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1. Einleitung und Fragestellung

Die altersabhédngige Makuladegeneration (AMD) gilt in den westlichen Industrieléndern
als die haufigste Ursache fiir eine praktische Erblindung im Erwachsenenalter. Es handelt
sich um eine degenerative Erkrankung, die den Komplex aus Netzhaut, retinalem
Pigmentepithel und Choroidea im Bereich der Stelle des schirfsten Sehens betrifft. Die
fortschreitenden  Verdnderungen filhren zunichst zur Beeintrdchtigung des
Lesevermogens und konnen den nahezu vollstandigen Verlust des Sehvermdgens nach
sich ziehen.

Das im Jahr 1876 erstmals von Jonathan Hutchinson und Waren Tay [86] beschriebene
Krankheitsbild der altersabhéngigen Makuladegeneration fiihrt man heute auf
multifaktorielle Ursachen zuriick. Obwohl man zu Beginn des letzten Jahrhunderts noch
davon ausging, dass vor allem Umweltfaktoren fiir die Entstehung der AMD in Betracht
zu ziehen sind, konnte mit der Einfilhrung moderner Methoden der Genanalyse gezeigt
werden, dass auch genetische Faktoren fiir die Entstehung mitverantwortlich sind. Vor
allem die Entdeckung des Komplementfaktor-H-Gens [1,2] und des ARMS2-Lokus [53]
stellt einen Meilenstein im Verstdndnis der Pathogenese der AMD dar.

Fiir weitere Komponenten der Komplementkaskade, wie z.B. den Komplementfaktor B
und den Komplementkomponenten 2 und 3 konnten Assoziationen mit der Entstehung
von AMD gefunden werden. Es bleibt abzuwarten, inwieweit auch andere
Stoffwechselwege beteiligt sind, da sich die aktuelle Forschung gegenwirtig u.a. dem
Lipidmetabolismus und der extrazelluldren Matrix widmet.

Unverédndert stellen die verschiedenen Umweltfaktoren und individuellen Gewohnheiten
weiterhin ein wichtiges Glied in der Ursachenkette der AMD dar. Allem voran das
Rauchen, dessen wesentlicher Einfluss zwischenzeitlich als bewiesen gilt. Gleichzeitig
werden ein erhohter BMI, kardiovaskuldre Erkrankungen oder eine vorangegangene
Kataraktchirurgie mit der Entstehung einer AMD in Zusammenhang gebracht.

Die Bezeichnung altersabhéngige Makuladegeneration (AMD) impliziert, dass es sich um
eine Erkrankung des hoheren Lebensalters handelt. Laut Vingerling et al. zeigen 40,8 %
der Menschen im Lebensalter zwischen 55 und 64 Jahren bereits erste Anzeichen einer

beginnenden AMD. Unter den 85 - jahrigen Personen sind es dann bereits 52,6 % [3]. In



aktuellen Studien wurden zudem Hinweise gefunden, dass bereits vor dem 50. Lebensjahr
frithe Formen der AMD zu beobachten sind. Die Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) der
Universitdtsmedizin Mainz verdffentlichte Ergebnisse, aus denen hervorgeht, dass bereits
3,8 % der 35- bis 44-jdhrigen an einer frithen Form der AMD leiden [4]. Diese neue
Entwicklung stellt nicht die AMD als hdufige Krankheit des hoheren Lebensalters in
Frage, formuliert allerdings neue Herausforderungen an die Diagnostik und Prdvention
dieser Augenerkrankung. Denn je jiinger die Betroffenen bei der Erstmanifestation sind,
um so wichtiger wird eine addquate frithzeitige Diagnostik und Behandlung, um den
Verlust des Sehvermdgens und die Auspriagung der pathologischen Befunde {iber lange
Zeit zu mildern.

Die Aufgabe dieser Arbeit sollte es sein, mogliche Hinweise auf Frithformen der AMD in
der Baseline - Kohorte der populationsbasierten Study of Health in Pomerania - Trend
(SHiP-Trend) an der Universititsmedizin Greifswald zu analysieren. Da die
Fritherkennung durch die aktuellen Ergebnisse aus der Fachliteratur [4] immer mehr in
den Fokus riickt, soll anhand der hier detektierten Daten eine spezielle Analyse
durchgefiihrt werden. Dadurch sollen die Voraussetzung zur Implementation eines
automatisierten  Bearbeitungsprogramms  zur innovativen  Diagnostik  friither
AMD-assoziierter Verdnderungen geschaffen werden. Das spétere Ziel sollte ein
nicht-invasives und einfach durchfiihrbares Verfahren zur Fritherkennung der AMD im

Rahmen personalisierter Langsschnittkontrollen sein.



2. Literaturibersicht

2.1. Anatomie und Physiologie der Makula

Der Begriff Macula lutea leitet sich aus dem Lateinischen ab und bedeutet "Gelber Fleck".
Dieser Farbeindruck entsteht durch die Einlagerung protektiver Pigmente. Die Makula ist
der zentrale Teil der Retina, der sich am hinteren Pol des Augapfels befindet. Sie ist ein
umschriebener Netzhautbezirk und wird auch "Stelle des schirfsten Sehens" genannt. Die
erreichbare Sehscharfe erklért sich durch die spezielle Art der Photorezeptoren und deren
Verschaltung mit den aufsteigenden Nervenfasern [25].

In der Makula kommen ausschlieBlich Zapfen vor, deren vorrangige Aufgabe das Farb-
und Tageslichtsehen ist. Die hier befindlichen Zapfen sind besonders schlank geformt und
mit ihren nachgeschalteten Neuronen im Verhéltnis 1:1 verschaltet. Durch ihre Gestalt
besitzen die Zapfen in der Makula die grofte Dichte. Stdbchen sind in der Makula nicht
zu finden. Sie sind fiir das Dammerungssehen zustindig und erreichen ihre grofite Dichte
erst perifoveal. Die Makula enthilt eine trichterférmige Vertiefung, die Fovea centralis.
Diese Forminderung wird bedingt durch die zur Seite verlagerten nachgeschalteten
Neuronen. Auf diese Weise wird die Streuung des Lichts vermindert, da es direkt auf die
Zapfen treffen kann [25].

Unter der Netzhaut nach auflen angrenzend befindet sich die Choroidea. Sie ist fiir die
Néhrstoffversorgung der inneren Netzhautschichten und die Aufrechterhaltung des
Augeninnendrucks zustéindig. Sie besteht aus drei Schichten. Die &uferste Schicht, die
der Sklera anliegende Lamina suprachoroidea ist eine Verschiebeschicht, in der Gefél3e
zum Ziliarkorper und der Iris verlaufen. Die Lamina vasculosa und die Choriokapillaris
enthalten die fiir die Versorgung der Netzhaut essenziellen Blutgefafe [12, 25].

Kontakt zur Netzhaut erhilt die Choroidea tiber die Bruch-Membran. Diese setzt sich aus
einer elastischen Schicht, die beidseits von einer Kollagenschicht flankiert wird
zusammen. Sie liegt dem retinalen Pigmentepithel an [27].

Die Netzhaut gehort zum rezeptiven Apparat, in dem die Signalverarbeitung der
Photorezeptoren durch Licht und die Weiterleitung der Information in Form elektrischer

Potentiale erfolgt. Der verbrauchte Sehfarbstoff Rhodopsin sowie alle anderen



Stoffwechselendprodukte werden vom retinalen Pigmentepithel aufgenommen. Es
regeneriert den Sehfarbstoff und schleust Abfallprodukte aus. Diese Funktion fiihrt mit
der Zeit zur Ansammlung von Zellschutt und damit zur Bildung von Lipofuszin. Durch
die hohe Dichte an Photorezeptoren muss eine Pigmentepithelzelle das Material mehrerer
Zapfen verarbeiten. Dadurch sammelt sich am hinteren Pol des Auges im Bereich der

Makula die groBte Anzahl von Lipofuszingranula [12, 25].

2.2 Das retinale Pigmentepithel und Lipofuszin

Das einschichtige retinale Pigmentepithel (RPE) befindet sich zwischen Bruch-Membran
und den AuBensegmenten der Photorezeptorzellen. Durch diese Lage nimmt das RPE
eine Schliisselstellung im Stoffaustausch ein. Seine Aufgaben sind vielfiltig, betreffen
aber im Endeffekt die reibungslose Funktion der Photorezeptorzellen. Allen voran ist es
fiir die Aufbereitung des Sehfarbstoffs und die Phagozytose der abgeschilferten
Membranscheibchen der Photorezeptoraulensegmente zustindig. Hinzu kommt die
Aufrechterhaltung eines osmotischen Unterdrucks, der fiir die Adhésion der Netzhaut am
RPE sorgt, die Absorption von Licht, Sekretion von Wachstumsfaktoren und die
Immunregulation [5]. Als Folge der hohen Phagozytoserate findet mit der Zeit eine
Akkummulation von Lipofuszin statt. Lipofuszin ist ein endogenes Pigment, welches
lichtmikroskopisch als unregelméfige goldgelbe Struktur erscheint. Es tritt in
verschiedenen Korperzellen, wie z.B. in Nerven-, Leber- und Herzmuskelzellen als
Zeichen zelluldrer Alterung oder pathologischer Verdnderungen auf [60]. Die hochste
Konzentration in der Retina wird mit zunehmendem Alter perifoveal gefunden. Foveolér
schiitzt das luteale Pigment, sodass die Konzentration hier niedrig bleibt [12]. Die genaue
Ursache fiir die mit dem Alter zunehmende Akkumulation im RPE ist bislang nicht
hinreichend bekannt. Jedoch spielt oxidativer Stress vermutlich eine wesentliche Rolle. In
Zellen mit hoher Stoffwechselaktivitit fallen gehduft freie Radikale an, die zu Schiden an
den Zellorganellen und Enzymen fithren. Zu ihrem Schutz besitzen die Zellen Enzyme,
die die freien Radikale abbauen, wie z.B. Glutationperoxidase, Katalase und
Superoxiddismutase [10]. Im RPE entsteht Lipofuszin als Nebenprodukt des Sehzyklus.

