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2. Einleitung

Bei der altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) handelt es sich um eine
chronisch-progrediente Erkrankung des Auges, bei welcher der Komplex aus Netzhaut,
Pigmentepithel, Bruch-Membran und Aderhaut im zentralen Netzhautbereich betroffen
ist. Fur das Auftreten der AMD sind wahrscheinlich sowohl genetische als auch
umweltbedingte Faktoren verantwortlich (Ambati et al., 2003; Scholl et al., 2007). Etwa
30 Millionen Menschen weltweit und ca. 4,5 Millionen Menschen in Deutschland sind
von dieser Erkrankung betroffen (Holz et al., 2006). Epidemiologische Studien weisen
auf einen exponentiellen Anstieg von Pravalenz und Inzidenz der AMD jenseits des 50.
Lebensjahres hin (Klein et al., 2007). So weisen uUber die Halfte der 65jahrigen
Menschen in Europa bereits pathologische oder AMD-verdachtige Fundusbefunde auf
(Augood et al., 2006). Da die Lebenserwartung in den Industrienationen von Jahr zu
Jahr steigt und die Gruppe der uUber 85jahrigen die am schnellsten wachsende
Bevolkerungsgruppe darstellt (Christensen et al., 2009), ist in Zukunft mit einer

Zunahme der Betroffenen zu rechnen.

Die Erkrankung macht sich bemerkbar durch eine Beeintrachtigung des Sehvermdgens.
Die Sehstérung beginnt meist damit, dass die Betroffenen gerade Linien als gebogen
und verzerrt wahrnehmen. Im weiteren Verlauf kdnnen zentrale Gesichtsfeldausfalle
auftreten, welche alltagliche Sehleistungen, wie das Lesen oder das Erkennen von
Gesichtern, stark beeintrachtigen oder unmaoglich machen (Gdbel, 2010). Die AMD ist
dabei in den Industrienationen heute die haufigste Ursache flr den Verlust des zentralen
Sehens (Attebo et al., 1996; Holz et al., 2007; Klein et al., 1995). Zu einer vollstandigen
Erblindung fuhrt die AMD in der Regel jedoch nicht, da die peripheren Netzhautbereiche
meist ausgespart bleiben. Der Verlust des zentralen Sehvermégens hat jedoch meist
eine Einschrankung der selbststandigen Lebensfiihrung und eine erhebliche Einbulle
von Lebensqualitat zur Folge (Finger et al., 2007; Holz et al., 2006). So bestehen bei
einer visuellen Beeintrachtigung auch haufig depressive Begleiterkrankungen (Brody et
al., 2001). Fur 80 % des schweren Sehverlustes bei AMD ist die neovaskulare
(exsudative) Spatform verantwortlich, die sogenannte choroidale Neovaskularisation
(CNV) (Ferris et al., 1984; Klein et al., 2004). Fur diese Spatform der AMD steht
mittlerweile eine wirksame Therapie in Form intravitreal applizierter VEGF-(Vascular

endothelial growth factor)-Hemmstoffe zur Verfligung.



Die fur 20 % der Sehverluste bei AMD verantwortliche trockene Spatform der AMD, die
sogenannte ,geographischen Atrophie“ (GA), ist bisher pathophysiologisch nur
unvollstandig verstanden und noch nicht effektiv therapierbar. Sie ist durch einen
konsekutiven Untergang von Photorezeptoren, retinalem Pigmentepithel (RPE) und
choroidalen Gefalken gekennzeichnet (Green und Enger, 1993). Funduskopisch ergibt
sich dadurch ein landkartenartiges Bild von variabel geformten depigmentierten

atrophischen Arealen, welche dieser Form der AMD ihren Namen geben.

Die atrophischen Areale auf der Netzhaut sind gut mit den heutigen bildgebenden
Techniken der Fundus-Autofluoreszenz (FAF) und optischen Koharenztomographie
(OCT) darzustellen und zu untersuchen. Auch das Fortschreiten der Atrophien Uber die
Zeit lasst sich dank genauem Abgleich von Erst- und Folgeaufnahmen darstellen. Viele
Studien haben sich daher bereits mit der Berechnung von Progressionswerten fur die
Atrophien beschaftigt und nach Faktoren gesucht, welche die Progression beeinflussen
(Holz et al., 2007; Klein et al., 2008; Lindblad et al., 2009; Sunnes et al., 2007).

Auch die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, morphologische Besonderheiten im
Randbereich von Geographischen Atrophien zu klassifizieren und die Verbindung zur

Progression der Randbereiche zu untersuchen.



3. Wissensstand und Fragestellung

3.1 Epidemiologie

Um eine Aussage uber die Haufigkeit der AMD zu treffen, wurden in verschiedenen
Landern der Welt populationsbasierte Studien zur Pravalenz der frihen und spaten AMD
durchgefuhrt (Klein et al., 1999). Die Ergebnisse dieser Studien sind jedoch nicht
einheitlich. Die Ursachen hierfur konnten unterschiedliche Kriterien in der
Krankheitsdefinition oder verschiedene Erhebungsmethoden sein (Bird et al., 1995,
Gobel, 2010). Bei allen Studien und allen ethnischen Gruppen zeigte sich jedoch eine

positive Korrelation der AMD-Pravalenz mit dem Lebensalter (Ho et al., 2011).

Smith et al. fassten 2001 die Daten von drei grolen Studien zusammen, welche
einheitlichen Kriterien verwandten (Beaver Dam Eye-Study, Rotterdam Study, Blue
Mountains Eye Study). Unter 55 Jahren waren dabei keine Falle einer spaten AMD zu
beobachten gewesen. Bei 55 — 64jahrigen lag die Pravalenz einer spaten AMD bei
0,21 % und stieg ab dem 75. Lebensjahr steil an bis auf 13,05 % bei Uber 85jahrigen.
Bei der Verteilung der Pravalenz der Subtypen der AMD zeigte sich, dass mit
zunehmenden Lebensalter zunachst die Pravalenz der rein neovaskularen AMD anstieg,
gefolgt von der reinen geographischen Atrophie. Zuletzt stieg die Pravalenz der
Mischformen an. Patienten mit einer reinen GA sind demnach im Schnitt alter als jene
mit einer reinen CNV. Klein et al. konnten 2007 sogar zeigen, dass die GA bei Uber

85jahrigen viermal haufiger auftritt als die neovaskulare AMD.

Die Pravalenz einer fruthen Form der AMD liegt dabei deutlich héher. Nach Ho et al.
2011 betragt die Gesamtpravalenz der fihren AMD bei Kaukasiern unter 55 Jahre etwa
4 %, ab 75 Jahren etwa 24 %. Die durchschnittliche Lebenserwartung bei Geburt ist von
1990 bis 2010 fur Manner von 72,1 auf 78,1 Jahre und fur Frauen von 78,6 auf 83,1
Jahre angestiegen (WHO Health Data, 2013). Durch diesen Zugewinn an Lebensjahren
ist in Zukunft mit einer deutlichen Zunahme des Auftretens der AMD und insbesondere

mit einem steigenden Anteil der geographischen Atrophien zu rechnen.

3.2 Risikofaktoren
Neben dem steigenden Alter und den damit einhergehenden Alterungsprozessen
werden noch weitere Risikofaktoren fur das Auftreten und die Progression der AMD

diskutiert. Es ist anzunehmen, dass sowohl genetische als auch umweltbedingte
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Faktoren einen Einfluss auf die Entwicklung einer AMD haben. Gesicherter Risikofaktor
fur das Auftreten einer AMD ist eine aktuelle oder zurlckliegende Raucheranamnese.
Nach einer Studie von Seddon et al. haben Raucher ein 30 % erhohtes Risiko fur die
Entwicklung einer AMD jedweden Subtyps (Seddon et al., 2007). Ein weiterer
umweltbedingter Risikofaktor ist ein erhdhter Body-Mass-Index (BMI). Mehrere Studien
zeigten ein hoheres Risiko fur das Auftreten einer frihen und spaten AMD bei
ubergewichtigen und adipésen Menschen (AREDS, 2000; Fraser-Bell et al., 2008; Smith
et al., 1998). Der Zusammenhang zwischen Hypertonie und AMD ist weniger deutlich.
Epidemiologische Studien liefern hier widersprichliche Ergebnisse (Ho et al., 2011). Die
choroidale Neovaskularisation scheint jedoch mit einem erhdhtem Blutdruck assoziiert
zu sein (Hyman et al., 2000; Klein et al., 2003).

Neben den Umweltfaktoren scheinen auch genetische Determinanten eine wichtige
Rolle zu spielen. Durch mehrere Zwillingsstudien kann der genetische Einfluss auf das
AMD-Risiko sogar auf 46-71 % geschatzt werden (Seddon et al., 2005). 2005 wurde
eine starke Assoziation von verschiedenen Varianten des CFH-Gens (complement
factor H) mit der AMD entdeckt (Edwards et al., 2005; Klein et al., 2005). Zusatzlich
wurden auch zu drei weiteren Genen des alternativen Weges des Komplementsystems
Assoziationen festgestellt und damit die Bedeutung des Komplementsystemes fir die
Entstehung der AMD bestarkt (Fagerness et al., 2009; Gold et al., 2006; Maller et al.,
2007). Als weitere hauptverantwortliche Gene wurden schlieRlich auf Chromosom 10 die
benachbarten Gene ARMS2 und HTRA1 entdeckt (Rivera et al., 2005; Yang et al.,

2006). Hier ist bisher noch unklar, welche Rolle die Genprodukte genau spielen.

3.3 Anatomie, Physiologie und Alterung der auBeren Netzhaut

Die positive Korrelation der Pravalenz der AMD mit dem steigenden Lebensalter legt
nahe, dass die Pathogenese der AMD mit den Alterungsprozessen von Retina und
retinalem Pigmentepithel zusammenhangt. Altersabhangige Veranderungen der
Netzhaut sind ab dem 5. bis 6. Lebensjahrzehnt nachzuweisen und zeigen starke
interindividuelle Unterschiede (Boulton, 2011). Um ein Verstandnis fur die
pathophysiologischen Vorgange zu bekommen, sollen im Folgenden die anatomischen
Strukturen naher beschrieben und jeweils im Anschluss auf die Alterungserscheinungen

eingegangen werden.
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3.3.1 Neuroretina / Photorezeptoren

Die Netzhaut (Retina), welche neben der Lederhaut (Sclera) und Aderhaut (Choroidea)
die dritte und innerste Hulle des menschlichen Auges darstellt, besteht aus mehreren
Schichten von spezialisierten Nervenzellen (Abbildung 1). In ihrer auRRersten Schicht, zur
Aderhaut hin gelegen und von dieser durch das RPE getrennt, befinden sich die
eigentlichen Sinneszellen, die lichtempfindlichen Photorezeptoren, welche sich in
Stabchen und Zapfen unterteilen lassen. Die insgesamt etwa 6 Millionen Zapfen liegen
vorwiegend im Zentrum der Netzhaut und dienen der Farberkennung (photopisches
Sehen). Die ungefahr 120 Millionen Stabchen liegen hauptsachlich in der Peripherie,
weisen eine starkere Lichtempfindlichkeit auf und dienen dem Wahrnehmen von

Helligkeitsunterschieden (skotopisches Sehen)(Lullmann-Rauch, 2003).

Nach lichtinduzierter Erregung der Photorezeptor-Zellen werden die Aktionspotentiale
durch komplizierte Verschaltungen an die bipolaren Zellen, Ganglienzellen, horizontalen
und amakrinen Zellen der inneren Netzhautschichten weitergegeben und schliel3lich
uber die Axone der Ganglienzellen, die in ihrer Gesamtheit den Nervus opticus bilden,

zur Sehrinde des Grol3hirns weitergeleitet (Lullmann-Rauch, 2003).

Mit steigendem Alter nimmt die Dicke der Neuroretina nachweisbar ab (Alamouti und
Funk, 2003; Eriksson und Alm, 2009), was mit einem Verlust von retinalen

Ganglienzellen einhergeht (Cavalotti et al., 2004). Auch die Dichte der Photorezeptoren

GCL
INL 2223

R

N\ 'n-“"&‘:'\\ s ;%{‘p‘;?‘q. 0

N MRS e
on. i SN s
RPE — a0 e
Ch
Scl

Abbildung 1: Netzhautschichten im Bereich der Fovea centralis. GCL, Ganglien-
zellschicht. INL, innere nukleare Schicht. ONL, aul3ere nukleare Schicht. RPE, retinales
Pigmentepithel. Ch, Choroidea. Scl, Sclera. Vergr. ca. 40fach (Lullmann-Rauch, 2003).
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nimmt ab, wobei die Stabchen empfindlicher auf die Alterung reagieren und starker vom
Untergang betroffen sind als die Zapfen. Dieser Unterschied ist vor allem in der Fovea
zu beobachten, in deren Bereich die Anzahl der Zapfen uUberraschend stabil bleibt,
wohingegen die Stabchendichte mit der Zeit abnimmt (Curcio et al., 1993). Zusatzlich
zum Zellverlust ist auch eine Abnahme der Synapsen und des Proteingehaltes der

Neuroretina beobachtet worden (Cavalotti et al., 2004).

3.3.2 Retinales-Pigmentepithel (RPE)

Das retinale Pigmentepithel besteht aus einer einlagigen Zellschicht hexagonaler, streng
polarisierter, postmitotischer Zellen, welche mit ihrer Basallamina fest auf der Bruch-
Membran sitzen und am apikalen Pol mit ihren Mikrovilli die Spitzen der
Rezeptorzellfortsatze umfassen (Lommatzsch et al.,, 2011). Jede Pigmentepithelzelle
umgibt hierbei mehrere hundert Aullensegemente. Untereinander sind die Epithelzellen
durch zahlreiche Haftkomplexe verbunden und bilden damit einen Teil der Schranke
zwischen der Retina und den fenestrierten Kapillaren der Choroidea. Im apikalen
Zytoplasma enthalten die RPE-Zellen zahlreiche melaninhaltige Vesikel, welche Licht im
Bereich von 400-800 nm absorbieren und dadurch die Lichtreflexion verhindern (Gobel,
2010; Spalton und Marshall 1996). Zudem absorbiert das RPE hierdurch Uberschissige
Lichtenergie und vermindert die Bildung von Radikalen durch Photooxidation (Strauf},
2009). Die Zellen des RPE phagozytieren taglich eine Vielzahl von verbrauchten
Membranscheibchen, welche von den Aullensegmenten der Photorezeptoren
abgegeben werden. Die Abbauprodukte werden dabei entweder zur Wiederverwertung
an die Photorezeptoren abgegeben oder nach Diffusion durch die Bruch-Membran durch
die Kapillaren der Choroidea abtransportiert (Lommatzsch et al., 2011). Das RPE bildet
somit mit den Photorezeptoren eine funktionelle Einheit und ist fur die normale Funktion
der Photorezeptoren unerlasslich. So gehen bei einer Atrophie des RPE auch die
korrespondierenden Photorezeptoren zugrunde (Maguire und Vine, 1986). Neben
Phagozytose und Lichtabsorption hat das RPE noch weitere wichtige Aufgaben wie die
Aufrechterhaltung der Blut-Retina-Schranke, Teilnahme am Vitamin-A-Kreislauf und
Vermittlung des Stoffaustausches zwischen Netzhaut und Blut (Boulton, 2011). Die
Gesamtzahl der Zellen des retinalen Pigmentepithels nimmt mit zunehmendem Alter

parallel zum Verlust der Phototrezeptorzellen um etwa 0,3 % pro Jahr ab (Panda-Jonas
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et al., 1996). Da die postmitotischen RPE-Zellen sich wahrend des ganzen Lebens nicht
mehr teilen, werden die entstehenden Licken durch eine horizontale Vergroflerung der
verbleibenden Zellen ausgefullt (Feeney-Burns et al., 1984). Hierdurch steigt die
funktionale Belastung der einzelnen Zellen deutlich an (Gobel, 2010). Das RPE weist
aufgrund der hohen Stoffwechselaktivitat eine hohe Anzahl an Mitochondrien auf,
welche mit zunehmendem Alter eine signifikante Abnahme von Anzahl und Flache
aufweisen (Feher et al., 2006). Oxidative Schaden an der mitochondrialen DNA in
Verbindung mit gestdorten Reparaturmechanismen flhren zu einer zunehmenden
mitochondrialen Dysfunktion (Karunadharma et al., 2010). Dies fuhrt zu einem
beeintrachtigten Stoffwechsel in den gealterten RPE-Zellen. Wahrend der gesamten
Lebensspanne akkumulieren zudem sogenannte Lipofuszingranula im mittleren bis
basalen Zytoplasma der RPE-Zellen (Hogan et al., 1971). Lipofuszin wird mikroskopisch
als gelb-braunes Pigment sichtbar (LGllmann-Rauch, 2003). Die Lipofuszinakkumulation
ist ein allgemeines Merkmal der Zellalterung und findet sich neben den RPE-Zellen auch
in alternden Herzmuskel- & Nervenzellen (Sparrow und Boulton, 2005; Yin, 1996). Im
RPE entstehen die Lipofuszingranula wahrscheinlich bei der Phagozytose der
Membranscheibchen aus den Photorezeptor-AuRensegmenten. Auf die Bedeutung des

Lipofuszin fur die Pathogenese der AMD wird in Kapitel 3.6.1 naher eingegangen.

