Progressionsrisiko friher Altersabhangiger
Makuladegeneration anhand der

Fundusautofluoreszenzmessung

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Dr. med.
an der medizinischen Fakultat

der Universitat Leipzig

eingereicht von:

David Alexander Peters
geboren am 07.09.1987 in Neuwied/ Rhein

angefertigt an der:

Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde der Universitat Leipzig

Betreuer: Prof. Dr. med. Peter Wiedemann, PD Dr. med. F. M. Rasche

Beschluss Uber die Verleihung des Doktorgrades vom: 16.12.2014



Dekan: Prof. Dr. med. Michael Stumvoll
1. Gutachter: Prof. Dr. med. Jens DawzynskKi
2. Gutachter: Prof. Dr. Dr. Sebastian Wolf

Tag der mundlichen Prifung: 26.06.2014



FlUr meine Familie



Inhaltsverzeichnis

INNAITSVEIZEICHNIS oo I

Bibliografische BESChIreibUNG.........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaees I

ADKUrZUNGSVEIZEICNNIS ..uuiiie e \Y

O ] YT AU o o SRR 1
1.1 Das Krankheitshild der AMD.............uuuuuiiririiiiiiiiiiii e eeeereeennesrnneeeene 1
1.2 Pathogenese der AMD ..o e 4
1.3 RISIKOTAKEOTEN. ... snnnnnnnnes 5
1.4 = o]0 =T 0 1] (oo 1= SRR 7
15 Aktualitat des Krankheitshildes / Notwendigkeit von Screeningverfahren ............... 8
1.6 D U YT o PP TR PP SPPPPPT 9
1.7 Fundus AutofluoresSzenz UnNd AMD ............uuuiuimmiiiiiiiiiiii e 12

AUTGaDENSTEITUNG ... 15

3 Materialien und Methoden ..........oouvuiiiiiii i 16
3.1 Einschlusskriterien/ AUSSChIUSSKITEIEN ........cccovviiiiiiie e 16
3.2 VOIgENENSWEISE .....cceiiiiei et e et e e e e e e e e et e e e e e e e e eeaaaaanaas 16
3.3 TechniSChE UMSEIZUNG .....uii i e et e e e e e eanees 17
331 Fundus Fotografie ... 17
3.3.2 Konfokale Scanning Laser Ophthalmoskopie (CSLO)........cccoeiviiiiiiii, 17
3.3.3 Fundus AULOflUOrESZENZ (FAF) ...coiiiiiiii it 18
3.4 AULOTIUOIESZENZ-MUSTEITYPEIN ...ttt eeeeeeeneeeene 19
34.1 Minimal Change Pattern .. ..o 20
3.4.2 = [0 =T gl = 11 1= o OSSR 21
343 I Vot I SN = 11T o PSSR 21
3.4.4 PatCRY Pattern .. ..ottt e e e et e e e e e e e aaee 22
3.45 SPECKIEA PAIEIN ...t e e e e e 23
35 StatistiSChe MethOUEN ... e 24

N T 0T =T o] T E = PPN 25
4.1 Demographische Merkmale der Patienten.............cccooooii i 25
4.2 Ergebnisse zur BASEIINE...........uuuuiiiiiiiiiiiiii e 25
4.2.1 MUSEEF DEI BASEIINE ......eveiiiee et e e e e e e e e e e s e earnnee e e e e e aennnes 25
4.2.2 Partneraugen unilateraler SPAtEr AMD ..........cooiiiiiiiiiii e 27
4.3 Dokumentierte VeranderuUngeN..........oouuieeiiie e e e e e 28



4.4 ENtWicklung €INEr GA ...t
441 Progressionswahrscheinlichkeiten zu GA .........c.oooiiiiii e
4.4.2 Progressionsgeschwindigkeiten ZU GA ..........ooiiiiiiiiiiie e
4.4.3 Progressionswahrscheinlichkeit der GA-Partneraugen zu GA ..........ccoeccvveveeeeevennns
4.4.4 Progressionsgeschwindigkeit der GA-Partneraugen zu GA ........cccccevvviviivieeeeeeveenns

4.5 ENtwicklung €iNer CNV ... .ot e e e e
451 ProgressionswahrscheinlichKeiten ZU CNV.........cooiiiiiiiiiee e
45.2 Progressionsgeschwindigkeiten zu CNV ........cocooiiiiiiiiiiiee e
45.3 Progressionswahrscheinlichkeit der CNV-Partneraugen zu CNV ........ccccceeiviiiieennns
454 Progressionsgeschwindigkeit der CNV-Partneraugen zu CNV ..........ccccviiveeiiiieeennns

4.6 Zeitliche Entwicklung von GA und CNV ........ccooiiiiiiiiiiiiiieee

5 Diskussion und Schlussfolgerung .......ccccoooeeeiieei, 53

51 Diskussion uber die FAF im Rahmen der AMD...........ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e

5.2 Diskussion der Ergebnisse zu Baseline und des Follow-Up...........ccoovvvviiiieennenn.

5.3 Diskussion Uber die Entwicklung VON GA...........ooiiiiiiiiieeeeeeeiee e
531 Progressionswahrscheinlichkeiten zu GA ...,
5.3.2 Progressionsgeschwindigkeiten zu GA..........ooooi i,
5.3.3 Progressionswahrscheinlichkeit der GA-Partneraugen zu GA .........cccccoviveeeiiiieeeenns
534 Progressionsgeschwindigkeit der GA-Partneraugen zu GA ........cccccoevvviiiiieeeeeeienens

5.4 Diskussion tber die Entwicklung vON CNV ...
541 Progressionswahrscheinlichkeiten zu CNV..........oooiiiiiiiiiii e
54.2 Progressionsgeschwindigkeiten Zu CNV ...
5.4.3 Progressionswahrscheinlichkeit der CNV-Partneraugen zu CNV ..............................
5.4.4 Progressionsgeschwindigkeit der CNV-Partneraugen zu CNV .................ccoee.

5.5 Diskussion Uber die zeitliche Entwicklung von GA & CNV .......ccccoeiiiiiiiiiiiiiieeneeen.,
5.5.1 Betrachtung des zeitlichen EINtrittS..............cccoo oo,
5.5.2 Eintritt spater AMD in Altersklassen...........ccccooo

5.6 SChIUSSTOIGEIUNG ...

5.7 NEUE STUTIEN ...ttt e et e e e e e r e e e e e e e
ZUSAMMENTASSUNG ...t eees 71

(I (=] -1 | TR 73

W > © N O
>
5
>
)
5
Q
o]
w

ADbDbIldUNGSVErZEICHNIS. ... 84
D= Va1 QST Vo [ U1 o o TP 85
EPKIAIUNG . et 86
LEDENSIAUT ... 87



Bibliografische Beschreibung

David Alexander Peters

Progressionsrisiko friher Altersabhangiger Makuladegeneration anhand

der Fundusautofluoreszenzmessung

Universitat Leipzig, Dissertation

72 S., 126 Lit., 27 Abb., 13 Tab.

Referat:

Fur das Krankheitsbild der Altersabhdangigen Makuladegeneration (AMD),
welches der haufigste Grund fur Erblindung in der westlichen Welt darstellt, ist
es erstrebenswert, noch im asymptomatischen Frihstadium der Erkrankung
eine Untersuchungsmethode anwenden zu konnen, die eine prognostische
Aussage Uber das weitere Fortschreiten der Erkrankung zum symptomatischen
Spatstadium erlaubt. Die Konfiguration von Drusen, die mit der nicht-invasiven
Methode der Fundusautofluoreszenz-Messung visualisiert werden kodnnen,
scheint von prognostischer Aussagekraft zu sein. Finf verschiedene
Mustertypen lassen sich in der Fundusautofluoreszenz-Messung Kklar
voneinander abgrenzen. Die These, dass das jeweilige Zustandekommen der
einzelnen Muster auf unterschiedlichen Mechanismen beruht, fihrte zu der
Annahme, dass das Vorhandensein eines bestimmten Musters zum Zeitpunkt
friher asymptomatischer AMD eine Aussage Uber das Klinische Fortschreiten
der Krankheit erlaubt. Es wurden lber einen Zeitraum von zehn Jahren 101
Patienten untersucht, welche mindestens in einem Auge die Frihform der AMD
aufwiesen und der klinische Verlauf dokumentiert. In einer retrospektiven
Analyse konnte gezeigt werden, dass das lace-like pattern einen Risikofaktor
zur Ausbildung der geografischen Atrophie darstellt. Bei der choroidalen
Neovaskularisation scheinen Drusen fir die Ausbildung dessen nicht
hauptverantwortlich zu sein, allenfalls die oberhalb der RPE lokalisierten

retikularen Drusen kdnnen damit in Verbindung gebracht werden.



Abkulrzungsverzeichnis
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AF
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AREDS
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engl.: age related maculopathy susceptibility protein 2

engl.: basal laminar deposits

engl.: complement component 3

engl.: C-C chemokine receptor type 3

engl.: complement factor H

Choroidale Neovaskularisation

engl.: confocal scanning laser ophthalmoscope

Flavin-Adenin-Dinukleotid
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Fundusautofluoreszenzstudie bei altersbedingter

Makuladegeneration

engl.: international fundus autofluorescence classification

group

engl.: inner segment — outer segment

(= Photorezeptorschicht)



GA Geographische Atrophie

HDL engl.: high density lipoprotein
HEYEX engl.: Heidelberg Eye Explorer

HRA Heidelberg Retina Angiograph

LF Lipofuszin

NAD Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid
NRW Nordrhein-Westfalen

OCT engl.: optical coherence tomography

(= optische Kohéarenztomografie)

OR griech.: odds ratio

PED engl.: pigment epithelium detachment

(= Pigmentepithelabhebung)

PEDF engl.: pigment epithelium derived factor
pH lat.: potentia Hydrogenii

RAR engl.: retinoic acid receptor

RPE engl.: retinal pigment epithelium

(= retinales Pigmentepithel)

RPD Retikulare Pseudodrusen
SD engl.: standard deviation (= Standardabweichung)
SNP engl.: single nucleotide polymorphism

VEGF engl.: vascular endothelial growth factor



Einleitung

1 Einleitung
1.1 Das Krankheitshild der AMD

Die Altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist definiert als altersbedingte
Erkrankung der Makula, dem Punkt des scharfsten Sehens, die sich nach dem 50.
Lebensjahr auspragen kann. Dabei wird im Kklinischen Bild zwischen einer Frih- und
einer Spatform unterschieden. Nachdem die Frihform noch lange asymptomatisch
ist, kommt es in der spaten AMD zuerst zu Stérungen des Kontrastsehens und des
Farbempfindens, bevor schlie3lich die Sehscharfe abnimmt. Die Verminderung des
Sehvermdgens korreliert mit dem Verlust an Lebensqualitét, alltagliche Aktivitaten
wie Lesen oder Autofahren sind fur die Betroffenen fortan nicht mehr maoglich. Vor
allem leiden die Patienten am Verlust ihrer Unabhangigkeit (Mitchell et al. 2008).
Die Fruhform der AMD ist durch Ablagerungen in Form von Drusen gekennzeichnet.
Die Spatform der AMD kann sowohl trocken als geographische Atrophie (GA) der
Pigmentepithelzellen im Makulabereich als auch feucht, das heif3t mit Ausbildung von
GefalRneubildungen (choroidale Neovaskularisation, CNV) auftreten. Das
Sehvermdgen wird durch Vorhandensein von CNV im Allgemeinen starker und
schneller beeintrachtigt als durch GA, allerdings kdnnen beide Spatformen in einer
Erblindung des Patienten gipfeln.

Das Wisconsin-Grading-System zeigt jene Gesichtspunkte auf, nach welchen sich
das Vorliegen einer AMD definiert (Klein et al. 1991). Dies dient als Grundlage, um
Stadium und Auspragung der AMD klassifizieren zu konnen. Die gleichzeitige
Anwesenheit weicher Drusen und Pigmentaberrationen (erhéhte oder verminderte
Pigmentierung) oder die Gegenwart lediglich gro3er Drusen (>125 um), die sich Uber
ein Areal >500 um verteilen, wird als Grundlage fiir die Diagnosestellung einer friihen
AMD angewendet. Drusen, vorwiegend RPE-Abbauprodukte auf der Bruch’schen
Membran, sind die primére Manifestationsform der frihen AMD (Bird et al. 1995).
Eine spate AMD ist im Falle der trockenen Form durch Gegenwart einer GA oder
einer druseninduzierten Pigmentepithelabhebung (PED) definiert, die feuchte Form
zeichnet sich durch pra- oder subretinale Hamorrhagie sowie Odem aus
Gefallneubildungen im Rahmen von CNV aus. Endstadium der AMD, sowohl fur die

feuchte als auch fur die trockene Form, ist die disziforme Narbe.
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Die folgende Abbildung gibt einen Uberblick tiber das Krankheitsbild der AMD:

Ablagerung der Bruch'schen Membran
* hyper-, hypofluoreszente Drusen

* kleine, groBe, flachige Drusen

+ isolierte, konfluente Drusen

fokale Hyper- oder Hypopigmentationen

Y L)
chorcidale Pigmentepithel-
MNeovaskularnisation *  abhebung

- disziforme i
Narbe

-

frihe AMD
Y
geographische
Atrophie spéte AMD

des retinalen
Pigmentegithels

A

Abbildung 1: Ubersichtsschema der Altersabhangigen Makuladegeneration
(Schmitz-Valckenberg et al. 2002, modifiziert nach Pauleikhoff et al. 1997)

Das folgende Bildmaterial stammt aus der HEYEX Datenbank der Augenklinik des

Universitatklinikums Leipzig.

Abbildung 2: Geografische Atrophie
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Abbildung 3: Choroidale Neovaskularisation

Eine aktuelle Veréffentlichung eines Komitees von Experten prangert die
Inkonsistenz der wissenschaftlichen Terminologie im Kontext der AMD an und stellt
die Weichen fir eine sinnvollere Klassifikation dieses Krankheitsbildes, woran sich
auch diese Arbeit orientieren wird. Demnach soll in der Frihform der Erkrankung
nicht von einem trockenen Zustand gesprochen, sondern lediglich die GA als die
trockene Spatform und die CNV als die feuchte Spéatform bezeichnet werden.
Zudem sollen die Begriffe ARM oder ARMD nicht mehr benutzt und nur noch
einheitlich mit dem Terminus AMD gearbeitet werden. Die wichtigste Neuerung
betrifft die klinische Klassifikation der AMD: Personen mit kleinen Drusen (<63 um),
auch drupelets genannt, sollten nicht als erkrankt angesehen werden, sondern seien
dem normalen Alterungsprozess unterzuordnen; Personen mit mittelgro3en Drusen
(263 - <125 pm) ohne Pigmentaberrationen seien der frithen AMD zuzuordnen;
Personen mit groRen Drusen (=125 um) und/ oder Pigmentaberrationen wéaren dann
der neu definierten Klasse der intermediaren AMD zuzuordnen und Personen mit GA
oder CNV gehorten dann der spaten AMD an (Ferris et al. 2013).
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1.2 Pathogenese der AMD

Bei der Pathogenese der AMD spielen zahlreiche Faktoren eine tragende Rolle:

Im Laufe des Lebens akkumulieren in den Pigmentepithelzellen der Makula
Stoffwechselprodukte  durch  Phagozytose der d&aul3eren Segmente der
Photorezeptoren, vor allem Lipofuszin (LF) (Delori et al. 1995). LF ist potenziell
toxisch und vor allem in Lysosomen der RPE-Zellen (Kohno et al. 1982), der Bruch-
Membran (Marmorstein et al. 2002), in Mikroglia des Sub-RPE-Raumes sowie
perivaskular auffindbar (Xu et al. 2008). Ab einer bestimmten Konzentration setzt die
Toxizitat des LF ein und es kommt zum Zell-Tod der RPE-Zellen.
A2-E ist ein Bestandteil des LF, welches in der Lage ist, die Wirkweise von
Lysosomen zu inhibieren, indem A2-E die lysosomalen Protonenpumpen hemmt.
Dadurch kommt es zu einem Anstieg des pH-Wertes und folglich zu einem
Funktionsverlust lysosomaler Enzyme (Bergmann et al. 2004; Holz et al. 1999). Dies
bedingt unter anderem eine Einlagerung der nicht mehr komplett abbaubaren
Photorezeptor-Membranen in die innere Kollagen-Schicht der Bruch-Membran, wo
sie zusammen mit weiteren Komponenten akkumulieren und in ihrer gesamten
Konfiguration als Drusen bezeichnet werden (Bressler et al. 2005). Dieser erste
Prozess der Drusen-Entstehung wurde von der Hageman-Gruppe als nucleation
stage bezeichnet, in der sich ein Kern aus akkumulierten RPE-Zellabféllen und von
dendritischen Zellen stammenden Material unterhalb der RPE bildet. Um diesen Kern
werden in der folgenden maturation stage Drusen-assoziierte Bestandteile
angelagert (Hageman et al. 2001).
Eine zentrale Rolle in der Pathogenese der AMD spielt ein Prozess chronischer
Inflammation, welcher ausschlaggebend vom Komplement-System ausgeht
(Anderson et al. 2002). Das Komplementsystem und dessen Rolle in der
Pathogenese der AMD ist derzeit ein intensiv erforschtes Gebiet, wovon sich
Mdglichkeiten neuer Therapieansatze erhofft werden (Ambati et al. 2013).
Das bereits angesprochene A2-E ist auch ein Aktivator des retinoic acid receptor
(RAR) und somit auch bei der Ausbildung der feuchten AMD beteiligt. Es fuhrt zu
einer vermehrten Expression von VEGF und somit zu choroidaler Neovaskularisation
(Iriyama et al. 2008). Eine vermehrte Expression des Chemokin-Rezeptors CCR3 ist
ein spezifischer Risikofaktor fur die Ausbildung einer CNV (Wang et al. 2011).
4
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Spezifisch fur den Fall der GA wurde entdeckt, dass das an der Transkription
beteiligte Enzym DICERL1 in der RPE von Patienten mit GA stark reduziert vorkommt
und dass der Verlust dieses Enzyms eine Degeneration der RPE zur Folge hat
(Kaneko et al. 2011).

Die Pathogenese der AMD umfasst also eine noch nicht ganzlich entschlisselte
Kaskade aus verringerter Phagozytosefahigkeit der RPE, oxidativem Stress,
Inflammation, Vorhandensein protektiver oder toxischer Proteine, Neovaskularisation
und Lipid-Ansammlungen, was zur Degeneration des RPE sowie der sensorischen
Retina fuhrt. Dies kann dann in seiner Spatform in einem klinischen Visusverlust
minden (Bergmann et al. 2004; Beatty et al. 2000; Edwards et al. 2005). Hierbei ist
zu bemerken, dass die Séulen dieser Kaskade durch die im Folgenden benannten
genetischen oder umweltassoziierten Einflissen in ihrer Auspragung bestarkt werden

kdnnen.