Es beinhaltet verschiedenste Komponenten, wie Retinoidderivate, Lipide und andere
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oxidativ modifizierte Stoffe. Ein wesentlicher Bestandteil, das Fluorophor
N-Retinyl-N-Retinylethanolamin, kurz A2E, konnte mit dem vermehrten Untergang von
RPE-Zellen in Zusammenhang gebracht werden [12]. Beim Uberschreiten einer
Konzentration von > 10 pm gehen die Zellen in die Apoptose iiber [11]. Dies wird
erreicht durch die Hemmung der lysosomalen Protonenpumpe [28], wodurch Stérungen
kataboler Prozesse auftreten, die zur Schidigung von DNA und Mitochondrien fiihren[11,
12]. Die Mitochondrien sind bekanntermafen nicht nur fiir die Bereitstellung von Energie
in Form von ATP zustindig, sondern besitzen Enzyme und Proteine, welche den
programmierten Zelltod (Apoptose) einleiten konnen. Durch Schéidigung der
mitochondrialen Membranen durch A2E werden Cytochrom ¢ und AIF, ein
pro-apoptotisches Protein, freigesetzt [5, 10, 12].

Das fortwihrende Absterben von RPE-Zellen und damit das Anfallen von Zellschutt fiihrt
dann zu den typischen morphologischen Merkmalen der AMD am Augenhintergrund, den
Drusen [11].

2.3 Klassifikation und Morphologie der altersabhingigen

Makuladegeneration

Die altersabhingige Makuladegeneration (AMD) wird in eine Friihform, deren
Kennzeichen harte bzw. weiche Drusen und Hyper- bzw. Hypopigmentierung sind, sowie
in eine Spatform unterschieden. Die Spétform tritt in zwei klinischen Auspragungen auf.
Die trockene Form wird auch als geografische Atrophie (GA) bezeichnet. Die
fortgeschrittene feuchte Form der AMD geht mit einer choroidalen Neovaskularisation
(CNV) einher. Die trockene Form gilt mit einem Anteil von 80-85 % aller

AMD-Betroffenen als die wesentlich hiufigere Variante [5, 7].

2.3.1 Die Friihform der altersabhangigen Makuladegeneration

Die Friihform der AMD ist gekennzeichnet durch das Auftreten von zunichst harten
Drusen und Hyper- bzw. Hypopigmentierung im Bereich der Makula [7]. Das Auftreten

von Drusen gilt als ein wesentlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
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altersabhidngigen Makuladegeneration. Drusen sind extrazellulire Ablagerungen
zwischen der inneren kollagenen Schicht der Bruch-Membran und der Basalmembran des
retinalen Pigmentepithels. Sie bestehen vorrangig aus Lipiden und Proteinen, beinhalten
aber auch andere Molekiile, wie z.B. Komponenten des Komplementsystems, Lipoprotein
B und E, C-reaktives Protein (CRP), Vitronektin, HLA-DR, Immunglobuline, Amyloid A
und P, Fibrinogen und Prothrombin [9, 19, 27, 29]. Diese Vielfalt an Substanzen weist
stark auf ein lokales Entziindungsgeschehen und auf die aktive Beteiligung des
Immunsystems hin. Die Erkenntnisse aus den molekularbiologischen Untersuchungen
und die bisher erkannten Zusammenhidnge sowie Risikofaktoren unterstiitzen diese
Annahmen [8, 27].

Morphologisch kénnen sie in harte Drusen und weiche Drusen eingeteilt werden. Bei
harten Drusen handelt es sich um histologisch noduldre Ablagerungen mit einem
Durchmesser < 63 um, die als gelbliche, ophthalmologisch scharf begrenzte
Ablagerungen erscheinen. Sie werden meist zu den normalen Altersverdnderungen
gezdhlt [7, 8, 29]. Allerdings konnte in der Beaver Dam Eye Study, Wisconsin
nachgewiesen werden, dass das Auftreten einer grolen Anzahl von harten Drusen einen
Risikofaktor fiir die Entwicklung der Spatform der AMD darstellt. Dabei wurden
Patienten mit betroffenen Arealen der Makula von mehr als 9086 pum? Fliche mit
Patienten, deren Areale weniger als 2596 um? Fliche umfassten, verglichen. Fiir die
Frithform nahm dabei in den Augen mit gro3en einbezogenen Arealen von iiber 9086 um?
die 15-Jahresinzidenz um 18 % im Vergleich zu den Augen mit den kleineren Flichen
von weniger als 2596 um? mit 5 % zu. Fiir die Spatform erhoéhte sich die Inzidenz auf
1,5 % im Vergleich zu 0,4 % [6].

Weiche Drusen sind grofer (> 125 pm) und zeichnen sich in der Ophthalmoskopie durch
eine unscharfe Begrenzung aus. Sie sind ein Risikofaktor zur Entwicklung einer Spétform
der AMD. Im weiteren Verlauf konnen sie konfluieren und zur Abhebung des RPE fiihren.
Andererseits ist auch jederzeit eine Riickbildung der Drusen mdglich. Die Folge ist der
Verlust des RPE und damit das Stadium der geografischen Atrophie [5, 7, 8].

Um die AMD in der klinischen Untersuchung besser zu charakterisieren, wurden von
Bird et al. 1995 ein System zur Klassifizierung vorgeschlagen. Drusen wurden daher

anhand folgender Merkmale unterteilt:
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- Morphologie
- harte Drusen < 125 um
- intermedidre, weiche Drusen > 63 pm < 125 pm
- grofBe, weiche, deutlich begrenzte Drusen > 125 pm
- grofBe, weiche, nicht deutlich begrenzte Drusen > 125 pm
- vorherrschender Drusentyp
- Anzahl der Drusen
-1-9
- 10-19
-220
- Drusengrofle
- Hauptlokalisation der Drusen (zentral oder peripher)
- mit Drusen bedeckte Flache [7]
Fokale Hyper- bzw. Hypopigmentationen sind ein weiteres Merkmal des Auftretens einer
AMD. Sie wurde nach Bird et al. wie folgt eingeteilt:
- Hyperpigmentation
-<63 um
-2 63 um
- Hypopigmentation
-<63 um
-2 63 um
- Hauptlokalisation der Hyper-/ Hypopigmentierung (zentral oder peripher) [7]

2.3.2 Geografische Atrophie

Die trockene Spitform der AMD beschreibt den Untergang des zusammenhingenden
Komplexes aus retinalem Pigmentepithel und den korrespondierenden Strukturen der
Photorezeptorzellen und der Choroidea. Die geografische Atrophie (GA) stellt sich als
scharf abgrenzbares Areal mit starker Depigmentation dar [5]. In der
Fundusautofluoreszenz féllt im Randbereich eine erhohte Intensitdt auf. Dies weist auf

eine starke Lipofuszinakkumulation hin [43].
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Der Beginn dieser Auspridgung erfolgt zundchst als isolierte Verdnderungen oder auch
multifokal um die Fovea herum, sodass ein hufeisenférmiges hypopigmentiertes Areal
entsteht [5].

Der Ausgangspunkt dieser Verdnderung liegt im Untergang von Drusen, dem Zerfall und
damit einem verbundenen Abflachen des RPE oder der Eintrocknung einer CNV [13].

Die GA ist mit 80 - 85 % aller AMD-Fille die hiufiger vorkommende Variante der
Spatform. Wéhrend die CNV als Ursache fiir einen starken Visusverlust gilt, zieht die
reine GA bei ca. 20 % aller Betroffenen eine gravierende Einschrinkung des

Sehvermogens nach sich [5].
2.4 Atiologie der altersabhingigen Makuladegeneration

Der AMD liegt ein multifaktorielles Geschehen zu Grunde. Es ist ein Zusammenspiel aus
genetischen und Umweltfaktoren. Polymorphismen im CFH-Gen und Mutationen im
ARMS2-Locus sind ebenso eng mit der AMD-Entstehung verbunden wie die Alterung
des RPE und die Anhdufung von Lipofuszin, oxidativer Stress durch Rauchen und
Lichteinwirkung, hydrodynamische Verdnderungen in der Bruch-Membran und
hdmodynamische Anderungen des choroidalen Blutflusses [13].

Durch die Analyse der Drusenzusammensetzung konnte gezeigt werden, dass
entziindliche Prozesse und das Immunsystem eine wichtige Rolle fiir die Entstehung
spielen [19]. Im Jahr 2005 gelang der Nachweis eines Polymorphismus im
Komplementfaktor H Gen (CFH) auf dem Chromosom 1q32. CFH nimmt eine
Schliisselstellung im alternativen Weg des Komplementsystem ein. Es hemmt die
Aktivierung der Komplementkomponente C3 zu C3b und damit die Bildung des
Membranangriffskomplexes, der zur Elimination schidlicher Organismen dient. Da der
alternative Weg immer, wenn auch auf niedrigem Niveau, eingeschaltet ist, verhindert
CFH die Hyperreagibilitit des Komplementsystems. Durch den Polymorphismus Y402H
wird die Gegenregulation eingeschrinkt und dem alternativen Weg die Moglichkeit
gegeben, in der Aktivitdt hochzufahren, um so gegen korpereigene Zellen aktiv zu werden
[14, 1, 15, 2].

In der Vermutung, dass auch noch andere Bestandteile des Komplementsystems von
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Bedeutung sein konnten, wurden weitere Untersuchungen angestellt. Mit dem
Komplementfaktor B wurde eine Variante identifiziert, fiir die eindeutig protektive
Effekte auf die Entstehung einer AMD aufgezeigt werden konnten [16, 17]. Dem
gegeniiber stehen Varianten der Komplementkomponente C3, welche wiederrum eine
starke Assoziation mit der Entstehung der AMD aufweisen [18].

