildabschnitt mit einem Durchmesser von etwa 800 um in

axialer Richtung berechnet und extrahiert (von der Emde et al., 2024).

Die LQAF-Bilder wurden als Stapel von 64 Bitmap-Bildern (768 x 850 Pixel) in ImageJ
importiert und der LQAF-Wert wurde gemall dem Studienprotokoll von Charng und
Kollegen (2017) unter Verwendung der angegebenen Formel berechnet. Dazu wurde der
Autofluoreszenzwert in einem 60 x 60-Pixel-Bereich zentral der Linse gemessen und
durch den Autofluoreszenzwert eines 200 x 18-Pixel-Bereichs des internen

Referenzbalkens geteilt.

Anschliefiend wurde das QAF-Bild der Netzhaut mit Hilfe von speziell entwickelten Fiji-
Plugins analysiert, wie kirzlich beschrieben (Kleefeldt et al., 2020). Dazu wurde das OCT-
Bild anhand von Gefallverzweigungen mit dem QAF-Bild aligniert. Dies ermoglichte die
exakte Ausrichtung vorgefertigter QAF-Analyseraster zur prazisen Messung der
Autofluoreszenzintensitaten an  vergleichbaren Lokalisationen  zwischen den
ProbandIinnen. Schlie3lich wurde der Mittelwert des QAF8-Rings, der in der Perifovea bei
6 bis 8 Grad Exzentrizitat lokalisiert ist, bestimmt und flir die statistische Analyse
extrahiert. FUr die vorliegende Arbeit wurde der QAF8-Ring gewahlt, da er fur die Analyse
der QAF-Intensitat allgemein anerkannt ist (Burke et al., 2014; Gliem et al., 2016;
Greenberg et al., 2013).

1.2.3.2 Qualitative Analyse der Autofluoreszenz

Zur Analyse der Bildqualitat wurden die drei Netzhautbilder BAF, GAF und IR exportiert

und anschlieRend von zwei unabhangigen Gutachtern (Geena Rennen und Leon von der



13

Emde) auf einer Skala von 1 bis 10 (1 wahrgenommene geringe Bildqualitat / 10
wahrgenommene hohe Bildqualitdt) bewertet. Die Kriterien fur die Bewertung waren
Scharfe (kleine Gefale erkennbar), Symmetrie (oberer und unterer / linker und rechter
Teil des Bildes gleichmaRig ausgeleuchtet), Ausleuchtung (ausreichende
Bildausleuchtung ohne Uberbelichtung), Zoom (Bildausleuchtung einschlieBlich der
Rander des Bildes) und Zentrierung (zentrale Abbildung der Fovea und des
Sehnervenkopfes). Abschlielfend wurde der Mittelwert aus den Punktwerten (Mean

opinion score; MOS) gebildet.
1.2.4 Statistische Analyse
1.2.4.1 Quantitative Analyse der Autofluoreszenz

Bei der Untergruppe der Probandinnen, die sich einer Kataraktoperation unterzogen,
wurde eine LASSO-Regression (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) mit
Ruckwartsselektion durchgefuhrt, um festzustellen, welcher Linsen-Wert, LQAF, PNS
oder AC-OCT, den QAF-Wert nach der Linsenextraktion am besten vorhersagt (Hastie et
al., 2001). Die Pradiktoren wurden normalisiert und der Regulationsparameter wurde
durch Leave-One-Out-Kreuzvalidierung mit 100 verschiedenen Parametern bestimmt.
Zusatzlich wurden der mittlere absolute Fehler (MAE) und die Standardabweichung (SD)
des alterskorrigierten QAF-Wertes vor der Operation mit dem QAF-Wert nach der
Operation (ohne Korrektur) als Referenz fir die Genauigkeit des aktuellen Ansatzes
berechnet. Schlielllich wurde ein Spline-Modell angewandt, um den Einfluss von LQAF
und PNS auf den QAF-Wert in einer grofden Kohorte zu quantifizieren. Das Modell
bestand aus einem Spline, der den Anstieg der QAF in Abhangigkeit vom Alter zeigt,
kombiniert mit zwei Interaktionssplines, die einen Verbesserungsterm des Alters
entsprechend dem LQAF/PNS-Wert bilden.