1.3 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fur eine Ausbildung einer AMD werden in internale und externale

Faktoren unterteilt.
Internale Risikofaktoren:

- Alter: Der Terminus der Altersabhangigen Makuladegeneration grenzt diese
Erkrankung einerseits auf eine Personengruppe alter als 50 Jahre ein und
zeigt zugleich auf, dass diese Erkrankung durch das Altern den grofdten
Risikofaktor erfahrt (Evans 2001; Klein et al. 2007). Angaben Uber
Pravalenzen dieser Erkrankung in verschiedenen Altersgruppen finden sich
ausfuhrlich im Kapitel Epidemiologie (siehe 1.4).

- Genetische Polymorphismen: Komplementfaktor H (CFH) sowie die
Hilfsfaktoren B und C3 verschérfen chronische Inflammationsprozesse, bei
welchen die Retina in der Klinischen Manifestation offenbar eine
Pradilektionsstelle darstellt (Charbel Issa et al. 2005; Scholl et al. 2008).
Zusatzlich wird der Polymorphismus des ARMS2-Gens mit einem erhghten
Risiko fur AMD in Verbindung gebracht (Yang et al. 2006). Die Gendefekte

5
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von CFH, C3 und ARMS2 erhdohen die Suszeptibilitat fir AMD, haben
allerdings keinen Einfluss auf die Progredienz der Erkrankung (Scholl et al.
2009).

Positive Familienanamnese: Geschwister eines AMD-Erkrankten haben eine
Odds Ratio von 8,2 fir RPE-Hyperpigmentierung, eine OR von 10,3 fir CNV
sowie eine OR von 4,8 fur eine frihe AMD (Klaver et al. 1998).

Ethnischer Volksstamm: Weil3e Volker zeigen die hochste Pravalenz an AMD,
gefolgt von Chinesen, Hispanoamerikanern und Schwarzen, deren Pravalenz
weniger als halb so grol3 wie die weilRer Volker ist (Klein et al. 2006; Jampol
und Tielsch 1992). In den USA, Australien oder den Niederlanden Uberwiegt
bei spater AMD der Anteil von CNV, hingegen Uberwiegt in Island, Norwegen
oder Gronland vor allem die GA (Andersen et al. 2008; Bjornsson et al. 2006).
Geschlecht: Frauen besitzen vor Eintritt der Menopause einen natirlichen
Schutz und sind danach demselben Risiko fir AMD ausgesetzt wie Manner
(Gao et al. 2001; Haan et al. 2006).

Ungeklart ist die Rolle von [3-Amyloid, Amyloid P und Apolipoprotein E,
Bestandteile der neurodegenerativ entstehenden Plaques bei Morbus
Alzheimer, die in Drusen detektiert worden sind (Johnson et al. 2002). Jedoch
konnen einigen ihrer toxischen Oligomere klare Rollen in der Pathogenese der
AMD zugewiesen werden (Luibl et al. 2006).

Externale Risikofaktoren:

Rauchen verringert die Antioxidantien im Korper, vermindert die
Pigmentierung der Makula, aktiviert das Immunsystem, reduziert den
choroidalen Blutfluss und férdert die Angiogenese (Thornton et al. 2005; Klein
et al. 2010; Pryor et al. 1983).

Bei Zustand nach einer Katarakt-Operation weisen Patienten, wahrscheinlich
aufgrund postoperativer Inflammationsprozesse, ein dreifach erhéhtes Risiko
fur GA und ein vierfach erhdhtes Risiko fir CNV auf. Die Progredienz der
AMD ist hier beschleunigt (Klein et al. 2002b; Wang et al. 2003).

Kontrovers diskutiert werden die moglichen Risikofaktoren erhdhter Blutdruck,
Diabetes mellitus, Arteriosklerose, Horbeeintrachtigung oder erhéhtes HDL
(Vingerling et al. 1995; Klein et al. 2005; Klein et al. 2010).
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1.4 Epidemiologie

Die AMD hat eine weltweite Préavalenz von 25 bis 30 Millionen Menschen und pro
Jahr werden ca. 500.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. In Deutschland sind ca.
4,5 Millionen Menschen von diesem Krankheitsbild betroffen (AMD Alliance
International). Die AMD wird fur 50% aller Erblindungen in Deutschland
verantwortlich gemacht. Die Inzidenz der Erkrankung liegt derzeit bei 5.6/100.000
und es wird vermutet, dass die Inzidenz bis zum Jahr 2030 bis zu 9.5/100.000 und
somit auch die Anzahl neuer Erblindungen ansteigen wird (Finger et al. 2011). Diese
Erkenntnis deckt sich mit Untersuchungen aus den USA, wo die Pravalenz der
diagnostizierten AMD jedwedem Krankheitsfortschritts im Jahre 2010 bei 10
Millionen Menschen lag und statistischen Auswertungen zufolge wird sie bis in das
Jahr 2050 auf das Doppelte, also 20 Millionen, ansteigen (Rein 2009).

Bei epidemiologischen Angaben wird zumeist zwischen der frihen und der spéaten
AMD unterschieden, da vor allem die Spatform fir Beeintrachtigung des
Sehvermogens verantwortlich ist. Aufgrund dessen werden viele Frihformen der
AMD wegen nicht vorhandener Klinik nicht diagnostiziert, sodass internationale
Studien bei der Pravalenz der frthen AMD bei 70 - 79 Jahre alten Patienten
zwischen 8,4% (Mitchell et al. 1995) und 29,6% divergieren (Klein et al. 1992). Ein
weiterer Grund fur die grofl3en Unterschiede weltweit ausgewerteter Pravalenzen sind
die verschiedenen Suszeptibilitaten bestimmter ethnologischer Volksgruppen
(Choudhury et al. 2011; Klein et al. 2006; Bressler 2008), wobei man tendenziell
festhalten kann, dass weil3e Volksstamme eine hohere Suszeptibilitat fiur AMD
aufweisen, als starker pigmentierte Volksstamme (Klein et al. 2006; Klein 1999).

Die Spatform der AMD betreffend divergieren die Studien nicht so stark wie bei der
Friahform. Eine aktuelle Meta-Analyse fasste die epidemiologischen Daten von 25
Studien zusammen und errechnete somit gemittelte Pravalenzen, die aus
vorwiegend westeuropaischen Studien stammten. Dabei ergab sich eine Pravalenz
von 1,4% bei 70-Jahrigen, 5,6% bei 80-Jahrigen und 20% bei 90-Jahrigen (Rudnicka
et al. 2012). Dies deckt sich auch mit einer westeuropaischen Studie, die fur die
Personengruppe élter als 85 Jahre eine zehnfach hohere Pravalenz der spaten AMD
als bei Personen zwischen 70-74 angibt (Jonasson et al. 2011). Das ist darauf
zurtckzufuhren, dass die Inzidenz ab dem 65. Lebensjahr steil ansteigt (Klein et al.
2006).
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Eine 14-jahrige europaische Studie postulierte fir Personen zwischen 60 und 80
Lebensjahren eine nicht-kumulative Inzidenz der frihen AMD von 38% und von 17%
bei spater AMD (Buch et al. 2005).

Bezuglich der Inzidenzen der Subtypen spater AMD, respektive CNV und GA, ist die
Studienlage sehr divergent in Bezug auf verschiedene Altersgruppen sowie den
ethnischen Hintergrund (Jonasson et al. 2011; Augood 2006; Munoz 2005; Krishnan
et al. 2010). Einheitlichkeit gibt es in dem Aspekt, dass ab einem Alter Uber 85 Jahre
die Inzidenz von GA stets hoher ist als von CNV, in einer grof3 angelegten 15-
jahrigen amerikanischen Studie sogar um das Vierfache. Zudem wurde die
kumulative 15-Jahres-Inzidenz von GA bei Personen mit friher AMD zwischen 43
und 86 Jahren mit 14% angegeben (Klein et al. 2007).

Die haufig diskutierte Hypothese, das mannliche Geschlecht sei ein Risikofaktor fir
die Ausbildung der AMD und somit seien Manner weltweit starker betroffen
(Choudhury et al. 2011; Mitchell et al. 2002) konnte an anderer Stelle keine
Bestatigung finden (Klein et al. 2006).

In dieser Arbeit nehmen die bei der Pathogenese der AMD beteiligten Drusen eine
zentrale Rolle ein. Die Beaver Dam Study zeigte, dass die Pravalenz grof3er weicher
Drusen in den USA bei Patienten zwischen 43-54 Jahren bei nur 2% liegt, bei Gber
75-Jahrigen allerdings bei 24%, was in direkten Zusammenhang mit dem steilen
Anstieg der Inzidenz im Alter gebracht wird (Klein et al. 2002a).

1.5 Aktualitat des Krankheitsbildes / Notwendigkeit von Screeningverfahren

Wahrend in den meisten Industrienationen die Geburtenraten zuriickgegangen sind,
werden die Menschen durchschnittlich immer alter. Nach Angaben des statistischen
Bundesamtes wird der Anteil der Uber 60-Jahrigen in den Jahren 2009 bis 2020 von
25,9% auf 30,5% steigen, im Jahre 2030 waren es dann schon 36,2%. Mehr denn je
ricken Alter-assoziierte Erkrankungen in den Fokus des gesellschaftlichen und somit
auch des wissenschaftlichen Interesses. Hierdurch wird, wie in vielen anderen
Gebieten auch, in der Medizin die Notwendigkeit des Handelns evident. Aufgrund
dessen ist die altersabhangige Makuladegeneration eine immer mehr an Bedeutung

gewinnende Erkrankung.
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Im hoheren Alter wird der menschliche Kérper nicht nur anfélliger fir kardiovaskulare
Erkrankungen, Infektionen und Malignome, sondern er sieht sich auch zusehends
degenerativer Geschehnisse ausgesetzt.

In den Industrienationen ist die AMD heute der Hauptgrund fur Neuerblindungen
(Delori et al. 1995; Bressler et al. 2005). In Nordrhein-Westfalen, dem
bevolkerungsdichtesten Bundesland Deutschlands, hat die Universitat Bonn erst
kirzlich ermittelt, dass etwa 41% der in NRW diagnostizierten Erblindungen auf AMD
zurUckzufiahren sind, 15% der Erblindungen entstand durch ein Glaukom und 10%
durch eine diabetische Retinopathie (Mennel et al. 2005).

Mehr denn je ist es erstrebenswert, die Krankheit der AMD vollstandig zu verstehen
und den Ubergang von frither AMD zu spater AMD abbremsen oder gar vereiteln zu
kénnen, um die Lebensqualitat einer immer gréf3er werdenden Patientengruppe zu

erhalten.

1.6 Drusen

Drusen sind Lipidablagerungen in der Retina, denen in der Pathogenese der AMD
eine fuhrende Rolle zukommt und somit pathognomonisch fiir dieses Krankheitsbild
sind (siehe Kapitel 1.2).

Weiche Drusen wurden 1973 erstmals mit AMD in Verbindung gebracht. Damals
kam man bereits zu der Erkenntnis, dass grol3e Drusen die Progredienz von friher
zu spater AMD beschleunigen (Gass 1973). Es gilt als gesichert, dass die
Anwesenheit gro3er Drusen ein erhdhtes Risiko fir die Ausbildung einer frihen AMD
und der Progredienz zur trockenen sowie zur feuchten Spéatform darstellt (Smiddy
und Fine 1984; Bressler et al. 1988; Abdelsalam et al. 1999). Dennoch ist die Rolle
der Drusen in der Pathogenese der AMD noch nicht geklart. Drusen sind jedoch von
pragnanter diagnostisch-prognostischer Bedeutsamkeit, da sie Biomarker der sich im
Zuge der AMD abwickelnden inflammatorischen Prozesse sind (Hageman et al.
2001).

Drusen bestehen zum grof3ten Teil aus Lipiden (vor allem verestertes Cholesterol,
Phosphatidylcholine und auch unverestertes Cholesterol), Kohlenhydraten, Zink,

etwa 150 Proteinen (u.a. Vitronectin), den Apolipoproteinen E und B, Amyloid P
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sowie einer Gro3zahl von Komplementfaktoren (Pauleikhoff et al. 1992; Wang et al.
2010; Curcio et al. 2009; Johnson et al. 2002).

Diese Drusen liegen, bis auf eine Ausnahme, in der inneren kollagenen Schicht der
Bruch Membran. Die Bruch Membran weist eine Fuinfschichtung auf: Basallamina der
RPE, die innere kollagene Schicht, die elastische Schicht, die &ulRere kollagene
Schicht und die Basallamina der Choriokapillaris.

Durch verschiedene Modi der Bildgebung sowie histologische Untersuchungen
konnten Unterschiede der Drusenherde in Form, Grof3e und Lokalisation aufgezeigt
werden. Khanifar hat mit der optischen Koharenztomografie (OCT) 17 verschiedene
Drusen-Typen bestimmt (Khanifar et al. 2008), jedoch scheinen nur 5 in direkten
Zusammenhang mit AMD gebracht werden zu kénnen: Weiche Drusen, basal linear

drusen, basal laminar drusen, harte Drusen und retikulare Drusen.

Weiche Drusen zeigen in ihrer Grol3e eine ausgepragte Variabilitat (60 bis >100 ym),
besitzen eine gelb-weildliche Farbe und sind von kuppelformiger Gestalt. Grol3e
weiche Drusen gelten als die eigentlichen Biomarker der AMD (Hageman et al.
2001). Die im Bereich der Makula auffindbaren weichen Drusen sind im
Krankheitsverlauf in einem stetigen Umbau und deshalb viel instabiler als die
peripher auffindbaren weichen Drusen, welche nicht unmittelbar in die

Krankheitsprogression mit eingebunden sind (Rudolf et al. 2008).

Basal linear drusen und basal laminar drusen (cuticular drusen) sind kleine, dicht
gepackte, granulare Ablagerungen auf der Basalmembran der RPE bzw.
Verdickungen derselben und werden als Vorlaufer-Verdnderungen angesehen
(Green 1999), die in der Fundus Autofluoreszenz als ,Sternenhimmel-Muster”
wahrgenommen werden koénnen und sich vornehmlich im Bereich der Makula
befinden (Rudolf et al. 2008).

Retikulare Drusen werden auch als subretinal drusenoid deposits oder
Pseudodrusen bezeichnet (Zweifel et al. 2010). Sie sind polymorphe, hell-graue

Gebilde, die aufgrund ihrer 6rtlichen Orientierung zueinander als retikular bezeichnet
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werden. Der Begriff Pseudodrusen rihrt daher, dass der Begriff Drusen urspriinglich
nur jenen lipidhaltigen Gebilden vorbehalten war, die unterhalb der RPE lokalisiert
sind, was bei diesen grofitenteils oberhalb der RPE liegenden retikularen Drusen
nicht der Fall ist. Diese Abgrenzung ist nicht sinnvoll, da alle beschriebenen Formen
aus denselben Bestandteilen zusammengesetzt sind und die unterschiedlich
gemessenen Absorptionsmaxima bei der Fundus Autofluoreszenz lediglich auf
verschiedene Grade der Dichte zurtckzufuhren sind. Zudem sind retikulare Drusen
nicht nur oberhalb der RPE lokalisiert, sondern auch zum Teil unterhalb derselben
(Spaide und Curcio 2010). Die Beaver Dam Eye Study sprach den retikularen
Drusen bei der Progredienz von der frihen zur spaten AMD ein zweifach hdheres
Risiko als weichen Drusen oder Pigmentepithelaberrationen zu (Knudtson et al.
2004). Zudem wird bei ihnen eine Beteiligung an der Ausbildung einer GA, der CNV
sowie bei der drusenoiden Pigmentepithelabhebung (PED) diskutiert (Schmitz-
Valckenberg et al. 2011; Jorzik 2002).

Harte Drusen sind kleine (<63 ym) hyaline, scharf begrenzte Hugel unterhalb der
RPE (Delori et al. 2000), die bei etwa 90% der 40-Jahrigen nachweisbar sind (Klein
et al. 2002a), weshalb sie nicht in einen direkten Zusammenhang mit der Ausbildung
der AMD gebracht werden. Dennoch erhoht das Vorhandensein einer grol3en Anzahl
harter Drusen das Risiko um den Faktor Drei, weiche Drusen oder
Pigmentepithelaberrationen auszubilden. Deshalb sollte man in der weiteren
Entschlisselung der Pathogenese der AMD die harten Drusen nicht der

Aufmerksamkeit entziehen (Klein et al. 1992).

Die folgende Abbildung gibt einen schematischen Uberblick tiber die topografische
Lage der verschiedenen Drusenarten in der Retina. Beachtenswert ist die
Lokalisation der retikularen Drusen sowohl oberhalb als auch unterhalb der RPE,

was im Verlauf dieser Arbeit noch einmal von Bedeutung sein wird.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Lokalisation der verschiedenen Drusen in
der Retina (OPRS = outer photoreceptor segment, auflere

Photorezeptorenschicht; BL = Basallamina)

1.7 Fundus Autofluoreszenz und AMD

Wie bereits eingehend dargestellt, sind die morphologischen Verdnderungen der
Lipofuszinablagerung, der Drusenbildung, der RPE-Aberrationen sowie die
Ausbildung von CNV, die vorziglich den Charakter der AMD bedingenden Vorgénge.
Daher bietet es sich an, die Fundus Autofluoreszenz (FAF) zur Verlaufskontrolle der
AMD zum Einsatz zu bringen, denn diese Bildgebungsmethode ist in der Lage, die
benannten Geschehnisse zu visualisieren.

Quelle der Fluoreszenz und somit Grundvoraussetzung fir die Erzeugung eines
auswertbaren Bildes, ist das Lipofuszin (Ruckmann et al. 1997; Delori et al. 1995).
Deshalb ist die FAF als Lasionsmarker im Rahmen der AMD einzigartig, denn sie
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bildet priméar die Geschehnisse in der RPE ab (Delori et al. 2000; Ruckmann et al.
1995; Solbach et al. 1997). Da sich die FAF auf LF begrindet, sind erste Alterationen
in der FAF auch die ersten Zeichen, dass eine AMD im Begriff ist sich zu
manifestieren, noch bevor Drusen derartig ausgebildet sind, dass man eine frihe
AMD diagnostizieren kann (Hassenstein und Meyer 2009).

Das LF ist vor allem in der RPE befindlich und somit zeigt sich im Zuge einer
Hyperpigmentierung, sprich einer Dichtezunahme der RPE, eine Hyperfluoreszenz in
der FAF. Gleichwohl sind nach obiger Darstellung bei erhohter Akkumulation von
Lipofuszin die Bedingungen fir Drusenbildung gegeben, sodass Anwesenheit grol3er
Drusen zu einer erhdhten FAF fuhrt und letztlich die Gro3e und Anzahl der Drusen
mit dem Grad der FAF-Alterationen korreliert (Landa et al. 2012; Midena et al. 2007).
Aber auch im spaten Stadium der AMD ist die FAF von hoher diagnostischer
Relevanz, da sie eine verringerte Photorezeptoren-Dichte im Verlauf der GA zu
visualisieren vermag (Holz et al. 2007).