Kurz nach Entdeckung des CFH-Gens wurde auf dem Chromosom 10926 ein weiterer
mit der Entstehung der AMD verbundener Locus gefunden. Dieser umfasst drei Gene,
von denen nur zwei als relevant fiir die Entstehung der AMD gelten. Die genaue Funktion
von ARMS2 und HTRAI1 ist noch nicht hinreichend geklart. Signifikant war das
Auftreten bisher allerdings mehr fiir die CNV als fiir die GA [5, 8, 53].

Zu den weiteren Risikofaktoren gehoren neben dem hdoheren Lebensalter auch die
ethnische Herkunft, eine familidre Disposition und das Rauchen [5]. Andere Faktoren wie
Ubergewicht bzw. erhohter BMI [22], Lichtexposition [13] und eine erhdhter Fettanteil in
der Erndhrung [31] werden als weitere Risikofaktoren diskutiert. Es wird davon
ausgegangen, dass all diese Elemente zu einem verstirkten oxidativen Stress fithren, der
eine moglicherweise grundlegende Komponente in der Pathophysiologie der AMD ist.
Fiir den Risikofaktor Nikotin fanden die epidemiologischen Studien von Chan und
Delcourt et al. hinreichende Belege, dass er signifikanten Einfluss auf die Entstehung
groBer Drusen im Bereich der zentralen Retina hat. Nikotin wird vor allem fiir die
Entstehung frither Formen der AMD verantwortlich gemacht [20, 21]. Die ungiinstige
Wirkung des Rauchens induziert die Reduktion des Makulapigments, die
Verschlechterung der choroidalen Durchblutung und die Reduktion schiitzender
Serum-Antioxidantien [5, 19, 30].

Der Nachweis entziindlicher Biomarker ergab den Verdacht, dass die AMD unter
anderem mit kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert sein konnte. Tatsdchlich wurde
ein Zusammenhang zwischen erhohten CRP- und IL6-Spiegeln und AMD gefunden.
Diese Marker zdhlen auch bei verschiedenen Erkrankungen des kardiovaskuldren
Systems als Indikator. Dabei wurde eine Korrelation zwischen erhohtem CRP und
erhohtem BMI sowie Rauchen gefunden. Das spricht fiir die Annahme, dass die AMD
und kardiovaskuldre Erkrankungen in Beziehung stehen, sowie fiir einen Zusammenhang

zwischen AMD und Ubergewicht [22, 23].  Allerdings konnte eine Assoziation

15



kardiovaskuldre Erkrankungen mit der AMD erst 2015 nachgewiesen werden. Die
Australian Heart Eye Study (AHES) fand einen Zusammenhang zwischen der Friihform
der AMD und Stenosen bzw. stenotischen Lésionen in den Koronargefdflen des Herzens
[24].

Auch Faktoren, die Einfluss auf die Regulation des Herz-Kreislauf-Systems nehmen,
stethen im Verdacht, die AMD zu begiinstigen. In Tiermodellen konnte ein
Zusammenhang zwischen der AMD und den Schilddriisenhormonen beobachtet werden.
Die Schilddriise ist fiir eine Vielfalt von Korperfunktionen mit verantwortlich. Bei
Fehlregulation kommt es unter anderem zur Erhdhung kardiovaskuldrer Risikofaktoren,
die als Préadisposition fiir die AMD gilt. Die Rotterdam Studie konnte einen
Zusammenhang zwischen der Entstehung der AMD und einem erhohten T4-Spiegel
nachweisen. T4 scheint vor allem zu Verdnderungen des RPE zu fiihren und damit zur
Entstehung der Friithform der AMD [58].

Auf Grund der Tatsache, dass die AMD eine degenerative Erkrankung ist und im
Hinblick auf die Zusammensetzung der Drusen dréngen sich auch Vergleiche mit anderen
Erkrankungen des menschlichen Organismus wie der Amyloidose, dem Morbus
Alzheimer oder der membranproliferativen Glomerulonephritis Typ 2 auf. Es bleibt zu
vermuten, das dhnliche Pathomechanismen an der Entstehung der AMD beteiligt sind,
wie sie auch bei den eben genannten Systemerkrankungen auftreten [19].

Ungiinstige Effekte wurden fiir nutritive Faktoren vor allem in Bezug auf einen erhdhten
Serum-Cholesterolspiegel und die Aufnahme von sehr fetthaltiger Nahrung entdeckt. Ein
groBerer Anteil an Fisch und Niissen bei der Nahrungsaufnahme soll das Risiko fiir AMD
hingegen senken [26, 31].

Epidemiologische Untersuchungen auf Unterschiede im Auftreten der AMD zwischen
den Geschlechtern ergaben ein erhdhtes Risiko fiir Frauen iiber 75 Jahre. Dabei wurde
festgestellt, dass es zu einer Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit der frithen AMD
kommt, je ldnger die Zeitspanne zwischen Menarche und Menopause ausfillt. Eine
mogliche Erklédrung wird in einem protektiven Effekt von Oestrogen gesehen, der auch
bei vaskuldren Erkrankungen von Bedeutung ist [54].

Zu diesen systemischen Einflussfaktoren kommen noch die lokal wirkenden Variablen

hinzu. Es ist bekannt, dass durch intensive Lichteinwirkungen Schidden der Retina
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auftreten konnen. Allerdings sind die dahingehenden Analysen und die Schlussfolgerung
auf einen negativen Einfluss durch Licht nur schwer objektivierbar. Diese hdngen vom
Alter, von genetischen Faktoren, der Expositionsdauer und der Wellenldnge des Lichts
usw. ab. Die Folge sind die Bildung freier Radikale durch phototoxische Reaktionen und
damit das Auftreten von weiterem Zellschutt [13].

In diesem Zusammenhang wurde auch {iber eine Assoziation der AMD mit der Katarakt
bzw. Operativen Implantationen von Kunstlinsen berichtet. Dabei schienen
Katarktoperationen das Risiko fiir eine Spatform zu erhohen, wéhrend die Katarkt selbst
das Risiko fiir eine frithe Form erhoht. Die genauen Zusammenhinge sind allerdings erst

wenig verstanden [32, 48].

2.4.1 Pathophysiologische Mechanismen

Die Entstehung der AMD ist sehr komplex und bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht
vollstindig geklédrt. Im Zentrum des Geschehens steht das RPE, auf das verschiedene
Faktoren einwirken. Zu den entscheidenden Faktoren fiir die klinische Manifestation der
AMD zdhlen die genetischen Mutationen bzw. Polymorphismen des CFH- und des
ARMS2-Gens. Sie wirken jedoch nicht ausschlieflich im Bereich des Auges, sondern es
scheint eher so zu sein, dass die Retina besonders sensibel reagiert [5].

Mit zunehmendem Alter, einem der wichtigsten Risikofaktoren der AMD, treten
Verdnderungen an der Netzhaut auf. Die Makula ist zeitlebens starker Lichtexposition
ausgesetzt und besitzt selbst einen hohen Sauerstoffgehalt sowie einen groflen Anteil an
mehrfach ungesittigten Fettsduren [10]. Vor allem die Docosahexaensidure (DHA), die
fast 50 % aller Phospholipide in den Photorezeptoren stellt, spielt mit ihren sechs
Doppelbindungen eine wichtige Rolle. Denn je mehr Doppelbindungen vorhanden sind,
desto mehr Oxidation kann stattfinden. Ein oxidiertes Fragment der DHA, das
Carboxyethylpyrrol (CEP), ist vermutlich fiir die lokale Entziindungsreaktion
verantwortlich [51]. Diese Eigenschaften, die die Entstehung von oxidativem Stress
begiinstigen, scheinen in Kombination mit den pathogenetischen Faktoren zu
pradisponieren. Da es mit zunehmendem Alter zur Akkumulation von Lipofuszin kommt,

tritt damit eine weitere Variable zum Kreis der bisher genannten Faktoren hinzu. Das in
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Lipofuszin gespeicherte A2E ist selbst photoreaktiv und trdgt damit zur additiven
zusitzlichen oxidativen Belastung des RPE bei [12].

Die durch oxidativen Stress, aber auch durch Ischédmie, genetisch begiinstigte Prozesse,
Verdnderungen  der  Bruch-Membran  oder  Autoimmunvorginge  bedingte
Gewebeschadigung bzw. den Untergang von RPE-Zellen ist es womdglich geschuldet,
dass choroidale dendritische Zellen aktiviert werden und ein entziindliches Milieu erzeugt
und unterhalten wird [27]. Durch den Fund von Autoantikdrpern in den Sera betroffener
Patienten konnte man von Belegen fiir das Einsetzen einer Autoimmunreaktion sprechen
[19]. Diese Hypothese von Hageman et al. wiirde auch die in den Drusen gefundenen
Bestandteile aus Komplementsystem und Entziindungsparametern unterstiitzen. Unklar
bleibt jedoch, wie diese Molekiile entstehen. Sie unterscheiden sich geringfiigig in ihrer
Zusammensetzung von systemisch vorkommenden Entziindungsmarkern. Es ist gut
moglich, dass einige Substanzen iiber die Blutversorgung einwandern, aber es wird auch

davon ausgegangen, dass eine lokale Synthese und Sekretion zur Entstehung fiihrt [27].