1.2.4.2 Qualitative Analyse der Autofluoreszenz

Fur die Analyse der retinalen Bildqualitat der Bildgebungsmodalitadten IR, BAF und GAF
wurde ein neuronales Netzwerk (NN) mit drei Faltungsschichten und Max-Pooling sowie
einem vollstandig verbundenen Regressionskopf im TensorFlow Framework (TensorFlow
2.2, Google Brain) fur Python implementiert. Das NN wurde trainiert, um die Bildqualitat

in Bezug auf die Wurzel der mittleren Fehlerquadratsumme (RMSE) zu regressieren, und
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mit 5-facher Kreuzvalidierung bewertet. Die Details der Netzwerkarchitektur und der
Trainingshyperparameter sind in Abbildung 4 (Verdéffentlichung 2) zu finden. Um den
Zusammenhang  zwischen der retinalen Bildqualitat und den Linsen-
Bildgebungsmodalitdten LQAF, PNS und AC-OCT zu bewerten, wurde eine
Korrelationsanalyse in der Programmiersprache R (Version 4.3), aufgetrennt nach der
Bewertung der Gutachter und der Validierungsergebnisse des NN, durchgefuhrt. Die
Korrelationswerte wurden mit ihren jeweiligen Konfidenzintervallen versehen, mit einem

Signifikanzniveau von 0,05.

1.3 Ergebnisse
1.3.1 Beschreibung der Kohorte

Es wurden 227 gesunde Augen von 227 ProbandInnen, davon 46 % Frauen, in die Studie
aufgenommen (Durchschnittsalter 60 + 17 Jahre [Spanne 19 — 89 Jahre]). Eine
Untergruppe von 130 Probandlnnen erhielt zusatzlich eine QAF-Bildgebung. Aus diesen
wurde von dreillig Probandinnen, bei denen routinemallig eine Kataraktoperation
durchgefuhrt wurde, QAF-Aufnahmen sowohl vor als auch mindestens zwei Wochen nach
der Operation angefertigt. Die AC-OCT-Bildgebung wurde zudem aufgrund der
Verflgbarkeit des Bildgebungsgerats nur bei einer Untergruppe von 90 Probandinnen

durchgefuhrt.
1.3.2 Quantitative Analyse der Autofluoreszenz
1.3.2.1 Evaluation des aktuellen altersabhangigen Korrekturfaktor

Um die Genauigkeit des derzeit angewandten altersbasierten Korrekturfaktors zu
bestimmen, wurden die QAF-Werte vor und nach der Linsenextraktion bei
Kataraktoperierten verglichen. Dabei wurde der gemessene QAF-Wert vor OP mit
Alterskorrektur dem tatsachlich gemessenen QAF-Wert nach OP ohne Alterskorrektur
gegenubergestellt. Wenn die Formel von Delori et al. (2013) den Einfluss der Linse auf
die QAF korrekt wiedergibt, sollte der Unterschied zwischen den beiden Messungen

minimal sein. Die Ergebnisse zeigten eine Genauigkeit von 96,1 QAF a. u. fir den MAE
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und eine SD von 93,5 QAF a. u. fur den aktuell verwendeten altersbasierten
Korrekturfaktor (Abbildung 2) (Greenberg et al., 2013).

Proband A Proband B Proband C

R TS N A

PNS S i—
mit altersbasierter Korrektur:
QAF 57 a.u.

praoperativ

Py > " i 4
mit personalisierter Korrektur: mit personalisierter Korrektur: it personalisierter Korrektur:
QAF 374 a.u. < QAF 205 a.u. = QAF 160 a.u.

postoperativ

g N AR, .3
tatsachlich gemessener Wert:

PSS S A 202 a.u.
1024[3.'

Abb. 2: Die Abbildung zeigt QAF-Bilder vor und nach der Kataraktoperation von drei verschiedenen
Probandlinnen mit unterschiedlich starker Linsentribung. Es wurden folgende ProbandInnen verglichen: (A)
eine 56-jahrige Frau, (B) ein 45-jahriger Mann und (C) eine 57-jahrige Frau. Nach der Operation wurden die
tatsachlichen QAF-Werte der Netzhaut bestimmt und mit der altersabhangigen Schatzung des QAF-Wertes
vor der Operation unter dem Einfluss der getribten Linse verglichen. Eine Alterskorrektur der Linse istin
den nach der Operation aufgenommenen Bildern nicht notwendig, da die eingesetzte Kunstlinse
tribungsfrei ist.