Die FAF hat sich als nuatzlich erwiesen, pathophysiologische Mechanismen zu
verstehen, Diagnostik zu betreiben und ph&notypisch-genotypische Korrelationen
aufzustellen. Mit der FAF gewinnt man Informationen, die mit solchen Methoden der
Fundus Fotografie, der Fluoreszein Angiografie und auch der OCT nicht zu erhalten
sind. Die Methode empfiehlt seine Anwendung durch die klinische Wertigkeit sowie
seine einfache, nicht-invasive und effiziente Verwendungsweise (Schmitz-
Valckenberg et al. 2008).

Einen weiteren Hinweis darauf, dass die in der FAF ersichtlichen morphologischen
Veranderungen eine Aussage uber die Dynamik der vorliegenden AMD erlauben,
geben die Forschungsergebnisse von Fleckenstein et al.: Sie haben fur die
geografische Atrophie einen Phanotypen identifiziert, dessen Progression
vergleichsweise schnell verlauft, namentlich den Phanotypen ,diffuse-trickling“. Wenn
es im Rahmen der spaten AMD prognostische Marker fur den Verlauf der
Erkrankung gibt, so ist anzunehmen, dass es auch prognostische Marker fur den
Ubergang von frilher zu spater AMD gibt, was im Sinne der an AMD leidenden
Patienten in hochstem Mal3e erstrebenswert ist (Fleckenstein et al. 2011).

Diese Arbeit versucht auf &hnliche Art und Weise wie die Arbeitsgruppe von
Fleckenstein et al. FAF-Phanotypen ausfindig zu machen, die im Zustand friher

AMD auf die weitere individuelle Entwicklung der Krankheit Aufschluss geben, bevor
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diese Entwicklung abgeschlossen ist und nicht mehr therapiert werden kann.

Viele Forschungsgruppen, allen voran die FAM-Studiengruppe, haben bereits
grundlegende Vorarbeit auf diesem Gebiet geleistet. Jedoch gibt es noch keine
Studie, die sich speziell zum Ziel gesetzt hat, solche Ph&notypen als préadiktive
Marker fir den spateren klinischen Verlauf zu identifizieren, jedoch wurde der Bedarf

einer solchen Studie mehrfach artikuliert:

»This suggests that autofluorescent alterations may be useful as an
additional functional-morphological feature by which drusen and their
impact upon overlying photoreceptors may be judged. Its predictive
value for monitoring patients with dry AMD will require studies with

long-term follow-up to valide this observations®, (Landa et al. 2012).
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2 Aufgabenstellung

Die AMD ist eine Erkrankung multikausaler Atiologie, deren genaue Pathogenese
noch nicht ganzlich entschlisselt worden ist. Demzufolge gestaltet es sich schwierig,
nach einer diagnostizierten frihen AMD, welche fur den Patienten noch
asymptomatisch ist, eine Prognose Uuber die weitere Krankheitsprogression
abzugeben.

Der FAF wird ein groBes Potenzial in der Identifizierung prognostischer
Determinanten zugesprochen. Mit Hilfe der FAF ist es mdglich, Hochrisiko-
assoziierte Charakteristika friihzeitig zu erkennen (Bindewald et al. 2005a).

Die FAF bildet Stoffwechselaktivitaiten im RPE ab, diesen Abbildungen sind
verschiedene Mustertypen zuzuordnen, welche laut derzeitiger Studienlage
deterministische Aussagen uber den Krankheitsprogress der AMD erlauben (Delori
et al. 2000; Lois et al. 2002). In vorangegangenen Studien wurden verschiedene
spezifische Mustertypen beschrieben, deren Rolle innerhalb des Krankheitsbildes der
AMD in dieser Arbeit untersucht wurde (Bindewald et al. 2005b).

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der FAF-Mustertypen der frihen AMD das
Progressionsrisiko zur spaten AMD, also der Ausbildung einer GA oder einer CNV
abzuleiten. Zukinftig sollen Risikopatienten frihzeitig erkannt und einer Therapie
unterzogen werden konnen, bevor sie eine klinische Beeintrachtigung ihres
Sehvermdgens erfahren.

Aulerdem ist es auch erstrebenswert in Erfahrung zu bringen, ob die verschiedenen
FAF-Mustertypen zum Zeitpunkt friher AMD eine Aussage daruber erlauben, wie
schnell die Krankheit fortschreiten wird und ob das Vorliegen spater AMD im
kontralateralen Auge einen spezifischen Risikofaktor zum Fortschreiten der friihen
AMD im unilateralen Auge darstellt.

Diese Erkenntnisse wirden im Rahmen des Krankheitsbildes AMD neue
Forschungsmoglichkeiten begrinden, zudem einen Betrag zum Verstandnis der
Pathogenese leisten und auferdem im Kontext eines klinischen Screenings fir

Patienten mit friher AMD uberaus hilfreich sein.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Einschlusskriterien/ Ausschlusskriterien

Bei Patienten mit einer frihen AMD wurden an der Augenklinik des
Universitatsklinikums Leipzig Uber einen Zeitraum von maximal 10 Jahren, die
Gesamtuntersuchungsdauer erstreckte sich vom Marz 1999 bis November 2010,
standardisiert FAF-Aufnahmen mit einem HRA (Heidelberg Retina Angiograph)
durchgefuhrt und in der Datenbank des Heidelberg Eye Explorers gespeichert. Nur
solche Patienten wurden in die Analyse mit aufgenommen, die mindestens auf einem
Auge bei der Baseline-Untersuchung eine frihe AMD aufwiesen. Die Patienten
waren zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung alter als 50 Jahre.

Als ungeeignet fur die Auswertung galten Patienten mit beidseitigem Katarakt, Laser-
Intervention, Zustand nach Anti-VEGF Therapie oder photodynamischer Therapie
sowie das Vorliegen einer anderen fortgeschrittenen Augenkrankheit. Dabei ist das
Ausschlusskritekrium Katarakt dadurch begriindet, dass das Vorhandensein einer
Katarakt die Aufnahme eines auswertbaren scharfen Bildes verhindert, da die
eingetribte Linse so viel Licht absorbiert, dass die Autofluoreszenz der RPE nicht
auswertbar ist (Schmitz-Valckenberg et al. 2008). Eine Katarakt-OP kann
postoperativ Inflammationsprozesse induzieren und somit eine schnelle Progression
der AMD bedingen (Klein et al. 2002b; Wang et al. 2003). Deshalb mussten
Patienten mit Pseudophakie vor mehr als 6 Monaten operiert worden sein und es
musste gewahrleistet sein, dass die Retina klar einsehbar war. Der Zustand nach
stattgehabter Anti-VEGF Therapie imitiert den Phanotyp einer nicht-exsudativen

AMD, weshalb diese Intervention im Vorfeld ausgeschlossen werden musste.

3.2 Vorgehensweise

Die Augenklinik des Uniklinikums Leipzig hat im Rahmen ihrer Teilhabe an der
bundesweiten Fundusautofluoreszenzstudie bei altersbedingter Makuladegeneration
(FAM-Studie) Patienten mit AMD nach ihrem Interesse zur Teilhabe an einer Studie
befragt und so wurden die Daten der Untersuchungen in einer separaten Datei zur

nachfolgenden Auswertung gespeichert.

16



Materialien und Methoden

Die Patienten wurden eingehend aufgeklart und ihre Einverstandniserklarung
schriftich dokumentiert. Im ethischen Umgang mit den Patienten und dem
erhobenen Befund wurde die Deklaration von Helsinki beriicksichtigt.

Die Patienten wurden konsequent alle 6 bis 9 Monate nachuntersucht und der
Verlauf dokumentiert, wobei jeweils sowohl eine Fundus Fotografie sowie eine FAF-
Messung durchgefuhrt wurde.

Das Studiendesign dieser Arbeit ist eine retrospektive Datenanalyse. Es wurde
untersucht, welche FAF-Muster zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung einem
Patientenauge zugeordnet werden konnte und welches Muster im jeweiligen
Partnerauge vorlag. Bei den Follow-Up Untersuchungen wurde dann dokumentiert,
ob eine Anderung des Mustertyps, ein Ubergang in eine spate AMD oder keine
Veréanderung des Mustertyps bei den Nachfolgeuntersuchungen festzustellen war.
Wenn ein Patient Uber die Zeit keinerlei Veranderungen zeigte, wurde das spateste

Datum aller Follow-Up Untersuchungen festgehalten.

3.3 Technische Umsetzung

3.3.1 Fundus Fotografie

Bei allen Patienten wurde zunachst eine Fundus Fotografie (Nikon Fundus Camera
NF505) durchgefiihrt und rotfreie Reflektionsbilder angefertigt. Durch Abgleich der
Fundus Fotografie mit der FAF-Aufnahme sind Rickschlisse auf das
Zustandekommen verstarkter oder verminderter AF durch das Vorhandensein

mittlerer oder grol3er Drusen sowie Hyper- oder Hypopigmentationen mdglich.

3.3.2 Konfokale Scanning Laser Ophthalmoskopie (cSLO)

Die cSLO benutzt einen schwachen Laser anstelle von weiem Licht, um die
Netzhaut auszuleuchten. Dabei wird durch eine Lochblende vermieden, dass durch
den Einfluss von Streulicht ein unscharfes Bild entsteht. Somit sind kleinste retinale
Strukturen kontrastreich zu erkennen. In Kombination mit der Technik der FAF sind

somit geringste Aberrationen der Autofluoreszenz visualisierbar. Das Laserlicht wird

17



Materialien und Methoden

durch eine konfokale Optik auf den Augenhintergrund projiziert und reflektiertes Licht
aus der betreffenden Fokalebene im Detektor registriert. Dadurch kénnen andere
Autofluoreszenzen, zum Beispiel der Linse oder der Cornea, keine Storsignale in das
Bild einbringen.

3.3.3 Fundus Autofluoreszenz (FAF)

Die FAF wurde mit einem Heidelberg Retina Angiographen durchgefuhrt, der in
seinem optischen Aufbau auf dem Prinzip zuletzt beschriebenen konfokalen
Scanning-Laser-Tomographie basiert (siehe Kapitel 3.3.2).

Das Erregerlicht des eingebauten Argonlasers zur Erfassung der FAF besitzt eine
Wellenlange von 488 nm. Die Emission wird nach Ausblendung des kurzwelligeren
Lichts mittels eines Sperrfilters in einem Wellenlangenbereich oberhalb 500 nm
erfasst. Durch die Anwendung eines Interferenzfilters wird der Grinanteil des
Argonlasers, der bei 514 nm liegt, so weit reduziert, dass der Quotient aus der
Intensitat des Griunanteils und der Intensitat des Blauanteils des Argonlasers unter
107 liegt. Weiterhin wurde sichergestellt, dass keine Artefakte aufgrund der Reflexion
des 488-nm-Lichts am Augenhintergrund die Aufnahme der Autofluoreszenz
beeinflussen. Der oben genannte Sperrfilter unterdriickt das blaue Anregungslicht bei
488 nm mit einem Faktor von ca. 10°°. Diese Blockade ist so genau, dass sogar
Reflexe des Objektivs unterdrickt werden konnen (Reflexionskoeffizient der
Objektiviinsen ca. 1%). Damit kann ausgeschlossen werden, dass am
Augenhintergrund reflektiertes Licht bei der Autofluoreszenzaufnahme mit
ubernommen wird.

Die Bildauflosung betragt 512 x 512 Pixel in der Hohe und Breite. Die maximale
Lichtbelastung zur Erfassung der Fundusautofluoreszenz betragt bei einem
Bildausschnitt von 10°°10° ca. 2 mW/cm? (Bellmann et al. 1997). Vor der Aufnahme
der FAF-Bilder wurde der Argon-Laser jeweils kalibriert, indem der Untersucher
zweimalig die Freeze-Taste driickte. Danach wurde das Bild so eingestellt, dass man
die retinalen Gefalle und den Kopf des Nervus opticus gut sehen konnte. Insgesamt
15 Bilder mit einer Frequenz von 12 Bildern pro Minute wurden jeweils aufgenommen
und die neun besten Bilder anschlielRend gespeichert. Zur Verstarkung des Signals

der Autofluoreszenz wurden diese Aufnahmen nach Alignierung gemittelt.
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Die erhobene Mittelung bildet die Grundlage zur nachfolgenden Musterbestimmung
der FAF und longitudinaler Bestimmung von Verdnderungen. Sowohl die
Bildaufnahmen als auch die Verarbeitung der Daten werden in digitaler Form
vorgenommen. Fur die weitere Analyse und Bearbeitung wurden die Daten in der
HEYEX-Datenbank abgespeichert.

Abbildung 5: Heidelberg Retina Angiograph der Augenklinik des Uniklinikums Leipzig

3.4 Autofluoreszenz-Mustertypen

Die AF-Muster wurden von der IFAG (International Fundus Autofluorescence
Classification Group) eingeteilt und fanden vor allem im Rahmen der deutschen
FAM-Studie Verwendung (Bindewald et al. 2005b; Einbock et al. 2005).

Die Makula, das Zentrum des scharfsten Sehens, ist als zentral in der Retina
liegender Kreis mit einem Durchmesser von 5500 um definiert. Die in der FAF zu
erkennenden Veranderungen im Rahmen der AMD sind im Bereich der Makula zu
erwarten und weniger in der Peripherie der Retina. Bei der Beurteilung der Muster
wurde vor allem erhdhte und erniedrigte Autofluoreszenz und deren raumliche
Orientierung berlcksichtigt. Dabei ist es auch mdglich, dass sich in demselben

untersuchten Auge mehrere Mustertypen nachweisen lassen, wobei in einem
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solchen Fall der flachig dominante Mustertyp bzw. der zentral gelegene Mustertyp

dem Auge zugeordnet wird.

In dieser Arbeit werden finf Mustertypen unterschieden. Die Typisierung der Muster

ist individuell charakteristisch. Im Folgenden werden diese Charakteristika erlautert:

3.4.1 Minimal Change Pattern

Man findet nur minimale Abwandlungen von der normalen befundlosen Hintergrund-
FAF. Die sparlich auffindbar erhdhte oder erniedrigte FAF ist auf multiple harte
Drusen oder kleine weiche Drusen zurtickzufiihren. Da sich Alterationen zuerst in der
FAF und erst spater in der Fundus Fotografie manifestieren, kann die Fundus
Fotografie hierbei auch keinen Anhalt auf das Vorliegen von Drusen geben und somit
ohne Befund sein. Ein focal increased pattern wurde in dieser Arbeit nicht individuell
dokumentiert, da seine Charakteristika mit diversen kleinen Arealen (<200 pm
Durchmesser) erhéhter FAF durch harte oder kleine weiche Drusen mit denen des
minimal change pattern Ubereinstimmen und eine klare Zuordnung in vielen Fallen

nicht moglich gewesen ware.

Abbildung 6: Minimal Change Pattern

20



Materialien und Methoden

3.4.2 Reticular Pattern

Die FAF des reticular pattern ist auf das Vorliegen multipler retikularer Drusen
zuruckzufihren. Retikulare Drusen haben als sogenannte Pseudodrusen eine
Sonderstellung, da sie in einer anderen Schicht (siehe Kapitel 1.6) als die Ubrigen
Drusenarten lokalisiert sind. In der FAF findet sich eine verminderte Autofluoreszenz
mit einer rasterartigen Musterung heller Linien dazwischen. Das reticular pattern
findet man oft in der Peripherie der Retina, vorwiegend im superotemporalen
Bereich. Es stellt haufig einen Nebenbefund eines im Bereich der Makula
anzutreffenden Mustertypens dar, seltener ist das gesamte Bild einschlie3lich der
Makula von reticular pattern gepragt. In der Fundus Fotografie konnen retikulare

Drusen ebenfalls erkannt werden.

Abbildung 7: Reticular Pattern

3.4.3 Lace-Like Pattern

Viele verzweigte lineare Strukturen erhoéhter Autofluoreszenz bilden ein Gesamtbild,
welches einem Spitzenmuster dhnelt und somit als lace-like pattern bezeichnet wird.
Ein singuléres Vorliegen solcher linearen Strukturen wurde in anderen Studien als
linear pattern bezeichnet, dem schon damals eine Verwandtschaft zum lace-like

pattern bescheinigt wurde (Hamada et al. 2006). Eine Zusammenlegung dieser
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Muster macht somit Sinn und minimiert die Fehleranfalligkeit der korrekten
Mustererkennung. Somit ist bei Erkennung einer linearen Struktur, mehrerer linearer
Strukturen oder Verastelungen linearer Strukturen ein lace-like pattern zu
identifizieren, wodurch keine Unstimmigkeit dariiber entstehen kann, ob eine kleine
fokale Erweiterung einer linearen Struktur schon als Verastelung zu erkennen ist
oder nicht. Die erhéhte Autofluoreszenz geht neben dem Vorliegen von Drusen auf
Hyperpigmentierung zurlck, die sich in der Regel auch in der Fundus Fotografie

dokumentieren lasst.

Abbildung 8: Lace-Like Pattern

3.4.4 Patchy Pattern

Multiple fleckformige Bereiche erhohter Autofluoreszenz, die zumeist mehr als 200
pum Durchmesser beschreiben, sind Uber das Areal der Makula verteilt. Diese
erhohten  Autofluoreszenzen sind auf groBe  weiche Drusen  oder
Hyperpigmentierungen zurlickzufihren. Eine Verschmelzung dieser Bereiche kénnte
man auch als focal plaque-like pattern bezeichnen, welches in vergangenen Studien
teilweise schon als eigenes Muster angesehen worden ist (Einbock et al. 2005).
Daraus ergabe sich aber folgerichtig die Problematik der Differenzierung beider
Muster und wirde mit einer grol3en Fehleranfélligkeit behaftet sein. Daher empfiehlt
es sich, den Begriff focal plaque-like pattern nicht zu verwenden. Auffallend sind

Hyperpigmentierungen der RPE als Umrandung grol3er weicher Drusen.
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Abbildung 9: Patchy Pattern

3.4.5 Speckled Pattern

Im speckled pattern findet sich in der FAF eine Vielzahl von Abweichung der
normalen Autofluoreszenz, verteilt auf einen grof3flachig umschriebenen Bereich.
Hier finden sich unférmig konfigurierte Strukturen erhdhter und punktférmig
erniedrigter AF. Die dazu korrespondierende Fundus Fotografie lasst Hyper- sowie
Hypopigmentationen sowie wenige Drusen erkennen und weist weniger Pathologien

auf als bei der Betrachtung des eindrticklichen FAF-Bildes zu erwarten ware.