2.5 Epidemiologie der altersabhingigen Makuladegeneration

Die altersabhéngige Makuladegeneration ist die fiihrende Ursache fiir einen gravierenden
Sehverlust im Erwachsenenalter in der westlichen Welt. Weltweit sollen zwischen 25 und
30 Millionen Menschen betroffen sein, davon ca. 4 Millionen allein in Deutschland [34].
Die Rotterdam Studie in den Niederlanden war die erste gro3e populationsbasierte Studie
im europdischen Raum, die dieses Krankheitsbild in die Datenerhebung mit einbezogen
hat. Sie konnte zeigen, dass bei Probanden im Lebensalter von 55 bis 64 Jahren in 40,8 %
bereits Zeichen einer Friihform der AMD zu beobachten waren und dass die Privalenz im
Alter ab 85 Jahren auf 52,6 % zunahm. Es war eine Zunahme der AMD-typischen
Merkmale wie weiche Drusen, Hypopigmentation bzw. Hyperpigmentation zu
verzeichnen. Die Spitformen waren bei 1,7 % aller Probanden vorhanden [3]. Eine
Untersuchung der 2-Jahres-Inzidenz fiir Spatformen der AMD ergab eine Zunahme der
Inzidenz von 0,2 % in der Altersgruppe ab 55 Jahre und stieg ab einem Lebensalter von
85 Jahren auf 1, 8 % an [36].

In den USA geht man von ca. 1,75 Millionen Betroffenen aus und es wird befiirchtet, dass
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sich diese Zahl bis 2020 sogar auf 2,95 Millionen erhdhen wird [37].

Die Beaver Dam Eye Studie (BDES), Wisconsin, USA erbrachte im Follow-up nach 15
Jahren eine Inzidenz von 14, 3 % fiir die friilhe Form der AMD und 3,1 % fiir die spite
Form der AMD [74]. Fiir das Einzelmerkmal der weichen Drusen stellte man eine
Zunahme der Priavalenz von 2 % bei Probanden zwischen 43 bis 54 Jahren im Vergleich
zu 24 % bei den Probanden iiber 75 Jahren fest. Circa 14 % der Augen in denen grof3e,
weiche Drusen gefunden wurden, entwickelten spidterhin eine fortgeschrittene AMD
innerhalb von 10 Jahren [30].

Es konnten ethnische und geografische Unterschiede im Auftreten und Fortschreiten der
AMD in der BDES beobachtet werden. Dabei fiel auf, dass die frithen Zeichen in der
weillen und der dunkelhédutigen Bevolkerung zahlenméBig dhnlich verteilt waren. Jedoch
wurden die Spétformen in der dunkelhdutigen Bevolkerung seltener beobachtet. Diese
Unterschiede fielen auch in anderen epidemiologischen Studien auf. Die Privalenz und
Inzidenz von CNV ist hiufiger als die GA in der weiflen Population zu beobachten. Dies
ging aus der Rotterdam Studie, der Beaver Dam Eye Studie und der Blue Mountain Eye
Studie gleichermallen hervor, wahrend man in anderen Studien aus Island und Norwegen
eine hohere Anzahl GA gefunden hat. In der Population der Inuit in Gronland beobachtete
man eine erhohte Pravalenz und Inzidenz fiir choroidale Neovaskularisationen [3, 30, 38].
Die Blue Mountain Eye Studie (BMES), Australien konnte fiir das Auftreten sowohl der
fritheren als auch der spiten degenerativen Verdnderungen weniger hohe Préivalenzen
finden als die BDES. Das Auftreten der AMD nahm von 0 % bei den unter 55-jahrigen,
auf 18,5 % der Probanden zu, die 85 Jahre und élter waren [40].

All diese Studien haben ihre Untersuchungen an funduskopischen Aufnahmen
durchgefiihrt, was eine relativ gute Vergleichbarkeit gestattet. Sie fanden heraus, dass die
Prdvalenz mit dem Alter stark zunimmt und dass Drusen, vor allem die weichen Formen,
als sogenannte ,hallmarks* fiir die Entstehung einer AMD gelten miissen. Neben den
Risikofaktoren Alter, Ethnie und Tabakkonsum konnte auch die familidre Disposition als
Risikofaktor identifiziert werden. Das Vorkommen der AMD wurde unter diesem Aspekt
auf der Basis einer genetischen Ursache vermutet. Diese Annahme wurde 2005 mit dem
Fund des CFH-Gens bestitigt [14, 15]. Der Zusammenhang konnte vorher schon in
Zwillingsstudien und durch Nachvollziehen der Familiengeschichte beziiglich AMD
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festgestellt werden. Das Risiko steigt umso mehr an, je niher man mit dem Betroffenen
verwandt ist [8, 41, 49, 50].

Das ,,Pooling” der drei Studien aus Europa, den USA und Australien ergab eine
Haufigkeit der AMD im Alter zwischen 55 und 64 Jahren von 0,2 % und es erhdhte sich
ab 85 Jahre auf 13 % an. In den gleichen Altersgruppen trat die GA mit 0,04 % bzw.
4,2 % auf [42].

Die AMD galt bisher als Erkrankung des dlteren Menschen, doch ergeben sich immer
mehr Hinweise, dass die Frithform schon sehr viel eher, d.h. vor dem 50. Lebensjahr noch
asymptomatisch beobachtet werden kann. In der deutschen populationsbasierten
Kohortenstudie der Universitdtsmedizin Mainz, der Gutenberg-Gesundheitsstudie, konnte
in der Altersklasse zwischen 35 und 44 Jahren ecin Anteil von 3,8 % an Probanden
gefunden werden, die frithe Anzeichen, also weiche Drusen und Pigmentstdrungen,
aufwiesen. Spatformen konnten in diesem frithen Alter nicht gefunden werden [4].
Untersuchungen des psychosozialen Einflusses durch AMD zeigten, dass sich Betroffene
in ithrem téglichen Leben stark eingeschrinkt fithlen. Dies beruht auf der Tatsache, dass
einfachste Tétigkeiten des Alltags nicht mehr komplett selbststindig iibernommen werden
konnen und die Betroffenen auf Hilfe angewiesen sind. Die Einschitzung der
Lebensqualitit und emotionalen Belastung waren vergleichbar mit Ergebnissen anderer
chronisch Kranker, wie z.B. Patienten mit Arthritis, chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen oder erworbenen Immundefizienzsyndrom. Dabei fiel auf, dass ein
erst kiirzlich zuriickliegender Verlust der Sehkraft zu stirkerem Stress fiihrte als es bei
Betroffenen mit schon lidnger bestehenden Funktionseinschrinkungen der Fall war.
Ebenso waren Personen mit nur einem betroffenen Auge stirker emotional beeintrachtigt.
Es konnten Daten erhoben werden, die sogar darauf hinweisen, dass die Inzidenz fiir
Depression in der élteren Bevolkerung bei AMD-Betroffenen doppelt so hoch ist im

Vergleich zu Nicht-Betroffenen in derselben Altersklasse [46, 47].

20



2.5.1 Populationsbasierte Studien mit Bezug auf Augenerkrankungen

Studie Studien- Anzahl der | Probandenalter | Untersuchte
dauer Probanden Erkrankungen
USA
Weifse Bevélkerung
- Framingham | 1973 -1975 | 2675 52 bis 85 Jahre | Katarakt, diabetische
Eye Study Retinopathie,
[60] Makula-
degeneration,
Glaukom
- Beaver Dam | 1988 - 3917 43 bis 84 Jahre | altersabhdngige
Eye Study 1990 Katarakt, Makula-
[73] + degeneration,
Follow-up diabetische
Retinopathie
Weifse und
dunkelhédutige
Bevolkerung
gemischt
- Baltimore 1985 - 5308 Ab 40 Jahre Katarakt, AMD,
Eye Survey 1988 diabetische
[61] Retinopathie,
Glaukom, andere
retinale Stérungen
- Salisbury Eye | 1993 - 3821 65 bis 84 Jahre | Ursachen fur
Evaluation 1994 Erblindung und
Study [62] visuelle
Beeintrachtigungen
(AMD, Katarakt,
posteriore
Kapseleintriibung,
Glaukom, diabetische
Retinopathie)
Spanisch-stimmige
Bevélkerung
- Proyecto 1997 - 4255 Ab 40 Jahre Ursachen fir
VER [63] 1999 Erblindung und
visuelle
Beeintrachtigung
- Los Angeles | 2000-2003 | 6357 Ab 40 Jahre visuelle
Latino Eye Beeintrachtigung,
Study [64] Erblindung, Katarakt,
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Glaukom, diabetische
Retinopathie, AMD

Australien
- Blue 1992 -1994 | 3647 Ab 49 Jahre Katarakt, Glaukom,
Mountain + Follow AMD, Amblyopie,
Eye Study up Retinitis pigmentosa,
[40] diabetische
Retinopathie,
Trachom
- Melbourne 1992 - 3271 Ab 40 Jahre Ursachen fir
Visual 1994 + Erblindung und
Impairment | Follow-up visuelle
[65] Beeintrichtigung
Europa
- Rotterdam 1990 - 6251 55 bis 98 Jahre | Kardiovaskulare,
Eye Study [3, | 1993 + neurologische,
36] Follow-up lokomotorische,
ophthalmologische
Erkrankungen (AMD,
Glaukom)
Karibik
- Barbados 1992 -1997 | 4631 40 bis 84 Jahre | Ursachen fur visuelle
Eye Study Beeintrachtigung
[66]
Asien
- Shihpai Eye 1999 - 1361 Ab 65 Jahre Visuelle
Study 2000 Beeintrachtigung
(Taiwan) [67]
- Tanjong 1997 - 1152 40 bis 79 Jahre | Ursachen fur
Pagar Survey | 1998 Erblindung und
(Singapur) visuelle
[68] Beeintrachtigung
- Singapore 2004 -2006 | 3151 40 bis 79 Jahre | Katarakt, diabetische
Malay Eye Retinopathie, AMD,
Study Glaukom
(Singapur)
[69]
- Beijing Eye 2001, 2006 | 4439 Ab 40 Jahre Katarakt,
Study degenerative