3.3.3 Bruch-Membran

Als Bruch-Membran wird die interstitielle Schicht zwischen der Choriokapillaris und dem
retinalen Pigmentepithel bezeichnet. Aufgebaut ist diese aus einem Netz elastischer
Fasern, welches nach innen und auf3en von einem Netz aus Kollagenfibrillen umlagert
ist (Lommatzsch et al., 2011). Die Basallamina der Choriokapillaris und des RPE bilden
nach auflen und innen die Begrenzung der Bruch-Membran, so dass sich
elektronenmikroskopisch funf Schichten erkennen lassen (Booij et al., 2010). Die Bruch-
Membran erflllt die Funktion einer semipermeablen Diffusionsbarriere. Durch sie
hindurch gelangen Nahrstoffe von der Choriokapillaris zum RPE und den
Photorezeptoren und in der Gegenrichtung Abbauprodukte von der Netzhaut in die

Aderhaut, von wo sie abtransportiert werden. Ist die Bruch-Membran im jungen Auge an

ihrer dunnsten Stelle etwa 2 pum dick (Marshall et al., 1998), so weist sie im Alter durch

die lebenslange Ablagerung von Debris eine zunehmende Dicke auf. Zusatzlich kommt
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es durch Kollagenvernetzungen und Kalzifizierung der elastischen Schicht zu einer
Brichigkeit und Abnahme der Permeabilitat der Bruch-Membran (Booij et al., 2010).
Dies fuhrt zu einer Abnahme der Elastizitat und Zunahme des Diffusionswiderstandes
(Fisher, 1987; Moore et al., 1995). Fisher errechnete 1982, dass theoretisch bei
Erreichen des 130. Lebensjahres kein Durchfluss durch die Bruch-Membran mehr

moglich sein dirfte.

3.3.4 Aderhaut

Die Choroidea (Aderhaut) besteht aus einem System schichtartig Ubereinander
liegender Blutgefale. Die innerste Schicht wird dabei von der Choriokapillaris gebildet,
welche aus einem flachen Netz weitlumiger fenestrierter Kapillaren besteht (Lillmann-
Rauch, 2003). Hierdurch wird eine Diffusion von kleinen Molekilen und Flussigkeit
ermoglicht und so die Ernahrung des RPE und der dufReren Netzhautschichten sicher
gestellt. Im Alter kommt es zu einer Reduktion von Anzahl und Gefalkdurchmesser der
choroidalen Kapillaren, was mit einer Aufweitung der interkapillaren Raume einhergeht
(Olver et al.,, 1990). Die Dicke der gesamten Aderhaut nimmt mit dem Alter ab
(Ramrattan et al., 1994). Entwickelt sich im Rahmen einer AMD eine choroidale

Neovaskularisation, so sind es die Gefalte der Choriokapillaris, welche proliferieren.

3.4 Kilinische Manifestationen

Die altersabhangige Makuladegeneration weist ein sehr heterogenes Bild der klinischen
Manifestationsformen auf. Dies wird unter anderem dadurch deutlich, dass mehrere
Klassifikationssysteme fur die AMD existieren (AREDS, 2000; Bird et al., 1995; Ferris et
al., 2013). Es werden Frihformen der AMD (Drusen, Hypo-& Hyperpigmentierungen)
und Spatformen (choroidale Neovaskularisationen, Geographische Atrophien)
unterschieden. Die Frihformen gehen meist ohne Beeintrachtigung der Sehfunktion
einher, wohingegen die Spatformen zu erheblichen Visuseinschrankungen fuhren
konnen. Drusen, als erste Anzeichen einer fruihen AMD, werden ophthalmoskopisch als
scharf begrenzte, runde oder konfluierende gelbliche Ablagerungen sichtbar
(Lommatzsch et al., 2011). Derartige Drusen finden sich je nach Definition und
Untersuchungsmethode bei bis zu 80 % aller Patienten Uber 60 Jahren (Dietzel et al.,

2011), sind jedoch nicht spezifisch fur die AMD. Es handelt sich dabei um Ablagerungen
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zwischen der inneren kollagenen Schicht der Bruch-Membran und der Basallamina des
RPE (Lommatzsch et al., 2011). Es lassen sich harte und weiche Drusen unterscheiden.
Weiche Drusen sind dabei mit einem hoheren Risiko der Entwicklung einer
visuseinschrankenden Manifestationsform der AMD verbunden als harte Drusen (Dietzel
et al., 2011). Zusatzlich zu den Drusen kénnen bei der frihen AMD fokale Hypo- &
Hyperpigmentierungen beobachtet werden. Hyperpigmentierungen konnen dabei
durch erhdhten Melaningehalt oder ein Ubereinanderliegen von Pigmentepithelzellen
zustande kommen. Fokale Hyperpigmentierungen stellen ein Hochrisikomerkmal fir die
Entwicklung von choroidalen Neovaskularisationen dar (Dietzel et al., 2011).
Hypopigmentierungen kénnen dagegen durch einen reduzierten Gehalt an Melanin

entstehen.

Im weiteren Verlauf einer AMD kann es zu einer Einsprossung von Aderhautkapillaren
durch die Bruch-Membran unter das RPE komme. Ein Vorgang, der als choroidale
Neovaskularisation (CNV) bezeichnet wird. Die normalerweise vom RPE gebildeten
und fur die Struktur der Aderhautkapillaren notwendigen Wachstumsfaktoren (u.a.
,vascular endothelial growth factor®* VEGF) gelangen durch die verminderte
Durchlassigkeit der Bruch-Membran im Alter schlechter in die Aderhaut (Moore et al.,
1995), was zu einer Regression der dortigen Kapillargefalle flihren kann. Die
entstehende Hypoxie fuhrt reaktiv zu einer vermehrten Produktion von
Wachstumsfaktoren, welche dann das Einsprossen der Kapillaren begunstigen
(Lommatzsch et al., 2011). Als Komplikation kann es zu Blutungen aus den
Gefallneubildungen in verschiedenen Schichten des hinteren Augenpoles kommen.
Dringen die Gefalle in den Sub-RPE-Raum ein, kann dies zu einer serbsen oder
fibrovaskularen Pigmentepithelabhebung fihren (Spaide, 2011). Disziforme Narben,
die durch Fibrosierungen der Gefalineubildungen entstehen, sind die Endformen der
CNV.

Im Vergleich zu dieser feuchten Form der AMD, stellt die geographische Atrophie (GA)
die trockene Spatform der AMD dar. Bei dieser kommt es zu einem Untergang von
Pigmentepithelzellen, Photorezeptoren und GefalRen der Choriokapillaris. Die
Geographische Atrophie ist Gegenstand dieser Arbeit und wird in Kapitel 3.6 naher
vorgestellt. Eine CNV und GA schlieen sich dabei nicht gegenseitig aus. So kdnnen

Patienten auf einem Auge eine Neovaskularisation und auf dem Partnerauge eine
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Geographische Atrophie aufweisen (Fleckenstein et al., 2011b). Die genauen Grlnde,
weshalb sich welche Spatform der AMD entwickelt, sind bisher nicht verstanden. Auch
kann sich bei bestehender GA eine CNV entwickeln. Das Risiko hierfur ist besonders
hoch, wenn das Partnerauge bereits eine CNV oder disziforme Narbe aufweist (Sunness
et al., 1999).

3.5 Therapie

Die Age-Related Eye Disease Studie (AREDS) hat 2001 den Einfluss einer Kombination
von oralen Antioxidantien und Mikronahrstoffen auf die Progression der AMD
untersucht. Es zeigte sich durch den Einsatz eine Risikoreduktion flr das Entwickeln
einer fortgeschrittenen AMD um 25 %. Dies war jedoch nur bei Patienten zu
beobachten, die bereits deutliche Anzeichen einer AMD aufwiesen (AREDS, 2001).

Primarer Bestandteil in der Therapie der CNV ist heute die Anti-VEGF-Therapie,
welche die Wirksamkeit der frUheren Therapieformen — Laserkoagulation und
Photodynamische Therapie - bei weitem uUbertrifft. Seit 2004 stehen wirksame
Medikamente zur Blockade von VEGF zur Verfugung. Intravitreal injiziert kdnnen diese
die Gefallneubildung hemmen und den Flussigkeitsaustritt aus den Gefallen reduzieren.
Aufgrund der begrenzten Halbwertszeit der Medikamente sind jedoch regelmafige

Injektionen notwendig, um eine Stabilisierung zu erreichen (Grisanti et al., 2011).

Fur die geographischen Atrophien steht bislang keine wirksame Therapie zur Verfliigung.
Verschiedene Behandlungsansatze werden jedoch derzeit in pra-klinischen und
klinischen Studien erprobt (Yehoshua und Rosenfeld, 2011). Es kommen hierbei
verschiedene Substanzen zum Einsatz, die beispielsweise die choroidale Durchblutung
verbessern, den Sehzyklus inhibieren und damit die Akkumulation toxischer Metabolite

verhindern oder neuroprotektive Wirkung besitzen.

3.6 Geographische Atrophie

3.6.1 Pathogenese

Die Entstehung der geographischen Atrophie ist bisher nicht genau geklart, es zeigt sich
jedoch ein korrespondierender Verlust von RPE-Zellen, Photorezeptoren und eine
Atrophie der Choriokapillaris, der innersten Schicht der Choroidea (Green und Enger,

1993). Der Untergang welcher dieser Zellen das initiierende Ereignis fur die
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Atrophieentstehung darstellt, ist dabei noch unklar. Es hat sich gezeigt, dass
Veranderungen im Bereich der Choroidea scheinbar sekundar zum Verlust der
Pigmentepithelzellen auftreten (McLeod et al., 2009). Da die Atrophieareale jedoch auch
mit Versorgungsbereichen von Choroideagefal’en korrespondieren konnen (Weiter und
Fine, 1977), wird eine Durchblutungsstdrung als Mitursache weiterhin diskutiert . Es wird
zudem angenommen, dass Veranderungen der Bruch-Membran an der GA-Entstehung
mit beteiligt sind (Booij et al., 2010). Bearelly et al. zeigten 2009, dass der Verlust der
Photorezeptoren allmahlich verlauft und dabei den Rand der Atrophie Uberspannt. Ein
vollstandiger Verlust der Photorezeptoren Uber vorhandenem Pigmentepithel war nur
selten zu beobachten. Sie schlussfolgerten hieraus, dass der Verlust an
Photorezeptoren uUber dem zwar noch vorhandenen aber bereits dysfunktionalen
Pigmentzellen beginnt und sich bis nach deren Untergang fortsetzt. Geographische
Atrophien kénnen auch sekundar als Folge einer frihen AMD auftreten, zum Beispiel
nach  Regression von Drusen, Pigmentepithelabhebungen oder fokalen

Hyperpigmentierungen (Green und Enger, 1993).

Fur den Untergang der Pigmentepithelzellen kdnnte die lebenslange Akkumulation von
Lipofuszingranula verantwortlich sein, welche die RPE-Zellen auf vielfaltige Art und
Weise schadigen. Lipofuszin lagert sich in sekundaren Lysosomen ab und bewirkt bei
Lichteinwirkung die Bildung von verschiedenen reaktiven Sauerstoffspezies (,reactive
oxygen species”, ROS) (Rozanowska et al., 1995). Diese Sauerstoffspezies kdnnen zu
einer Lipidperoxidation, Proteinoxidation, einem Verlust lysosomaler Stabilitat,
mitochondrialen DNA-Schaden und schlieRlich zum Untergang der RPE-Zellen flihren
(Davies et al., 2001). Der genaue Ursprung der Lipofuszingranula ist noch unklar, es
wird jedoch angenommen, dass sie bei der Phagozytose der Membranscheibchen aus

den Photorezeptor-Auliensegmenten entstehen (Delori et al., 2001; Katz, 2002).

Welche Bestandteile im Lipofuszin grundsatzlich fur die ROS-Bildung verantwortlich
sind, ist unklar. Lipofuszin stellt ein Substanzgemisch dar, dessen Molekile
verschiedene Fluorophore enthalten (Eldred und Katz, 1988; Liu et al., 2000). Ein
prominenter und gut untersuchter Fluorophor stellt dabei N-Retinyliden-N-Retinyl-
Athanolamin (A2E) dar. A2E besitzt verschiedene toxische Eigenschaften. So lagert sich
A2E an lysosomalen Membranen ab und bewirkt Uber eine Hemmung der

Protonenpumpe einen Anstieg des lysosomalen pH-Wertes (Bergmann et al., 2004).
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Dies fuhrt wiederum zu einer Hemmung der lysosomalen Enzyme. Zudem kann A2E als
Detergenz zu einer Desintegration von lysosomalen Membranen fiihren (Schiitt et al.,
2002). Bei Exposition gegenuber blauem Licht fuhrt A2E in vitro zur Apoptose von RPE-
Zellen (Sparrow und Cai, 2001). Histopathologische Befunde haben einen
Zusammenhang zwischen einem erhdhtem Lipofuszingehalt und der Degeneration von

RPE-Zellen sowie benachbarten Photorezeptoren aufgezeigt (Dorey et al., 1989).

3.6.2 Bildgebung

Die geographische Atrophie wird bei der Fundusphotographie sichtbar als
depigmentiertes Areal, in dem die dahinter liegenden choroidalen Gefale sichtbar
werden. Die Atrophien kénnen einzeln oder multifokal auftreten, sparen zu Beginn
jedoch meist die Fovea aus (Maguire und Vine, 1986). Die GA manifestiert sich oft
bilateral, die Atrophiegrof3e kann sich an beiden Augen jedoch deutlich voneinander
unterscheiden (Fleckenstein et al., 2010b). In Fallen eines unilateralen Auftretens
besteht flr das nicht betroffene Auge ein erhéhtes Risiko fir die Entwicklung einer GA.
Im Verlauf konnen auch neue Atrophieareale entstehen oder vorhandene Areale
miteinander verschmelzen, so dass sich teils hufeisenformige oder ringférmige

Atrophien ausbilden.