1.3.2.2 Einfuhrung von Linsen-Metriken zur QAF-Korrektur

Um die Prazision der Linsenkorrektur weiter zu steigern, wurde untersucht, anhand
welcher Linsen-Metriken sich der Einfluss der Linse auf die QAF am besten bestimmen
lasst. Die LASSO-Regression wahlte dabei zuerst das Alter und dann die LQAF-
Messungen als die wichtigsten Variablen zur Vorhersage der QAF-Unterschiede vor und

nach der Kataraktoperation aus. Sowohl die AC-OCT-Messungen als auch die PNS
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wurden hingegen durch Ruckwartsselektion eliminiert. Die Ergebnisse fur die Linsenwerte
LQAF, PNS und AC-OCT lagen bei einem Mittelwert £ SD [95 % Konfidenzintervall]) 15,90
+ 6,65 [2,59 - 28,88], 1,53 £ 1,18 und 4,26 + 1,03 [2,11 - 6,81] a. u.. Eine Zunahme von
sowohl PNS als auch LQAF waren dabei mit einer Abnahme der QAF-Werte verbunden
(Abbildung 3, Veroffentlichung 1). Das gemischte Spline-Modell zeigte eine
Vorhersagegenauigkeit von 32,2 QAF a. u. fur den MAE und eine SD von 23,4 QAF a. u..
Im Vergleich zur altersbasierten Methode konnte die Hinzunahme von Linsenwerten fur
die QAF-Vorhersage den gemessenen Vorhersagefehler deutlich reduzieren. Beide
Parameter, LQAF und PNS, waren flir das Spline-Modell signifikant, mit p<0,01 (Tabelle
2, Veroffentlichung 1). Dies deutet auf eine signifikante Wechselwirkung zwischen dem
Alter und LQAF/PNS auf die QAF-Messungen hin.

1.3.3 Qualitative Analyse der Autofluoreszenz
1.3.3.1 Evaluation der Netzhautbildqualitat und Korrelation mit Linsen-Metriken

Die retinale Bildqualitat zeigte bei allen drei Bildgebungsmodalitaten, IR, BAF und GAF,
ein hohes Niveau mit einer durchschnittlichen Bewertung von 8 oder hoher flr die meisten
Kriterien (Abbildung 2, Verdffentlichung 2). Die IR-Bildgebung hatte die hochsten
Mittelwerte fur alle funf Bewertungskriterien, gefolgt von GAF und BAF (Tabelle 2,
Verdffentlichung 2). Die Kriterien Zoom und Zentrierung erzielten die hdchsten Werte. Das
Kriterium Fokussierung ergab niedrigere Werte: IR 8,38 + 1,39, BAF 7,03 + 2,29 und GAF
7,28 £ 2,29 (MAE £ SD). Der Mittelwert der Beleuchtungsstarke + SD fur IR betrug 8,23 +
1,42, fur BAF 7 £ 2,26 und fur GAF 7,16 £ 2,73.

Insgesamt zeigte die LQAF fur alle drei Bildgebungsmodalitaten die héchste Korrelation
mit den Kriterien fir die Einstufung der Bildqualitdt, mit einem Pearson-
Korrelationskoeffizienten von -0,13 bis -0,3 (Tabelle 3, Verotffentlichung 2), gefolgt von
PNS und AC-OCT. Der Fokus korrelierte am starksten mit den Linsenwerten und erwies
sich fur alle Netzhautmodalitaten als statistisch signifikant (z. B. -0,35 [-0,50, -0,18] fir
BAF/LQAF). Die BAF-Bildqualitdt wies die grofite Anfalligkeit flr einen Anstieg der
Linsentribung auf, insbesondere flr die Kriterien Ausleuchtung, Symmetrie und Fokus.
Im Gegensatz dazu zeigte die Infrarotbildgebung die hdchste Widerstandsfahigkeit

gegenuber lentikularer Alterung, wobei nur der Fokus (z. B. PNS/Fokus -0,28) bei der
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menschlichen Bewertung statistisch signifikant war. In Korrelationsanalysen mit
Linsenwerten (z. B. Symmetrie/AC-OCT: H-0,15 [-0,41, 0,12]; NN 0,15 [-0,12, 0,40])
ergaben das NN- und die Bewertung durch Untersucher ahnliche Ergebnisse.