(China) [70]

Myopie , Glaukom,
Hornhauttriibung,
AMD, diabetische
Retinopathie
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- Andrha 1996 - 3723 40 bis 102 Untersuchung haufig
Pradesh Eye | 2000 Jahre auftretender
Study Augenerkrankungen
(Indien) [71]

- Aravind 1995 - 5150 Ab 40 Jahre Katarakt, Glaukom,
Comprehens | 1997 Makuladegeneration
ive Eye Study
(Indien) [72]

2.6 Moglichkeiten der klinischen Diagnostik der altersabhingigen

Makuladegeneration

Fir die Diagnostik der altersabhingigen Makuladegeneration stehen verschiedene
Methoden zur Verfiigung. Zu den grundlegenden Untersuchungen zdhlen die
Funktionspriifungen. Dazu gehdren neben dem Amsler-Gitter zur Feststellung von
Metamorphopsien, Skotomen der Gesichtsfeldanalyse und der Uberpriifung von Farb-
und Kontrastsehen vor allem die Bestimmung der Sehschirfe mittels Optotypen (z.B.
Landolt-Ringe oder Buchstabentafeln). Die Verinderung der Sehschirfe verlduft subtil
und macht sich erst allmdhlich im Spitstadium spiirbar bemerkbar. Im Friihstadium fallen
lediglich eine leicht reduzierte Nahsehschirfe und damit verbundene Leseschwierigkeiten
auf. Erst im Spitstadium kommen erhebliche wahrnehmbare Probleme, auch im
Fern-Sehen, hinzu, beispielsweise, dass Gesichter nicht mehr erkannt werden konnen.

Die apparativen Untersuchungen werden fiir die genaue Diagnosestellung der AMD, das
Monitoring und die anschlieBende Therapieplanung eingesetzt. Die bisherigen
Moglichkeiten der bildgebenden Untersuchungen des Augenhintergrundes waren
essentiell fiir die Erforschung von Netzhauterkrankungen und brachten neue Erkenntnisse

iber anatomische und physiologische Zusammenhinge des RPE und der Retina.

Die Fundusfotografie

Diese Methode galt bisher als Standardmethode zur ophthalmoskopischen Beurteilung
und Dokumentation der AMD und wird vorwiegend eingesetzt, um die Ausgangssituation
und die Follow-Up-Aufnahmen der AMD-Patienten zu erfassen. Dabei spielt vor allem

die Farbfotografie eine groe Rolle, da man hier das aufgenommene Bild in seine Rot-,
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Griin- und Blaubestandteile zerlegen kann. Dadurch kdnnen einzelne Drusentypen besser
betrachtet oder Blutungen innerhalb einer CNV dargestellt werden [5]. Durch den Verlust
der Choriokapillaris, des RPE und der &uBleren Netzhautschicht erscheinen die
Verdnderungen als helle, scharf begrenzte Bereiche, und es werden grofere choroidale
Gefdlle sichtbar. Der Nachteil dieser Methode ist der relativ niedrige Kontrast, wodurch
die Vermessung der pathologischen Verdnderungen in ihrer Ausbreitung erschwert wird

[59].

Die Fluoreszenzangiografie

Die Fundusangiografie ist ein invasives und zeitaufwédndiges Verfahren, welches mit
Fluoreszenzfarbstoffen arbeitet, um den retinalen Kreislauf sichtbar zu machen. Die
hyperfluoreszenten Bereiche zeigen die Lokalisation atrophischer Bereiche des RPE. Hier
kann die Hintergrundfluoreszenz der Choroidea durchscheinen und ergibt ein starkes und
kontrastiertes Signal. Neben dem Farbstoff Fluoreszein wird auch Indocyaningriin
genutzt. Hier entstehen hypofluoreszente Bereiche im Gebiet atrophischer Areale der
Choroidea. Allerdings ist die Abgrenzung zur Umgebung schwierig [59]. Fiir die CNV ist
diese Methode der Goldstandard [5].

Die Fundusautofluoreszenz (FAF)

Die Fundusautofluoreszenz-Untersuchung macht es moglich, die Eigenschaften des RPE
durch seine intrinsische Autofluoreszenz darstellbar zu machen. Die intrinsischen
Eigenschaften beruhen auf der Akkumulation von Lipofuszin, das bei Anregung mit
blauem Licht goldgelb erscheint. Fiir diese Art der Untersuchung stehen zwei
Moglichkeiten zur Verfiigung. Einerseits kann die Funduskamera zum Einsatz kommen,
anderseits gibt es die Mdglichkeit, ein Scanning-Laser-Ophthalmoskop zu nutzen. Die
Funduskamera nutzt Licht der Wellenldnge 535-585nm und hat den Vorteil
kostengiinstige und reproduzierbare Rohdaten des Patienten zu liefern. Der Nachteil, der
beim Scanning-Laser-Ophthalmoskop durch spezielle Software ausgeglichen wird, ist die
Qualitdt beziiglich des Kontrastes [5]. Das Scanning-Laser-Ophthalmoskop verfiigt tiber
einen Argon-Blau-Laser, der Licht der Wellenldnge von 488 nm erzeugt und durch seine

moderne Technik die Eigenfluoreszenz nichtretinaler Strukturen, wie z.B. der Linse,
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minimiert [59].

Vor allem die geografische Atrophie ist mit der FAF gut darstellbar. Besonders auffallend
sind hier Areale mit vermehrter Autofluoreszenz. Wahrend die Atrophiezone selbst eine
verminderte Autofluoreszenz aufzeigt, konnten im Randbereich der Atrophie
verschiedene Muster identifiziert werden, die von einem schmalen Band iiber kleine
fokale Areale bis zur diffusen Verteilung der Autofluoreszenz reichen. Im Verlauf zeigte
sich, dass Areale mit erhohter Autofluoreszenz vermehrt untergingen und sich die
Atrophie in diesen Zonen weiter ausbreiten konnte. Die Befunde bei Drusen sind sehr
vielfdltig. Dies kann als Hinweis auf komplexe Verdnderungen gedeutet werden, die im
RPE stattfinden [5, 43].

Neben der bisher beschriebenen konventionellen FAF gibt es weitere Moglichkeiten, die
vorhandenen Verdnderungen mittels FAF ndher zu charakterisieren. Dazu gehdrt die
Nahinfrarot-FAF (NIA). Sie arbeitet mit einer Wellenlinge von 782 nm und stellt vor
allem das im RPE enthaltene Melanin dar. In diesen Aufnahmen fallen kleine Areale im
Randbereich auf, die nicht den Mustern der konventionellen FAF folgen. Inwieweit diese
Art der FAF prognostisch relevant ist, miissen erst weitere Studien zeigen [59]. Eine
zusitzliche Moglichkeit ist die Nutzung des griinen Spektralbereiches. Der Vorteil liegt in
der starken Minimierung der Absorption durch die Linse und ermdglicht damit gute

Ergebnisse bei der Nutzung einer Funduskamera [59].

Die optische Kohdrenztomografie (OCT)

Die OCT ist eine nicht invasive Methode, die nur mit einem geringen Zeitaufwand
verbunden ist. Die Technik beruht auf der FErzeugung von hochauflésenden
Schichtaufnahmen der Retina durch Detektion der Reflexion im Laserstrahl. Die
Untersuchung kann mit einem Spectral-Domain-OCT (SD-OCT), welches vor allem
mikrostrukturelle ~ Verdnderungen  darstellen kann, oder auch mit dem
polarisationssensitiven Spectral-Domain-OCT fiir die Zustandsfeststellung des RPE
durchgefiihrt werden. Allgemein wird das OCT besonders eingesetzt, um die Dicke der
Netzhaut zu messen, intra- oder subretinale Fliissigkeitsansammlungen und die Integritét
der Netzhautschichten zu bestimmen sowie subretinale Verdnderungen darzustellen. So

findet die OCT vor allem Verwendung in der Untersuchung der CNV. Im Rahmen der
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Diagnostik der Frithform konnen die verschiedenen Drusentypen unterschieden und
Schiadigungen der Netzhautschichten ermittelt werden. Drusen fallen durch Veridnderung
der RPE-Choriokapillaris-Bande auf. Dabei erscheinen harte Drusen als punktformige
Verdickung, wihrend sich weiche Drusen als breitflichige Wdélbung darstellen. Ebenso

konnen Hyper- und Hypopigmentierung detektiert werden. Bei der GA sind der Verlust

der Photorezeptoren und die pathologischen Verdnderungen im Randbereich darstellbar [5,

44].

Abb. 1: Okuldre Kohdrenztomografie (OCT) einer zum Untersuchungszeitpunkt 75-jahrigen Patientin
mit einer trockenen altersabhéngigen Makuladegeneration. Es sind deutlich erkennbare breitbasige

weiche Drusen im retinalen Pigmentepithel zu sehen (siche Pfeile).
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Die Mikroperimetrie

Da die AMD zur Einschrinkung der Sehfunktion fiihrt, ist eine Messung der
fundusbezogenen retinalen Sensitivitdt und Fixationsmerkmale unbedingt notwendig. Die
Mikroperimetrie erlaubt eine exakte Untersuchung der Makulafunktion durch eine
topografische Korrelation zwischen Fundusverdnderungen und funktionalen Stoérungen.
Dies wird ermdglicht, indem unterschiedliche Schwellenwerte fiir die Sensitivitidt der
Darstellung zu Grunde gelegt werden. Die Fixationsmerkmale werden bestimmt durch
exakte Zuordnung von Position und Stabilitdt eines Fixationsorts und der Bestimmung
von Grofle, Ort und Form eines Skotoms.

Im Bereich groBer Drusen und Pigmentverdnderungen kann in der Mikroperimetrie eine
starke Abnahme der retinalen Sensitivitdt festgestellt werden. Treten diese Verdnderungen
gemeinsam auf, so kommt es zu einer noch deutlicheren Abnahme der
Netzhautempfindlichkeit.