Im Gegensatz zur Fundusphotographie erlaubt die Fundusautofluoreszenz (FAF) eine
noch exaktere Abgrenzung und Darstellung von GA Arealen. Bei der FAF werden
Fluorophore der Netzhaut mittels Licht bestimmter Wellenlange angeregt (meist 488 nm)
und das emittierte Licht dann fur die Bildgebung verwandt. Es hat sich gezeigt, dass das
FAF-Signal hauptsachlich auf das Lipofuszin in den RPE-Zellen zurickgeht (Delori et al.,
1995). Im Bereich der GA zeigt sich aufgrund des Fehlens des Pigmentepithels ein
deutlich erniedrigtes Signal, wohingegen ein erhdhtes FAF-Signal an den Randern
haufig einer Ausbreitung oder Entstehung von neuen atrophischen Arealen vorausgeht
(Holz et al., 2001). Ein groRer Bereich erhdhter Fundusautofluoreszenz geht dabei auch

mit einer erhéhten Progressionsrate einher (Schmitz-Valckenberg et al., 2006).

In der Spectral-Domain-optischen Koharenztomographie (SD-OCT), auf die in Kapitel
4.21 naher eingegangen wird, kann der fortschreitende Verlust der RPE- &
Photorezeptorschicht im Bereich von Atrophiearealen in vivo dargestellt werden
(Fleckenstein et al., 2008, 2010a).
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3.6.3 Sehfunktion

Durch den Untergang von RPE und Photorezeptoren besteht im Bereich der Atrophie
ein absolutes Skotom. Da die Fovea zu Beginn jedoch meist ausgespart bleibt, spiegelt
die Sehscharfe meist nicht das Ausmal® der Atrophie und die Beeintrachtigung des
Patienten wieder. Die Sehscharfe kann dann noch sehr gut sein, es kdonnen aber
gegebenenfalls nur noch einzelne Buchstaben und keine langeren Worter mehr gelesen
werden (Fleckenstein et al., 2011b). Dies ruhrt daher, dass die verbleibenden zentralen
Netzhautareale nicht grol® genug sind, um ganze Worte abzubilden (Sunnes et al.,
2008). Bei Beteiligung der Fovea kommt es dann zu einem erheblichen Verlust der
Sehscharfe.

3.6.4 Progression und Morphologie von geographischen Atrophien

Erste Progressionsraten von geographischen Atrophien wurden von Schatz und
McDonald erhoben (Schatz und McDonald, 1989). Heute liegen bereits Daten von
mehreren groflen Studien vor, welche Uber mehrere Jahre hinweg mittels
Farbfundusphotographie und Fundusautofluoreszenz die AtrophiegroRen und
Progressionsraten bei Patienten mit geographischer Atrophie bestimmt haben (Holz et
al., 2007; Klein et al., 2008; Lindblad et al., 2009; Sunnes et al., 2007). Die
Progressionsraten zwischen den Patienten zeigen dabei oft eine hohe Variabilitat. Auch
in der morphologischen Erscheinung zeigen geographische Atrophien viele
Unterschiede. So wurden Unterschiede im Autofluoreszenzmuster verschiedener
Atrophien beschrieben (Bindelwald et al., 2005) und bestimmte dieser Muster mit einer
hdheren Progression der Atrophie in Verbindung gebracht (Holz et al., 2007). Vor allem
ein diffuses FAF-Muster, welches als ,diffuse-trickling“ bezeichnet wurde, zeigte eine
besonders hohe Progression. Auch auf SD-OCT-Bildern wurden verschiedene
Variationen, unter anderem auch verschiedene Randformen (regulare und irregulare),
beschrieben (Fleckenstein et al., 2008). Brar et al. zeigten 2009, dass irregulare Rander
im OCT mit einem in der Fundusautofluoreszenz sichtbaren erhéhtem FAF-Signal im
Randbereich einhergehen. 2010 flhrten Fleckenstein und Mitarbeiter eine
Verlaufsstudie durch, in der anhand von SD-OCT Bildern das laterale Fortschreiten der
Rander Uber einen Verlauf von gemittelt 12,2 Monaten beobachtet und quantifiziert

werden konnte (Fleckenstein et al., 2010a). 2011 zeigten sie dann, dass geographische
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Atrophien mit dem ,diffuse-trickling“-Typ in der FAF, die sich durch eine besonders
schnelle Atrophie-Progression auszeichnen, auf SD-OCT-Bildern im Randbereich haufig
eine Aufspaltung (,splitting“) der aul3ersten hyperreflektiven Bande zeigen (Fleckenstein
et al., 2011a). Moussa und Mitarbeiter fanden zudem heraus, dass jene Atrophien eine
hdhere Progression der Flache aufweisen, an deren Randern in der SD-OCT diese —
von Fleckenstein definierten - Aufspaltungen gefunden wurden. Zudem fanden sie
andere morphologische Randveranderungen, die mit einer erhohten GA-Progression
assoziiert waren (Moussa et al., 2013). In der Arbeit von Moussa und Mitarbeitern wurde
die Gesamtprogression der Atrophieflache mit Randveranderungen korreliert. Die
Progression einzelner Randbereiche mit unterschiedlichen morphologischen

Veranderungen wurde indes nicht analysiert.

3.7 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die im OCT-Bild einer geographischen Atrophie sichtbaren
Randbereiche anhand morphologischer Charakteristika zu klassifizieren und die

Progression der Randbereiche Uber einen zeitlichen Verlauf hinweg zu beobachten.

Folgende Fragestellungen sollen dabei geklart werden:

* Gibt es innerhalb eines Auges einen bestimmten Randtyp, der Uberwiegend

auftritt?

* Verandern sich die unterschiedlichen Randtypen in ihrem Erscheinungsbild Uber

die Zeit hinweg?

» Zeigt der sogenannte ,splitting“-Randtyp eine signifikant hohere laterale
Ausbreitung im Vergleich zu den ,regular” und ,irregular-Randtypen?

Zur Beantwortung der Fragestellung waren folgende Schritte notwendig:

+ Klassifikation verschiedener Randtypen bei Erst- & Folgeuntersuchung

* Bestimmung der Reliabilitat der Klassifikation
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Messung der lateralen Ausbreitung der Rander einer geographischen Atrophie in

vertikaler und horizontaler Richtung
Bestimmung der Reliabilitat der Messung

Bestimmung eines Progressionswertes fur den Atrophierand

Analyse der Abhangigkeit der Progressionswerte von der Position des Randes im

Auge (inferior, superior, nasal, temporal)

Analyse der Abhangigkeit der Progressionswerte von der Klassifikation der

Randtypen
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4. Methodik

4.1 Patienten

Patienten fur die hier durchgeflhrte Analyse wurden an der Universitats-Augenklinik
Bonn im Rahmen der FAM-(Fundus Autofluorescence in Age-related Macular
Degeneration, www.clinicaltrials.gov NCT00393692) Studie rekrutiert. Bei der FAM-
Studie handelt es sich um eine prospektive, longitudinale, multizentrische
Beobachtungsstudie, die ihm Rahmen des DFG-Schwerpunktes AMD (SSP 1088)

etabliert wurde. Ziel dieser Studie ist es, mittels hochauflésender retinaler Bildgebung,

strukturelle Netzhautveranderungen zu identifizieren, deren pathophysiologische
Relevanz bei AMD zu bestimmen und neue prognostische Determinanten der AMD-
Progression zu ermitteln. Im Rahmen dieser Studie wurden mittlerweile Uber 600
Patienten mit verschiedenen Frih- und Spatformen der AMD rekrutiert. Fur die hier

durchgefuihrte Analyse wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt:

Einschlusskriterien:
* Alter > 50 Jahre
» Einseitig oder beidseitig vorliegende GA bei AMD (unifokal oder multifokal)

* Optische Medien (Hornhaut, Linse, Glaskorper), die eine ausreichende

Bildqualitat erlauben

* Bereitschaft und Fahigkeit der Patienten, Folgeuntersuchungen

wahrzunehmen

» schriftliche Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien:
* Vorhandensein einer CNV im Studienauge

« Stattgehabte Netzhautchirurgie, Laserkoagulation, Strahlentherapie oder

photodynamische Therapie im Studienauge

* Vorliegen anderer Netzhauterkrankungen wie diabetische Retinopathie oder

hereditare Makuladegeneration


http://www.clinicaltrials.gov/
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4.2 Methoden

421 cSLO und SD-OCT

Bei dem an der Universitat Bonn verwendeten Spectralis HRA + OCT handelt es sich
um ein Aufnahmegerat mit zwei unabhangigen Scansystemen (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Deutschland). Es kombiniert die Aufnahme von hoch auflésenden Bildern
der Netzhaut durch den Heidelberger Retina Angiograph (HRA) mit simultanen
Schnittbildern mittels SD-OCT Technik.

Fur die Aufnahme von Bildern mittels konfokaler Scanning Laser Ophthalmoskopie
(cSLO) wird die Netzhaut punktweise durch einen monochromatischen Laserstrahl
abgetastet und das von der Netzhaut reflektierte Licht von einem lichtempfindlichen
Detektor registriert (Webb et al., 1987). Mittels einer Lochblende wird Streulicht und
reflektiertes Licht von auRerhalb der Fokalebene unterdrickt und es resultiert ein hoch
aufgelostes Bild der Netzhaut (Steinberg, 2010).

Die optische Koharenztomographie (OCT) wurde von Huang et al. 1991 entwickelt und
stellt heute, dank der Moglichkeit, morphologische Veranderungen der Netzhaut in vivo
darzustellen, ein Standard-Diagnoseverfahren in der Augenheilkunde dar. lhr liegt ein
Prinzip ahnlich dem Ultraschall zugrunde, anstatt von Schallwellen wird hierbei jedoch
nahinfrarotes Licht verwendet (870 nm). Der projizierte Lichtstrahl wird dabei in zwei
Strahlen unterteilt und sowohl auf die Netzhaut als auch auf einen Referenzspiegel mit
bekannter optischer Weglange geworfen. Das Licht wird dabei in den verschiedenen
Schichten der Netzhaut unterschiedlich stark reflektiert. Die zurickgeworfenen Strahlen
von Retina und Referenzspiegel werden in einem Interferometer wieder
zusammengefuhrt und ergeben eine Interferenz, aus deren Muster sich die Tiefe der
reflektierenden Strukturen errechnen lasst (A-Scan). Wird der Lichtstrahl nun transversal
uber die Netzhaut gefuhrt, resultiert ein Schnittbild durch die Netzhaut entlang einer
Achse (B-Scan). Durch die Kombination eines horizontalen und vertikalen Scans lasst
sich ein dreidimensionales Tomogramm der Netzhaut erstellen (C-Scan), das auch als

Volumen-Scan bezeichnet wird (Lang, 2008, Steinberg, 2010).

Durch Einfuhrung der SD-OCT (Spectral-Domain) konnten in den letzten Jahren grofRe
Fortschritte in der Bildauflésung der OCT-Bilder gemacht werden (Cense et al., 2004;
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Drexler, 2004). Die SD-OCT unterscheidet sich von der friheren TD-OCT (Time-
Domain) dadurch, dass die Interferenz der einzelnen spektralen Komponenten simultan
erfasst wird anstatt, wie bei der TD-OCT, bei Verlangerung des Referenzarmes
kontinuierlich die Intensitat der Interferenz zu messen, ohne auf das Spektrum zu achten
(Burk, 2007). Dadurch lassen sich gleichzeitig Informationen zur gesamten Tiefe
ermitteln und sich so die Stabilitdt und Geschwindigkeit der Aufnahme erhdéhen. Mittels
SD-OCT konnen so 40.000 A-Scans pro Sekunde durchgefuhrt werden (Steinberg,
2010).

4.2.2 Heidelberger Eye Explorer

Zur Analyse, Weiterverarbeitung und Archivierung der OCT-Aufnahmen dient die
Software "Eye Explorer" des an das Spectralis HRA+OCT angeschlossenen Computers.
Sie ermdglicht die Veranderung von Helligkeit und Kontrast, das Markieren von

Strukturen und das Ausmessen von Strecken und Flachen.

4.2.3 Aufnahme der Bilder:

Bei jeder Erst- und Folgeuntersuchung der Patienten fand die Bildgebung mittels des
Spectralis HRA+OCT statt. Die sogenannte "Eye-Tracking" Bildanalyse Software erlaubt
dabei durch Kompensation von Augenbewegungen die simultane cSLO und SD-OCT-
Bildgebung und eine exakte Alignierung von Erst- (,baseline”) und Folgeuntersuchung
(,follow up®). So wird die Beobachtung mikrostruktureller Veranderungen von exakt

gleichen Netzhautbereichen Uber die Zeit ermdglicht.

Die Bildgebung erfolgte gemal} eines standardisierten Protokolls: Zunachst wurden
cSLO-Aufnahmen im Near-infrared (NIR)-Modus (A = 830 nm) sowie im FAF-Modus (A
=480 nm, Emission ca. 500-700 nm) mit einem Bildausschnitt von 30° x 30° und einer
Aufldsung von 768 x 768 Pixel erstellt. Die Erfassung der simultanen SD-OCT-
Aufnahmen erfolgte bei A = 870 nm im cSLO+OCT highspeed Modus mit einer Scan-
Tiefe von 1,8 mm. Die digitale Tiefenaufldsung entsprach annahernd 3,5 um per Pixel.
Folgende Scans wurden durchgefuhrt:

1) Mindestens ein vertikaler und ein horizontaler Einzelscan mit guter Bildqualitat durch
das Atrophieareal, so dass in jedem Auge ein nasaler, temporaler, inferiorer und

superiorer Rand abgebildet waren.
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(2) Zudem wurde ein sog. Volumenscan durchgefuhrt, der die gesamte GA erfasste.
Hierfur wurden horizontale Scans in einem Abstand von 30 pm und einer Mittelung von
30 Einzelbildern angefertigt. Fur die Anfertigung eines Volumenscans war
allerdings eine gute Kooperation des Patienten erforderlich, so dass in manchen Fallen
die Anzahl der Scans und der gemittelten Bilder individuell  angepasst  werden

musste.

(3) Bei der Folgeuntersuchung wurden die Einzelscans und die Volumenscans als

Referenz gewahlt und Folgescans an exakt derselben Netzhautstelle durchgeflhrt.

4.3 Analyse der Bilder

4.3.1 Identifikation der Banden

Vor der Auswertung der Follow-Up Bilder wurde die automatische Alignierung der Bilder
durch Kontrolle der Position der BlutgefalBe Uberprift. Kam es hier zu sichtbaren
Verschiebungen, wurden die Bilder aus der Studie ausgeschlossen. Im Bereich der
aulleren Netzhaut sind bei gesunden Augen im SD-OCT-Schnittbild mehrere
hyperreflektive Banden zu erkennen, welche mit anatomischen Netzhautschichten in
Verbindung gebracht werden kdnnen. Als Grundlage fur die Identifikation der Banden in

dieser Arbeit gilt die Einteilung, wie sie von Pircher et al. 2006 beschrieben wurde.