1.3.3.2 Implementierung eines neuronalen Netzwerks zur Vorhersage der Bildqualitat

Die Vorhersage der Bildqualitatskriterien nach Implementierung des NN lieferte
hervorragende Ergebnisse mit einem durchschnittichen MAE von 0,9 (RMSE von 1,3;
Abbildung 3, Veroffentlichung 2). Dabei konnte die Vorhersagequalitat des Modells die
des Nullmodells (MAE 1,1, RMSE 1,6) Ubertreffen. Fir die funf verschiedenen Kriterien
erzielte das vorliegende Modell (MAE/RMSE) jeweils (0,9/1,2) fur den Fokus, (0,8/1,1) far
die Beleuchtung, (1,0/1,4) fir die Zentrierung, (1,1/1,4) fir die Symmetrie und (0,7/1,3) far
den Zoom. Die Vorhersagen wichen bei allen funf Kriterien nicht signifikant von der
Bewertung durch Untersucher ab. Es sollte berucksichtigt werden, dass der Datensatz
insbesondere fur die Kriterien Zoom und Zentrierung in Richtung hdherer
Bildqualitatseinstufungen verzerrt war und bei Bildern mit stark reduzierter Bildqualitat

moglicherweise nicht so prazise ist.

1.4 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation zeigen, dass Linsenwerte wie LQAF, PNS
und AC-OCT verwendet werden kdnnen, um den Einfluss der Linse auf die retinale
Autofluoreszenz-Bildgebung sowohl qualitativ als auch quantitativ zu beschreiben. Im
Vergleich der verschiedenen retinalen Bildgebungsmethoden IR, BAF und GAF konnte
herausgestellt werden, dass es signifikante Unterschiede in der Beeintrachtigung durch
die Linse je nach verwendetem Licht gibt, da kurzwelliges Licht am starksten durch die
Linsentribung beeinflusst wird (Artigas et al., 2012). Dementsprechend war die Qualitat
der BAF am anfélligsten fur steigende Linsentribungswerte, insbesondere fur die
Kriterien Fokus, Symmetrie und Ausleuchtung. Die IR-Bildgebung zeigte hingegen eine
groliere Widerstandsfahigkeit gegenuber lentikularer Alterung. Bei der Evaluation der drei
Linsen-Metriken zeigten die LQAF-, gefolgt von PNS- und AC-OCT-Messungen, die
hochste Korrelation mit den Bewertungskriterien bei allen drei Bildgebungsmodalitaten.

Auch in der quantitativen Analyse des Einflusses der Linse auf die QAF stellte sich die
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LQAF-Messung gegenuber PNS und AC-OCT als die wichtigste Variable heraus. Die
vorliegenden Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Linsentribung und nicht die
intrinsische Linsen-Autofluoreszenz der treibende Faktor fur den Einfluss der Linse auf
die QAF-Bildgebung ist, welches durch den negativen Zusammenhang der Linsenwerte
PNS/LQAF zu den QAF-Werten deutlich wurde. Eine genauere Analyse des lentikularen
Einflusses konnte die Interpretation der Autofluoreszenz-Bildgebung zuklnftig

verbessern.