Im Stadium der GA bildet sich zunéchst ein atrophischer Ring um die Makula herum aus.
Die retinale Sensitivitdt und Fixation bleiben so lange stabil, bis es zur Ausweitung der

Lision auf die Fovea kommt [5, 45].

2.7 Verschiedene Formen der Therapie und Prophylaxe der trockenen

altersabhingigen Makuladegeneration

Im Gegensatz zur feuchten Form der AMD mit einer CNV existiert fiir die GA noch kein
einheitliches Behandlungskonzept. Die bisherigen Ansétze zielen besonders auf eine
Eindimmung bzw. die Verlangsamung der Progression. Dies beruht vor allem auf der
Tatsache, dass man noch relativ wenig iiber die genauen Ursachen und die weitere
Entwicklung der GA weil3. Daher stiitzen sich die bisherigen therapeutischen Ansétze auf
verschiedene Hypothesen.

Den wohl vielversprechendsten Ansatz lieferte bislang die Age-related Eye Disease Study
(AREDS). Sie erarbeitete eine orale Nahrungserginzung aus einer Kombination von
Vitaminen C und E, B-Carotin, Zink und Kupfer, die das Fortschreiten in Augen mit
intermedidrer oder fortgeschrittener AMD um 25 % senken konnte [5, 33]. In der

Rotterdam-Studie konnten durch eine Erndhrungsumstellung auf Lebensmittel mit einem
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hohen Gehalt an B-Karotin, Vitamin C und E sowie Zink ebenfalls eine Risikoreduktion
fiir die AMD um 35 9% erzielt werden [52].

Ein anderer Ansatz zielt auf die Reduktion der Lipofuszinansammlungen im RPE ab. Das
Priparat Fenretinid wurde urspriinglich fiir die Krebsbehandlung entwickelt. Es handelt
sich um einen Vitamin-A-Antagonisten, der im Blut befindliches Retinol abfingt und so
die Bindung mit dem RPE verhindert. So wird der Stoffwechsel der Photorezeptoren
heruntergefahren und indirekt die Bildung von Lipofuszin und A2E gedrosselt. Ein erstes
Zwischenergebnis der laufenden Studien zeigt tatsichlich eine langsamere Progression
der GA [5, 34, 35].

FEine andere Substanz, die ebenfalls in den Sehzyklus eingreift, gehdrt zu den "visual
cycle molecules". Es handelt sich um das kleine Molekiil ACU-4429. Es hemmt eine
Isomerase, die fiir die Umwandlung von all-trans-Retinylester in 11-cis-Retinol zusténdig
ist. Durch diesen direkten Eingriff in den Sehzyklus reduziert sich ebenfalls die
Akkumulation von Lipofuszin. Es besitzt aber mehr als Fenretinid ein Potential fiir
unerwiinschte Nebenwirkungen, wie Nachtblindheit. Weitere Ergebnisse stehen noch aus
[5, 34, 35].

Andere Ansitze riicken eine fehlerhafte Entziindungsregulation in den Fokus und zielen
daher auf eine Entziindungshemmung. Diese Ansitze beinhalten verschiedene Substanzen,
die auf unterschiedliche Komponenten der Immunregulation gerichtet sind. Zu ihnen
zahlt POT-4. Es handelt sich um ein zyklisches Peptid, das reversibel an die
Komplementkomponente 3 binden kann und so dessen Aktivierung und die Bildung des
Membranangriffskomplexes verhindert. Auf eine Hemmung der Komplementkomponente
5 zielt der monoklonale Antikdrper Eculizumab ab [5, 34, 35]. FCFD4514S ist eine
weitere Substanz, die zur Zeit getestet wird. Dieses Antikorper-Fab-Fragment hemmt
Faktor D, welcher im alternativen Weg der Komplementaktivierung eine wichtige Rolle
spielt. Bei der Untersuchung, inwieweit all diese Stoffe zur Behandlung geeignet sind,
werden sowohl systemische als auch intravitreale Applikationen verfolgt [5, 34, 35].

Der Ansatz, dass neurodegenerative Ursachen kausal von Bedeutung sind, beruht auf dem
Fund von B-Amyloid in Drusen, welches auch in den Plaques bei Morbus Alzheimer -
Patienten vorkommt. Es befindet sich ein zilidrer neurotropher Faktor in der Erprobung,

der die Apoptose der Photorezeptorzellen verhindern soll. Weitere in diese Richtung
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wirkende Substanzen werden untersucht [5, 34, 35].
Das Nachvollziehen der Ursachen und der Entwicklung der trockenen Form der AMD
wird in den nichsten Jahren ein wichtiger Forschungsschwerpunkt sein, um ein

wirksames Therapiekonzept bzw. Praventionsmalnahmen entwickeln zu konnen.
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3. Material und Methoden

3.1 Die Study of Health in Pomerania und SHiP-Trend

Die ,Study of Health in Pomerania (SHiP)“ ist eine populationsbasierte,
epidemiologische Gesundheitsstudie, die in Vorpommern, dem nordostlichen Teil des
Bundeslandes Mecklenburg-Vorpommern, angesiedelt ist. Die Idee fiir diese Studie
entstand durch die Unterschiede zwischen Ost- und Westdeutschland in Bezug auf
Morbiditdt und Lebenserwartung nach der friedlichen Revolution und Wiedervereinigung
Deutschlands. Vor allem der Nordosten Deutschlands fiel stark durch eine geringere
Lebenserwartung im Vergleich mit anderen Regionen auf. Da keine validen Daten zur
Verfiigung standen, ging man von der Hypothese aus, dass hier eine hohe Priavalenz und
Inzidenz von gesundheitsrelevanten Faktoren existieren missten. Bei der Erhebung der
Daten sollten allerdings nicht nur kardiovaskuldre Erkrankungen und deren
Risikofaktoren untersucht werden. Es sollte eine Sammlung umfassender Informationen
tiber die Ursachen fiir Gesundheit und Krankheit entstehen, um tiber diese Erkenntnisse
Aufschluss tiiber die Ursache regionaler Unterschiede zu erhalten. Die
SHiP-Gesundheitsstudie beschiftigt sich daher mit Priavalenz und Inzidenz sowie der
Untersuchung komplexer Zusammenhénge von Risikofaktoren, subklinischen Befunden
und Erkrankungen. Dabei werden nicht nur Daten iiber korperliche Funktionsstérungen
erhoben, sondern auch Lebensumstinde und psychisches Befinden erfasst.

Die gesamte Studie besteht aus zwei voneinander unabhédngigen Kohorten. Die SHiP-0
begann 1997 als Querschnittsstudie mit der Datenerhebung von 4308 Probanden
zwischen 20 und 79 Jahren. Es schloss sich eine Wiederholung der Untersuchungen nach
5 Jahren (SHiP-1, 2002-2006) und nach 11 Jahren (SHiP-2, 2008-2012) an. Das zentrale
Anliegen ist die individuelle Progression subklinischer Befunde, ihre Determinanten und
deren prognostische Bedeutung zu erfassen. Wéhrend der Durchfiihrung von SHiP-2
wurde eine weitere Kohorte mit 4420 Probanden etabliert. In SHiP-Trend untersucht man
zusitzlich die Prdvalenz subklinischer Befunde durch hochinnovative nicht-invasive
Diagnostikmethoden, wie z.B. dem Ganzkorper-MRT, der Karotissonografie oder der

Messung der Intima-Media-Dicke von Gefdllen. Die erste Wiederholung fiir SHiP-Trend
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soll voraussichtlich 2016 beginnen [55, 56].

Die Untersuchungen der SHiP-Studien gliedern sich im Allgemeinen in eine
Basisuntersuchung und assoziierte Projekte, die zusitzlich in den dafiir spezifizierten
Einrichtungen stattfinden konnen. Um auch die Untersuchung von Probanden zu
gewdhrleisten, die das Studienzentrum schlecht erreichen kdnnen, wird zusitzlich eine

mobile Basisuntersuchung dezentral angeboten (SHiP-mobil) [57].

3.2 Ophthalmologische Diagnostik in SHiP-Trend

Um Erkenntnisse iiber hdufig auftretende Augenerkrankungen in Deutschland zu erhalten,
wurde in SHiP-Trend eine standardisierte, fotografische Dokumentation des
Augenhintergrundes vorgenommen. Dafiir wurden an non-mydriatischen Augen, d.h.
ohne vorherige Erweiterung der Pupillen, mittels einer Kamera vom Typ TCR-NW 200
(Topcon Corporation, Tokyo, Japan) 45° Fundusaufnahmen der zentralen Netzhaut
angefertigt. Von der Kohorte aus 4420 Probanden konnte bei insgesamt 3934 Probanden
die augenérztliche Untersuchung durchgefiihrt werden. Anhand der erstellten Aufnahmen
wurden krankhafte Verdnderungen der Makula, der Netzhaut und des Sehnerven
charakterisiert.
Folgende Erkrankungen und Verdanderungen wurden standardisiert dokumentiert:

- Stadien der diabetischen Retinopathie

- Stadien des Fundus hypertonicus

- Einteilung der altersabhingigen Makuladegeneration in trockene und feuchte

Form

- Verdnderungen des Sehnervenkopfes

- Statistische Analyse der retinalen Blutgefifle
Die komplette Analyse wurde mit dem Bildverwaltungsprogramm Visualis 2.62 und
Vesselmap 3 (Imedos, Jena, Deutschland) durchgefiihrt.
Wichtiger Bestandteil der Untersuchung war die statische GefdBanalyse durch die
Berechnung der arterio-vendsen Ratio. Diese gibt das Verhidltnis des Durchmessers
zwischen Arterien und Venen an und ermoglicht eine Aussage iiber die relative arterielle

Verengung im Verhéltnis zu den Venen der Retina. Daraus ergeben sich Riickschliisse auf
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systemische Erkrankungen wie Hypertonus und Diabetes mellitus [57].