BwWw N2

Abbildung 2: SD-OCT Schnittbild durch eine gesunde Netzhaut. In der VergréRerung
sind vier hyperreflektive Banden im Bereich der auferen Netzhaut sichtbar. 1, aul3ere
Grenzmembran (ELM). 2, Trennschicht zwischen Innen- & AuRensegmenten (IPRL). 3,
Verzahnung von AuBensegmenten und RPE (OS/RPE). 4, RPE/Bruch-
Membrankomplex. RNFL, Nervenfaserschicht. GCL, Ganglienzellschicht. IPL/OPL,
innere/aullere plexiforme Schicht. INL/ONL, innere/auere nukledre Schicht. C,
Choroidea (Fleckenstein et al., 2008).
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Es handelt sich dabei von innen nach aul3en um:

(1) eine dinne hyperreflektive Bande, vermutlich entsprechend der aulieren

Grenzmembran (ELM)

(2) eine etwas dickere hyperreflektive Bande wahrscheinlich entsprechend der

Trennschicht zwischen inneren und dufReren Segmenten der Photorezeptoren (IPRL)

(3) eine dinne, nicht immer sichtbare hyperreflektive Bande, wahrscheinlich

entsprechend der Verzahnung von aufteren Segmenten und RPE (OS/RPE)

(4) eine breite hyperreflektive Bande vermutlich entsprechend dem RPE / Bruch-

Membrankomplex

4.3.2 Klassifikation der Randtypen

Im Bereich der geographischen Atrophien lasst sich auf den SD-OCT-Bildern eine
Veranderung des normalen Bandenmusters erkennen. So kommt es zu einem Verlust
der Banden 1-3 und des inneren Anteils der Bande 4, entsprechend einem
Verschwinden des RPE, IPRL und ELM. Eine ebenfalls sichtbare Verdinnung der
hyporeflektiven Bande oberhalb der Banden 1-4, der aufl3eren nuklearen Schicht (ONL),
entspricht dabei wahrscheinlich einer Atrophie der Photorezeptorzellkerne (Fleckenstein
et al., 2008). Im Randbereich der Atrophien lassen sich verschiedene morphologische
Besonderheiten beobachten. Brar et al. definierten 2009 zwei verschiedene Randtypen.
Typ1 beschrieb dabei einen Rand mit glatter Begrenzung und ohne Veranderungen in
der auReren Netzhaut. Typ 2 dagegen beschrieb einen Rand mit deutlichen
Veranderungen der Netzhautstruktur und einer irregularen Begrenzung. Diese
Klassifikation wurde 2011 von Fleckenstein et al. um einen zusatzlichen Typ erweitert,
die bei Patienten mit besonderem FAF-Muster (,diffuse-trickling“) und schneller
Progression eine Aufspaltung (,splitting“) der Bande 4 beobachteten (Fleckenstein et al.,
2011a). In dieser Arbeit wird die Klassifikation angewandt, wie sie von Fleckenstein et
al. 2011 eingefuhrt wurde. Die Einteilung orientiert sich dabei an den Banden 2 und 4
(IPRL und RPE). Da eine Trennung von Bande 3 und 4 nicht immer sichtbar ist (Drexler
et al., 2003), eignete sich diese nicht fur die Klassifikation. Sowohl bei der Erst- als auch
der Folgeuntersuchung wurden unabhangig voneinander die Rander in die folgenden

Gruppen eingeteilt (vgl. Abbildung 3):
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(1) "regular"-Typ: die SD-OCT-Banden 2 und 4 koénnen deutlich voneinander

abgegrenzt werden bis zu ihrem abrupten Ende am Rand der Atrophie

(2) “irregular"-Typ: die Banden 2 und 4 kénnen nicht voneinander unterschieden

werden

(3) "splitting"-Typ: die Bande 4 zeigte eine Aufspaltung in einen inneren und aul3eren
Anteil

(4) "noclass": Eine Zuordnung in (1)-(3) ist nicht moglich

CINL

ONL—m
Band 1—;

Band 2
Band 4:

inner part
outer part

Abbildung 3: Verschiedene Randtypen von geographischen Atrophien im SD-OCT. Der
Randbereich ist jeweils mit einem schwaren Pfeil markiert.

A, Typ 1, ,regular” Typ. Bis zum Beginn der Atrophie zeigt sich eine normale Struktur der
aulleren Netzhaut mit einer klaren Abgrenzbarkeit der Banden 2 und 4.

B, Typ 2, ,rregular®* Typ. Die Bandenstruktur wird zunehmend undeutlich. Im
Randbereich lassen sich Bande 2 und 4 nicht mehr voneinander abgrenzen.

C, ,splitting“-Typ. Im Randbereich zeigt sich eine Aufspaltung der Bande 4 in einen
inneren und auleren Anteil. Der auliere Anteil setzt sich dabei im Bereich der Atrophie
fort. (Fleckenstein et al., 2011a)
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Zusatzlich zu diesen Hauptkriterien wiesen viele Rander weitere Veranderungen auf, wie
sie bereits von Fleckenstein et al. 2008 beschrieben wurden. Darunter zum Beispiel
kuppelformige Erhebungen (weiche Drusen) oder hyperreflektives Material in
verschiedenen Netzhautschichten. Es resultierte ein sehr variables Bild der

Atrophierander.

Die Aufspaltung der Bande 4 innerhalb der ,splitting“-Gruppe fiel unterschiedlich stark
aus. Um diese morphologischen Unterschiede zu berlcksichtigen wurde in einem

zweiten Schritt die ,splitting“-Gruppe weiter unterteilt in:

(3.1) "splitting1"-Typ: Aufspaltung nur als dunne Linie zu erkennen, Ausmalle etwa

entsprechend der 1 bis 2 fachen Hohe des aulieren Anteils der Bande 4

(3.2) "splitting2"-Typ: weite Aufspaltung von mindestens 3 oder mehrfacher Hohe des

auleren Anteils der Bande 4

4.3.3 Bestimmung der lateralen GA-Ausbreitung

Fur die quantitative Auswertung der Ausbreitung der geographischen Atrophien wurde
an vier Randbereichen pro Auge das laterale Fortschreiten des Randes Uber die Zeit
bestimmt. Bei den vier verschiedenen Randern handelte es sich dabei um den
superioren und inferioren Rand eines vertikalen und den nasalen und temporalen Rand
eines horizontalen Scans. Bei multifokaler GA wurden, wenn maoglich, die Rander der
grofliten Atrophie ausgemessen. Zur Ausmessung wurde die Auswertungs-Software flr

HRA-OCT Bilder "Eye Explorer" von Heidelberg Engineering verwendet.

Das Vorgehen der Messung folgte dem Beispiel der Arbeit von Fleckenstein et al. 2010a
(Abbildung 4). Im Baseline-Bild wurde zunachst die grune vertikale Linie, ein Werkzeug
des Eye-Explorers, auf den entsprechenden Rand der Atrophie eingestellt. Als Rand
wurde die Stelle des Bildes definiert, an der es zu einer abrupten Signalzunahme im
normalerweise hyporeflektiven Bereich der Choroidea unter der Bruch-Membran kam,
erkennbar als ,dunkler Schatten®. Diese Signalzunahme lasst sich wahrscheinlich auf
einen Ubergang von intaktem zu atrophiertem Pigmentepithel zuriickfiihren (Bearelly et
al., 2009). Mittels des "show next/previous image"-Button wurde nun das letzte Follow-
Up Bild der Serie geoffnet. Die grune vertikale Linie verblieb dabei durch die
automatische Alignierung der Bilder an der gleichen Stelle und entsprach damit

weiterhin der Position des Randes im Baseline-Bild. Aufgrund der regelhaften Zunahme
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der Atrophie lag sie nun innerhalb der Atrophie. Die Position der vertikalen Linie wurde
mittels der Messinstrumente des Eye-Explorer festgehalten (Pfeil zur LA&ngenmessung)
und daraufhin die vertikale Linie an den Randbereich des Follow-Up-Bildes verschoben.
Der Abstand der beiden Positionen der vertikalen Linie und somit das laterale
Fortschreiten des Randes lie3 sich mittels des Mess-Pfeils bestimmen und wurde

dokumentiert.

Baseline Follow Up

Abbildung 4: Messung des lateralen Fortschreitens einer GA im SD-ODT Bild.
Gestrichelte grune Line, Position des Randes bei Basline. Durchgezogene grune Linie,
Position des Randes beim Follow-Up. Horizontaler Pfeil, laterales Fortschreiten der GA.
Eine Messung der sichtbaren Abnahme der retinalen Dicke (vertikaler Pfeil) wurde in
dieser Arbeit nicht durchgefuhrt.(Fleckenstein et al., 2010a)

4.3.4 Berechnung der Progressionswerte:

Mittels der Daten von Baseline- und Follow-Up-Untersuchung lie sich der Zeitraum des
Verlaufs in Tagen bestimmen. Um die Werte Uber das lateralen Fortschreiten der Rander
zu normieren und vergleichbar zu machen, wurde mittels Division des gemessenen
Abstandes durch den Verlauf fir jeden Rand ein Progressionswert mit der Einheit
Mikrometer pro Tag (um/d) bestimmt. Die Werte wurden fir die Diskussion und den

Vergleich mit anderen Studien teilweise umgerechnet in Mikrometer pro Jahr (um/y).
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4.4 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS der
Softwarefirma IBM. Die Errechnung von Haufigkeiten und Mittelwerten erfolgte mit den
Werkzeugen der deskriptiven Statistik. Zur graphischen Darstellung der Verteilung der
Werte wurde jeweils ein Boxplot-Diagramm gewahlt. Die Box gibt dabei die Verteilung
der mittleren 50 % der Werte an, der Strich innerhalb der Box kennzeichnet den Median
aller Werte. Der jeweils grof3te und kleinste Wert wird durch die Enden der Antennen
angezeigt. Als Ausreil3er sind jene Werte definiert, deren Abstand vom 25 %-Perzentil
nach unten bzw. vom 75 %-Perzentil nach oben mehr als das 1,5fache der Boxhohe
entspricht. Teilweise traten auch extreme Werte auf, deren Abstand mehr als das 3fache
der Boxhdhe entsprach. Zur besseren Darstellung wurde die DiagrammgroéfRe jedoch
teilweise so gewahlt, das manche extreme Werte nicht mehr mit abgebildet sind. Die
Abhangigkeiten von Kilassifikation und Position, Progression und Position sowie
Progression und Kilassifikation wurden mittels Chi*Tests und Varianzanalysen

untersucht. Das Signifikanzniveau wurde bei a = 0,05 festgelegt.
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5. Ergebnisse

5.1 Patientengut / Datensatz

Eingang in diese Arbeit fanden 80 Patienten, davon 51 Frauen und 29 Manner. Das
mittlere Alter bei der Folgeuntersuchung betrug 75,15 * 8,95 Jahre. Die mittlere
Verlaufsdauer zwischen Baseline und Follow-Up Aufnahme der Rander betrug 482,26 +
192,01 Tage. Insgesamt wiesen 56 Patienten eine bilaterale GA und 24 Patienten eine
unilaterale GA auf (12 rechte und 12 linke Augen). Somit wurden jeweils 68 rechte bzw.
linke Augen untersucht. In 15 Fallen von unilateraler GA fand sich im anderen Auge eine
CNV, in 9 Fallen wurde das Partnerauge aufgrund anderer Kriterien ausgeschlossen.
Insgesamt wurden an 136 Augen 458 Rander untersucht, davon 125 nasal, 131
temporal, 102 inferior und 100 superior. Insgesamt wurden 86 Rander ausgeschlossen,
da sie aulRerhalb des Bildausschnittes lagen, aufgrund schlechter Bildqualitat nicht zu
identifizieren waren oder die GA in die peripapillare Atrophie Uberging. Bei jedem Patient
wurden idealerweise vier Rander pro Studienauge untersucht. Dies war bei 87 von 136

Augen mdoglich. Die mittlere Anzahl von untersuchten Randern pro Auge betrug 3,37.

5.2 Klassifikation der Randtypen

5.2.1 Reliabilitat der Klassifikation

In einer ersten Analyse wurde zunachst die Reliabilitat der Klassifikation der Randtypen
uberpruft. Eingang in diese Berechnung fanden 364 Rander (184 bei Baseline und 180
beim letzten Follow-Up; ein Auge [vier Rander] musste ausgeschlossen werden
aufgrund der Entwicklung einer CNV). Cohens Kappa betrug fur die Intrarater-Reliabilitat
77.74 (in 88,19 % stimmte die Klassifikation Uberein). Fir die Interrater-Reliabilitat
betrug Kappa 78.84 (in 88,74 % der Falle stimmten Beobachter 1 und Beobachter 2

uberein).

5.2.2 Verteilung der Klassifikationsgruppen

Nach Testung der Reliabilitat wurden alle 458 Rander unabhangig voneinander zum
Zeitpunkt der Baseline- & Follow Up-Untersuchung gemafl der in Kapitel 4.3.2
erlauterten Einteilung klassifiziert. Die Verteilung der Klassifikationsgruppen zu den

beiden Zeitpunkten ist in Tabelle 1 wiedergegeben.
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Klassifikation Baseline Follow-Up
regular 54 (11,8 %) 56 (12,2 %)
irregular 167 (36,5 %) 180 (39,3 %)
splitting 138 (30,1 %) 146 (31,9 %)
noclass 99 (21,6 %) 76 (16,6 %)
gesamt 458 (100 %) 458 (100 %)

Tabelle 1: Verteilung der Klassifikationsgruppen bei Baseline und Follow-Up

5.2.3 Homogenitat der Klassifikation an einem Auge

Da die Rander innerhalb eines Auges unabhangig voneinander klassifiziert wurden, kam
es hier teilweise zu Unterschieden in der Klasseneinteilung der Rander untereinander.
Als "homogen" wurden Augen bezeichnet, in denen alle vier Rander die gleiche Klasse
aufwiesen. "Homogen bei fehlenden Werten" waren jene Augen, bei denen die
Klasseneinteilung fur einen Teil der Rander fehlten (keine Klassifizierung moglich bzw.
fehlende Daten), die restlichen Rander jedoch der gleichen Klasse angehorten. Bei
"inhomogenen” Augen wich mindestens ein Rand von der Klassifikation der Ubrigen
Réander ab. In dem Fall, dass nur einer oder keiner der Rander klassifiziert war, war eine

Aussage uber die Homogenitat im Auge nicht maoglich.

Homogenitat Anzahl der Augen (%)
Baseline Follow-Up
Aussage nicht mdglich 18 (13,2) 11 (8,1)
inhomogen 37 (27,2) 49 (36,0)
homogen 35 (25,7) 33 (24,3)
homogen (fehlende Werte) | 46 (33,8) 43 (31,6)
gesamt 136 (100) 136 (100)

Tabelle 2: Homogenitat der Klassifikation im Auge bei Baseline und Follow-Up
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Von den homogenen Augen (einbezogen jene, bei denen Werte fehlten), entsprachen

jeweils den verschiedenen Klassifikationsgruppen:

Klassifikation Anzahl der homogenen Augen
Baseline Follow-Up
regular 9 (11,1 %) 9 (11,8 %)
irregular 28 (34,6 %) 30 (39,5 %)
splitting 44 (54,3 %) 37 (48,7 %)
gesamt 81 (100 %) 76 (100 %)

Tabelle 3: Verteilung der Klassifikationsgruppen bei homogenen Augen

Bei Patienten mit bilateraler GA (n=56) zeigten sich zwischen den beiden Augen

folgende Ubereinstimmungen in der Klassifikation:

Anzahl der Augenpaare (%)
Baseline Follow-Up

beidseits homogen 20 (35,7) 17 (30,4)
davon jewelils:

— regular 1 1

— irregular 5 7

— splitting 12 8

— Kombination 2 1

beidseits inhomogen 7 (12,5) 12 (21,4)
inhomogen + homogen |17  (30,4) 19  (33,9)
Aussage nicht moglich |12 (21,4) 8 (14,3)
gesamt 56 (100) 56 (100)

Tabelle 4: Ubereinstimmung der Klassifikation bei bilateraler GA

Auch in den Fallen, in denen eine homogene Klassifikation an einem Augen mit einer
inhomogenen Klassifikation am anderen Auge einher ging, entsprach die
Randklassifikation am inhomogenen Auge zum Grolteil der Klassifikation am

homogenen Auge. Haufig wich nur ein Randbereich in der Klassifikation ab.
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5.2.4 Veranderung der Klassifikation liber die Zeit

Der Unterschied in den Haufigkeiten der einzelnen Klassifikationsgruppen zu den
Zeitpunkten Baseline und Follow-Up liel3 vermuten, dass die Einteilung eines Randes in
eine Klasse nicht als konstant betrachtet werden konnte sondern sich uber die Zeit in
einem Teil der Falle veranderte. Tabelle 5 zeigt, wie haufig eine Veranderung der
Klassifikation eines Randes auftrat und in welche Richtung sich die Rander verandert

haben.