In Ubereinstimmung mit friiheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Alterung der
Linse von Person zu Person stark variiert (Berlin et al., 2022; Charng et al., 2017). Dies
wird auch eindricklich in Abbildung 2 (A und C) verdeutlicht, in der die beiden beinahe
gleich alten Probandinnen stark abweichende Linsentribungswerte aufweisen. Es
wurden verschiedene genetische und umweltbedingte Faktoren beschrieben, die
interindividuelle Unterschiede bei der Entwicklung der Katarakte verursachen kdnnen
(Hashemi et al., 2020). Die Hauptfaktoren in der vorliegenden Kohorte gesunder
Probandinnen ohne Vorgeschichte einer Augenerkrankung sind hdchstwahrscheinlich
Rauchen, genetische Faktoren und die Sonnenexposition. Als Hauptursache fur die
Linsentribung wird die Aggregation von Linsenkristallinen angesehen (Petrash, 2013).
Durch zunehmenden Einfluss von oxidativem Stress auf die alternde Linse bilden sich
abnormale, vernetzte a-Kristalline, die zu einer nuklearen Katarakt fihren (Petrash, 2013).
Die Aggregate bewirken eine Diskontinuitat in der Brechkraft der Linse und verursachen
eine Lichtstreuung, einen Verlust der Lichtdurchlassigkeit zur Netzhaut sowie eine
erhohte spektrale Absorption, insbesondere fur kurzwelliges blaues Licht (Artigas et al.,
2012; Petrash, 2013). Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen die Vulnerabilitat der BAF
fur steigende Linsentribungswerte gegenuber den resilienteren Bildgebungsmethoden IR
und GAF. Neben der Trubung reichern sich mit zunehmendem Alter auch Fluorophore (z.
B. 3-OH-I-Kynurenin-O-B-Glucosid) in der Linse an, die theoretisch einen additiven Effekt
auf retinale Autofluoreszenzbilder haben kénnten (Yappert et al., 1992; Yu et al., 1989).
Die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse zeigen jedoch einen generellen Anstieg
der QAF-Werte nach Linsenextraktion, da die Linsentribung vermutlich mehr zur
Lichtblockade beitragt als zur Verstarkung des retinalen Autofluoreszenzsignals (Reiter et

al., 2021). In Ubereinstimmung dazu haben Reiter et al. (2021) kiirzlich eine Korrelation
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zwischen dem Schweregrad der Linsentribung vor der Operation und dem Anstieg der
QAF nach der Operation beschrieben. Die Ergebnisse waren nur fur die kortikale Katarakt
signifikant, zeigten aber auch flr eine nukledre Katarakt einen Trend zum Anstieg der
QAF nach der Operation (Reiter et al., 2021). Ob die LQAF ein alleiniger Surrogat-Marker
fur die Linseneintribung ist oder ob die intrinsische Linsen-Autofluoreszenz bei der QAF-

Bildgebung eine Rolle spielt, muss noch ermittelt werden.

In Anbetracht der Bildgebungsmodalitaten, die in dieser Studie verwendet wurden, gibt es
je nach Katarakttyp, nuklear, kortikal oder subkapsular-posterior, Unterschiede in der
Genauigkeit. Der Pentacam Nucleus Grading Score, der ein dreidimensionales Bild der
gesamten Linse verwendet, eignet sich moglicherweise am besten dazu, alle drei
Katarakttypen darzustellen (Pei et al., 2008). Fur die LQAF-Messung wurde ein 60 x 60
Pixel grofdes Quadrat zentral des Bildstapels der Linse verwendet (Charng et al., 2017).
Dadurch werden periphere Tribungen, die typisch fur eine kortikale Katarakt sind,
moglicherweise nicht abgebildet. Die Methode konnte zukunftig durch eine Variation der
Flachengrofe, in der die dreidimensionalen lentikularen Autofluoreszenz-Daten erhoben
werden, weiter prazisiert werden (Charng et al., 2017). Im AC-OCT-Bild wurde die
Linsendichte ebenfalls in einem zentralen Abschnitt axial zur Hornhaut gemessen.
Dadurch wurde nur ein kleiner Teil der Linse in die Berechnung einbezogen. Die Methode
wurde dennoch gemaf der vertretenen Hypothese gewahlt, dass die peripheren Teile der
Linse nicht zum QAF-Bild beitragen, da bei der QAF-Bildgebung konfokale Abtastlaser
verwendet werden, die sich in einer konjugierten Ebene mit der zentralen Lochblende
befinden. Diese Theorie wird auch durch Abbildung 2 (Verdéffentlichung 1) gestutzt, in der
unterschiedliche Linsentribungsmuster dargestellt werden, die sich jedoch nicht auf dem
Netzhautbild abzeichnen, sondern zu einer gleichmallig uUber das gesamte Bild

herabgesetzten Qualitat fihren.