Abbildung 10: Speckled Pattern
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3.5 Statistische Methoden

Zur Darstellung der Ergebnisse wurden Balkendiagramme verwendet. Dabei wurde
in einigen Fallen der Mittelwert der Ergebnisse von der jeweiligen Untersuchung
bestimmt und als waagerechte Linie in das Diagramm eingefugt.

Fur die Untersuchung bivariater Korrelationen fanden der Chi-Quadrat Test nach
Pearson, der exakte Fisher Test sowie die Likelihood Ratio Verwendung. Der Chi-
Quadrat Test nach Pearson ist der Goldstandard der Unabhéangigkeitstests. Dies
bezeichnet die Untersuchung, ob zwischen Variablen und ihrem Auftreten ein
Zusammenhang besteht oder nicht. In diesem Fall wird damit untersucht, ob
zwischen dem Auftreten bestimmter FAF-Mustertypen ein Zusammenhang mit dem
spateren Auftreten von GA oder CNV besteht. Der exakte Fisher Test ist ebenfalls
ein Unabhéangigkeitstest, doch im Gegensatz zum Chi-Quadrat Test stellt er keine
Voraussetzungen an den Stichprobenumfang und liefert auch bei einer geringen
Anzahl von Beobachtungen zuverlassige Resultate. Die Likelihood Ratio hingegen
berechnet als Schatzer die Ubertragbarkeit der erzielten Ergebnisse auf andere
Patienten mit ein.

Um den Faktor Zeit noch mit einzubeziehen und damit zum Beispiel untersuchen zu
konnen, welcher Mustertyp die verhaltnismaRig schnellste Progression zu GA oder
CNV zeigt, wurden Kaplan Meier Kurven erstellt. In diesem Zusammenhang kommt
der Log Rank Test als nichtparametrischer Test zum Vergleich der unverbundenen
Variablen zum Einsatz. Diese Untersuchung entstammt dem Feld der
Uberlebenszeitanalysen. Deshalb steht der Begriff ,Survival hier fiir den Zeitraum
bis zum Eintreten des zu untersuchenden Ereignisses, also bis zum Eintreten von
GA oder CNV. Dieser Zeitraum wird in dieser Arbeit mit dem Mittelwert, dem Median,
sowie den dazu gehorigen 95%-Konfidenzintervallen und dem jeweiligen
Standardfehler angegeben.

Das statistische Signifikanzniveau war flr alle Untersuchungen p < 0,05.

Die Patientendaten wurden mit der Software Excel 2010 fir Windows in einer
Datentabelle erfasst. Fir die statistischen Berechnungen und Auswertungen wurde
die Software IBM SPSS Statistics Standard (Version 22.0, Armonk, New York)

eingesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Merkmale der Patienten

Insgesamt wurden 101 Patienten in die Studie aufgenommen. Bei der Baseline-
Untersuchung war der jungste Patient 53 Jahre alt und der alteste Patient 84 Jahre
alt. Das Durchschnittsalter lag aufgerundet bei 69 Jahren (Standardabweichung = 7,5
Jahre). Von den untersuchten Patienten waren 64 weiblichen und 37 mannlichen

Geschlechtes.

4.2 Ergebnisse zur Baseline

4.2.1 Muster bei Baseline

Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchungen, welche in dem Zeitraum zwischen
Marz 1999 und November 2010 durchgefuhrt wurden, befanden sich von den
insgesamt 101 Patienten bereits 49 Patienten mit einem Auge im Spéatstadium der
AMD. Diese 49 Patienten wurden dennoch in der Studie belassen, da sich ihr
anderes Auge noch in der Frihphase der AMD befand und somit die Entwicklung
dieses Auges nachverfolgt werden konnte. Zudem sollten diese Patienten einen
Informationsgewinn bezlglich der Untersuchung, ob ein bereits im Spéatstadium
befindliches Partnerauge einen isolierten Risikofaktor fur eine beschleunigte
Progression der frihen AMD zur Spatform darstellt, erbringen. Von den bereits in der
Spatform der AMD befindlichen Augen, wiesen 21 eine GA und 28 eine CNV auf
(siehe Tabelle 1).

Die anderen 52 Patienten wiesen in beiden Augen die Frihform der AMD auf, womit
insgesamt 153 Augen zu weiteren Untersuchungen und Auswertung der Progression

innerhalb des Krankheitsbildes der AMD zur Verfigung standen.
Haufigkeit der Muster bei der Baseline-Untersuchung:

153 Augen lieR3en sich zur Baseline-Untersuchung aufgrund ihrer jeweiligen Drusen-
Konfiguration eindeutig einem der funf méglichen Mustergruppen zuordnen. Hier sind
die Partneraugen der zur Baseline-Untersuchung bereits in der spaten AMD
befindlichen Augen mit einbezogen.
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Bei der Baseline-Untersuchung konnten 54 Augen dem patchy pattern, 36 Augen
dem minimal change pattern, 27 Augen dem lace-like pattern und jeweils 18 Augen

dem speckled pattern sowie dem reticular pattern zugeordnet werden.

Nachfolgend wird die Haufigkeit dieser Musterverteilung bei der Baseline-
Untersuchung dargestellt:

Hiufigkeit

Minimal Reticular Lace-Like  Patchy Pattern  Speckled
Change Pattern Pattern FPattern FPattern
Mustertypen

Abbildung 11: Haufigkeit der einzelnen Mustertypen zur Baseline (N = Anzahl)

Die Verteilung der Mustergruppen zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung richtet
sich bei Betrachtung der Aufteilung nach Geschlechtern zumeist nach dem
vermehrten Vorkommen von Frauen in dieser Studie. Allenfalls beim reticular pattern
ist die Haufigkeit gleichsam auf beide Geschlechter verteilt. In der hier nicht extra
aufgefuihrten Untersuchung, ob sich gewisse Muster vorwiegend im rechten oder

linken Auge vorfinden lieRen, fanden sich keine Besonderheiten.
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Tabelle 1: Dokumentierte FAF-Muster zur Baseline nach Geschlechtern

Méannliche | Weibliche
Dokumentierter FAF-Zustand zur Baseline | Patienten | Patienten
(Anzahl) | (Anzahl)
Minimal Change Pattern 15 21
Reticular Pattern 9 9
Lace-Like Pattern 7 20
Patchy Pattern 18 36
Speckled Pattern 2 16
GA 10 11
CNV 13 15

4.2.2 Partneraugen unilateraler spater AMD

Bei den Partneraugen der bei Baseline-Untersuchung an GA erkrankten Augen zeigt

sich eine andere Verteilung der Drusen-Muster als in der Betrachtung der

Gesamtheit aller in der Frihform der AMD befindlichen Augen. In Tabelle 2 stellt das

lace-like pattern die grof3te Gruppe und aulRerdem ist es auffallig, dass nur ein Fall

von minimal change pattern verzeichnet werden konnte, obwohl diese Gruppe

insgesamt am zweithaufigsten dokumentiert wurde:

Tabelle 2: Partneraugen bei kontralateraler GA zur Baseline

FAF-Muster Rechtes Auge | Linkes Auge | gesamt
Minimal Change Pattern 1 0 1
Reticular Pattern 0 1 1
Lace-Like Pattern 5 4 9
Patchy Pattern 0 4 4
Speckled Pattern 2 4 6
gesamt 8 13 21
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Eine ahnliche Abweichung der Gesamtheitsverteilung zeigt sich bei den
Partneraugen der an CNV erkrankten Augen. In Tabelle 3 wird die gro3te Gruppe
vom minimal change pattern gestellt, aber vor allem ist aufféllig, dass das reticular
pattern hier einen groRen Anteil einnimmt. Bei den Partneraugen der an GA
erkrankten Augen noch gehéduft vorkommend, ist das lace-like pattern hier

vergleichsweise unterreprasentiert und lief3 sich nur ein einziges Mal dokumentieren:

Tabelle 3: Partneraugen von kontralateraler CNV zur Baseline

FAF-Muster Rechtes Auge | Linkes Auge | gesamt
Minimal Change Pattern 8 2 10
Reticular Pattern 4 4 8
Lace-Like Pattern 1 0 1
Patchy Pattern 4 2 6
Speckled Pattern 3 0 3
gesamt 20 8 28

4.3 Dokumentierte Verdnderungen

In der folgenden Kreuztabelle (Tabelle 4) sind die Veranderungen aller Studienaugen
dokumentiert. In 93 von insgesamt 202 Fallen konnte in den Nachuntersuchungen
keine Veranderung dokumentiert werden. Dabei gilt es allerdings zu beriicksichtigen,
dass zur Baseline-Untersuchung 49 Augen bereits die Spatform der AMD aufwiesen.
Deshalb ist hier in Klammern vermerkt, dass lediglich 45 dieser 93 Augen zur
Baseline-Untersuchung eine frihe AMD aufwiesen. Es gab auch einen vereinzelten
Ubergang von CNV zu GA, also ein Ubergang von zur Baseline-Untersuchung
vorliegender feuchten spaten AMD zu einem Uberwiegen der Charakteristika der
trockenen spaten AMD, namentlich der GA. In 15 Féllen waren Konversionen von
einem Mustertypen zu einem anderen zu verzeichnen. Bei der Entwicklung spater
AMD Uberwiegt die GA mit 73 Fallen (in 72 Fallen nach vorheriger friher AMD), CNV
bildete sich in 21 Fallen aus.
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Tabelle 4: Ubersicht aller dokumentierten Follow-Up Untersuchungen

Follow-Up
FAF-
bei _ Minimal ; Lace-
Muster bell  Keine Reticular | Patchy | Speckled gesamt
i 5 Change Like GA | CNV
Baseline | Anderung Pattern Pattern | Pattern
Pattern Pattern
Mininmal
Change 16 0 2 3 1 1 6 7 36
Pattern
Reticular
2 0 0 1 0 3 7 5 18
Pattern
Lace-Like
4 0 1 0 0 0 21| 1 27
Pattern
Patchy
16 1 0 0 0 1 29 | 7 54
Pattern
Speckled
7 1 0 0 0 0 9 1 18
Pattern
GA 21 0 0 0 0 0 0 0 21
CNV 27 0 0 0 0 0 1 0 28
gesamt | 93 (45) 2 3 4 1 5 73| 21 202
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Abbildung 12 stellt grafisch dar, wie haufig sich welcher Status bei den Follow-Up-
Untersuchungen dokumentieren lie3. Dabei werden hier lediglich die 153 Augen
betrachtet, die zur Baseline-Untersuchung eine frihe AMD aufwiesen und somit fur
die Kernuntersuchung dieser Arbeit interessant sind:

Entwicklung aller Augen mit friiher AMD

80
501
k]
a
&
o
5 a0
Hic]
I
20
o
keine Konversion Konversion Konwversion Honversion Konversion GA
Yerdnderung zu Minimal  zu Reticular zu Lace-Like zuPatchy =zu Speckled
ggﬁnge Pattern Pattern Pattern Pattern
&I

Follow-Up Untersuchung

Abbildung 12: Alle dokumentierten Follow-Up Untersuchungen (N = Anzahl)

Der Grafik ist zu entnehmen, dass die meisten Augen mit frither AMD im Verlauf der
Nachuntersuchungen eine trockene Spatform (72 Falle) ausbildeten, bei 45 Augen

liel3 sich keine Veranderung erkennen und bei 21 Augen fand eine Entwicklung zur
feuchten Spatform statt.
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4.4 Entwicklung einer GA

4.4.1 Progressionswahrscheinlichkeiten zu GA

Von den 153 Augen mit friher AMD gingen im Verlauf 72 in eine GA Uber. Das
patchy pattern stellte nicht nur bei der Baseline-Untersuchung die grof3te
Mustergruppe dar, auch beim Ubergang zur GA ist das patchy pattern mit 29 Fallen
die gro3te Gruppe, gefolgt vom lace-like pattern (21 Falle), dem speckled pattern (9
Falle), dem reticular pattern (7 Falle) und zuletzt dem minimal change pattern (6
Falle).

60

50

40

30 -
m Nicht-GA
m GA

20 -

N I

O = T T T

Minimal Reticular Lace-Like Patchy Speckled
Change Pattern Pattern Pattern Pattern
Pattern

Abbildung 13: Anteil von GA an dokumentierten Follow-Ups, ausgehend von den
verschiedenen Mustertypen (N = Anzahl)

Das patchy pattern wies jedoch auch 16 Falle auf, bei denen keine Veranderung
stattfan, in sieben Fallen war ein Ubergang zu CNV zu verzeichnen. AuRRerdem ging
das patchy pattern noch in zwei Fallen mit der Zeit in einen anderen Mustertypen
uber und somit fand in nur 29 von insgesamt 54 Fallen ein Ubergang zu GA statt.
Hingegen ging das lace-like pattern in 21 von insgesamt 27 Fallen in GA Uber, es
bildete sich nur einmal eine CNV aus. Zudem gab es vier Falle ohne Veranderung
und in einem Fall ging das lace-like pattern in einen anderen Mustertypen Uber.
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Eine erste Untersuchung mit einem 2x5-Felder Chi-Quadrat Test zeigt deutlich, dass
es einen signifikanten Unterschied zwischen den 5 Mustergruppen bezuglich der
Ausbildung einer GA gibt (Pearson Chi-Quadrat < 0,001).

Mit einer 2x4-Felder-Tafel, ohne die Beriicksichtigung des minimal change pattern,

findet sich immer noch ein signifikantes Ergebnis:

Tabelle 5: 2x4-Felder Chi-Quadrat Test beziiglich der Auspragung einer GA

Pearson Chi-Quadrat (2-seitig) | 0,038
Likelihood Ratio (2-seitig) 0,031

Betrachtet man nun die Anderungswahrscheinlichkeit der verschiedenen
Mustertypen in Richtung GA, so erweist sich das lace-like pattern mit einer Rate von
79% am starksten mit einer GA assoziiert. Obwohl das minimal change pattern von
allen Augen mit friher AMD zur Baseline-Untersuchung mit 36 Fallen die zweitgrof3te
Gruppe bildete, ist sie, was die Progression zur GA anbetrifft, mit sechs Fallen

vergleichsweise unterreprasentiert.

mm Nicht-GA
mm GA
— Mittelwert der GA-
Ausbildungen (47,1%)
0 0 0 0 0

Minimal Reticular Lace-Like Patchy Speckled
Change Pattern Pattern Pattern Pattern
Pattern

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -
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Abbildung 14: Rate zur Ausbildung einer GA, ausgehend von den Mustertypen (in %)
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Anhand von Chi-Quadrat-Untersuchungen jedes einzelnen Musters im Abgleich mit
gepoolten Daten der Ubrigen Muster fir den Zusammenhang mit GA sind die
Ergebnisse fur das minimal change pattern, das lace-like pattern und das patchy
pattern signifikant. In Berlcksichtigung der jeweiligen Nullhypothese bedeutet dies,
dass das minimal change pattern im Vergleich zu gepoolten Daten der Ubrigen
Muster keinen Zusammenhang zu GA aufweist, das lace-like pattern und das patchy
pattern jedoch weisen einen Zusammenhang auf (siehe Tabelle 6). Die P-Werte
drucken keine Effektstarke aus, sondern sind nur Mal3 fur die Evidenz der
Nullhypothese, somit lasst sich diesem Test lediglich entnehmen, dass das lace-like
pattern und das patchy pattern vergleichsweise stark mit GA korrelieren, das minimal

change pattern aber offensichtlich nicht mit GA in Verbindung steht.

Tabelle 6: Korrelation einzelner Muster mit GA

Korrelation mit GA
FAF-Muster Chi-Quadrat nach Pearson | Exakter Fisher-Test
(2-seitig) (2-seitig)
Minimal Change Pattern 0,009 0,012
Reticular Pattern 0,763 0,799
Lace-Like Pattern <0,0009 <0,0009
Patchy Pattern 0,004 0,007
Speckled Pattern 0,183 0,203

Im folgenden Kapitel wird nun mit einem Log Rank Test, welcher mehr statistische
Power als der Chi-Quadrat-Test nach Pearson besitzt, untersucht, ob das lace-like
pattern auch ein signifikant erhdhtes Risiko im Vergleich zu den Mustertypen patchy

pattern, speckled pattern und reticular pattern darstellt.
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4.4.2 Progressionsgeschwindigkeiten zu GA

Bei der zeitlichen Betrachtung mit Hilfe einer Kaplan Meier Kurve, wann nach der

Baseline-Untersuchung bei den verschiedenen Mustertypen die GA eingetreten ist,

zeigen sich ahnliche Tendenzen wie im vorherigen Unterpunkt. Das lace-like pattern

ist auch in Bezug auf die Progressionsgeschwindigkeit fuhrend. Mit dem Log Rank

Test lasst sich nicht nur eine Aussage Uber mogliche signifikante Unterschiede der

Progressionsgeschwindigkeiten, sondern auch des Progressionsrisikos treffen. Eine

erste Untersuchung aller 5 Mustergruppen ist mit einem Testwert kleiner als 0,001

signifikant (Log Rank(1)). Bei Herausfiltern des minimal change pattern Ubersteigt

der Wert beim Log Rank Test mit 0,148 (Log Rank(2)) das Signifikanzniveau von

0,05.

Im Folgenden ist diese Untersuchung grafisch dargestellt:

1,07

0,87

Kumulierter Ubergang in GA

0,0

Log Rank(1) < 0,001

-H—— -7t

Log Rank(2) 0,148
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Pattern
1 Reticular Pattern
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I 1Patchy Pattern
Speckled Pattern
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Patchy Pattern
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Abbildung 15: Kaplan Meier Kurve zur Untersuchung der zeitlichen Progressionen der

einzelnen Mustertypen zu GA (Log Rank(1) fur die Untersuchung aller 5

Mustertypen, bei Log Rank(2) wurde das minimal change pattern

herausgefiltert)
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Tabelle 7: Uberlebenszeiten der Mustertypen bis Eintritt GA

FAF- Anzahl Mean Survival (Monate) Median Survival (Monate)

Muster Falle : 95%- , 95%-
(Anzahl) GA ZE) S Konfidenzintervall il e Konfidenzintervall

Minimal

Change

Pattern
(36)

6 97 |84 81; 113

Reticular
Pattern 7 47 15,3 37 ;58 48 | 5,7 37 :59
(18)

Lace-Like
Pattern 23 41 | 4,7 32:51 32 | 5,8 21 :43
(29)

Patchy
Pattern 27 63 | 6,6 51;76 50 | 11,2 28 ;72
(52)

Speckled
Pattern 9 47 | 6,1 36 ;59 52 | 13,2 26 ;78
(18)

In dieser Untersuchung kann somit nicht bewiesen werden, dass das lace-like
pattern einen isolierten signifikanten Risikofaktor zur Ausbildung einer GA darstellt.
Jedoch fallt bei Betrachtung der Kurve auf, dass das speckled pattern, das patchy
pattern und das reticular pattern einen fast gleichférmigen Verlauf zeigen, das lace-
like pattern deutlich unterhalb dieses Kollektivs in der Kaplan Meier Kurve verlauft.
Aufgrund dessen wurden in einer weiteren Untersuchung die Verlaufe des speckled
pattern, des patchy pattern und des reticular pattern als ein Graph zusammengefasst

und wiederum mit dem lace-like pattern verglichen: Das Ergebnis war signifikant.