Randtyp bei Baseline Randtyp bei Follow-Up | Anzahl der Rander (%)
regular regular 45 (83,3)
(54 Rander = 100%) | rregular 6 (11.1)
splitting 0 (0)
noclass 5 (5,6)
irregular regular 7 (4,2)
(167 Rander = 100%) - rregular 144_(86,2)
splitting 1  (6,6)
noclass 5 (3,0)
splitting regular 0 (0)
(138 Rander = 100%) | rregular 5 (36)
splitting 120 (87,0)
noclass 13 (9,4)
noclass regular 4 (4,0)
(99 Rander = 100%) regular 25  (25,3)
splitting 15 (15,2)
noclass 55 (55,6)

Tabelle 5: Veranderung der Klassifikation eine Randbereiches von Baseline zu Follow-
Up

War der Rand bei Baseline oder Follow-Up nicht zu klassifizieren gewesen (noclass),
lie® sich keine Aussage Uber eine Veranderung des Klassifikation machen. Insgesamt
war bei 309 von 458 Randern (67,47 %) die Klassifikation bei Baseline und Follow-Up
identisch.
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5.2.5 Abhangigkeit der Klassifikation von der Position im Auge
Es wurde untersucht, ob die Einteilung der Rander in eine Klassifikation abhangig ist
von der Position der Rander im Auge. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab dabei

keinen signifikanten Zusammengang zwischen der Klassifikation und der Position im

Auge.
nasal | temporal | inferior superior | gesamt
regular 16 18 10 10 54
irregular 49 43 36 39 167
splitting 40 46 27 25 138
noclass 20 24 29 26 99
Gesamt 125 131 102 100 458

Tabelle 6: Kreuztabelle zur Verteilung der Klassifikationsgruppen nach Positionen im
Auge

Chi-Quadrat-Test

Wert df Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 10,206° 9 0,334
Likelihood-Quotient 10,204 9 0,334
Zusammenhang linear-mit- 3,687 1 0,055
linear
Anzahl der gultigen Falle 458

Tabelle 7: Statistische Tests zur Abhangigkeit der Klassifikation von der Position des
Randes im Auge (a. 0 Zellen (0,0 %) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 11,67)

5.3 Bestimmung der lateralen GA-Ausbreitung

5.3.1 Reliabilitat der Messung

In einer ersten Analyse wurde zunachst die Reliabilitdt der Messung der lateralen GA-
Ausbreitung bestimmt. Dazu wurden an 180 Randern von zwei unabhangigen
Beobachtern die laterale Ausbreitung der geographischen Atrophie von der Baseline- zur
Die

Korrelationskoeffizienten ergab einen ICC von >0,9.

Follow-Up  Aufnahme  ausgemessen. Bestimmung des Intra-Class-
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5.3.2 Verteilung der Progressionswerte

Insgesamt wurde an 458 Randern die Progression von Baseline zu Follow-Up bestimmt.
Im Mittel zeigte sich dabei eine Progression von 0,331 ym pro Tag bzw. 120,71 pym pro
Jahr mit einer groBen Streuung der Werte (Standardabweichung: 112,88 um/Jahr,
Median: 100,25 pm/Jahr, Minimum: O pm/Jahr, Maximum: 1185,89 um/Jahr). Bei 25
Randbereichen an 25 verschiedenen Augen von 22 Patienten zeigte sich keine
messbare Progression. In diesem Fall konnte jedoch immer an anderen Randbereichen
desselben Auges eine Progression beobachtet werden. Der Beobachtungszeitraum bei
den 25 Randern ohne messbare Progression reichte dabei von 205 bis 1068 Tagen
(Mittelwert 515,28 F 233,47 Tage). Die Progressionswerte von Randern aus einem Auge
unterschieden sich dabei teilweise deutlich. Die Differenz zwischen maximaler und
minimaler Progression an verschiedenen Randpositionen innerhalb eines Auges betrug
im Mittel 0,3636 um/Tag bzw. 132,71 ym/Jahr (Standardabweichung 146,38 um/Jahr).
Die mittlere Progression aller gemessenen Rander innerhalb eines Auges betrug im
Mittel 0,3377 um/Tag bzw. 123,27 pm/Jahr (Standardabweichung 83,84 um/Jahr). Bei
den 56 Patienten mit bilateraler GA betrug die mittlere Differenz zwischen beiden Auge
fur die mittlere Progression 0,1243 ym/Tag bzw. 45,36 pym/Jahr (Standardabweichung
45,35 ym/Jahr).

5.3.3 Abhangigkeit der Progression von der Position des Randes

Es wurde untersucht, welchen Einfluss die Position des Randes im Auge auf die
zugehodrige Progression des Randes hat. Abbildung 5 =zeigt die Verteilung der
Progressionswerte an den verschiedenen Positionen. Die einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) ergab keinen signifikanten Unterschied im Erwartungswert der Mittelwerte der

Progression flr die verschiedenen Positionen.

Anzahl Mittelwert Standardabw. 95%-Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze
nasal 125 0,326446 0,223113 0,286947 0,365944
temporal 131 0,345985 0,420706 0,273265 0,418705
inferior 102 0,302824 0,221615 0,259295 0,346354
superior 100 0,344468 0,308806 0,283194 0,405742
gesamt 458 0,330709 0,309280 0,302309 0,359109

Tabelle 8: Verteilung der Progressionswerte (um/d) sortiert nach Position des Randes
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ANOVA Quadratsumme | df | Mittel der Quadrate F | Signifikanz
Zwischen den 0,123 3 0,041, 0,428 0,733
Gruppen
Innerhalb der 43,591| 454 0,096
Gruppen
gesamt 43,714 | 457

Tabelle 9: Varianzanalyse der Erwartungswerte fir die Progression in Abhangigkeit von
der Position des Randes im Auge

87

Progression (um/Tag)

01 -~

T T
temporal inferior superior

Randposition im Auge

T
nasal

Abbildung 5: Boxplot-Diagramm Uber die Verteilung der Progressionswerte sortiert
nach Position des Randes im Auge.

5.4 Zusammenhang zwischen Klassifikation und Progression
5.4.1

Um die Abhangigkeit der Progression eines Randes von seiner Klassifikation zu

Vergleich aller Rander unabhangig von ihrer Position

untersuchen, wurde zunachst postuliert, dass die Rander sich statistisch unabhangig
voneinander verhalten, auch wenn sie aus dem selben Auge bzw. vom selben Patienten

stammen. Die Progressionswerte der Rander wurden nach der zugehdrigen

Klassifikation gruppiert. Die Mittelwerte, Standardabweichungen und Konfidenzintervalle
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der Progressionswerte innerhalb einer Gruppe sind den entsprechenden Tabellen flir die
Zeitpunkt Baseline und Follow-Up zu entnehmen (Tabelle 10 und 12). Die ANOVA-
Mehrfachvergleiche ergaben fur die Klassifikation bei Baseline, dass sich die
Erwartungswerte fur die Progression in allen Klassifikationsgruppen signifikant
voneinander unterschieden. Die Progressionswerte fir Rander mit der Klassifikation
"splitting" lagen dabei im Mittel am hdchsten, gefolgt von der Gruppe "irregular". Die
niedrigsten Progressionswerte ergaben sich im Mittel fur die Klassifikationsgruppe
"regular”. Fur die Klassifikation bei Follow-Up ergaben sich ahnliche Mittelwerte fur die
Klassifikationsgruppen. Die ANOVA-Mehrfachvergleiche ergaben hier jedoch keinen
signifikanten Unterschied der Erwartungswerte fur die Gruppen "regular" und "irregular”
untereinander. Die Gruppe "splitting" unterschied sich jedoch in ihrem Erwartungswert

weiterhin signifikant von den Gruppen "regular” und "irregular".
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Abbildung 6: Boxplot-Diagramm Uber die Verteilung der Progressionswerte (um/d)
sortiert nach Klassifikationen bei Baseline und Follow-Up
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Baseline |Anzahl Mittelwert | Standardabw. 95%-Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze
regular 54  0,186409 0,119118 0,153896 0,218922
irregular 167 0,256046 0,161947 0,231303 0,280788
splitting 138 0,519729 0,443096 0,445142 0,594315
noclass 99, 0,271882 0,211458 0,229708 0,314057
gesamt 458, 0,330709 0,309280 0,302309 0,359109

Tabelle 10: Verteilung der Progressionswerte (um/d) sortiert nach Klassifikation bei

Baseline

ANOVA: Post-Hoc- | Mittlere | Standard- @ Signifikanz| (95%-Konfidenzintervall)
Mehrfachvergleiche: Differenz fehler Untergrenze | Obergrenze
regular |irregular -0,069637| 0,020489 0,005, -0,124438| -0,014836
irregular | splitting -0,263683| 0,039746 0,000, -0,369509| -0,157857
splitting | regular 0,333319| 0,041055 0,000 0,224080 0,442559

Tabelle 11: Varianzanalyse der Erwartungswerte fur die Progression in Abhangigkeit
von der Klassifikation bei Baseline

Follow-Up |Anzahl Mittelwert | Standard- 95%-Konfidenzintervall
abw. Untergrenze Obergrenze
regular 56| 0,222669 0,157029 0,180616 0,264721
irregular 180, 0,271350 0,175687 0,245510 0,297190
splitting 146, 0,480602 0,432849 0,409800 0,551405
noclass 76| 0,262950 0,251628 0,205451 0,320450
gesamt 458, 0,330709 0,309280 0,302309 0,359109

Tabelle 12: Verteilung der Progressionswerte (um/d) sortiert nach Klassifikation bei

Follow-Up

ANOVA: Post-Hoc- | Mittlere | Standard- | Signifikanz| (95%-Konfidenzintervall)
Mehrfachvergleiche: | Differenz | fehler Untergrenze Obergrenze
regular |irregular -0,048681| 0,024735 0,273 -0,115053 0,017690
irregular | splitting -0,209252| 0,038141 0,000, -0,310696, -0,107808
splitting regular 0,257934| 0,041516 0,000 0,147609| 0,368258

Tabelle 13: Varianzanalyse der Erwartungswerte flr die Progression in Abhangigkeit

von der Klassifikation bei Follow-Up
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5.4.2 Vergleich der Rander gruppiert nach ihrer Position

Anders als in der vorhergehenden Testung, bei der die Position innerhalb des Auges
nicht beachtet wurde, wurden im Folgenden nur noch Rander verglichen, welche sich
an der gleichen Position innerhalb des Auges befanden. Hierdurch wurde also nur noch
ein Wert pro untersuchtem Auge in die Berechnung mit einbezogen. Der mogliche
Fehler, der durch die postulierte Unabhangigkeit der Rander in den vorausgehenden
Tests gemacht wurde, wurde hiermit verringert. Es sank dabei aber auch die jeweilige
Fallzahl. Fur die Berechnung wurde die Klassifikation bei Baseline verwandt. Fir alle
vier Positionen ergab sich ein signifikanter Unterschied im Erwartungswert der
Progression der Kilassifikationsgruppe "splitting" gegenuber den beiden Gruppen
"regular" und "irregular". Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen "regular"

und "irregular” liefd sich nur bei den Positionen "inferior" und "superior" nachweisen.
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Abbildung 7: Boxplot-Diagramm Uber die Verteilung der Progressionswerte (um/d)
sortiert nach Klassifikationen fir verschiedene Positionen bei Baseline
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nasal Mittlere Standard- | Signifikanz | (95%-Konfidenzintervall)
Differenz fehler Untergrenze | Obergrenze

regular |irregular | -0,047956  0,037236 0,748 -0,151021 0,055108
irregular | splitting -0,175664| 0,047906 0,003 -0,305645| -0,045684
splitting |regular 0,223620| 0,049666 0,000 0,087947 0,359293

Tabelle 14: Varianzanalyse der Erwartungswerte flr die Progression in Abhangigkeit
von der Klassifikation bei Baseline fur nasale Rander

temporal Mittlere Standard- | Signifikanz| (95%-Konfidenzintervall)
Differenz fehler Untergrenze | Obergrenze

regular |irregular | -0,054995  0,044613 0,785 -0,179554 0,069563
irregular |splitting | -0,290574| 0,093930 0,019 -0,547449| -0,033700
splitting |regular 0,345570| 0,097540 0,005 0,079710 0,611430

Tabelle 15: Varianzanalyse der Erwartungswerte fur die Progression in Abhangigkeit
von der Klassifikation bei Baseline fir temporale Rander

inferior Mittlere Standard- | Signifikanz| (95%-Konfidenzintervall)
Differenz fehler Untergrenze | Obergrenze

regular |irregular | -0,082982  0,038073 0,200 -0,189507 0,023543
irregular |splitting | -0,218303| 0,061018 0,006 -0,387113|  -0,049494
splitting |regular 0,301285| 0,059495 0,000 0,135087 0,467484

Tabelle 16: Varianzanalyse der Erwartungswerte flr die Progression in Abhangigkeit
von der Klassifikation bei Baseline fur inferiore Rander

superior Mittlere Standard- | Signifikanz| (95%-Konfidenzintervall)
Differenz fehler Untergrenze | Obergrenze

regular |irregular | -0,116272 0,033795 0,013 -0,213118| -0,019425
irregular |splitting | -0,405851 0,088608 0,001 -0,657193,| -0,154509
splitting | regular 0,522123 0,089585 0,000 0,268507 0,775739

Tabelle 17: Varianzanalyse der Erwartungswerte flr die Progression in Abhangigkeit
von der Klassifikation bei Baseline fur superiore Rander
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5.4.3 Unterschiede im Erwartungswert fiir splitting1 und splitting2

In den vorhergehenden Tests wurde die Gruppe "splitting" der Klassifikation nicht
unterteilt. Ein Vergleich der Progressionsmittelwerte fur die Untergruppen "splitting1"
und "splitting2" ergab keinen signifikanten Unterschied. Als Grundlage wurde die

Klassifikation bei Baseline verwandt.

Klassifikation N Mittelwert Standard- Standardfehler

bei Baseline abweichung des Mittelwertes
splitting1 101 | 0,506597 0,373261 0,037141
splitting2 37 | 0,555575 0,598620 0,098413

Tabelle 18: Progressionsmittelwerte fur die Untergruppen splitting1 und splitting2

Levene-Test der T-Test fur die
Variantengleichheit Mittelwertgleichheit
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig)
Varianzen sind gleich 5,67 ,019 -0,574 |136 0,567
Varianzen sind nicht gleich -0,466 (46,645 |0,644
T-Test fur die 95% Konfidenzintervall der
Mittelwertgleichheit Differenz
Mittlere Standardfehler |Untere Grenze | Obere Grenze

Differenz  |der Differenz
Varianzen sind gleich -0,048978 |0,085358 -0,217778 0,119822
Varianzen sind nicht gleich [-0,048978 0,105188 -0,260631 0,162675

Tabelle 19: Mittelwertvergleiche fur die Progression bei splitting1 und splitting2
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird die prognostische Relevanz morphologischer SD-OCT
Kriterien fur die lokale Atrophieprogression in Augen mit geographischen Atrophien bei
AMD analysiert. Dabei wird eine von Fleckenstein und Mitarbeitern eingeflihrte
Klassifikation von Atrophierandern, die auf morphologischen Kriterien in der
hochauflosenden in vivo SD-OCT-Bildgebung basiert, angewandt (Fleckenstein et al.,
2010a). Die Verteilung dieser Randtypen, deren Veranderung uber die Zeit und deren
Korrelation mit der Progression des Atrophierandes werden in dieser Arbeit untersucht.
Im Unterschied zu vorherigen Arbeiten wird hier nicht die Progression der gesamten
Atrophieflache, sondern die von einzelnen Randabschnitten betrachtet. Die simultane
cSLO- und SD-OCT-Bildgebung erlaubt dabei die Visualisierung der Randmorphologie
und die Quantifizierung der Atrophieprogression in genau diesem Randbereich Uber die
Zeit.