Zur |dentifikation der wichtigsten Bereiche der Linsentribung und einer Verbesserung der
Vorhersageleistung hatten alternative Ansatze von Vorteil sein konnen. Anstelle der
Reduktion komplexer Bilder auf einfache numerische Linsenwerte hatte ein Deep-
Learning-Ansatz verwendet werden kénnen, um die Bildgebungsverfahren LQAF, AC-
OCT und PNS in ihrer rohen, hochdimensionalen Form zu analysieren. Bei der Bewertung

der Auswirkungen der Linsentrubung auf die retinale Bildgebung verwendeten Mauschitz
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et al. (2017) die Rohwerte der Densitometrie der Scheimpflug-Bildgebung anstelle des
PNS. Rohwerte konnten auch bei der Korrelation der Bildqualitat besser abschneiden als
ordinal skalierte Werte. Da die derzeitigen Linsenmodalitadten mit frei zuganglicher
Software leicht reproduziert werden kdnnen, ware die Verwendung eines Deep-Learning-

Ansatzes jedoch auf Kosten der Anwendbarkeit gegangen.

Um eine einfache Anwendung der im Rahmen dieser Studie erfolgten Linsenkorrektur zur
Interpretation des QAF-Wertes zu ermoglichen, ware es winschenswert, sie direkt in die
angewandte Bildgebungssoftware zu integrieren. Der PNS verspricht dafur eine einfache
und zeitsparende Anwendung, da die Bildaufnahme nur wenige Sekunden dauert und der
Grad der Linsentribung sofort intern angezeigt wird, ohne dass er separat berechnet
werden muss (Pei et al., 2008). Im Gegensatz dazu erfordern LQAF- und AC-OCT-
Aufnahmen derzeit eine Nachbearbeitung. Ein Loésungsansatz daflir kbnnten angepasste
Fiji-Plugins sein, die eine automatische Berechnung ermdglichen (Schindelin et al., 2012).
Die Verwendung von Deep-Learning-Methoden zur Schatzung der Linsentribung auf der
Grundlage der Bildqualitdt des Netzhautbildes ware ein weiterer vielversprechender
Ansatz. Auf diese Weise ware fur die Bestimmung des Linsenwerts nur ein QAF-Bild der
Netzhaut erforderlich (Abdul-Rahman et al., 2008; Xiong et al., 2017).

Indem der entwickelte Linsenkorrekturfaktor in Bezug auf die Reliabilitdt der QAF-
Bildgebung gesetzt wird, kann eine Bewertung der Prognosefahigkeit durchgeflhrt
werden. Der Intraclass-Korrelationskoeffizient (ICC) liegt zwischen 0,76 und 0,93 fur die
Variabilitat der QAF-Messungen zwischen zwei Messzeitpunkten (Dhooge et al., 2023;
Reiter et al., 2019). Dementsprechend ist die erreichbare Genauigkeit des vorliegenden
QAF-Vorhersagemodells begrenzt. Derzeit konnte mit diesem Modell eine erklarte
Abweichung von 36,3 % erreicht werden. Dabei sollte beachtet werden, dass der
vorliegende Korrekturfaktor vor allem an Probandlnnen mit starkerer Linsentribung, die
eine Kataraktoperation bendtigten, angewandt wurde. In einer Kohorte, in der nur
geringfugige Linsentribungen vorliegen, ware die Vorhersagekraft wahrscheinlich
geringer. Die Prazision des aktuellen altersbasierten Korrekturfaktors wurde ebenfalls nur
bei Probandinnen mit fortgeschrittener Katarakt untersucht. Es ist mdglich, dass der
altersbasierte Korrekturfaktorin einer breiteren Patientenkohorte genauer ist. Dies kann

jedoch aus ethischen Grinden nicht untersucht werden, da es eine medizinisch nicht
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indizierte Kataraktextraktion bei Probandinnen mit nur leichten Linsentribungen erfordern

wirde.