Log Rank: 0,025 (< 0,05)

Dieser statistische Test wird in Abbildung 16 als ,Trend" bezeichnet, da dieser Test
die Tendenz der Kaplan Meier Kurve von Abbildung 15, dass das lace-like pattern
von den drusenreichen FAF-Mustern (also allen Mustern auf3er minimal change
pattern) die grof3te Gefahr fur die Ausbildung einer GA darstellt, in der Theorie
bestatigt.
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Abbildung 16: Lace-Like Pattern als Risikomuster zur Ausbildung einer GA?

4.4.3 Progressionswahrscheinlichkeit der GA-Partneraugen zu GA

Wie oben beschrieben wurde von allen Augen mit friher AMD in 72 von 153 Fallen
eine GA entwickelt. Diese Kohorte wurde dann noch einmal differenziert zwischen
Augen ohne ein Partnerauge mit spater AMD und solche Augen deren Partneraugen
bereits eine GA hatten. In der Folge wurde dann untersucht, ob ein Partnerauge mit
GA einen besonderen Risikofaktor zur Ausbildung einer GA im anderen Auge
darstellt.

Es lieBen sich 21 Augenpaare finden, bei denen zur Baseline-Untersuchung eines
der Augen bereits eine GA aufwies und das andere Auge noch im Zustand friher
AMD befindlich war und lediglich Drusen in der FAF zeigte. Von diesen 21 Augen mit
friher AMD entwickelten in der Folge 14 Augen ebenfalls eine GA, was einen Antell
von 66,7% ausmacht. Von diesen 14 benannten Augen wurde bei der Baseline-
Untersuchung sechsmal das lace-like pattern (42,9%), finfmal das speckled pattern

(35,7%), zweimal das patchy pattern (14,3%) und einmal das reticular pattern (7,1%)
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dokumentiert. Das lace-like pattern war also bei den Partneraugen von bereits an GA
leidenden Augen, die spater selber noch eine GA ausgebildet haben, die grolite
Gruppe.

Allerdings ist hier zu vermerken, dass das lace-like pattern mit neun Augen (42,9%)
generell die gro3te Gruppe der Mustertypen im Partnerauge von GA-Augen stellt,
gefolgt von dem speckled pattern (6mal; 28,5%), dem patchy pattern (4mal; 19,0%)
und dem reticular pattern (1mal; 4,8%) sowie dem minimal change pattern (1mal;
4,8%). Dennoch bleibt die Erkenntnis, dass das lace-like pattern bei vorliegendem
Partnerauge mit GA verhaltnismafiig haufiger vorkommt. Interessant ist hier noch
das verhaltnismafig haufige Vorkommen des speckled pattern (28,5% im Vergleich
zum Anteil von 11,8% an den 153 Augen mit friher AMD) und dessen Anteil an der

Progression zur GA.

Tabelle 8: Follow Up der Partneraugen bei unilateraler GA

Follow-Up
_ Konversion Konversion _ _
EAFE Keine ; Progression | Progression
- And zu Reticular | zu Speckled - _—
nderun Zu Zu
Muster < Pattern Pattern
Minimal
Change 1
Pattern
Reticular L
Pattern
Lace-Like
2 1 6
Pattern
Patch
. 1 2 1
Pattern
Speckled
1 5
Pattern
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Ansonsten standen 132 Augen ohne ein Partnerauge mit GA zur Dokumentation
einer moglichen nachfolgenden Progression der Krankheit zur Verfligung
(Haufigkeiten: patchy pattern 49mal, 37,1% / minimal change pattern 35mal, 26,5% /
lace-like pattern 19mal, 14,4% / reticular pattern 17mal, 12,9% / speckled pattern
12mal, 9,1%). Von diesen 132 Augen entwickelten 58 Augen in der Folge eine GA,

was einen Anteil von 43,9% ausmacht.

Tabelle 9: GA-Partnerauge als isolierter Risikofaktor zur Ausbildung einer GA

Ohne GA-Partnerauge 43,9%

Mit GA-Partnerauge 66,7%
Pearson (2-seitig) 0,053
Likelihood-Ratio 0,051
1-seitig | 0,044

Exakter Fisher-Test
2-seitig | 0,062
Log-Rank-Test 0,044

Die Nullhypothese, dass fir das Risiko der Ausbildung einer GA kein Unterschied
darin besteht, ob das jeweilige Partnerauge bereits eine GA aufweist oder nicht, wird
abgelehnt. Signifikanz wird mit dem Log Rank Test und dem einseitigen exakten
Fisher-Test erreicht. Es besteht offensichtlich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Bestehen einer GA im unilateralen Auge und nachfolgender

Ausbildung einer GA im Partnerauge.

Eine Darstellung aller Progressionen ausgehend von Augen, die ein GA-Partnerauge
hatten, zeigt in Abbildung 17 noch einmal eindrlcklich, dass die Tendenz ebenfalls

eine GA auszubilden, in dieser Kohorte stark ist:
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Haufigkeit

keine Reticular Speckled GA
Yeranderung Fattern Fattern

Follow-Up Untersuchung

Abbildung 17: Follow-Up der Partneraugen bei unilateraler GA (N = Anzahl)

4.4.4 Progressionsgeschwindigkeit der GA-Partneraugen zu GA

Die folgende Kaplan Meier Kurve (Abbildung 18) erbringt eine Gegendarstellung von
jenen 58 Augen ohne ein Partnerauge mit GA, die spater eine GA ausbilden werden
und den 14 Augen mit einem GA-Partnerauge, die ebenfalls spater einer GA
ausbilden, in Bezug auf das zeitliche Eintreten der GA.

Es erweist sich hier als Trugschluss, dass ein Auge, dessen Partnerauge bereits eine
GA hat, auch verhéltnismafig schneller selbiges ausbilden wirde. Es finden sich
hingegen die frihesten dokumentierten Events bei Augen ohne GA-Partneraugen.
Bei solchen mit einem GA-Partnerauge fand hier zum Teil erst nach funf Jahren eine
Progression zur GA statt. Der Log Rank Test weist hier einen Wert von 0,916 auf.
Somit wird die Nullhypothese beibehalten, dass es beziglich der
Progressionsgeschwindigkeit zu GA keinen Unterschied ausmacht, ob das
Partnerauge bereits GA aufweist oder nicht.
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Abbildung 18: Progressionen von GA-Partneraugen gegeniiber Nicht-GA-
Partneraugen zu GA

4.5 Entwicklung einer CNV
4.5.1 Progressionswahrscheinlichkeiten zu CNV

Von den 153 Augen mit friher AMD gingen im Verlauf 21 Augen in eine CNV Uuber.
Mit sieben dokumentierten Fallen (33,3% aller CNV-Falle) gingen die meisten
Progressionen zu CNV vom minimal change pattern aus (siehe Abbildung 19), also
von einem AF-Muster, welches dadurch zustande kommt, dass eine sehr geringe
Anzahl von Drusen auch nur eine geringe Autofluoreszenz evozieren.

Vom patchy pattern ging ebenfalls siebenmal (33,3%) eine CNV aus, was aber
angesichts einer zur Baseline-Untersuchung ermittelten Zahl von 54 Fallen des
patchy pattern einen recht geringen Anteil darstellt.

Das reticular pattern bildete in der Folge funf Falle (23,8%) von CNV aus. Hierzu sei

zu erwédhnen, dass insgesamt nur 18mal das reticular pattern zur Baseline-
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Untersuchung identifiziert worden ist und dass der Anteil einer ausgebildeten CNV
mit finf von 18 Fallen (27,8%) vergleichsweise hoch ist (siehe Abbildung 20).

Bemerkenswert ist auch, dass sich sowohl vom lace-like pattern als auch vom
speckled pattern jeweils nur einmal (4,8%) eine CNV ausbildete, obwohl diese

beiden Drusenmuster zur Baseline-Untersuchung in der Summe 45 Mal identifiziert

worden sind.
60
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Nicht-CNV
ECNV
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Minimal Reticular Lace-Like Patchy Speckled
Change Pattern Pattern Pattern Pattern
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Abbildung 19: Anteil von CNV an dokumentierten Follow-Ups, ausgehend von den

verschiedenen Mustertypen (N = Anzahl)

Durch die Verrechnung der bei der Baseline-Untersuchung identifizierten
Mustertypen und der dazu relativen in den Follow-Up-Untersuchungen erkannten
Progressionen zu CNV ergibt sich fur jeden Mustertypen ein individuelles Risiko zur
Ausbildung der CNV (siehe Abbildung 20). In Anbetracht des Risikos von 13,7% flr
die gesamte Kohorte der 153 Augen eine CNV auszubilden, wird dieses Risiko in
Bezug auf die einzelnen Mustertypen nur vom minimal change pattern (19,4%) und

vom reticular pattern (27,8%) Uberschritten. Das patchy pattern zeigt mit 13,5% ein
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ahnliches CNV-Risiko wie der Mittelwert der Gesamtpopulation. Von dem lace-like
pattern (3,7%) und dem speckled pattern (5,6%) geht fir die Progression zur CNV

ein sehr geringes Risiko aus.
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Abbildung 20: Rate zur Ausbildung einer CNV, ausgehend von den Mustertypen (in %)

Eine interessante Aussage ergibt sich bei Chi-Quadrat-Untersuchungen jedes
einzelnen Musters im Abgleich mit gepoolten Daten der Ubrigen Muster flr den
Zusammenhang mit CNV. Dabei zeigt sich lediglich fur das reticular pattern ein
signifikantes Ergebnis (siehe Tabelle 10). Bei dem minimal change pattern sind die
Werte knapp oberhalb des Signifikanzniveaus von 0,05 und im Falle der drei anderen
Mustergruppen zeigt sich eindriicklich, dass die jeweiligen Muster offenkundig keinen
bedeutenden Einfluss auf die Ausbildung einer CNV besitzen. Somit ist das reticular

pattern wohl in einen engeren Zusammenhang mit CNV zu bringen.
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Tabelle 10: Korrelation einzelner Muster mit CNV

Korrelation mit CNV
FAF-Muster Chi-Quadrat nach Pearson | Exakter Fisher Test
(2-seitig) (2-seitig)

Minimal Change Pattern 0,050 0,068
Reticular Pattern 0,011 0,026
Lace-Like Pattern 0,185 0,322
Patchy Pattern 0,401 0,432
Speckled Pattern 0,481 0,700

4.5.2 Progressionsgeschwindigkeiten zu CNV

In der Betrachtung der Progressionen der verschiedenen Mustertypen zu CNV wird
in der Darstellung einer Kaplan Meier Kurve (Abbildung 21) mehr statistische Power
erreicht, da hier nicht nur der Faktor Zeit sondern auch samtliche anderen Events wie
Ausbildung von GA, Konversion zu einem anderen Mustertypen oder keine
dokumentierte Verénderung als zensierte Daten mit in die Darstellung einflie3en.

Auf diese Art und Weise der Untersuchung zeigt sich nicht nur, welcher Mustertyp
einerseits die groRte Tendenz aufweist, sich zu einer CNV zu entwickeln, sondern
auch wie schnell dieser Prozess im Mittel und Vergleich zu den dbrigen
Progressionen von statten geht. In der folgenden Darstellung wird deutlich, dass das
reticular pattern sowohl die gré3te Tendenz aufweist eine CNV auszubilden als auch
eine verhaltnismalig zugigere Progression besitzt als die anderen Mustertypen.

In einer Untersuchung mit dem Log Rank Test ist das Ergebnis mit 0,086 grof3er als
0,05. Dennoch ist dieser Wert in Anbetracht der allgemein geringen Inzidenz von
CNV in dieser Studie bemerkenswert und nur knapp oberhalb des

Signifikanzniveaus.
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Abbildung 21: Kaplan Meier Kurve zur Untersuchung der zeitlichen Progressionen der
einzelnen Mustertypen zu CNV

Tabelle 11: Uberlebenszeiten der Mustertypen bis Eintritt CNV

Anzahl Mean Survival (Monate) Median Survival (Monate)
FAF-Muster
Falle . 95%- _ 95%-
(Anzahl) Zeit | SD _ _ Zeit | SD ; ;
CNV Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Minimal
Change 7 99 | 9 81;116 121 | 0O
Pattern (36)
Reticular
5 51 | 5 41 ; 60 54 | 5 43 ;65
Pattern (18)
Lace-Like
1 79 | 3 74 ;85
Pattern (29)
Patchy
7 97 | 8 81; 113 118 | 23 73 ;163
Pattern (52)
Speckled
1 68 | 4 59 ;76
Pattern (18)
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Wie Tabelle 11 zeigt, gingen vom reticular pattern zwar nicht absolut, aber
verhaltnismaRig (funf von 18) die meisten Falle von CNV aus. Diese bildeten sich im
Mittel mehr als 45 Monate vor den Fallen aus, die das minimal change pattern oder

das patchy pattern als Ausgangsmuster hatten.

4.5.3 Progressionswahrscheinlichkeit der CNV-Partneraugen zu CNV

Von allen Augen mit friher AMD wurde in 21 von 153 Féllen eine CNV entwickelt. Es
fanden sich zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung 28 Patienten, die bereits
einseitig eine CNV vorwiesen. Nun wurde untersucht, ob die 21 Falle der in Folge
neu entwickelten CNV vor allem von jener Patientenpopulation ausgingen, die bereits
einseitig eine CNV hatten. Damit soll die Frage geklart werden, ob ein Partnerauge
mit bereits vorliegender CNV einen besonderen Risikofaktor zur Ausbildung einer
CNV darstellt.

Dem Folgenden ist zu enthnehmen, dass die Partneraugen von bei Baseline bereits
an CNV leidenden Augen keineswegs vornehmlich ebenfalls CNV ausbilden, aber
dass der Anteil an CNV hier dennoch grof3er ist als bei solchen Augen ohne CNV-
Partnerauge.

Die sechs dokumentierten Falle von CNV (21,4%) entwickelten sich hier
ausschlieBlich aus den beiden Mustertypen, bei denen im vorangegangenen
Unterpunkt bereits gezeigt wurde, dass sich hieraus die Mehrzahl der CNV-Falle
ableiten (minimal change pattern und reticular pattern, jeweils drei Mal).

In der Mehrzahl der Falle fand in der Nachbeobachtung der Mustertypen entweder
keine Veranderung (elf Falle; 39,3%) statt oder es gab eine Progression zur GA
(neun Falle; 32,1%). Zudem gab es zwei Konversionen von anderen Mustertypen
zum speckled pattern (7,1%), einmal ausgehend vom patchy pattern und einmal

ausgehend vom reticular pattern.
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Tabelle 12: Follow-Up der Partneraugen bei unilateraler CNV

Follow-Up
. Konversion zu . .
Keine Progression zu | Progression zu
FAF-Must , Speckled
e Anderung GA CNV
Pattern
Minimal
Change 5 0 1 3
Pattern
Reticular
3 1 3 3
Pattern
Lace-Like
0 0 1 0
Pattern
Patchy Pattern 1 1 4 0
Speckled
2 0 0 0
Pattern

Von den 21 neu entwickelten Fallen von CNV entstammten sechs Falle von

Patienten, die zur Baseline-Untersuchung bereits einseitig eine CNV vorweisen

konnten, die Ubrigen 15 Falle betreffen Patienten, die zur Baseline-Untersuchung

beidseitig eine frihe AMD aufwiesen.

Zusammenfassend bildeten 21,4% der Augen mit CNV-Partnerauge ebenfalls in der

Folge eine CNV aus, von den 125 Augen ohne CNV-Partnerauge ging im Verlauf in
lediglich 12,0% der Falle eine CNV aus.

Tabelle 13: CNV-Partneraugen als isolierter Risikofaktor zur Ausbildung einer CNV

Ohne CNV-Partnerauge 12,0%
Mit CNV-Partnerauge 21,4%
Pearson (2-seitig) 0,190
Likelihood-Ratio 0,212
_ 1-seitig | 0,156

Exakter Fisher-Test _
2-seitig | 0,224
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Die Nullhypothese, dass flir das Risiko der Ausbildung einer CNV kein Unterschied
darin besteht, ob das jeweilige Partnerauge bereits eine CNV aufweist oder nicht,
wird in diesem Falle beibehalten. Die Daten weisen aufgrund ihrer geringen a-Werte
allerdings die Tendenz auf, dass die Alternativhypothese im Kontext groR3erer
Fallzahlen und somit gréf3erer statistischer Power mdglicherweise Bestatigung finden

konnte. Die Alternativhypothese sollte vor dem Hintergrund geringer CNV-Fallzahlen
somit nicht vollends verworfen werden.

12

Haufigkeit

keine Veranderung Speckled Pattern GA

Follow-Up Untersuchung

Abbildung 22: Follow-Up der Partneraugen bei unilateraler CNV

4.5.4 Progressionsgeschwindigkeit der CNV-Partneraugen zu CNV

Mit der hier gezeigten Kaplan Meier Kurve wurde analysiert, ob die Ausbildung jener
sechs CNV Neubildungen bei vorliegendem CNV-Partnerauge auch verhaltnismaRig
friher stattfand als in den 15 Féallen, wo kein CNV-Partnerauge vorlag und sich

dennoch eine CNV bildete. Dies soll einen Rickschluss darauf geben, ob auch die
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Geschwindigkeit der Krankheitsprogression bei Vorliegen eines bereits an feuchter
AMD leidenden Partnerauges beeinflusst wird. Es zeigt sich, wie auch zuvor bei der
gleichartigen Untersuchung der GA-Neubildungen, dass dies offenkundig nicht der
Fall ist (Log Rank Wert von 0,237). In dieser Untersuchungsreihe war es
Uberraschenderweise sogar der Fall, dass jene Augen ohne ein CNV-Partnerauge
eine in der Gesamtheit verhaltnismaRig zugigere Progression zeigten als die Augen

mit CNV-Partnerauge, allerdings ist das Ergebnis nicht signifikant.

Vergleich
Entwicklung CNV
 Partnerauge hat

CNV
' ] Partnerauge ochne
087 CNV

LogRank 0,237

1,0

0,67

Kumulierter Ubergang in CNV

L
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Abbildung 23: Progressionen von CNV-Partneraugen gegeniiber Nicht-CNV-

Partneraugen zu CNV

4.6 Zeitliche Entwicklung von GA und CNV

Im Folgenden wird verdeutlicht, in welchen Zeitraumen im Rahmen der Follow-Up-
Untersuchungen die meisten Patienten eine GA oder eine CNV ausgebildet haben
und aulRerdem ist fir die jeweilige Zeitspanne ersichtlich, wie viele Patienten ohne
Entwicklung einer Spatform dokumentiert worden sind. Da sich die letzten
dokumentierten Anderungen nach 121 Monaten verzeichnen lieBen, wurden als
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Zeitintervalle jeweils 30 Monate gewahlt. Im Fall von GA wurden in den ersten 30
Monaten mit 52,8% aller GA-Falle die meisten Entwicklungen der trockenen
Spéatform diagnostiziert, es folgen 30,6% im Zeitraum zwischen dem 31. und 60.
Monat sowie 16,7% bis zum 90. Monat, nach 90 Monaten wurde in den
Nachuntersuchungen kein Fall von GA mehr diagnostiziert.