Anders als bei epidemiologischen Studien, welche das bloRe Vorliegen einer
geographischen Atrophie mit verschiedenen Risikofaktoren korrelieren, wie genetischen
Markern oder Umwelfaktoren, haben Studien zum Krankheitsverlauf der geographischen
Atrophie meist das Ziel, Faktoren zu identifizieren, welche eine Aussage Uber den
zukunftigen Verlauf der Erkrankung =zulassen. Unter der Progression der
geographischen Atrophien wird dabei die zunehmende Ausdehnung des atrophischen
Bereichs auf der Netzhaut verstanden, auch wenn diese nicht direkt mit der visuellen
Beeintrachtigung der Patienten zusammenhangt. Das Ausmal} der Atrophien lasst sich
gut mit den heutigen bildgebenden Verfahren darstellen (Farbfundusphotographie,
Fundus-Autofluoreszenz, optische Koharenztomographie). Computer gestltzte
Verfahren lassen es dabei zu, die atrophische Flache sehr genau zu quantifizieren und
so bei wiederholter Untersuchung eine Progression der Atrophieflache zu berechnen
(meist in mm? pro Jahr angegeben) (Holz et al., 2007; Klein et al., 2008; Lindblad et al.,
2009; Sunnes et al., 2007). Die erhaltenen Progressionwerte kdnnen dann mit anderen

Variablen korreliert werden, um Beeinflussungsfaktoren aufzudecken.

Neben dem klaren Nutzen dieser Progressionsmessung fur Interventionsstudien wurden
mit ihr auch viele morphologische Eigenschaften der Atrophien beschrieben, die einen
Einfluss auf die Progression haben. So zeigten Holz et al. 2007, dass bestimmte FAF-

Muster im Randbereich der Atrophien mit einer erhdohten Progression einhergehen.
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Mehrere Studie zeigten zudem eine Abhangigkeit der Progressionsrate von der
Atrophiegréfie bei Erstuntersuchung (Holz et al., 2007; Lindblad et al., 2009; Sunnes et
al., 2007) und Moussa et al. fanden 2013 morphologische Variationen auf SD-OCT

Bildern, welche auf eine erhohte Progression hinweisen.

Alle diese Studien errechneten einen einzelne Progressionswert pro Auge, so dass die
Fallzahl der Zahl der untersuchten Augen entsprach. Auch die morphologischen
Eigenschaften der Atrophie, wie das FAF-Muster oder das Vorliegen von
morphologischen Variationen im SD-OCT, wurden fur das ganze Auge angegeben. Dies
stellt eine Vereinfachung des variationsreichen Bildes auch einzelner Atrophien dar. Vor
allem fir Studien, die Schnittbilder der Netzhaut nach morphologischen Prediktoren fir
die Progression absuchen, wie bei Moussa et al. 2013, birgt dies zusatzlich das Risiko,
etwas zu Ubersehen, da nicht alle Bereiche der Netzhaut abgebildet sind und die gleiche
Merkmalsauspragung aufweisen. Die Einteilung der gesamten Atrophie in eine
Kategorie (Merkmal vorhanden oder nicht) ist jedoch notwendig, um sie mit der

Progression der Atrophieflache in Verbindung zu setzen.

Fleckenstein und Mitarbeiter konnten 2010 =zeigen, dass sich bei bilateraler
geographischer Atrophie teilweise deutliche Unterschiede in der AtrophiegrofRe an
beiden Augen finden, wohingegen sich die Progression der Atrophien zwischen den
Augen haufig gleicht (Fleckenstein et al., 2010b). Sie schlossen hieraus, dass es sich
bei der Atrophieausbreitung um einen symmetrischen Prozess handelt. Dennoch breiten
sich die Atrophien auf der Netzhaut nicht in alle Richtungen gleich schnell aus. Warum
genau die Atrophien in manche Richtungen besonders schnell fortschreiten und andere
Bereiche, wie die Fovea, wiederum lange aussparen, ist nicht geklart (Schmitz-
Valckenberg et al., 2009). Die Betrachtung der Atrophie als Ganzes mit Berechnung
eines einzelnen Progressionswertes und Festlegung einer Ubergreifenden

Merkmalsauspragung bietet hier keine Mdglichkeit, eine Erklarung zu finden.

6.1 Besonderheit der statistischen Betrachtungsweise

Diese Arbeit weicht bewusst von der klassischen Progressionsmessung ab und
betrachtet und kategorisiert anstatt der gesamten Atrophie nur einzelne Randabschnitte,
fur die jeweils ein eigener Progressionswert ermittelt wird. Anstatt der flachenmalligen

Zunahme der Atrophie in mm? wurde das laterale Fortschreiten des Randes entlang der
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Schnittflhrung in um bestimmt. Zwar werden in dieser Arbeit auch nur einzelne
Schnittbilder und nicht die gesamte Netzhaut untersucht, so dass zum Beispiel
abweichende Randmorphologien bestimmter Atrophieabschnitte Ubersehen werden
konnen, jedoch mussen die Daten Uber die morphologischen Besonderheiten einer
Atrophie nicht mehr zusammengefasst werden. Der unregelmaligen Ausbreitung der
Atrophie in verschiedene Richtungen und den verschiedenen Merkmalsauspragungen
wird damit Rechnung getragen. Fur die statistische Auswertung bedeutet dies, dass die
Fallzahl nicht mehr der Anzahl der Augen, sondern der Anzahl der ausgemessenen und
klassifizierten Rander entspricht. Hier zeigt sich ein Nachteil dieser Betrachtungsweise.
Die einzelnen Rander werden so als statistisch unabhangig betrachtet und somit
Faktoren auller acht gelassen, die in einem Auge die Progression aller Rander
beeinflussen koénnen. Die hohe Differenz zwischen minimaler und maximaler
Progression in einem Auge zeigt jedoch, dass der Einfluss solcher Faktoren gering und
die Progression eines Randbereiches eher von lokalen Faktoren abhangig zu sein
scheint. Die unabhangige Betrachtungsweise der Rander wurde in dieser Arbeit daher
als zulassig betrachtet. Zudem wurde in einem zweiten Schritt der Auswertung nur noch
ein Wert pro Auge in die Berechnung einbezogen, um den Fehler der postulierten
Unabhangigkeit zu minimieren. Es verbleibt als Nachteil der in dieser Arbeit verwandten
Progressionsmessung pro Rand, dass keine Aussage mehr Uber den generellen

Krankheitsfortschritt an einem Auge gemacht werden kann.

6.2 Progression der Randbereiche

6.2.1 Verteilung der Progressionswerte

Erste Progressionsraten in um/Jahr von geographischen Atrophien lieferten 1989 Schatz
und McDonald. Ahnlich dem Vorgehen in dieser Arbeit bestimmten sie das laterale
Fortschreiten der Atrophie in eine Richtung, verwandten fur die Ausmessung jedoch
Fundusphotographien und keine SD-OCT-Schnittbilder. Basierend auf Untersuchungen
an 50 Augen ermittelten sie eine Progression von 139 um/Jahr. Dieser Wert liegt in einer
ahnlichen GroéRenordnung wie in der vorliegenden Arbeit (mittlere Progression von
120,71 ym/Jahr, Median 100,25 um/Jahr). 2010 erhielten Fleckenstein et al. bei einer
analogen Vorgehensweisen wie in dieser Arbeit bei der Ausmessung von 46 Augen eine

mediane Progression von 106,9 upm/Jahr (Fleckenstein et al., 2010a).
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Es liegen weitere Progressionsdaten von mehreren grof3en Studien vor, welche Uber
mehrere Jahre hinweg mittels Farbfundusphotographie und Fundus-Autofluoreszenz die
AtrophiegroRen und Progressionsraten bei Patienten mit Geographischen Atrophien
bestimmt haben (Holz et al., 2007; Klein et al., 2008; Lindblad et al., 2009; Sunnes et al.,
2007). Diese liegen jedoch alle als flachenmaRige Zunahme in mm?/Jahr vor und
schwanken im Mittel zwischen 1,13 bis 2,6 mm? pro Jahr. In allen Studien zeigte sich
dabei eine hohe Variabilitat der Progressionswerte zwischen den Patienten. Beim
Vergleich der Progressionswerte muss jedoch folgende mathematische Besonderheit
von Kreisflachen beachtet werden: Bei einem angenommenen gleich bleibenden
lateralen Fortschreiten der Rander in alle Richtungen und Uber die Zeit hinweg wurden
zu Beginn groRere Atrophien im gleichen Beobachtungszeitraum absolut mehr Flache

hinzugewinnen als kleinere Atrophien. (Die Flache eines Kreises wachst quadratisch zur
Zunahme des Radius: A=r*m).

Eine derartige Beobachtung, dass die Progressionsrate abhangig ist von der
Atrophiegrofie bei Erstaufnahme, liel3 sich bei mehreren der oben genannten Studien
beobachten. So zeigte sich bei kleinen Atrophien < 1 DA (disc area = 2,54 mm?) ein
langsameres Fortschreiten als bei groReren (Holz et al., 2007; Sunnes et al., 2007).
Auch die ARED-Studie zeigte 2009, dass die GA GroRe bei Erstuntersuchung ein
wichtiger Pradiktor flr die Progression ist (Lindblad et al., 2009). Andere Studien
zeigten jedoch auch, dass ein starker Pradiktor fir die zukilnftige Progression die
Progressionsrate der vorangegangenen 2 Jahre ist (Sunnes et al., 2007) oder sich bei
bilateraler Atrophie die Progressionsrate zwischen den Augen ahnelt, auch wenn die
AtrophiegroéfRe sich deutlich unterscheidet (Fleckenstein et al., 2010b). Dies sprache
eher fur eine lineare Progression der Flache im mm? pro Jahr und wirde im
Ruckschluss eine Abnahme des lateralen Fortschreitens der Rander Uber die Zeit
bedeuten. Da in dieser Studie nur ein Progressionswert pro Rand bestimmt wurde, Iasst
sich in der Frage des Wachstumsmodelles der geographischen Atrophien keine weitere
Aussage machen. Hierzu waren wiederholte Follow-Up Aufnahmen und ein Vergleich
der Progressionsraten von Aufnahme zu Aufnahme notwendig. Hierbei wirde sich die
Frage stellen, ob die Rander ein annahernd lineares Wachstum uber die Zeit hinweg
zeigen. In dieser Arbeit findet sich generell eine auffallig grofle Streuung der

Progressionswerte (Standardabweichung 112,88 pm/Jahr). Ahnlich wie in anderen
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Studien fand sich auch eine hohe Variabilitat zwischen den Patienten, so zeigten die
Werte fur die gemittelten Progressionwerte aller Rander aus einem Auge eine hohe
Standardabweichung. Auch die Werte von einzelnen Randern aus einem Auge
unterschieden sich in dieser Arbeit sowie auch in der Studie von Fleckenstein et al.
deutlich voneinander (Fleckenstein et all., 2010a). So waren nach selbst langen
Verlaufen Randabschnitte zu beobachten, an denen es zu keinem Fortschreiten der
Atrophie kam, wahrend andere Randabschnitte der gleichen Atrophie eine deutliche
Progression aufwiesen. Die hohe Variabilitat der Werte lasst vermuten, dass auch Uber
die Zeit hinweg Unterschiede der Progressionswerte zu erwarten sind und die Atrophie
nicht vollig konstant in eine Richtung fortschreitet. Dies bedeutet fur diese Studie, vor
allem fur die Falle mit langeren Beobachtungszeitraumen, dass die gemessene
Progression nur ein Mittelwert aller Progressionswerte darstellt, welche in kleineren
Zeitabstanden hatten gemessen werden kdnnen. Die Differenz der mittleren Progression
beider Augen unterschied sich dagegen weniger voneinander als die einzelnen Werte
aus einem Auge. Dies passt zu den Ergebnissen von Fleckenstein et al. (2010b), welche
eine hohe Konkordanz der Progressionswerte bei bilateraler geographischer Atrophie
gefunden haben. Es ist denkbar, dass bei einer Betrachtung von mehr als vier
Randbereichen pro Auge sich die Mittelwerte fir die Progression an beiden Augen noch

weiter annahern wirden.

Die Frage, welchem Wachstumsmodell die geographischen Atrophien eher folgen, ob
das laterale Fortschreiten der Rander oder doch die flachenmalige Zunahme am
ehesten linear verlauft, hat eine weitere wichtige Bedeutung fir diese Arbeit. Den Fall
angenommen, dass die Progression der Flache Uber die Zeit eher konstant bleibt, wirde
dies fur Progression der einzelnen Rander bedeuten, dass die Werte in Abhangigkeit
von der Grole der Atrophie mit der Zeit abnehmen. Die Grélke der Atrophie wurde in
dieser Arbeit jedoch nicht berlcksichtigt sondern es wurden Atrophien ganz
unterschiedlicher GroRen betrachtet, was so zu einer Verfalschung der Ergebnisse
fihren konnte. Um diesen Fehler zu vermeiden, hatten nur Atrophien ahnlicher Grofe
miteinander verglichen werden dirfen. Yehoshua et al. stellten 2011 jedoch die
Hypothese auf, dass geographische Atrophien unabhangig von ihrer Ausgangsflache
wachsen, wenn anstatt der Flache die Quadratwurzel der Flache betrachtet wird

(Yehoshua et al., 2011). Auch sie fanden eine Abhangigkeit der Progression in mm? pro
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Jahr von der Atrophieflache bei Erstuntersuchung, die bei Umrechnung in
Quadratwurzeln jedoch nicht mehr zu sehen war. Sie sahen hierdurch das
Wachstumsmodell mit einer konstanten Radiuszunahme als bekraftigt an. Fur diese
Arbeit wirde dies bedeutet, dass die unterschiedlichen Atrophiegro3en der untersuchten

Augen vernachlassigt werden durften und die Werte dennoch zu vergleichen sind.

6.2.2 Fehlerquellen und Reliabilitat der Progressionsmessung

Die Bestimmung der lateralen GA-Ausbreitung, wie unter Kapitel 4.3.3 beschrieben,
unterlag verschiedenen moglichen Fehlerquellen. Die ,Eye-Tracking“-Software in der
SD-OCT-Bildgebung bietet zwar die Moglichkeit einer automatischen Alignierung, so
dass eine Folgeaufnahme an der selben Stelle durchgeflihrt werden konnte wie die
Erstaufnahme. Diese Alignierung schlug jedoch auch teilweise fehl, so dass vor der
Auswertung die Passgenauigkeit der Bilder anhand der Position der GefalRe im cSLO-
Bild Uberpruft wurde. Dennoch kénnte es aufgrund der pathologischen Veranderungen
an der Netzhaut zu einer minimalen Verschiebung von Blutgefallen kommen, was ein
Schnittbild an einer leicht veranderten Position zur Folge hatte. Aufgrund der kleinen
GroRe der mikrostrukturellen Veranderungen und der geringen raumlichen Distanzen bei
der Progressionsmessung konnten selbst solche leicht veranderten Positionen zu

Messfehlern flhren.