Das vorliegende Modell zur automatisierten Bewertung der Bildqualitat, basierend auf den
Wertungen der Gutachter, konnte hervorragende Ergebnisse erzielen. Derzeit
bestehende Methoden zur automatisierten Bildqualitatsauswertung sind der Material-
Gewebe-Kontrastindex, das Signal-Rausch-Verhaltnis und das Verhaltnis der Detail
Anzahl (Abdel-Hamid et al., 2016; Anam et al., 2022; Ohashi et al., 2023). Im Gegensatz
zu der vorliegenden Methode kdnnen diese automatisierten Bewertungen die subtilen
Bildgebungsmerkmale, die bei Gutachtern bereits zu Punktabzigen der Qualitatskriterien
fuhren, eventuell nicht erfassen (Wang et al., 2002). Da die NN-Bewertung auf den MOS
trainiert ist, kann sie sich als empfindlicher gegentber Schwankungen in der Bildqualitat
erweisen, die die Bewertung durch Menschen beeinflussen. Das entwickelte Modell muss
jedoch weiter trainiert und an Probandinnen mit Netzhautpathologien verifiziert werden,
damit es fur die Routineversorgung geeignet ist. Dabei kdnnen hochauflosende
Bildgebungsmethoden wie das kurzlich untersuchte High-Resolution OCT dazu beitragen,
Netzhautschichten  zuverlassiger zu  differenzieren und dort vorhandene
Netzhautpathologien fur das NN sichtbar zu machen (von der Emde et al., 2023).
Winschenswert ware eine Bildqualitatsbewertung, die zwischen pathologischen
Bildveranderungen der Netzhaut und solchen, die auf praretinale Einflisse oder schlechte
Handhabung zuruckzufuhren sind, unterscheiden kann. Dies konnte durch das
entwickelte NN umgesetzt werden, indem ProbandInnen mit retinalen Bildveranderungen

aufgrund von praretinaler Absorption herausgefiltert werden.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich Grenzwerte fur die lentikulare
Autofluoreszenz und Tribung zur Auswahl von Probandinnen in klinischen Studien
ableiten. Die Anforderungen an die Bildqualitat unterscheiden sich je nach durchgefuhrter
Analyse (Bindewald-Wittich et al., 2023; Kleefeldt et al., 2020; von der Emde et al., 2019).
Fur die quantitative Autofluoreszenzanalyse ist ein MOS/NN MOS von 7 oder hoher
empfehlenswert (Abbildung 2, Veroffentlichung 2). Ein MOS/NN MOS von 5-6 konnte fur

eine rein qualitative Analyse noch akzeptabel sein.
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Die Starken dieser Studie sind die umfangreiche multimodale Bildgebung der Linse und
Netzhaut, sowie die umfangreiche Patientinnenstichprobe, die Personen aller
Altersgruppen und Kataraktschweregrade umfasst. Dariber hinaus gewahrleistet die
ausschliel3liche Anwendung derselben Art von klaren, intraokularen Linsen bei allen
Patientinnen, dass keine Abweichungen auftreten, die vom Implantat selbst verursacht
werden. Aulderdem wurden in der Studie sowohl qualitative (MOS) als auch quantitative
Messungen der retinalen Bildqualitdat vorgenommen, was eine robustere Bewertung

ermoglicht.

Zu den Einschrankungen dieser Studie gehort die relativ geringe Anzahl von Kontrollen
(n = 30) mit QAF-Daten mit und ohne natirliche Linse. AuRerdem konnten, wie bereits
erwahnt, nur Probandinnen mit schwerer Katarakt in diese Kohorte aufgenommen
werden. Die Hinzunahme von Probandlnnen mit Netzhautpathologien hatte eine
robustere Bewertung der Bildqualitat ermoglichen kdnnen. Schlie3lich hatten alternative

Linsen-Metriken und Bewertungsmethoden die Ergebnisse verbessern konnen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Einfuhrung von Linsen-Werten zu einer
genaueren Quantifizierung der linsenbedingten Einflisse auf die retinale Autofluoreszenz-
Bildgebung fiihren kdnnte. Dies zeigt sich sowohl in einer genaueren Quantifizierung der
Autofluoreszenz bei der QAF-Bildgebung als auch bei der Abschatzung der Bildqualitats-
Abnahme der retinalen Bildgebungsmodalitdten IR, BAF und GAF mit zunehmender
Linsenalterung. Insbesondere bei Langsschnittstudien mit kurzwelliger Autofluoreszenz
kann das Wissen um die Linsenalterung und ihre Auswirkungen auf die Bildqualitat fur die
Patientinnenauswahl bedeutend sein. Zudem ermdglicht die Anwendung von Linsen-
Werten zur Abschatzung des lentikularen Einflusses auf die Autofluoreszenz-Bildgebung,

auch altere, phake Patientlnnen in zuklnftige Studien einzubeziehen.