Hingegen fanden sich bei CNV in den ersten 30 Monaten 33,3% der Falle und im
Zeitraum zwischen dem 31. und dem 60. Monat mit 42% die meisten diagnostizierten
Falle von CNV. Nachdem zwischen dem 61. dem 90. Monat 14,3% der Falle
dokumentiert wurden, fanden sich nach 91 Monaten immer noch 2 Falle von CNV,
was einen Anteil von 9,5% reprasentiert. Unter dem Titel ,Keine Spatform®, wurden
jene Augen zusammengefasst, die bis zu ihrer letzten Nachuntersuchung keine
Veranderung ihres Drusenmusters zeigten oder eine Konversion in ein anderes
Drusenmuster friiher AMD aufwiesen. Dabei fanden sich die meisten dokumentierten

Events im Intervall zwischen dem 31. und dem 60. Monat (38,3%).

70

60

50

40

30

20
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0 g
1-30 M. 31-60 M. 61-90 M. 91-121 M.

B CNV-Anzahl 7 9 3 2
m GA-Anzahl 38 22 12 0
m keine Spatform 19 23 15 3

Abbildung 24: Einteilung der Follow-Ups in Monatsklassen: Die jeweiligen
Prozentwerte des Balkendiagramms sind balkenibergreifend zu
100% zu addieren. Die absoluten Zahlen, die sich hinter den
Prozentwerten verbergen, sind in der Tabelle unterhalb des

Balkendiagramms einzusehen
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Daraus ergibt sich fur jede Monatsklasse ein jeweiliges Eintrittsrisiko zur Ausbildung
einer neuen GA oder CNV. Die folgenden zwei Darstellungen zeigen im Vergleich,
dass im Falle von GA in den ersten 30 Monaten das Erkrankungsrisiko mit 59,4%
hoher lag als das mittlere Erkrankungsrisiko der gesamten untersuchten
Patientenpopulation von 47,1%. Danach halt sich das Risiko konstant bei 40%, bevor
dann nach 91 Monaten kein weiterer neuer Fall von GA mehr zu dokumentieren war.
Hingegen fand sich bei CNV in der Zeitspanne zwischen dem 31. und dem 60. Monat
die hochste absolute Zahl von Neuerkrankungen. Hier Ubersteigt das Risiko eine
CNV auszubilden mit 16,7% auch das durchschnittliche Risiko von 13,7% eine CNV
zu erleiden. In den ersten 30 Monaten und zwischen Monat 61 und 90 war das Risiko
mit anndhernd 10% unter dem Mittelwert. Die wenigsten Falle von CNV sind zwar
nach Monat 91 eingetreten, allerdings machte CNV von allen in dieser Zeit

dokumentierten Events einen Anteil von 40,0% aus.
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Abbildung 25: Relative Anteile von GA sowie CNV in Monatsklassen zum Vergleich

tber die zeitlichen Ausbildungen beider Spatformen (in %)
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Vergleich der zeitlichen Entwicklung von GA und CNV

Eine Untersuchung mittels der Kaplan Meier Kurve tber die zeitliche Auspragung
von GA und CNV erbrachte per Log Rank Test mit 0,069 kein signifikantes Ergebnis.
Somit kann die Nullhypothese, dass sich keine der beiden Spatformen zeitlich

tendenziell friher ausbildet, nicht abgelehnt werden.
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Abbildung 26: Kaplan Meier Kurve zum Vergleich der kumulativen zeitlichen
Ausbildungen von GA und CNV

Eintritt spater AMD in Altersklassen

In Bezug auf das Alter des Patienten als isolierten Risikofaktor zur Ausbildung einer
GA und CNV wurde die Patientenpopulation in vier Altersklassen unterteilt. Diese
Unterteilung wurde so vorgenommen, dass etwa vier gleich grof3e Gruppen gebildet
wurden. So fand eine Aufteilung in 57- bis 65-Jahrige (40 Patienten), 66- bis 72-
Jahrige (36 Patienten), 73- bis 77-Jahrige (34 Patienten) und 78- bis 89-Jahrige (43
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Patienten) statt. Es wurde anschlieRend fir jede Altersgruppe errechnet, wie hoch
der Anteil des Neuauftretens von GA und CNV an allen in dieser Gruppe
dokumentierten Events war.

Der mit zunehmendem Alter zu erwartende stetige Anstieg des Anteils von GA-
Neubildungen kam hier nicht zur Darstellung. Zwar stieg der Anteil von den 57- bis
65-Jahrigen mit 42,5% im Verlauf an und zeigte in der altesten Kohorte der 78- bis
89-Jahrigen eine Rate von 51,2%, allerdings gab es bei den dazwischen liegenden
Altersstufen eine Unstimmigkeit, weil die 66- bis 72-Jahrigen einen héheren Anteil an
neuer GA bei ihren dokumentierten Events aufwiesen als die 73- bis 77-Jahrigen.
Diese Abbildung zeigt auRerdem an, dass der Anteil der neuen CNV-Erkrankungen
in dieser Studie nicht mit dem Alter anstieg. Auffallig ist, dass bei den 73- bis 77-
Jahrigen mit 29,3% die Rate an CNV-Erkrankungen vergleichsweise hoch war und

deutlich die mittlere Rate von 13,7% Ubersteigt.

CNV & GA nach Altersklassen
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Abbildung 27: Rate von GA und CNV in der Gesamtheit aller dokumentierten Events in

den jeweiligen Altersklassen (in %)
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5 Diskussion und Schlussfolgerung
5.1 Diskussion uber die FAF im Rahmen der AMD

Bei der FAF Messung wird durch erhdhte AF verstarktes Vorliegen von Lipofuszin
und insofern entweder das Vorhandensein von Drusen oder Hyperpigmentationen
visualisiert. Die AF kann bei Hyperpigmentation allerdings auch aufgrund erhohter
Absorption durch akkumuliertes Melanin vermindert sein. Ein &hnlicher Dualismus
liegt im Falle einer Hypopigmentation vor, die zwar aufgrund einer ausgedinnten
RPE und der damit verbundenen verringerten Dichte von LF zumeist mit einem
verminderten Signal in der FAF einhergeht, allerdings selten auch mit einem
erhohten Signal assoziiert sein kann. Die Ursache hierfur liegt darin, dass mit der
Methodik der FAF nicht nachvollzogen werden kann, ob Melanolipofuszin von der
RPE in die neurosensorische Retina migriert ist oder ob das Signal lediglich die RPE
abbildet (Bindewald et al. 2005a).
Aufgrund dessen wurde in dieser Arbeit jede FAF Aufnahme mit der dazugehdrigen
Fundus Fotografie abgeglichen, sodass nachvollziehbar war, wodurch ein verstarktes
oder vermindertes Signal zustande gekommen war. Veranderungen der Fundus
Fotografie werden in den Nachfolgeuntersuchungen aber nicht zwangslaufig ebenso
in der FAF identifiziert und umgekehrt (Lois et al. 2002). Zudem sind Stoffe wie
Porphyrin-Derivate, Vitamin A, Kollagen, Elastin, FAD oder NAD ebenfalls
fluoreszierend und konnen somit als Storsignale bei der FAF-Messung fungieren
(Staudt 2000).
Im Rahmen der AMD nimmt die Methode der FAF dennoch eine besondere Funktion
ein, da sie zuverlassig Zellschaden der Photorezeptoren sowie Entstehung von
Neovaskularisation detektiert und vor allem solche Prozesse visualisiert, die nach
dem derzeitigen Stand der Forschung dem Zellschaden noch voraus gehen, weshalb
die FAF ein unersetzlich wichtiges Werkzeug fiur das pathophysiologische
Verstandnis der AMD darstellt (Schmitz-Valckenberg et al. 2008; Scholl et al. 2004,
Do et al. 2012). In der Erforschung des prognostischen Stellenwertes dieses
Werkzeuges sind Mustertypen der FAF-Messung bestimmt worden, die in ihrer
Zusammensetzung maoglicherweise die pathophysiologischen Vorgénge der RPE im
Kontext einer Erkrankung multikausaler Atiologie reprasentieren. Die Bestimmung
der Muster ist wenig fehleranfallig und so konnte eine hohe Ubereinstimmung
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zwischen verschiedenen Begutachtern verzeichnet werden. Deshalb kdnnte diese
non-invasive Methode neue Malstabe im Krankheitsbild der AMD setzen (Bindewald
et al. 2005b).

5.2 Diskussion der Ergebnisse zu Baseline und des Follow-Up

Die in der vorliegenden Arbeit zur Baseline-Untersuchung dokumentierten
Mustertypen solcher Augen mit friher AMD zeigen in ihrem zahlenmaligen Auftreten
eine ahnliche Verteilung wie in der Studie von Einbock et al. (Einbock et al. 2005,
siehe Abbildung 11). In dieser Studie der FAM-Forschungsgruppe beschreiben die
Autoren neben den hier benutzten Mustern noch die AF-Aufféalligkeiten
adressierenden Mustertypen focal increased pattern, linear pattern und focal plaque-
like pattern. Vermutlich lasst sich das linear pattern unter das lace-like pattern
subsummieren, da erstgenanntes Muster eine Vorstufe darstellen kdnnte. Das focal
plague-like pattern kann dem patchy pattern angegliedert sowie das focal increased
pattern zu dem minimal change pattern gerechnet werden. In der Bestimmung der
Mustertypen gibt es noch keinen einheitlichen Konsens uber eine klare Vorgabe,
welche Mustertypen der Methodik der FAF bei dem Krankheitsbild zu identifizieren
sind. Dies ware allerdings von grolem Nutzen, um Forschungsergebnisse
unterschiedlicher Studien besser quantifizieren und korrelieren zu kénnen. Wie
bereits eingehend unter 3.4 erlautert wurde, sieht diese Arbeit aufgrund der
vorhandenen Fallzahl an Patienten die Beurteilung der FAF mit funf
zugrundeliegenden Mustern als sinnvollste Herangehensweise an.

Bei den dokumentierten Veranderungen der 153 Augen mit friher AMD gingen in
den Nachfolgeuntersuchungen 61% in eine der beiden Spatformen der AMD Uber.
Diese sehr hohe Inzidenz kann dadurch erklart werden, dass 49 der 101
teilnehmenden Patienten zur Erstuntersuchung bereits einseitig eine spate AMD
aufwiesen. Auf diesen Umstand wird in 5.3.3 und 5.4.3 noch naher eingegangen. Im
Vergleich gab eine andere Uber 10 Jahre angelegte Studie eine 10-Jahres Inzidenz
fur fruihe AMD von 10,8% und flr spate AMD von 2,8% an (Wang et al. 2007), diese

Studie betrachtete allerdings ein initial nicht an AMD erkranktes Patientenkollektiv.
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Die vorliegende Studie untersucht erstmalig eine Patientenpopulation, welche sowohl
Patienten mit beidseitiger friher AMD als auch Patienten mit unilateraler spater AMD

einschliel3t, deren Entwicklung verfolgt und somit interessante Aussagen erlaubt.

Auffallig ist in der vorliegenden Studie die annéhernd vierfach héhere Rate von
Entwicklungen einer GA (72 Patienten) im Vergleich zu CNV (21 Patienten, siehe
Abbildung 12). Wie bereits im Unterpunkt 1.4 dargestellt wurde, sind die statistischen
Angaben beziiglich der Haufigkeitsverteilung zur jeweiligen Ausbildung der Subtypen
spater AMD inkonsistent (Augood 2006; Krishnan et al. 2010; Jonasson et al. 2011;
Munoz 2005). Eine Uber 15 Jahre angelegte Studie postulierte jedoch, dass bei
alteren Personen die Pravalenz von GA derer von CNV Uberwiegt und bei tber 80-
Jahrigen sogar um das Vierfache Ubersteige (Klein et al. 2007). In Anbetracht des
ermittelten Durchschnittsalters der Patienten von aufgerundeten 74 Jahren (SD
sieben Jahre) zum Zeitpunkt ihrer Entwicklung spéater AMD, erklart diese Erkenntnis

von Klein et al. das Uberwiegen von GA in dieser Studie.

5.3 Diskussion uber die Entwicklung von GA

5.3.1 Progressionswahrscheinlichkeiten zu GA

Es gab bisher einige Arbeiten, die sich zum Ziel gesetzt haben, Risikopatienten zur
Ausbildung einer GA unter solchen mit friher AMD stratifizieren zu kdénnen. Dabei
wurden vor allem die Drusengrol3e, die Anzahl der vorliegenden Drusen, der Typus
dieser Drusen und ein Vorliegen von Hyperpigmentation als die Hauptverursacher
einer GA angesehen. Klein et al. postulierten, dass die Odds in einem Auge eine GA
zu entwickeln mit Vorhandensein grofer Drusen (20,016 mm2) um 24,0%, bei
Hyperpigmentation der RPE um 15,2% und bei Vorliegen weicher Drusen um 14,6%
ansteigt (Klein et al. 2007).

Ferris et al. verteilen flr Patienten sogenannte Risikopunkte anhand funduskopisch
erkannter Pathologien beider Augen und geben fir die jeweilige Anzahl von Punkten
ein gewisses Risiko fur die Entwicklung einer spdten AMD an. Ein Patient bekommt
fur das funduskopische erkannte Vorhandensein grof3er Drusen (2125 pm) sowie fur

Pigmentunregelmaligkeiten jeweils einen Punkt. Dies wird anschlieend pro Auge
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Uberpruft, sodass ein Patient maximal vier Punkte haben kann. So ergibt sich fr null
Punkte ein Risiko von 0,5%, fur einen Punkt ein Risiko von 3%, fur zwei Punkte ein
Risiko von 12%, fur drei Punkte ein Risiko von 25% und fir vier Punkte ein Risiko
von 50% in den nachsten funf Jahren eine spate AMD auszubilden (Ferris et al.
2005). Die Studie prazisiert diese Angaben an manchen Stellen noch und zeigt
besondere Risikokonstellationen auf, die im Folgenden noch zur Sprache kommen
werden. Allerdings ist dieses Modell auch in einigen Punkten fehleranfallig und
inkonsequent. Der grof3te Kritikpunkt ist, dass AREDS nicht zwischen den Subtypen
spater AMD, namentlich CNV und GA, differenziert und somit das Risiko zur
Ausbildung einer dieser Formen gleichsam verteilt. Da CNV fir den Patienten ein
verhaltnismalig hoheres Risiko fur eine Minderung des Visus bedeutet und der
jeweilige Verlauf verschiedene therapeutische Konsequenzen bedingt, ist diese
Risikostratifizierung als unbefriedigend zu erachten. Aul3erdem basiert diese
Methode auf einfachen Fundus Fotografien, bezieht das Alter des Patienten nicht ein
und lasst auch eine Berilcksichtigung der jeweiligen Lokalisation von Drusen oder
Pigmentaberrationen sowie die Konfiguration dieser Pathologien vermissen.

Deshalb gehen dieselben Autoren in einer aktuellen Veroéffentlichung kritisch mit
ihrem wegweisenden, aber noch nicht ausgereiften Modell um (Ferris et al. 2013).
Sie mochten eine eindeutige und einheitliche klinische Klassifikation der AMD in der
klinischen Terminologie des Krankheitsbildes integrieren, die pro Klasse eine
Aussage Uber das Risiko spater AMD erkennen lasst. Jedoch wird auch hier nicht
zwischen den Subtypen der spaten AMD differenziert. Sie schlieBen jedoch mit den
Worten, dass dieses Komitee aus Experten dariber Ubereinstimmt, dass die
Fortentwicklung des klinischen Klassifikationssystems von 2005 nur einen ersten
Schritt darstellt und dass die Entwicklung von Methoden fir die detaillierte
Datengewinnung phanotypischer und genotypischer Eigenschaften der AMD
unabdingbar ist und zum Verstandnis der Pathogenese der AMD beitragen wird.
An diesem Punkt setzt die vorliegende Arbeit an und versucht phanotypische

Aspekte in das Verstandnis der Pathogenese von AMD zu integrieren.

Erste Untersuchungen einer Spezifizierung der Risikofaktoren fur die zwei Subtypen
spater AMD ergaben, dass zwar Alter, Gene und fokale Hyperpigmentation fur beide
Subtypen Risikofaktoren darstellen, im Falle der GA aber vor allem grof3e Drusen

und fokale RPE-Ausdinnung als spezifisch aufgefiihrt werden mussen (Ying et al.
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2008). Die FAF qilt als Methode der Wahl, um diese beiden Zustande zu
visualisieren. In einer Studie, in der diese Methode zum Einsatz kam, konnte gezeigt
werden, dass sich exakt an solchen Stellen, an denen die AF fokal verstarkt war,
spater GA ausbildete (Smith et al. 2006). Im zirkumferenten Randbereich einer
bereits manifesten GA, in welchen sich die GA in ihrem Verlauf ausbreitet, zeigt sich
ebenfalls stets erhohte Autofluoreszenz, in welcher sich Muster feststellen lieRen
(Bindewald 2005a). Diese Erkenntnis fiihrt zu der Annahme, dass sich nicht nur bei
Bestehen von GA mit der Methode der FAF Muster erkennen lassen, die rapides
Wachstum der GA prophezeien, sondern dass auch schon im Vorfeld der
Auspragung von GA Muster erkannt werden konnen, die auf eine baldige

Auspragung einer GA hinweisen.
Bezug zu dieser Arbeit:

Das patchy pattern wurde zur Baseline-Untersuchung mit 53 Fallen als haufigstes
Muster detektiert und zahlenmé&fRig gingen vom patchy pattern die meisten Féalle von
entwickelter GA (29mal) aus (siehe Abbildung 13). Bei Betrachtung der relativen
Ausbildungen einer GA, ausgehend von den verschiedenen Mustergruppen, zeigt
aber das lace-like pattern mit einem Anteil von 79% die groRte Tendenz zum
Ubergang in GA (von 28 Fallen bildete sich 21mal eine GA aus, siehe Abbildung 14).
Eine von Schmitz-Valckenberg et al. postulierte Vermutung, dass retikulare Drusen
mit GA assoziiert sein konnten, weil GA oft zusammen mit retikularen Drusen
beobachtet werden (Schmitz-Valckenberg et al. 2011), kann in dieser Arbeit nicht
bestatigt werden. Retikulare Drusen kommen haufiger bei Patienten mit AMD vor, als
es bisherige Studien postulierten, allerdings sind diese Drusen hauptsachlich
superotemporal der Makula in der Peripherie lokalisiert (Sarks et al. 2011).
Tatsachlich konnte auch in dieser Arbeit das reticular pattern haufig in der Peripherie
der Makula beobachtet werden, jedoch wurden nur solche Muster zur Dokumentation
berlicksichtigt, die im Bereich der Fovea lokalisiert waren, denn dort pragt sich bei
der Spatform die Pathologie aus.