Um das Ausmal} des lateralen Fortschreitens der Atrophie ausmessen zu kdnnen, war
zunachst notwendig, bei Erstaufnahme und Folgeuntersuchung den Randbereich 6rtlich
festzulegen. Dies war wie beschrieben jene Stelle, an der es zu einer abrupten
Signalzunahme unter der Basalmembran kam. Durch den hohen Grad an Variabilitat der
Randbereiche war dies in manchen Fallen jedoch nicht vollig eindeutig. So kam es
teilweise es zu keiner abrupten sondern stufenférmigen Signalzunahme, so dass es hier
zu minimalen Unterschieden bei der Randfestlegung zwischen zwei Beobachtern kam.
Dies hatte leicht unterschiedliche Progressionswerte zur Folge. Um die Gite des
Messverfahrens zu Uberprufen, wurde im Vorfeld der Studie zunachst die Reliabilitat der
Messung Uberpruft, wobei sich ein hoher Korrelationskoeffizient ergab. Nach Festlegung
der Randbereiche mittels der Werkzeuge des Eye-Explorers war die anschliel3ende
Ausmessung wenig fehleranfallig, da der verwendete Mess-Pfeil sich bei Annaherung an

die markierten Randpositionen automatisch auf diese ausrichtete.
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6.3 Klassifikation der Randtypen

6.3.1 Entwicklung der Klassifikation

Fur die Entwicklung einer Klassifikation der Atrophierander wurde zunachst die bisherige
Beschreibung morphologischer Auffalligkeiten geographischer Atrophien in Studien
betrachtet. Vor allem in der Fundus-Autofluoreszenz (FAF) wurden Variationen zwischen
verschiedenen Patienten entdeckt. Bindelwald et al. beschrieben 2005 verschiedene
FAF-Muster im Randbereich geographischer Atrophien. Holz et al. hatten 2001 bereits
gezeigt, dass ein erhohtes FAF-Signal an den Randern haufig einer Ausbreitung
bestehender oder einer Entstehung neuer atrophischen Areale vorausgeht. 2007 zeigten
sie dann, dass Atrophien mit einem bandférmigen oder diffusen FAF-Muster hdhere
Progressionsraten aufweisen, als jene ohne oder nur fokal erhdhtem FAF-Signal. Hier

war also bereits ein Marker fir eine erhdhte Progression gefunden worden.

Aber nicht nur in der Fundus-Autofluoreszenz sondern auch in der optischen
Koharenztomographie wurden von Fleckenstein et al. 2008 verschiedene
morphologische Variationen beschrieben. Neben Veranderungen im Bereich der
Atrophie und der perilasionalen Zone beobachteten sie verschiedene
Randmorphologien. Es wurden glatte Rander mit einem gleichzeitigen Abbruch
mehrerer hyperreflektiver Banden sowie irregulare Rander ohne klaren Abbruch
beschrieben. In einem Teil der Falle war sogar eine Spaltung der &ufRern
hyperreflektiven Bande zu erkennen gewesen. Progressionswerte wurden hier noch

nicht bestimmt.

Brar et al. verglichen 2009 FAF- und SD-OCT-Aufnahmen an 23 Augen von 16
Patienten und konnten zeigen, dass irregulare Rander im OCT signifikant mit einem
erhdhten FAF-Signal im Randbereich assoziiert sind. Aus den Ergebnissen der
vorherigen Studien lie® dies schliel3en, dass irregulare Rander eine héhere Progression
aufweisen. Vor allem der beschrieben ,splitting“-Typ konnte verdachtigt werden, mit
einer erhdhten Progression einherzugehen. So fanden Fleckenstein et al. 2011 heraus,
dass Atrophien mit dem FAF-Muster ,trickling“, welches mit einer schnellen Progression
einhergeht, sehr haufig die beschriebene Aufspaltung der aufleren hyperreflektiven
Bande aufweisen (Fleckenstein et al., 2011a). Moussa et al. bestatigten 2013 diese
Ergebnisse. Sie fanden sowohl erhdhte Progressionwerte bei Atrophien vom trickling-

Typ als auch eine hohe Korrelation zwischen diesem speziellen FAF-Muster und dem
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splitting-Typ im OCT. Die Hypothese zu Uberprifen, dass Rander mit einem irregularen
Aussehen im OCT, speziell einer Aufspaltung der Bande 4, eine hdohere Progression
aufweisen als regulare Rander, wurde zur Fragestellung dieser Arbeit. Es wurde daher
die Einteilung in regulare, irregulare und splitting-Rander tUbernommen und gemal} dem
Vorgehen von Fleckenstein et al. 2010a eine Progressionmessung flur jeden einzelnen

Rand bestimmt.

Nach Beginn dieser Studie konnten Moussa et al. 2013 bereits zeigen, dass eine
Spaltbildung im Bereich des RPE/Bruch-Membran-Komplex mit einer erhdhten
Progression einhergeht. Das Studiendesign unterscheidet sich jedoch von der
vorliegenden Arbeit. Moussa et al. suchten anhand von 97 horizontalen SD-OCT
Schnittbildern eines Volumen-Scans durch die Netzhaut an 43 Augen von 43 Patienten
nach morphologischen Auffalligkeiten im Bereich der Atrophie des nasalen und
temporalen Netzhautrandes. Hierbei wurde neben verzweigten tubuldren Strukturen im
Bereich der &auReren nukledren Schicht (ORT, outer retinal tubulations) und
kuppelformigen RPE-Anhebungen (dome shaped RPE elevations) auch nach einer
Aufspaltung des RPE-/Bruchmembrankomplexes gesucht. Wurden diese Auffalligkeiten
auf einigen der horizontalen Schnittbilder entdeckt, so galten sie flr die Atrophie als
anwesend. Unterschieden wurde nur, ob an beiden oder nur einer der Seiten
(nasal/temporal) das Merkmal gefunden wurde. Die gefundenen Werte wurden mit der
Gesamtprogression der gesamten Atrophie in Verbindung gesetzt. Angegeben wurden
diese Werte daher als Flachenmall (mm? / Jahr) und gemal® dem Vorgehen von
Yehoshua et al. 2011 nach Umrechnung in die Quadratwurzeln in mm / Jahr. Es zeigte
sich, dass Atrophien, bei denen eine Aufspaltung an beiden Randern gefunden wurden,
mit einer erhohten Progression der Gesamtatrophie einhergehen. Wichtigster
Unterschied der Studie von Moussa et al. zu vorliegenden Arbeit ist die unterschiedliche
Progressionsmessung. Um die morphologischen Variationen mit der Progression in
Verbindung setzen zu kdnnen, mussten sie bei Moussa et al. fur die gesamte Atrophie
zusammengefasst werden. Das Vorliegen des splitting-Types in der Atrophie hield daher
nicht, dass dieser Typ auch an allen betrachteten Randern zu sehen war. Eine Aussage
uber alle nicht angeschnittenen Rander lasst sich zudem auch nicht machen. Zudem
klassifizierten Moussa et al. die beobachteten Randern nicht, sondern suchten nur nach

den beschriebenen Auffalligkeiten. Ob Ré&nder, welche keine der Auffalligkeiten
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aufwiesen, eine irregulare oder regulare Randmorphologie aufwiesen, ist unklar. Es ist
daher theoretisch moglich, dass der Uberwiegende Anteil einer Atrophie eine irregulare
oder regulare Randmorphologie besal3, die Progression der Gesamtatrophie jedoch
aufgrund des Vorliegens vereinzelter Splitting-Areale mit diesem Randtyp in Verbindung
gesetzt wurde. Dennoch bestatigten Moussa et al. mit ihren Ergebnissen die Vermutung,
dass eine Aufspaltung der Bande 4 im OCT mit einer erhéhten Progression einhergeht.
Der Vorteil der in dieser Arbeit angewandten Klassifikation aller betrachteten Rander mit
der Berechnung einzelner Progressionswerte liegt also darin, den Einfluss des splitting-
Types noch spezifischer untersuchen zu kénnen, da auch verschiedene Areale einer

Atrophie miteinander verglichen werden und nicht zusammengefasst werden muissen.

6.3.2 Reliabilitat der Klassifikation

Bei der in dieser Arbeit verwandten Klassifikation handelt es sich um eine Einteilung,
welche sich an qualitativen morphologischen Unterschieden im Randbereich einer
geographischen Atrophie in einem SD-OCT-Schnittbild orientiert (Abgrenzbarkeit
verschiedener hyperreflektiver Banden). Da es sich beim Untergang der normalen
Netzhautstruktur im Bereich der Atrophien aber wahrscheinlich um einen schrittweisen
Prozess handelt, ist auch der Ubergang von einer klaren Abgrenzbarkeit der OCT-
Banden hin zu einem irregularem Randbild kontinuierlich und daher teilweise nicht
eindeutig klassifizierbar. Um dieser Unsicherheit Rechnung zu tragen, wurde als viertes
die Gruppe ,no class“ eingefuhrt und die anderen Klassen nur bei Eindeutigkeit
vergeben. Dennoch war die Einteilung eines Randbereichs in eine Untergruppe der
Klassifikation teilweise von der Einzelentscheidung des jeweiligen Beobachters
abhangig. Um die Objektivitat der Klassifikation zu Uberprufen, wurde daher eine
Reliabilitatsmessung der Studie vorangestellt, welche eine relativ hohe Intrarater- sowie
Interrater-Reliabilitat ergab. Auch in der Studie von Brar et al. hatte sich 2009 bereits
eine gute Abgrenzbarkeit von glatten und irregularen Randern mit einer guten
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Beobachtern gezeigt und auch Moussa et al.
erhielten 2013 eine hohe Interrater-Reliabilitat fur die Einschatzung, ob ein splitting-Typ
zu beobachten war oder nicht. Die Klassifikation von morpholgischen Auffalligkeiten im
OCT-Bild ist daher ausreichend objektiv, um als Grundlage flr diese Arbeit dienen zu

konnen.
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6.3.3 Verteilung, Homogenitat und Veranderung der Klassifikation liber die Zeit

Die gefundene Verteilung der Klassifikationsgruppen zeigte, dass ein abruptes
Abbrechen der normalen Bandenstruktur (regular-Typ) sehr viel seltener zu beobachten
war, als ein irregularer Randbereich bzw. eine Aufspaltung der Bande 4. Die Betrachtung
der Homogenitat der Klassifikation an einem Auge zeigte zudem, dass bei Uber der
Halfte der untersuchten Augen die Klassifikation der maximal vier untersuchten
Randbereiche Ubereinstimmte. Auch zwischen den Augen bei bilateraler geographischer
Atrophie zeigte sich ein relativ hoher Grad der Ubereinstimmung zwischen den
Klassifikationen der Randbereiche in beiden Augen. Wenn ein oder beide Augen in der
Klassifikation inhomogen waren, so konnte doch meist eine Uberwiegende Klasse von
Randtypen beobachtet werden, die sich bei bilateraler Atrophie in der Regel auch glich.
Die Betrachtung Uber den zeitlichen Verlauf hinweg zeigte zudem, dass die Einteilung
eines Randes in eine Klassifikationsgruppe haufig bei Grund- und Folgeuntersuchung
ubereinstimmte. Die Randmorphologie zeigte sich also auch Uber die Zeit hinweg als
relativ konstant. Dabei ist jedoch zu beachten, dass es sich beim Randbereich im
Follow-Up-Bild durch das Fortschreiten der Atrophie nicht mehr um die gleiche Stelle auf
der Netzhaut handelte wie im Baseline-Bild. Netzhautschichten im Randbereich, die bei
der Erstaufnahme von einer morphologischen Veranderung betroffen waren, waren in
der Folgeaufnahme meist schon vollstandig atrophiert und ahnliche Veranderungen
zeigten sich nun im Bereich vormals unauffalliger Netzhautbereiche. In Anbetracht der
Grolle des gesamten Randbereichs einer geographischen Atrophie wurde in dieser
Arbeit jedoch nur ein sehr kleiner Ausschnitt betrachtet. Eine wirkliche Aussage Uber die
Homogenitat der Randmorphologie liel3 sich also nicht machen. Um hier eine genaue
Aussage treffen zu kénnen, musste der gesamte Randbereich einer geographischen
Atrophie mit dem SD-OCT abgebildet und klassifiziert werden. Die Ergebnisse zeigen
jedoch, dass die Randmorphologie einer Atrophie nicht vollig wahllos zwischen den
verschiedenen Randbereichen wechselt sondern jeweils typisch fur eine Atrophie (und
einen Patienten) ist, auch wenn einzelne Randbereiche von der vorherrschenden

Morphologie abweichen.

6.4 Abhangigkeit der Progression

Nachdem die Haufigkeiten und Verteilung der Progressionswerte und
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Klassifikationsgruppen zunachst getrennt betrachtet wurden, wurde im letzten Schritt der
Auswertung geprtft, ob erhdhte Progressionswerte eine Assoziation mit bestimmten
Randmerkmalen aufweisen. Die hohe Streuung der Progressionswerte auch innerhalb
eines Auges fuhrte zu der Frage, ob die Atrophie sich generell in eine Netzhautrichtung
schneller ausbreitet. Es wurde daher gepruft, wie hoch die mittlere Progression der
Randbereiche in die vier Netzhautrichtungen war und ob diese sich deutlich
unterschieden. Die Varianzanalyse ergab hier jedoch keine signifikanten Unterschiede in
der Progression in den verschiedenen Bereichen. Im Mittel breiteten sich die Atrophien
demnach in alle Richtungen gleich schnell aus. Als wichtigste Frage galt abschliel3end
zu klaren, ob eine bestimmte Randmorphologie mit einer erhdhten Progression
einherging. Die Varianzanalyse ergab hier sowohl fur die Klassifikation bei der Grund-
als auch der der Folgeuntersuchung signifikant hohere Progressionswerte fur jene
Rander, welche ein Aufspaltung der Band 4 aufwiesen (splitting). Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen der regularen und irregularen Rander zeigte sich
nur fur die Klassifikation bei Baseline. Hierbei wiesen die Rander mit irregularer
Morphologie eine hohere Progression auf. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
denen friherer Studien. Moussa et al. hatten 2013 bereits eine erhohte
Gesamtprogression der Atrophie bei Vorliegen von Aufspaltungen des
RPE/Bruchmembran-Komplexes im Randbereich beschrieben. Nun konnte dies auch
spezifisch fur jeden Rand einzeln nachgewiesen werden. Damit wurde der Fehler
vermieden, welcher durch die Subsummierung der Atrophie unter einem
Progressionswert und einer Merksmalsauspragung entsteht. Mit Blick auf die
Betrachtung der Homogenitat der Klassifikation in dieser Arbeit lasst sich jedoch
vermuten, dass dieser Fehler nicht derart gro® zu sein scheint, da eine bestimmte
Randmorphologie als typisch fir eine Atrophie zu sehen ist. Um dies jedoch
abschlieRend bestatigen zu kdnnen, mussten deutlich mehr als vier Rander klassifiziert

werden.

6.4.1 Unterschiede zwischen splitting1 und splitting2
Bei der Klassifikation fiel auf, dass ein unterschiedliches Mal} der Aufspaltung der Bande

4 zu beobachten war. Es stellte sich die Frage, ob eine weite Aufspaltung mit einer

anderen Progression verbunden war als eine geringe Aufspaltung. Um dies zu klaren,
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wurde die Gruppe ,splitting“ gemaly des Ausmalles der Aufspaltung in zwei Gruppen
unterteilt. Da dies eine Unterscheidung anhand eines quantitativen Merkmales
darstellte, war von Bedeutung, wo die Grenze zwischen den beiden Gruppen gezogen
wurde. Entsprach die Hohe der Aufspaltung in etwa dem 1-2fachen des daruber
sichtbaren Anteils der Bande 4, wurde dies ,splitting1“ genannt, bei etwa 3facher Dicke
,Splitting2“. Da die Grenzen der Aufspaltung aufgrund der Auflésung der Bilder und der
unregelmafligen Strukturen nicht immer ganz deutlich waren, kam es hier im Grenzfall
zwischen 2-3facher Dicke zu Unsicherheiten. Hier hing in einem Teil der Falle die

Eingruppierung von der Einzelfallentscheidung des Betrachters ab.