3.3 Vorgehensweise

Die insgesamt von 3934 Probanden aufgenommenen digitalen Bilder des
Augenhintergrundes wurden fiir eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse
standardisiert ausgewertet. Die Betrachtung der Bilder erfolgte an einem genormten 24
Zoll Widescreen LCD-Monitor von HP (Hewlett-Packard Developement Company, LP,
Palo Alto, Kalifornien, USA). Dieser besitzt eine hohe Auflosung, durch die die
Fundusaufnahmen gestochen scharf erscheinen. Um dies zu unterstiitzen, war der
Arbeitsraum leicht abgedunkelt. Als Softwareprogramm, mit dem sowohl die
Klassifikation der AMD-abhingigen morphologischen Verinderungen als auch die
Vermessung der Retina durchgefiihrt wurden, fiel die Wahl auf Adobe Photoshop 8.0.1
(Adobe Systems Incorporated, San Jose (Kalifornien), USA).
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Abb. 2: Ubersicht zur quantitavien Zusammensetzung der Probandenzahlen
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3.3.1 Klassifikation der Makulaverinderungen nach dem International

Classification and Grading System (ICGS) der AMD

Das ,,Grading“ der vorhandenen AMD-Zeichen erfolgte gemdf der International
Classification and Grading System of AMD [7] und unter Verwendung der Rotterdam
Klassifikation. Die Rotterdam Eye Study ist die groBte Studie zu hiufig auftretenden
Augenerkrankungen in Europa. Sie wurde in Rotterdam, einer grofen Stadt der
Niederlande, durchgefiihrt und begann im Jahr 1990 als prospektive Kohortenstudie [3].
Dabei beschiftigt sie sich hauptsdchlich mit der Untersuchung der altersabhéngigen
Makuladegeneration und dem Offenwinkelglaukom. Diese Klassifikation wurde gewéhlt,
um eine bestmdgliche Vergleichbarkeit mit anderen europdischen Studien gewéhrleisten
zu konnen.

Die Einteilung der einzelnen Stadien erfolgte nach den in der Tabelle 2 aufgefiihrten

Kriterien.

Tab.2: Klassifikation der Stadien der altersabhéngigen Makuladegeneration

Stadium Legende

Oa Keine Anzeichen fir AMD

Ob Harte Drusen (< 63 um, < 10)

Oc Harte Drusen (< 63 um, > 10)

1la Weiche, gut begrenzte Drusen (2 63 pum)

1b Pigmentverdanderungen, keine weichen Drusen

2a Weiche, schlecht begrenzte Drusen (= 125 um)

2b Weiche, gut begrenzte Drusen (= 63 um) mit Pigmentveranderungen

34




3 Weiche, schlecht begrenzte Drusen (= 125 um) mit Pigmentveranderungen
4a Geografische Atrophie

4b Choroidale Neovaskularisation

5a Nicht einteilbar (schlechte Bildqualitat)

5b Nicht einteilbar (Ldsion uneindeutig)

Allgemein wird die AMD in eine Friih- und eine Spitform eingeteilt.

Die Friihform beinhaltet die Stadien Oc, 1a, 1b, 2a, 2b und 3. Die Spétform schliefit die

geografische Atrophie als 4a und die choroidale Neovaskularisation als 4b ein.

Sédmtliche Aufnahmen mit schwarzen oder griinlichen Verschattungen, die die Makula

betrafen, wurden als nicht einteilbar eingestuft und damit dem Stadium 5 zugeordnet.
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Beispiele fiir die Klassifikation nach ICGS/ Rotterdam Klassifikation der SHiP -
Trend - Probanden

Abb.3: SHiP-Trend Stadium 0Oa: keine sichtbaren Auffilligkeiten

Es handelt sich in Abb. 3 um eine 39-jdhrige Probandin ohne klinische Zeichen fiir
Hypertonie (RR: 107/ 72 mmHg) oder Fettstoffwechselstorung. Es bestehen keine
klinischen Anzeichen fiir einen Diabetes bei leicht erhohtem HbAlc (5,2%). Die

Probandin ist ehemalige Raucherin.
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Abb. 4: SHiP-Trend Stadium Ob: Auftreten einzelner harter Drusen
(< 10 Drusen) (45° Fundusaufnahme TRC-NW 200, Topcon Corporation, Tokyo, Japan in nicht

erweiterter Pupille, daher Einschréankungen in der Bildqualitdt)

Die Aufnahme in Abb. 4 zeigt den Augenhintergrund einer 40-jéhrigen Probandin. Sie hat
einen bekannten Diabetes mellitus bei einem HbAlc von 5,7 % und einen erh6hten BMI
(36,84 kg/m*). Klinische Zeichen fiir einen Hypertonus konnten nicht gefunden werden
(RR: 114,5/ 71,5 mmHg). Die Blutfettwerte waren alle im Normbereich. Sie ist

Nichtraucherin und sportlich aktiv.
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Abb. 5: SHiP-Trend Stadium Oc: Auftreten von > 10 harten Drusen (45° Fundusaufnahme

TRC-NW 200, Topcon Corporation, Tokyo, Japan in nicht erweiterter Pupille, daher
Einschrinkungen in der Bildqualitét)

Die Probandin in Abb. 5 ist 30 Jahre alt und aktuell Raucherin. Sie weist bereits leicht
erhohte Blutfettwerte und einen dezent erhohten BMI (25,44) auf. Es gibt keinen Anhalt

fiir einen bestehenden Diabetes oder eine Hypertonie.
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Abb. 6: SHiP-Trend Stadium la: Auftreten scharf begrenzter weicher
Drusen (45° Fundusaufnahme TRC-NW 200, Topcon Corporation,
Tokyo, Japan in nicht erweiterter Pupille, daher Einschrdnkungen in

der Bildqualitét)

Die Aufnahme in Abb. 6 stammt von einer 67-jdhrigen Probandin mit bestehender
leichter Hypertonie (RR:136/ 92 mmHg). Es besteht kein Diabetes oder eine
Fettstoffwechselstorung. Die Probandin ist Nichtraucherin.
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Abb. 7: SHiP-Trend Stadium 1b: Pigmentverdnderungen (45° Fundusaufnahme TRC-NW 200,

Topcon Corporation, Tokyo, Japan in nicht erweiterter Pupille, daher Einschrinkungen in der

Bildqualitit)

Abb. 7 zeigt die Aufnahme eines 62-jdhrigen ehemaligen Rauchers mit bestehender
Hypertonie (RR: 145/ 84 mmHg). Er weist leicht erh6hte Blutfettwerte auf. Ein Anhalt
fiir einen bestehenden Diabetes bei leicht erhohten HbAlc = 5,6 % gibt es nicht. Der
Proband ist sportlich aktiv.
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Abb. 8: SHiP-Trend Stadium 2a: weiche Drusen, unscharf begrenzt
(45° Fundusaufnahme TRC-NW 200, Topcon Corporation, Tokyo, Japan

in nicht erweiterter Pupille, daher Einschrankungen in der Bildqualitét)

Es handelt sich in Abb. 8 um eine 80-jdhrige Probandin, die ehemalige Raucherin ist. Es
besteht ein Hypertonus, der allerdings durch eine entsprechende Medikation gut
behandelbar ist, sodass der Blutdruck zum Untersuchungszeitpunkt bei 126/ 65,5 mmHg
lag. Es kein Anhalt fiir einen Diabetes oder eine Fettstoffwechselstorung bei bestehender

Adipositas (BMI 30, 62) festzustellen.
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Abb. 9: SHiP-Trend Stadium 2b: weiche Drusen, scharf begrenzt mit

Pigmentveranderungen (45° Fundusaufnahme TRC-NW 200, Topcon

Corporation, Tokyo, Japan in nicht erweiterter Pupille, daher Einschrankungen in der Bildqualitit)

Die Aufnahme in Abb. 9 gehort einer 25-jdhrigen Probandin ohne Anhalt fiir eine
bestehende Hypertonie (RR: 109/ 64,5 mmHg), Diabetes oder Fettstoffwechselstdrung.
Der BMI liegt mit 22,89 im Normbereich und die Probandin ist Nichtraucherin.
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Abb. 10: SHiP-Trend Stadium 3: weiche Drusen, unscharf begrenzt mit Pigmentverédnderungen

Es handelt sich bei Abb. 10 um eine Aufnahme einer 64-jdhrigen Probandin mit
behandelter Hypertonie. Der Blutdruck lag zum Untersuchungszeitpunkt bei 143,5/ 79,5
mmHg. Die Probandin gab an, ehemalige Raucherin zu sein. In der Untersuchung fand
sich kein Anhalt fiir einen bestehenden Diabetes. Im Befund der Blutanalyse zeigte sich

eine Hyperlipiddmie.
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Abb. 11: SHiP-Trend Stadium 4a: geografische Atrophie

Es handelt sich in Abb. 11 um einen 77-jdhrigen Probanden mit bestehender Hypertonie
bei einem Blutdruck von 153/ 62,5 mmHg zum Untersuchungszeitpunkt. Ebenfalls ist ein
Diabetes bekannt (HbAlc = 6 %) bei bestehender Adipositas mit einem BMI von 34,99.
Die Blutfettwerte befanden sich alle im Normbereich. Der Proband gab einen schon

langer zuriickliegenden Nikotinkonsum an.
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Abb. 12: SHiP-Trend Stadium 4b: choroidale Neovaskularisation (45° Fundusaufnahme

TRC-NW 200, Topcon Corporation, Tokyo, Japan in nicht erweiterter Pupille, daher
Einschrinkungen in der Bildqualitét)

Der Proband, dessen Augenhintergrundaufnahme in Abb. 12 dargestellt ist, war 66 Jahre
alt und zeigt bei bestehender Adipositas (BMI 29,13) keine klinischen Zeichen einer
Hypertonie oder eines Diabetes. Die Blutfettwerte befinden sich im Normbereich. Der

Proband ist ehemaliger Raucher.
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Exemplare, die nur eine leichte Verschattung oder etwas erhohter Helligkeit aufwiesen

bzw. Fundusaufnahmen, die nicht eindeutig einem Stadium zugeordnet werden konnten,

wurden mit einer zusitzlichen Kennnummer versehen.