1.5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde der Einfluss von lentikularer Autofluoreszenz und
Trabung auf die Autofluoreszenz-Bildgebung der Netzhaut anhand von verschiedenen
Linsen-Metriken untersucht. In die Studie wurden 227 gesunde Augen von 227

Probandinnen, darunter 46 % Frauen, aufgenommen (Durchschnittsalter 60 £ 17 Jahre
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[Spanne 19 bis 89 Jahre]). Die Untersuchungen beinhalteten die multimodale Bildgebung
der Linse mit Scheimpflug, Vorderabschnitts-optische-Koharenztomographie und
Quantitative Autofluoreszenz-Aufnahmen der Linse sowie Standardaufnahmen der Retina
mit einer Kombination aus konfokaler Scanning-Laser-Ophthalmoskopie und optischer
Koharenztomographie im Spektralbereich. Zusatzlich wurden Infrarotbilder, blaue und
grune Autofluoreszenz-Aufnahmen des Fundus, sowie Quantitative
Fundusautofluoreszenz-Aufnahmen bei einer Untergruppe von 130 Probandinnen
angefertigt. Bei einer Untergruppe von Probandinnen (n = 30), die eine routinemalige
Katarakt-Operation erhielten, wurde das Bildprotokoll sowohl davor als auch mindestens
zwei Wochen nach OP erneut durchgefuhrt. Anhand einer Regression der kleinsten
absoluten Reduktion und Selektionsoperator wurden das Alter und die Quantitative
Autofluoreszenz-Aufnahme der Linse als die wichtigsten Linsen-Metriken zur Vorhersage
der Quantitativen Fundusautofluoreszenz nach Kataraktoperation ausgewahlt. Das
entwickelte Vorhersagemodell konnte eine Genauigkeit von 32,2 a. u. mit einer
Standardabweichung von + 23,4 a. u. erreichen und im Vergleich zur altersbasierten
Methode durch die Hinzunahme von Linsenwerten den gemessenen Vorhersagefehler
deutlich reduzieren. Zur Analyse der Netzhautbildqualitat wurden die Infrarotbild-
Aufnahmen sowie die blauen und grinen Fundusautofluoreszenz-Aufnahmen von zwei
unabhangigen Untersuchern bewertet und ein faltungsneuronales Netzwerk
implementiert. Die Qualitat der blauen Fundusautofluoreszenz-Aufnahmen zeigte dabei
die hochste Anfalligkeit flr steigende Linsentribungswerte, wohingegen die Infrarot-
Bildgebung eine groliere Widerstandsfahigkeit erwies. Um den Zusammenhang zwischen
der Bildqualitdt und den Linsen-Metriken zu ermitteln, wurde eine Korrelationsanalyse in
der Programmiersprache R, aufgetrennt fur die Bewertung der Untersucher und den
Validierungsergebnissen des neuronalen Netzwerkmodells, durchgefiihrt. Insgesamt
zeigte die Quantitative Autofluoreszenz der Linse fur alle drei Bildgebungsmodalitaten die
hochste Korrelation mit den Bildbewertungskriterien, mit einem Pearson-
Korrelationskoeffizienten von -0,13 bis -0,3 gefolgt vom Scheimpflug der Linse und der
Vorderabschnitts-optischen-Koharenztomographie. In Korrelationsanalysen ~ mit
Linsenwerten ergaben das Neuronale Netzwerk und die Bewertung durch Menschen
ahnliche Ergebnisse. Die zuklnftige Anwendung von Linsen-Metriken in der Klinik kénnte

zu einer Verbesserung der Genauigkeit der Autofluoreszenz-Bildinterpretation fuhren.
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