In der Auswertung zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Progression zwischen
den beiden Untergruppen, das Ausmal} der Aufspaltung war demnach also nicht von
Bedeutung. Aufgrund der methodischen Unsicherheiten kann hier jedoch keine
verlassliche Aussage gemacht werden. Das Ausmall der Aufspaltung genauer zu
quantifizieren und eine mogliche Auswirkung auf die Progression zu untersuchen,

verbleibt zukunftigen Forschungsbemuhungen.

6.5 Weitere Limitierungen der Aussagekraft

6.5.1 Lange der Verlaufe

Im Mittel betrug der Verlauf 482,26 Tage, also etwa 1 Jahr und 4 Monate. Die Abstande
zwischen Erst- & Folgeuntersuchung variierte bei den untersuchten Patienten jedoch
stark (Standardabweichung 192,01 Tage). Bei langeren Verlaufen und damit auch meist
einem deutlicheren lateralen Fortschreiten der Atrophierander fallt ein Messfehler in der
Bestimmung der Progression geringer aus als bei sehr kurzen Verlaufen. Es ware daher
eine Betrachtung der Progression uber einen langeren Verlauf winschenswert, wie es
zukunftig durch Fortlaufen der FAM-Studie moglich sein wird. Wie bereits zuvor
beschrieben, verlauft das lateraler Fortschreiten der Rander jedoch uber die Zeit hinweg
nicht vollig kontinuierlich. Je nachdem, zu welchen Zeitpunkt eine Folgeuntersuchung
erfolgt, errechnet sich daher wahrscheinlich eine unterschiedliche Progression. Bei
langeren Verlaufen ware jedoch ein besserer Mittelwert der Geschwindigkeit des
lateralen Fortschreitens zu bestimmen. Nachteil langerer Verlaufe ist jedoch, dass der

ursprunglich klassifizierte Rand noch weiter weg vom aktuellen Rand liegt. Mdgliche
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zwischenzeitliche Veranderungen der Randmorphologie werden so eher Ubersehen.
Zudem kommt es bei multifokaler geographischer Atrophie bei langeren Verlaufen haufig
zu Verschmelzungen von Atrophien, so dass ein Randbereich verschwindet bzw. sich
sprunghaft um den Durchmesser der verschmolzenen Atrophie verschiebt. Bei kirzeren
Verlaufen ist es eher wahrscheinlich, dass die einzelnen Atrophien noch voneinander

abgrenzbar sind.

6.5.2 Optische Artefakte

Fur die Abbildung der aufleren Netzhautschichten im OCT-Bild muss das projizierte
Licht sowohl den optischen Apparat des Auges als auch die inneren Netzhautschichten
durchdringen. Veranderungen im Bereich der Netzhaut kdnnen Artefakte erzeugen,
welche dann als pathologische Befunde interpretiert werden konnen. So konnen
Anhebungen des RPE zu einer veranderten Lichtbrechung fuhren und ein Verschwinden
des IPRL im OCT-Bild bewirken (Drexler, 2007). Daher ist es moglich, dass die OCT-
Bilder die wirklichen Veranderungen in den Netzhautschichten nicht wahrheitsgetreu

abbilden und daher mit Vorsicht interpretiert werden mussen.

6.6 Verbindung zu histopathologischen Befunden

Die vorgestellten Ergebnisse fuhren zu der Frage, welche histopathologischen lokalen
Vorgange zu den beschriebenen sichtbaren Veranderungen im OCT-Bild flihren. Drexler
et al. konnten 2007 durch Vergleich von OCT-Bildern und histologischen Schnitten an
Schweineaugen eine Verbindung zwischen den sichtbaren OCT-Banden und
histologischen Netzhautschichten herstellen. Uber das genaue anatomische Korrelat der
hyperreflektiven Banden, vor allem von Bande 3 & 4, gab es jedoch weiterhin
Unsicherheiten. GemaR der Arbeit von Pircher et al. 2006 gilt der RPE/Bruch-Membran-
Komplex aber als plausibelstes Gegenstick zur Bande 4 und die Verzahnung von RPE

und Photorezeptoren als Bande 3.

Die hochsten Progressionswerte in dieser Arbeit wurden in Abschnitten gefunden, in
denen es zu einer Aufspaltung der Bande 4 kam. Der untere Anteil der Bande setzte
sich im Bereich der Atrophie meist fort, wahrend der obere Anteil zerfiel und schlieRlich
verschwand. Es ist wahrscheinlich, dass es sich beim unteren Anteil um die Bruch-

Membran und beim oberen um das RPE handelt. Die Spaltbildung verliefe demnach
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zwischen RPE und Bruch-Membran. Fleckenstein et al. beschrieben 2010 ahnliche
Beobachtungen und erklarten die unregelmafige Erscheinung und das anschlieRende
Verschwinden des oberen Anteils der Bande 4 mit dem allmahlichen Abbau von

verbleibendem RPE-Zellnestern (Fleckenstein et al., 2010a).

Es gibt verschiedene Arten von Ablagerungen unterhalb des RPE, welche zu einer
Trennung von RPE und Bruch-Membran flhren konnen. Die Bezeichnung dieser
Ablagerungen ist dabei nicht einheitlich. Per Definition sind ,Drusen® Ablagerungen
innerhalb der Bruch-Membran, sprich unter der Basallamina des RPE (Loeffler und Lee,
1998). Im OCT-Bild sind diese als kuppelférmige Erhebungen zu erkennen und
entsprechen nicht dem beobachteten ,splitting“-Typ (Fleckenstein et al., 2010a).
Ophthalmoskopisch nicht sichtbare Ablagerungen oberhalb der Bruch-Membran, also
zwischen Basallamina und Zytoplasmamembran des RPE, wie sie von Sarks 1976
erstmals beschrieben wurden, sind dagegen diunner und flachiger ausgebreitet und
werden von verschiedenen Autoren als Basal linear deposits / Basal laminar deposits
(BLD) oder Basement membran depostis (BMD) bezeichnet (Loeffler und Lee, 1998).
Diese Ablagerungen sind als Ursache fur die beobachtete Spaltung der Bande 4
denkbar. Die Zusammensetzung der BLD ist dabei unklar. Neben einem Kollagenanteil
aus sogennanten ,long spaced collagens” scheint der Hauptbestandteil aus
kohlenhydrathaltigen Strukturen zu bestehen (Mullins et al., 1997). Auch die Herkunft
der BLD ist nicht geklart, es besteht jedoch die Vermutung, dass Stérungen des RPE
z.B. durch Ischamie, oxidativen Stress oder andere Funktionsbeeintrachtigungen zu den
Ablagerungen flhren kénnen (Kliffen et al., 1994; Sarks et al., 2007; van der Schaft,
1992).

In histopathologischen Studien mit Spenderaugen wurde eine Verbindung zwischen BLD
und den Spatformen der AMD gefunden (Curcio und Millican, 1999; Green et al., 1993;
Sarks et al., 1976,). Durch eine zunehmende Dicke der Ablagerungen kénnten diese zu
einer fortschreitenden Abspaltung des RPE von der Blutversorgung aus der Choroidea
fuhren und somit den Untergang von RPE-Zellen und Photorezeptoren verschulden
(Sarks et al.,, 2007). Da die BLD bisher hauptsachlich histologisch nachgewiesen
wurden und ophthalmoskopisch nicht zu erkennen sind, fehlt ein Nachweis der
Ablagerungen in vivo. Fleckenstein et al. vermuteten jedoch, dass die erkennbare

Aufspaltung der Bande 4 im OCT-Bild auf die Ablagerung von BLD zurtckzufuhren sein
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konnte, ein Beweis steht dabei jedoch noch aus (Fleckenstein et al., 2011a).

Histologische Studien lassen vermuten, dass die meisten Augen mit geographischen
Atrophien BLD Ablagerungen aufweisen (Curcio et al., 1999; Green und Enger, 1993;
Sarks et al., 1976). Die begrenzte Auflosung der OCT-Bildgebung kdnnte jedoch dazu
fuhren, dass geringe BLD Ablagerungen zu keiner sichtbaren Aufspaltung der Bande 4
fihren und damit im OCT nicht entdeckt werden. So kénnten auch bei den anderen
Klassifikationstypen histologisch Ablagerungen vorhanden sein. Die Ergebnisse dieser
Arbeit weisen jedoch darauf hin, dass sobald eine kritische Dicke der Ablagerungen
erreicht ist, so dass diese im OCT als Aufspaltung sichtbar werden, dies mit einer

schnelleren Progression der Atrophie verbunden ist.

6.7 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass bei der Betrachtung von vier verschiedenen
Randbereichen einer geographischen Atrophie eine bestimmte Morphologie der
Randbereiche Uberwiegend zu beobachten ist und auch Uber die Zeit hinweg meist
gleich bleibt, so dass diese Randmorphologie als typisch fur die Atrophie bezeichnet
werden kann. Es hat sich zudem gezeigt, dass jene Rander, die eine Aufspaltung der
Bande 4 im OCT aufweisen und somit als ,splitting“-Typ bezeichnet werden, eine hdhere
Progression aufweisen als andere Randbereiche. Das histologische Gegenstlick zur
Aufspaltung der Bande 4 im OCT konnte dabei die Aufspaltung des RPE-
Bruchmembrankomplexes durch die Ablagerung sogenannter Basal laminar deposits
(BLD) sein, deren Ursprung und Zusammensetzung bisher jedoch nicht genau geklart
sind. Da derartige BLD-Ablagerungen histologisch an den meisten Augen mit
geographischen Atrophien zu finden sind, jedoch nicht alle Augen im OCT einen
splitting-Typ im Randbereich zeigen, ist zu vermuten, dass die Ablagerungen erst ab
einer bestimmten Dicke sichtbar werden. Zwischen den Randtypen bestinde demnach
kein qualitativer sonder quantitativer Unterschied. Eine weitere Aufspaltung der Bande
hat in dieser Arbeit zwar keine hdhere Progression ergeben als eine schmalere, es ist
jedoch denkbar, dass nur bis zu einer bestimmten Ablagerungsdicke die Progression
des Randbereiches ansteigt und danach gleich bleibt. Da die Einteilung der
Randbereiche in eine Klassifikation jedoch Uber die Zeit hinweg meist gleich blieb, sich

aus einem regularen oder irregularen Rand also nicht haufig ein splitting-Typ
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entwickelte, wie eine zunehmende Ablagerungsdicke es vermuten liel3e, scheinen
Atrophien, welche als typische Randmorphologie den splitting-Typ aufweisen, eine
anderen Krankheitsverlauf zu haben. Es ware hier zum Beispiel denkbar, dass an jenen
Atrophien mit sichtbarer Spaltbildung die Ablagerung der Basal laminar deposits sehr
viel schneller verlauft als an anderen Atrophien und somit der Untergang der RPE-
Zellen und Photorezeptoren schneller ausgelost wird. Fur den Untergang der Zellen bei
Atrophien mit einer langsameren Ablagerung der BLD konnten dagegen andere

Faktoren wichtiger sein.

Auch wenn die Randmorphologie meist typisch fir eine Atrophie ist, so zeigt diese
Arbeit, dass auch unterschiedliche Rander in einer Atrophie auftreten kdnnen. Die
Auswertung zeigt, dass diese lokalen morphologischen Unterschiede zu einem Teil fur
die unregelmalige Ausbreitung der Atrophien verantwortlich gemacht werden kénnen.
Rander mit einer Aufspaltung der Bande 4 weisen so auch innerhalb einer Atrophie eine
héhere Progression auf als andere Bereiche der Atrophie. Diese Erkenntnisse bieten die
Moglichkeit, zukunftig im SD-OCT Randbezirke mit einem erhdhtem Progressions-Risiko
zu erkennen. Durch Auswahl der Schnittfuhrung kdnnten dabei wichtige Randbereiche
betrachtet werden, wie zum Beispiel angrenzend an die Fovea, um das Fortschreiten in

diese Richtung einzuschatzen.

Sollten zukunftige Forschungen die Vermutung bestatigen, dass die Ablagerung von
BLD fur die sichtbare Aufspaltung der Bande 4 im OCT verantwortlich ist, wirde dies
die Bedeutung der Ablagerungen fur die Progression der AMD unterstitzen. Die
Entstehungsmechanismen der Ablagerung der BLD kdnnten somit starker zum
Gegenstand zukunftiger Forschungsbemuihungen werden, um ein besseres Verstandnis
uber die Pathogenese der geographischen Atrophien zu erlangen und um schlief3lich
Therapieansatze entwickeln zu konnen, welche die Progression der geographischen

Atrophien aufhalten bzw. verlangsamen kdnnten.
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7. Zusammenfassung

Die geographische Atrophie als Manifestationsform der altersabhangigen
Makuladegeneration stellt eine haufige Ursache fir einen Verlust des zentralen Sehens
dar. Bislang ist flir diese Spatform der Makuladegeneration noch keine wirksame
Therapie verfugbar. Die Ursachen der Entstehung einer geographischen Atrophie sind
noch nicht genau geklart. Die Ergebnisse bisheriger Forschungen sprechen dafir, dass
eine Akkumulation von Lipofuszingranula im retinalen Pigmentepithel zu einer
Funktionsbeeintrachtigungen der Pigmentepithelzellen fuhrt und somit bedeutend ist fur
die Pathogenese. Histologisch nachgewiesene Ablagerungen zwischen retinalem
Pigmentepithel und Basalmembran in Augen mit geographischer Atrophie, sogenannte
Basal laminar deposits, konnten auf eine solch gestorte Funktion der Pigmentepithel-
Zellen zuruckgehen. Im Gegensatz zur Pathohistologie ermdoglicht heutzutage die
Technik der Spectral-Domain-optischen Koharenztomographie (SD-OCT) die Darstellung
verschiedener Netzhautschichten und deren morphologischen Veranderungen in vivo. In
der vorliegenden Arbeit erfolgte eine Kilassifikation von Randbereichen einer
geographischen Atrophie anhand morphologischer Auffalligkeiten im Bereich der aulderen
Retina, wie bereits von Fleckenstein et al. (2011a) vorgestellt. Die Untersuchung erfolgte
an 136 Augen von insgesamt 80 Patienten. Es zeigte sich dabei, dass jeweils bestimmte
Randtypen in einem Auge und bei einem Patienten Uberwiegen. Durch die automatische
Alignierung der OCT-Bilder war eine Verlaufsbeobachtung der Atrophien und eine
Bestimmung der Randprogression moglich. Es zeigte sich dabei eine hohe Konstanz der
Randklassifikationen Uber die Zeit hinweg. Beim sogenannten ,splitting“-Randtyp,
welcher mit einer Aufspaltung der Bande 4 im OCT einhergeht, zeigte sich in der
Auswertung eine signifikant hohere laterale Ausbreitung der Atrophien im Vergleich zu
den ,regular und ,irregular Randtypen. Ursache flr die sichtbare Aufspaltung der Bande
4 konnte die Ablagerung von Basal laminar deposits sein, welche somit die schnellere
Progression der ,splitting“-Randtypen verschulden kénnten. Sollten die Basal laminar
deposits sich als Korrelat fur die Aufspaltung der Bande 4 in Zukunft bestatigen, kénnte
dies deren Bedeutung fur die Pathogenese der Geographischen Atrophien unterstreichen
und sie ins Zentrum der zuklnftigen Forschung rticken. Die vorliegende Arbeit ermoglicht
zudem, im OCT-Bild durch Betrachtung der Randmorphologie von geographischen

Atrophien Bereiche mit einem erhohten Progressions-Risiko zu identifizieren.
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