Im Vergleich der drei Drusenmuster lace-like pattern, patchy pattern und speckled
pattern finden sich funduskopisch vor allem beim lace-like pattern und beim patchy

pattern grof3e Drusen sowie Hyperpigmentationen, wobei das speckled pattern
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funduskopisch haufig wenig Pathologien aufweist, wenn Uberhaupt punktuelle
Hyperpigmentationen (Bindewald et al. 2005b; Einbock et al. 2005).

In einer Untersuchung der junctional zone, also dem zirkumferenten Randbereich
manifester GA, wurde das patchy pattern in nur 2% der Falle dokumentiert. Am
haufigsten fand sich das sog. branching pattern (Bindewald 2005a). Das branching
pattern entspricht morphologisch dem lace-like pattern. Der Terminus branching
pattern wurde bisher lediglich im Kontext bereits manifester GA bei Untersuchungen
der junctional zone verwendet. Vom lace-like pattern wurde im Kontext friher AMD
gesprochen (Bindewald et al. 2005b). Es gilt nunmehr zu beweisen, dass die Muster,
die in der Wachstumszone von GA rapides Wachstum im Vorfeld anzeigen kénnen,
jenen Mustern entsprechen, die eine primare Ausbildung von GA anzukindigen
vermogen.

Diese Studie weist das lace-like pattern als Hauptrisikomuster zur Ausbildung einer
GA aus. Daher empfiehlt sich fortan eine einheitliche Terminologie. Denn die
Erkenntnisse der bisherigen Studien und die Tatsache, dass das lace-like pattern ein
signifikant erhohtes Risiko (Log Rank 0,025) in einem Progressionsvergleich zu einer
Mittelung der drei anderen drusenreichen Muster zeigte (siehe Abbildung 16),
unterstreicht die Wichtigkeit weiterer Nachforschungen, ob diese These Bestatigung
findet. Eine gréRRer angelegte Studie &hnlichen Designs sollte mindestens tber eine
Population von 268 Patienten verfigen, um ein signifikantes Ergebnis zu erzielen
und das lace-like pattern als das veritable Hochrisikomuster zur Ausbildung der GA

identifizieren zu kdnnen.

5.3.2 Progressionsgeschwindigkeiten zu GA

Auch in Bezug auf die Progressionsgeschwindigkeit zu GA zeigt das lace-like pattern
in der Kaplan Meier Kurve den schnellsten Verlauf (siehe Abbildung 15). Ahnlich der
Arbeit von Bindewald et al. haben Holz et al. mit Hilfe der FAF jene Mustertypen in
der junctional zone identifiziert, die ein besonders rasches Wachstum der GA
anzeigten (Holz et al. 2007). Das branching pattern wurde auch hier der Hauptrisiko-

Gruppe zugeordnet.
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GroRe Ansammlungen von LF in der Umgebung von GA zeigten ein rasantes
Wachstum im Vorfeld an (Brar et al. 2009). Das deckt sich im Umkehrschluss mit der
in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnis, dass das minimal change pattern als LF-
armes Muster nicht nur ein sehr niedriges Risiko zur Ausbildung einer GA darstellt,
sondern auch eine signifikant langsamere Progression aufweist.

Interessant ware es, eine Nachforschung anzustellen, ob das lace-like pattern die

verhaltnismalig groRte Ansammlung von LF beinhaltet.

Somit kann im Screening von Patienten mit friher AMD nunmehr bei Erkennen eines
lace-like pattern ein erhdhtes Risiko fur die Ausbildung einer GA angenommen
werden. Es gilt noch zu klaren, wodurch die phanotypischen Unterschiede der
verschiedenen Muster zustande kommen (siehe Kapitel 5.7).

5.3.3 Progressionswahrscheinlichkeit der GA-Partneraugen zu GA

Im Gegensatz zu einigen anderen in dieser Arbeit untersuchten Sachverhalten, ist
der Risikofaktor eines kontralateralen Auges mit bereits ausgepragter spater AMD
zur Ausbildung einer spaten AMD im ipsilateralen Auge bereits gut erforscht.
Allerdings differenzierten Ferris et al. leider nicht zwischen GA und CNV, sie gaben
lediglich an, dass bei Vorliegen eines Partnerauges mit spater AMD sich das Risiko
fur das andere Auge in den nachsten funf Jahren ebenfalls eine spate AMD
auszubilden um 12% erhoht (Ferris et al. 2005). Die aktuelle Studie dieser
Arbeitsgruppe gibt bei Vorliegen mittelgrof3er Drusen und Vorliegen von GA im
kontralateralen Auge ein Risiko von 50% fur die Ausbildung einer GA in den
nachsten funf Jahren an (Ferris et al. 2013). Somit findet eine Risikoaddition statt,
wobei das Vorliegen eines GA-Partnerauges ein individuelles Risiko neben Faktoren
wie Groél3e von Drusen oder Vorliegen von Pigmentaberrationen darstellt. Eine Arbeit,
die zwischen GA und CNV differenziert, postulierte fir den Subtyp GA ein héheres
Risiko fur die Ausbildung desselben im kontralateralen Auge als fur den Subtyp CNV.
Das Risiko sei im Falle von GA sogar um das Sieben- bis Zehnfache erhdht (Seddon
et al. 2011). In der vorliegenden Arbeit war der Anteil ausgebildeter GA ausgehend

von Augen mit einem kontralateralen GA-Partnerauge um 22,8% hoher als der Anteil
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von ausgebildeter GA in der Population der Augen ohne kontralaterale GA (GA-
Ausbildung von Augen mit GA-Partnerauge bei Baseline: 66,7%; ohne GA-
Partnerauge bei Baseline: 43,9%, siehe Tabelle 9). Dabei muss unweigerlich
diskutiert werden, dass in die Population der Augen ohne kontralaterale GA oftmals
beide Augen eines Patienten eingegangen sind, wenn dieser beidseits eine friihe
AMD aufwies. Diese Population wurde dann mit einer Augenpopulation verglichen,
bei der jedes Auge von einem individuellen Patienten stammt. Dieser Vergleich ist
aber dennoch korrekt, denn die Nullhypothese lautet, dass der Zustand des
Partnerauges keine Auswirkung auf das kontralaterale Auge hat.
In der statistischen Untersuchung der Nullhypothese, konnte mit dem Log Rank Test
(a = 0,044) sowie mit dem einseitigen exakten Fisher Test ein signifikantes Ergebnis
erzielt werden (a = 0,044), die weiteren Testparameter befanden sich knapp tber der
Schwelle zur Signifikanz (P-Wert = 0,053). Dies ist in Anbetracht der geringen
Fallzahl von Patienten mit GA-Partnerauge dennoch ein tUberzeugendes Ergebnis.
Auffallend ist bei naherer Betrachtung auch, dass das lace-like pattern bei der
Baseline-Untersuchung das am haufigsten zu dokumentierende Muster im
kontralateralen Auge bei Vorliegen von GA darstellte und dann auch am haufigsten
GA ausbildete (siehe Tabelle 8).
Eine weitere Besonderheit geht vom speckled pattern aus, welches sechsmal bei der
Baseline-Dokumentation diagnostiziert werden konnte und fiinfmal eine GA in der
Folge ausbildete (lace-like pattern: sechsmal GA von neun dokumentierten Fallen).
Aufgrund der geringen Fallzahlen bleibt es spekulativ, ob das speckled pattern bei
Vorliegen von GA im kontralateralen Auge gehauft vorkommt, aber zumindest ist
diese Beobachtung erwédhnenswert und in grofRer angelegten Studien zu tberprufen.
Im Partnerauge ist das Vorliegen von groBen Drusen und
Hyperpigmentationen ebenso eine Voraussetzung fiur ein erhohtes Risiko zur
Ausbildung einer GA wie auch bei Augen mit bilateraler friher AMD (Solomon et al.
2009). Dabei ist noch zu Kklaren, ob das Vorliegen grol3er Drusen und
Hyperpigmentationen vor allem das Resultat genetischer Veranlagung ist und es
somit keine Koinzidenz darstellt, dass sich kontralateral von einem Auge mit GA
zumeist ebenfalls eine GA entwickelt oder ob dieser Zusammenhang mehr auf

aulReren Faktoren wie Lebensgestaltung begrindet ist (Lechanteur et al. 2012).
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5.3.4 Progressionsgeschwindigkeit der GA-Partneraugen zu GA

Die Frage, ob die Progression zur GA bei Vorliegen eines GA-Partnerauges nicht nur
starker risikobehaftet ist, sondern sich méglicherweise auch beschleunigt vollzieht,
wurde bisher noch nie untersucht. Allenfalls wurde bereits aufgezeigt, dass sich
bilaterale GA beidseits ahnlich schnell ausbreitet (Fleckenstein et al. 2010).

In der Untersuchung dieser Frage konnte in dieser Arbeit festgestellt werden, dass
die Progression zu GA bei Vorliegen eines GA-Partnerauges nicht beschleunigt ist
(siehe Abbildung 18). Das ist eine interessante Erkenntnis, die mit einer Studie in
Verbindung zu bringen ist, die fur Gen-Varianten wie CFH, C3 und ARMS2 zwar
eindeutig aufzeigt, dass sie die Suszeptibilitdit und damit das Risiko fir eine zu GA
erhohen, die Progression zu dieser allerdings nicht beschleunigen (Scholl et al.
2009).

5.4 Diskussion tber die Entwicklung von CNV

5.4.1 Progressionswahrscheinlichkeiten zu CNV

Nachdem bis vor wenigen Jahren noch die These galt, dass die Entstehung von CNV
vor allem vom Vorhandensein grof3er Drusen abhéngig sei, was vor allem einer
inkonsequenten Gleichstellung von GA und CNV als spater AMD geschuldet war
(Ferris et al. 2005), hat sich in neuerer Zeit ein Umdenken etabliert. Es wird
mittlerweile infrage gestellt, dass zwischen der Prasens grol3er Drusen und der
Ausbildung von CNV ein stringenter kausaler Zusammenhang besteht. Vielmehr sei
die CNV auf systemisch-genetische Risikofaktoren, das Alter und die Lebensfihrung
zuruckzufuihren (Ying et al. 2008; Friberg et al. 2012a).

Bei den Ergebnissen dieser Arbeit sind die geringen Anteile von CNV, welche sich
aus den verschiedenen Mustertypen entwickelt haben, zunachst darauf
zuriickzufuihren, dass die Inzidenz von CNV in dieser Studie niedrig war. Bezuglich
der Fragestellung, ob die CNV in ihrer Entstehung auf Drusen zurtckzufuhren ist und
ob ein bestimmtes Drusen-Muster, wie im Falle der GA das lace-like pattern, mit
einem erhohten Risiko zur Ausbildung einer CNV in Verbindung zu bringen ist, ist die

Inzidenz von CNV ausgehend vom minimal change pattern aufschlussreich: Dieses
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Muster zeichnet sich durch geringe Pathologien und vor allem durch die Anwesenheit
weniger mittelgro3er Drusen aus. Dennoch entwickelte sich hieraus haufiger eine
CNV (19% aller Falle des minimal change pattern entwickelten CNV, siehe Abbildung
20) als aus den durch eine Vielzahl von Drusen charakterisierten Mustern wie dem
lace-like pattern (3%) oder dem patchy pattern (13%). Auch das durch fokale
Hyperpigmentationen charakterisierte speckled pattern entwickelte in der Folge nur
einen Fall von CNV (entspricht 6% aller Falle des speckled pattern). Eine
Vorgangerstudie sah im patchy pattern die grof3te Gefahrenquelle fir die Ausbildung
einer CNV (Einbock et al. 2005). Von den Mustertypen, die durch grof3e unterhalb
der RPE liegenden Drusen charakterisiert sind, also patchy pattern, lace-like pattern
und speckled pattern, gehen zwar tatsachlich die meisten CNV-Falle vom patchy
pattern aus (siehe Abbildung 19), wodurch ein mdglicher Einfluss von Lipofuszin,
genauer des A2-E, auf die Entstehung von CNV nicht ausgeschlossen werden sollte
(Iriyama et al. 2008). Allerdings entkraftet die hohere Inzidenz von CNV beim minimal
change pattern die These, dass Drusen und die sich daraus ergebenden Muster die
Hauptrolle fur die Entwicklung einer CNV spielen. Dies deckt sich mit einer anderen
Studie, die ebenfalls einen Zusammenhang der Muster mit CNV untersuchte und zu

dem Ergebnis kam, dass kein Zusammenhang besteht (Silva et al. 2011).

Die FAF zeigt im Vorfeld der Entstehung von CNV keine eindeutigen Abnormalitaten,
abgesehen von einer eindricklichen Assoziation zum reticular pattern (28% aller
Falle bildeten eine CNV aus, siehe Abbildung 20), welches aus dem Vorhandensein
retikularer Drusen zustande kommt. Retikulare Drusen nehmen unter den Drusen
eine Sonderstellung ein, da sie grofdtenteils in einer eigenen Schicht oberhalb der
RPE lokalisiert sind (siehe Kapitel 1.6) und deshalb auch als retikulare
Pseudodrusen (RPD) bezeichnet werden (McBain et al. 2007; Smith et al. 2006).
Zudem werden sie in kausalen Zusammenhang mit inflammatorischen Zellschaden,
hervorgerufen durch das Komplementsystem, in Verbindung gebracht (Seddon et al.
2008). Dies deutet darauf hin, dass RPD entweder einen eigenen Beitrag zur
Ausbildung einer CNV leisten oder zumindest geeignete Biomarker fur die
Entstehung von CNV darstellen konnten, da das Komplementsystem in der
Entstehung samtlicher okularer Erkrankungen mit Neovaskularisation involviert ist
(Yanai et al. 2012). In einer Studie von Cohen et al. haben von 155 Augen, wo RPD

dokumentiert wurden, 61 Augen eine CNV entwickelt (Cohen et al. 2007), womit der
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Prozentwert von 39% den in dieser Studie festgestellten Satz von 28% sogar noch
deutlich tibersteigt. Ubereinstimmend waren hier die Anteile erkannter RPD von 24%
aller neu aufgetretenen CNV-Falle (finf von 21 Féllen, siehe Abbildung 19), der mit
dem Anteil in dieser Arbeit Gbereinstimmt.

Eine Untersuchung der Korrelation der einzelnen Mustergruppen mit CNV im
Vergleich zu gepoolten Daten der jeweiligen Gruppen hat mit dem Chi-Quadrat Test
lediglich fUr das reticular pattern ein signifikantes Ergebnis geliefert (siehe Tabelle
10). Diese Studie kann zumindest eine Tendenz aufweisen, dass das reticular
pattern und damit RPD mit CNV in Verbindung gebracht werden kann. Die unterhalb
der RPE lokalisierten Drusen scheinen weniger in den Prozess der CNV-Bildung
involviert zu sein als vergleichsweise in die Genese von GA. Ansétze zur Aufklarung
der Rolle von RPD im Entstehungsprozess der CNV wurden schon erbracht, indem
per OCT festgestellt worden ist, dass in den Bereichen von RPD einerseits fokale
Erhebungen in den aul3eren Netzhautschichten anterior zur RPE entstehen, welche
auf Krankheitsprozesse der Photorezeptoren hindeuten, und andererseits in diesen
Bereichen auch stets die Choroidea ausgedinnt ist (Schmitz-Valckenberg et al.
2010; Quergues et al. 2012). Letzteres konnte eine Verminderung des choroidalen
Blutflusses bedingen, was ebenfalls als Risikofaktor fiir die Entstehung von CNV
postuliert wurde (Xu et al. 2010).

Allerdings scheint es in den Auswirkungen retikularer Drusen Unterschiede in
verschiedenen ethnischen Gruppen zu geben, was weitere Forschungen beziiglich
des Zusammenhangs von retikuldren Drusen und der genetischen Ausstattung bei
Kaukasiern zur Folge haben sollte (Lee et al. 2012).

Generell wird diversen pradisponierenden SNPs (single nucleotide peptide) die
Hauptrolle in der Entstehung von CNV zugesprochen (Seddon et al. 2011). Dabei
geht von dem Gen-Locus ARMS2 die grdl3te Gefahr aus, sowohl die frihe AMD, vor
allem jedoch die spate AMD, mit starkerer Beeinflussung der CNV als der GA, zu
bedingen (Chakravarthy et al. 2013; Sobrin et al. 2012). Seddon et al. postulierten,
dass sich bei koinzidentem Vorliegen der genetischen Veranlagung und eines
positiven Raucher-Status diese beiden Risikofaktoren miteinander multiplizieren
(Seddon et al. 2009). Der in dieser Studie nicht erfasste Raucher-Status konnte
modulierenden Einfluss auf die Daten genommen haben, sodass bei weiteren

Folgestudien dieser Faktor berlcksichtigt werden sollte, da Nikotin durch eine
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Erhéhung der VEGF/PEDF Ratio spezifischen Einfluss auf die Entstehung von CNV
hat (Pons und Marin-Castano 2011).

Fir den Fall der CNV lasst sich somit keinem FAF-Phanotyp ein Hauptrisikopotential
zuordnen, allerdings stimmt diese Studie mit unléangst geé&ul3erten Vermutungen
daruber Uberein, dass RPD, in der Methodik der FAF durch das reticular pattern
visualisiert, mit der Pathogenese assoziiert sein kdnnte. Ob sich das reticular pattern

als Biomarker fur CNV eignet, sollte in weiteren Studien erforscht werden.

5.4.2 Progressionsgeschwindigkeiten zu CNV

Die Progressionsgeschwindigkeiten der Muster zu CNV zeigen im Log Rank Test
keinen signifikanten Unterschied (log rank = 0,086, siehe Abbildung 21). Eine
beschleunigte Progression des reticular pattern zu CNV ist, wie tendenziell im Falle
des lace-like pattern zu GA, zwar nicht signifikant, aber aufgrund der geringen
Fallzahl von 21 CNV-Fallen und der geringen statistischen Power durch die
Aufspaltung der Daten in funf verschiedene Gruppen, nicht anders zu erwarten
gewesen. Die hier ermittelten Daten, dass die Falle von CNV ausgehend vom
reticular pattern im Mittel mehr als 45 Monate friher zu verzeichnen sind als jene
ausgehend vom minimal change pattern oder dem patchy pattern (siehe Tabelle 11),
drangt vor dem Hintergrund der wenigen untersuchbaren CNV-Falle dieser Studie
auf eine groRer angelegte Nachuntersuchung, um diese klar abgezeichnete Tendenz

verifizieren zu kénnen.

5.4.3 Progressionswahrscheinlichkeit der CNV-Partneraugen zu CNV

Von jenen Augen, bei denen das Partnerauge zur Baseline bereits eine CNV
aufwies, ging in der Folge in 21,4% der Falle ebenfalls eine CNV aus (siehe Tabelle
13). Von solchen Augen, die kein Partnerauge mit CNV hatten, ging in der Folge in
nur 12,0% der Falle eine CNV aus. Damit war die Rate bei Augen mit bereits im
feuchten Spéatstadium befindlichen Partneraugen fast doppelt so hoch wie bei Augen
ohne CNV-Partnerauge. Die Nullhypothese kann zwar nicht abgelehnt werden, denn
der errechnete P-Wert liegt mit 0,190 oberhalb des Signifikanzniveaus. Allerdings ist
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dies wahrscheinlich der geringen Fallzahl von CNV-Patienten geschuldet und flgt
sich in den Duktus der bereits thematisierten Erkenntnis ein, dass die Inzidenz von
CNV in dieser Studie vergleichsweise gering war und somit die Ergebnisse nur
Tendenzen aufweisen. Eine Tendenz, dass ein Vorliegen von CNV im Partnerauge
das Risiko zur Ausbildung selbiger erhoht, ist aus der Datenlage zu erkennen. Diese
Erkenntnis deckt sich mit der Untersuchung der GA beziglich dieser Thematik und
zudem auch mit der derzeit giltigen wissenschaftlichen Datenlage (Silva et al. 2011,
Macular Photocoagulation Study Group 1997; Strahlmann 1983; Ferris et al. 2005).

Die FAF ist fur diese Untersuchungen die geeignetste Methode, da sie pathologische
Veranderungen fruhzeitig visualisieren kann. Es wurde bei Vorliegen unilateraler
CNV erkannt, dass sich im kontralateralen Auge FAF-Verédnderung zeigten, die auf
pathologische Prozesse hinwiesen, welche bei AMD-Patienten ohne unilaterale CNV
nicht zu verzeichnen waren (Schmitz-Valckenberg et al. 2009; Spaide 2003). Wenn
die Hypothese stimmt, dass CNV vor allem durch die genetische Ausstattung des
jeweiligen Patienten begunstigt wird, so ist es naheliegend, dass dieser Umstand
auch fur ein erhdhtes Risiko der Ausbildung einer CNV bei kontralateralem CNV-

Partnerauge verantwortlich ist (Tamura et al. 2012).

5.4.4 Progressionsgeschwindigkeit der CNV-Partneraugen zu CNV

Diese Erkenntnis deutet auch auf eine zlgigere Progression einer CNV hin, wenn
kontralateral bereits eine CNV vorliegt. Wie im Kapitel 5.3.3 bei Untersuchung von
Progressionsgeschwindigkeiten bei vorliegendem GA-Partnerauge bereits dargestellt
worden ist, gibt es keine nennenswerten Untersuchungen dieses Aspektes, wodurch
die vorliegende Arbeit hier moglicherweise vollkommen neue wissenschaftliche
Erkenntnisse liefern konnte: Analog zur Untersuchung bei GA, hat offensichtlich auch
im Falle der CNV ein kontralaterales Auge mit feuchter AMD keinen Einfluss auf die
Geschwindigkeit der Progression zu CNV, sondern erhéht lediglich das Risiko zur
Ausbildung (siehe Abbildung 23).
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5.5 Diskussion uber die zeitliche Entwicklung von GA & CNV
5.5.1 Betrachtung des zeitlichen Eintritts

Konvergent mit der Tatsache, dass keine Studie bisher erforscht hat, ob
Partneraugen mit spater AMD auch die Progression der Krankheit im kontralateralen
Auge beschleunigen, gibt es auch keine Studie, die sich zum Ziel gesetzt hat, in
Erfahrung zu bringen, ob bei vorliegender friher AMD im Mittel zuerst CNV oder GA
zur Auspragung kommt. Zumindest fiur die Entwicklung einer GA bieten Klein et al.
zeitliche Eckdaten an, wonach sich eine GA bei Vorliegen von Depigmentierungen
nach 2,5 Jahren und bei Vorliegen von Drusen nach 6,6 Jahren ausbildet (Klein et al.
2008). Bezuglich der Progression zu CNV war keine Studie zu finden.

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten zeigen in den ersten 30 Monaten frither
eintretende Falle von CNV, deuten danach aber auf eine schnellere Progression der
GA als der CNV hin. Es lasst sich allerdings fur keine der beiden Spéatformen eine
signifikant schnellere Entwicklung erkennen (siehe Abbildung 26).

Das Zeitfenster, in dem sich bei Vorliegen einer frihen AMD die jeweiligen Subtypen
einer spaten AMD ausbilden koénnen, scheint sich im Falle der GA nach etwa
siebeneinhalb Jahren zu schlieBen. Hingegen wurden im Zeitraum zwischen
siebeneinhalb und zehn Jahren aufgerundet 10% aller dokumentierten CNV-Falle
verzeichnet. Der Anteil der CNV von allen in diesem Zeitraum erfassten Events ist
mit 40% so hoch wie in keiner anderen Monatsklasse, in absoluten Zahlen
ausgedruckt handelt es sich dabei aber lediglich um zwei von finf Fallen und somit

sollte dieser Wert nicht tUberinterpretiert werden (siehe Abbildung 25).

5.5.2 Eintritt spater AMD in Altersklassen

Eine weitere statistische Untersuchung sollte eine Antwort darauf liefern, fir welchen
Subtyp der spaten AMD das Alter moglicherweise einen groéf3eren Risikofaktor
darstellt. Eine Meta-Analyse von 25 epidemiologischen Veroffentlichungen,
vornehmlich aus Westeuropa, gibt sowohl fir GA als auch fir CNV einen geradezu
proportionalen Zusammenhang der Inzidenzen von GA sowie CNV mit dem Alter an,
wobei kein Unterschied auszumachen ist, welcher Subtyp in einer jingeren oder
alteren Alterskohorte vermehrt zur Auspragung kommt (Rudnicka et al. 2012). Die

statistischen Ergebnisse dieser Arbeit zeigen im Falle der GA tendenziell, dass die
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Quote von GA mit dem Alter zunimmt, wenngleich die Gruppe der 66- bis 72-
Jahrigen eine leicht héhere Inzidenz aufwies als die Gruppe der 73- bis 77-Jahrigen
(siehe Abbildung 27). Dies deckt sich allerdings auch mit der Schilderung von
Rudnicka et al., die davon berichten, dass Studien beziglich dieser Untersuchung
selten proportionale Daten liefern und sich die Proportionalitat erst durch eine Meta-
Analyse ergibt. Somit sollte das Ergebnis beztiglich der CNV, bei der fir die Gruppe
der 73- bis 77-Jahrigen eine stark erhohte Inzidenz zu verzeichnen war, keine
Uberinterpretation erfahren. Vielmehr ist es interessant, wie ein solcher Wert
zustande kommt. Eine Studie besagt, dass Unterschiede von Inzidenzen auf zeitlich-
opportune Pragung verschiedener Kohorten zuriickzuftihren sind (Klein et al. 2008).
So konnte zum Beispiel Rauchen, was einen spezifischen Risikofaktor zur
Ausbildung einer CNV darstellt (Ying et al. 2008; Thornton et al. 2005; Klein et al.

2010) fur verschieden hohe Inzidenzen in den Altersklassen mitverantwortlich sein.
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5.6 Schlussfolgerung

Diese Studie ist in ihrer Untersuchung der Risikostratifizierung von Patienten friher
AMD durch das Werkzeug der FAF-Muster Bestimmung einzigartig, da sie die
Subtypen spater AMD differenziert betrachtet, somit wichtige pathogenetische
Erkenntnisse liefert und sich mit einem Nachbeobachtungszeitraum von zum Teil
Uber 10 Jahren vergleichsweise lang erstreckt. Dem Mustertypen lace-like pattern
kann in der Entstehung von GA ein signifikant erhdhtes Risiko gegentber einer
Mittellung der anderen drei drusenreichen Mustertypen zugesprochen werden. Diese
Studie ist jedoch zu klein, um einen signifikanten Unterschied zwischen dem lace-like
pattern und dem patchy pattern zu verifizieren. Dies sollte in einer groRer angelegten
Studie Uberpruft werden, denn eine solche Erkenntnis konnte im Rahmen des
Screenings bei AMD-Patienten von grofiem Nutzen sein. Nicht nur das Risiko zur
Ausbildung einer GA, sondern auch die Progressionsgeschwindigkeit scheint bei

Vorliegen des lace-like pattern erhdht zu sein.

Dadurch, dass das minimal change pattern am wenigsten mit GA in Verbindung zu
bringen ist, dafur aber verhaltnismaRig stark mit CNV, unterstitzt dies die Thesen
neuester Forschungen, dass Drusen in der Pathogenese der CNV eine weniger
grof3e Rolle spielen als es bei GA der Fall ist. Diese Erkenntnis unterstreicht die
Wichtigkeit der differenzierten Betrachtung der beiden Subtypen spater AMD und
eroffnet die Moglichkeiten neuer Forschung zur Integration eines fundierteren
Verstandnisses des gesamten Krankheitsbildes. Die These, dass anstelle der Drusen
bei CNV eher inflammatorische Prozesse eine zentrale Rolle einnehmen und diese
im Zusammenhang mit dem reticular pattern stehen, gilt es in der Zukunft zu
Uberprifen. Die Anzahl der Falle neu entwickelter CNV reichte in dieser Studie nicht
aus, um einen signifikanten Zusammenhang zwischen CNV und dem reticular

pattern feststellen zu kénnen.

Umfassende Forschungen haben in der Vergangenheit schon aufgezeigt, dass
Partneraugen mit spater AMD einen eigenstandigen Risikofaktor zur Ausbildung des
jeweiligen Subtyps im kontralateralen Auge darstellen. Dies fand in dieser Arbeit
eindeutige Bestatigung. Bei der Nachforschung beziiglich CNV konnte aufgrund der

zu geringen Fallzahlen kein signifikantes Ergebnis erreicht werden, allerdings zeigten
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sich eindrickliche Tendenzen, die weitere Nachforschungen erfordern. Es gab bisher
noch keine Untersuchung darlber, ob die Progression zur spaten AMD auch
beschleunigt ablauft, wenn das Partnerauge bereits die Spatform aufweist. Diese
Arbeit zeigt sowohl fir die GA als auch fir die CNV auf, dass trotz eines erhdhten
Risikos zur Ausbildung spéater AMD, keine beschleunigte Progression zu beobachten
ist, wenn das Partnerauge bereits im Stadium spater AMD ist.

AulRRerdem waren Inzidenzen der CNV in dieser Uber 10 Jahre angelegten Studie im
Schnitt spater zu dokumentieren als im Falle von GA. Aufgrund der zu kleinen
Fallzahl konnte allerdings keine Signifikanz fir ein friheres Eintreten der GA im

Vergleich zu CNV bei vorliegender friiher AMD statistisch aufgezeigt werden.

5.7 Neue Studien

Uberpriifung des lace-like pattern sowie des reticular pattern auf Signifikanz:

Diese Studie kann aufgrund ihrer Ergebnisse die Methode der FAF-
Musterbestimmung fir eine Risikostratifizierung, zumindest im Fall von GA, als
ndtzlich erachten. Sie stiel3 zum Erreichen des Signifikanzniveaus aufgrund einer zu
geringen Patientenzahl an ihre Grenzen. Die Population wird bei Untersuchen jedes
einzelnen Mustertyps in finf Kleingruppen eingeteilt und unterschreitet somit zum
Erreichen signifikanter Ergebnisse die erforderlichen Patientenzahlen, weshalb fur
die Uberpriifung des lace-like pattern als Hochrisikomuster eine multizentrische
Studie vorgeschlagen wird. Laut den Ergebnissen dieser Studie misste die
Patientenzahl mindestens 268 betragen, eine Anzahl von 350-400 Patienten
erscheint noch angemessener. Im Falle des reticular pattern und seiner Bedeutung
im Rahmen der CNV kann diese Studie lediglich die Tendenz bestatigen, dass das
reticular pattern am ehesten mit CNV assoziiert zu sein scheint. Diese Untersuchung
bedarf ebenfalls einer multizentrischen Zusammenarbeit und ist abh&ngig von der

jeweiligen Inzidenz der CNV, welche in dieser Studie gering ausfiel.
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Untersuchung des Zustandekommens der FAF-Muster:

Die Fundus Fotografie liefert bisher noch keine eindeutigen Nachweise, wie die
jeweiligen Muster in der FAF, mit Ausnahme des minimal change pattern und des
reticular pattern, zustande kommen. Zum Beispiel wurde sowohl fir das patchy
pattern als auch fur das lace-like pattern postuliert, dass die jeweilige AF durch ein
Zusammenspiel grol3er Drusen als auch von Hyperpigmentationen entstehen wirde
(Bindewald et al. 2005b). Unbeantwortet bleibt die Frage, ob nur eine
verschiedenartige lokale Konfiguration von Drusen oder differenzierte pathologische
Prozesse der Retina fur die eindeutig differenzierbaren Muster verantwortlich sind.
Eine Untersuchung der jeweiligen FAF-Muster mit dem OCT konnte diese Antwort
erbringen. Es wurden mit dem OCT bereits 17 verschiedene Drusentypen
beschrieben (Khanifar et al. 2008). Es ware nun also interessant zu sehen, welche
Drusen vornehmlich die verschiedenen Muster bedingen. Eine weitere Studie zeigte
mit dem OCT, dass Abanderungen der FAF nicht nur mit grof3en Drusen, sondern
auch mit Unterbrechungen der IS-OS-Schicht einhergehen, was ebenfalls Muster
und somit auch die Pathogenese der GA bedingen konnte (Landa et al. 2012). Es
wird ferner vermutet, dass die Suszeptibilitat fir AMD mit dem Gehalt von BlamD,
welche von Spaide et al. als cuticular drusen bezeichnet wurden (Spaide und Curcio
2010), ansteige (Rudolf et al. 2008; van de Ven et al. 2012). So konnte ferner
Uberpruft werden, ob zum Beispiel das lace-like pattern durch eine erhéhte Anzahl
von cuticular drusen (= BlamD) bedingt wird.

AulRerdem ist eine Assoziation zwischen Hochrisikomustern und SNPs mdglich, was
ebenfalls Gegenstand der Forschung sein sollte. So kénnte man untersuchen, ob
zum Beispiel das lace-like pattern mehr mit ARMS2 assoziiert ist als die Ubrigen

Mustertypen.

70



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med.

Progressionsrisiko friher Altersabhéngiger Makuladegeneration anhand der

Fundusautofluoreszenzmessung

eingereicht von: David Alexander Peters,
geboren am 07.09.1987 in Neuwied

angefertigt an der:
Klinik und Poliklinik fur Augenheilkunde der Universitéat Leipzig

betreut von:
Prof. Dr. Peter Wiedemann, Frau Dr. W. Rasche, PD Dr. F.M. Rasche

Leipzig, Dezember 2013

Das Krankheitsbild der Altersabhangigen Makuladegeneration ist der Hauptgrund fir
Neuerblindungen in der westlichen Welt. Obwohl diese Krankheit Gegenstand
umfassender Forschung ist, ist die Pathogenese noch nicht vollends verstanden. Es
ware jedoch winschenswert, die Mechanismen, die jene Konversion vom
asymptomatischen Frihstadium zum symptomatischen Spatstadium bedingen, zu
verstehen, um adaquate Therapiemdglichkeiten zur Verhinderung dieser Konversion
zu entwickeln.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es gewesen, mit der Methodik der
Fundusautofluoreszenzmessung musterhafter Konfiguration der pathognomonischen
Determinanten der frihen AMD, namentlich Drusen, eine Aussage dariber ableiten
zu konnen, welches Drusenmuster eine Progression zur spaten AMD noch im
Stadium friher AMD anzeigt. Dadurch wird man auch in der Lage sein, den
Mechanismus der besagten Konversion besser zu verstehen. Dafur wurden 101
Patienten mit friher AMD Uber einen Zeitraum von maximal zehn Jahren in
regelmalligen Abstanden nachkontrolliert und deren Ergebnisse in dieser Arbeit

ausgewertet.
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Diese Studie weist von den drusenreichen Mustertypen das lace-like pattern als das
Hauptrisikomuster aus, welches vornehmlich die trockene Spéatform der AMD, die
geografische Atrophie, bedingt. Das lace-like pattern zeigt auch die schnellste
Progression zur GA, alle Mustertypen im Vergleich betrachtend. In Bezug auf die
choroidale Neovaskularisation war die Inzidenz von CNV in dieser Kohorte zu gering,
um signifikante Ergebnisse zu bekommen. Jedoch war eine Tendenz erkennbar, die
Im Zusammenhang zu aktueller Forschung steht: Offenkundig sind die unterhalb der
RPE gelegenen Drusen mit der Ausbildung von GA assoziiert, allerdings gilt dies
nicht fur den Fall der CNV. Die groR3tenteils oberhalb der RPE gelegenen retikularen
Drusen, die in der FAF als reticular pattern zu erkennen sind, scheinen unmittelbar
mit der Ausbildung von CNV in Verbindung zu stehen. Da einige Félle von CNV
jedoch auch vom drusenarmen minimal change pattern ausgingen, wirft der
Mechanismus der Ausbildung von CNV weiterhin Fragen auf und sollte weiterhin
Gegenstand intensivierter Forschung bleiben.

Diese Studie kann ferner bestatigen, dass das Vorhandensein eines Partnerauges
mit spater AMD ein erhdhtes Risiko zur Konversion in den Spattyp darstellt.
Interessant ist die hier erstmalig gewonnene Erkenntnis, dass das Vorliegen eines
Partnerauges mit spater AMD zwar die Suszeptibilitat fur spate AMD erhéht, jedoch
keine Auswirkung auf die Progressionsgeschwindigkeit zu haben scheint.

Zuletzt wurde noch untersucht, welche der beiden Spatformen in ihrer Auspragung
tendenziell friher in Erscheinung tritt, wobei sich GA zumeist in den ersten Monaten
der Nachuntersuchungen ausbildete und es bis zur Ausbildung von CNV zumeist
Jahre dauerte. Eine Untersuchung des Patientenalters bei Eintritt der jeweiligen
Spéatformen bestatigt bei GA das hohere Alter als Risikofaktor.

Diese Studie ist durch ihre Erkenntnisse sowie durch die sich abgezeichneten
Tendenzen auch Wegbereiter und Nahrboden fir weitere Nachforschungen. Deshalb
wurden in dieser Arbeit bereits erste Gedankengdnge aufgezeigt, in welche

Richtungen weitere Studien initiiert werden kdnnten.
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