Tab.3: Zusitzliche Kennnummern der AMD-assoziierten Verdnderungen

Kategorie Bedeutung

11 Pigmentveranderungen mit harten Drusen (Angabe der deutlicher
sichtbaren Lasion)

22 Leichte Verschattung der Makula; Lasion sichtbar, aber nicht eindeutig
erkennbar

33 Drusen in groRerer Entfernung zur Makula

221 Verdacht auf Spatform der AMD

Die anhand der Fundusaufhahmen erhobene Klassifikation wurde im Anschluss mit den

Angaben aus SHiP iiber die allgemeinen Risikofaktoren der Probanden vergleichend

statistisch

Herz-Kreislauf-Erkrankungen,  Schilddriisenerkrankungen,  Parodontose,

analysiert. Zu den zu evaluierenden Risikofaktoren  gehdren

erhohte

Entziindungsparameter ~ im  Blut  sowie  erhohte  Blutfettwerte,  schlechte

Erndhrungsgewohnheiten und Bewegungsmuster. Ein erhdhter BMI, Tabakkonsum und

bei Frauen Beginn und Ende der Menstruation sollten ebenso einer Auswertung

unterzogen werden.
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3.3.2 Digitalfotometrische Makulaanalyse

Das Ziel dieses Analysekonzeptes soll die Ermittlung eines
reflektometrischen Quotienten sein, der die Fritherkennung
der altersabhdngigen Makuladegeneration unterstiitzen soll.
Die Grundlage des Verfahrens ist die vergleichende
Bestimmung des Verhéltnisses des reflektierten Lichts
zwischen Makula und paramakulidren Netzhautarealen.

Das Makulapigment absorbiert vor allem blaues Licht.

Fiir die restlichen Netzhautanteile trifft dies in gleicherweise
nicht zu.

Dem entsprechend sollte der Quotient aus makuldrer und
paramakuldrer Reflektion bei vollstindig intaktem
Makulapigment sich dem Wert 0 ndhern, wiahrend er im
entgegengesetzten Fall bei Verdnderungen der Makula dem
Wert 1 zustrebt.

Um die Messwerte fiir die Programmierung eines
speziellen Softwaretools erheben zu konnen, wurden die
Bilddateien der SHiP-Trend-Kohorte in das
Bildbearbeitungsprogramm Adobe Photoshop 8.0.1

(Adobe Systems Incorporated, San Jose (Kalifornien)

, USA) eingelesen. Die Messungen der Bilddateien

erfolgten jeweils fiir die Makula und paramakulére Areale

Schritt 1
Einschitzung von
Messbarkeit und
Klassifizierbarkeit

.

Schritt 2
Digitalfotometrische
Messung iiber Fovea
centralis, Notieren von
Mittelwert und
Standardabweichung

. B

Schritt 3
Digitalfotometrische
Messung der
paramakuldren Region
(Verschattungen oder
BlutgefiBe), Notieren
von Mittelwert und
Standardabweichung

. 3

Schritt 4

Klassifikation der AMD
nach ICG und
Rotterdam-Klassifikation

Abb. 13: Vorgehen bei der

im RGB-Kanal und im Blau-Kanal. Dabei wurden jeweils Datenanalyse

Mittelwert und Standardabweichung notiert.
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3.3.3 Arbeitsschritte der digitalfotometrischen Makulaanalyse

Arbeitsschritt 1 Einschiitzung der Klassifizierbarkeit und Messbarkeit

7 Adobe Phatoshop oow

@’@‘%%fv YRR N S
g :‘Px,o,—!fﬂx}«\v:

@
a
0}

¢
<

[~ JEREE I

Abb.14: Ubersicht einer Fundusaufnahme in Adobe Photoshop (Adobe Systems Incorporated, San
Jose (Kalifornien), USA ); die zu untersuchenden Fundusaufnahmen kdnnen mit verschiedenen
Werkzeugtools bearbeitet werden (1 ); die einzelnen Farbkanéle erscheinen im Histogramm ( 2 ),
indem die Kanile kdnnen zusammen (RGB-Kanal) oder getrennt betrachtet werden; die

dazugehorigen Standardabweichungen und Mittelwerte sind in 3 ablesbar
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Arbeitsschritt 2 Digitalfotometrische Messung der Fovea centralis

#' Adobe Photoshop
Datei Bearbeiten Bild Ebene Auswahl Fiker Ansicht Fenster Hilfe
v (D P E) | wechakantes [0Px | FGHten | Art: [Normal (] e * Hohe |_% [P [ Wevora
1 220060_2008-12-06_13.05_01.TIF @ 50% (RGB/B#) =]
F E i E ©

Gl ek 8
ANOHAERN N

L

Abb.15: Augenhintergrundaufnahme wéhrend der Vermessung der Makula

= T | > QD" Der Messbereich wurde durch ein
, E_E:::_mm =l 3 Messtool ( ™) abgegrenzt. Dabei
soll der Bereich der Fovea centralis
_ L l eingeschlossen werden. Diese stellt
> 3 e sn o den zentralen Bereich der Makula
o TR e L e dar und damit das Gebiet mit der
| hochsten Absorption von blauem
| Licht. Die Messung wurde fiir den
r ™ RGB- Kanal (Histogramm links)
und den Blau-Kanal (Histogramm
o L | rechts) durchgefiihrt, und es
wurden jeweils Mittelwert und

Standardabweichung notiert.

Abb.16: die zugehorigen Histogramme zur Fundusaufnahme Abb. 15 wihrend der Vermessung der

Makula von RGB- und Blaukanal
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Arbeitsschritt 3 Digitalfotometrische Messung der paramakuliiren Region

5! Adobe Photoshop

Datei Bearbeten Bid Ebene Auswahl Filer Ansicht Fenster Hife

T v ||/ E | weheame: opx | ElGkten | an [Momal [5e] raiter

| & e

21 220060_2008-12-06_13.05_01.TIF @ 50% (RGB/8#)
i g E e B

Y
03:01.5

‘e CRER A

[PRlOsAERNN

Abb.17: Augenhintergrundaufnahme wéhrend der Vermessung des extramakuldren Areals

@D)—‘
[ Navigator v [ Navigater

Sy

]|

Histogramm

J%Hislngramm
Kanalt | At

Kanaft' | RGB el

Mitslwert: 106,42 Tormert. Mitkshwerl: 21,30
buwelchung: 7434 finzahl: Abuweichung: 2,60
Zeniralwerl; 95 Spraizung: Zentrabwarti 22
Pixal; 443 Cache-Stufa: 1 Pixel; 448
Ret Rot
Griin Griin
Blau

Blau

»

=
LS

Tonwert.:
Anzahl:
Spreizung:

Cache-Stufe: 1

Bei der  Vermessung  des
paramakuldren Bereiches war zu
beachten, das das Messtool (™)
nicht tliber Blutgefile oder in
unmittelbarer Néhe zum
Randsaum der Aufnahme
positioniert wird. Auch hier
wurden Mittelwert und
Standardabweichung fiir den
RGB-Kanal (Histogramm links)
und den Blau-Kanal (Histogramm

rechts) notiert.

Abb.18: die zugehorigen Histogramme zur Fundusaufnahme Abb. 17 wéhrend der Vermessung des

extramakuldren Bereichs

50



Bei der Analyse der Augenhintergrundaufnahmen konnten qualitative Unterschiede der
digitalen Aufnahmen festgestellt werden. Diese Unterschiede fielen sowohl zwischen den
einzelnen Aufnahmen verschiedener Probanden, aber auch zwischen den Aufnahmen ein
und desselben Probanden auf. Durch den Vergleich der analysierten
Augenhintergrundsaufnahmen anhand der erhobenen Messwerte konnte eine qualitative
Beurteilung der Fundusaufnahmen vorgenommen werden. Diese Einteilung wurde
erthoben, um zundchst nur die qualitativ hochwertigen Aufnahmen der Analyse
zuzufithren und um einen Goldstandard zu definieren. Es wurden dazu Referenzwerte
festgelegt, die auf fundierten Beobachtungen wéhrend der Bearbeitung der Bilddateien
beruhen. Diese Referenzwerte dienen als Orientierung und beziehen sich vor allem auf

die Messwerte im RGB-Kanal.

Tab.4: Kategorisierung der gemessenen Werte fiir das Diagnostikprogramm

Kategorie Bedeutung

1 Messwerte optimal
(Makula: Mittelwert = 45 - 65, Standardabweichung = 40 - 60;
Perimakula: Mittelwert = 110 - 125, Standardabweichung = 90 - 110)

2 Messwerte maRig
(Makula: Mittelwert = 30 - 45/ 65 - 75, Standardabweichung = 30 - 40;
Perimakula: 90 - 110/ 125 - 140, Standardabweichung: 78 - 90)

3 Messwerte paramakular zu niedrig

(Mittelwert = < 90, Standardabweichung = < 68)

4 Messwerte der Makula zu niedrig

(Mittelwert = < 30, Standardabweichung = < 28)

5 Messwerte zu hoch
(Makula: Mittelwert = > 75; Standardabweichung = > 65; Perimakula:
Mittelwert = > 140, Standardabweichung = > 90)
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3.4 Statistische Analyse der Daten

Fiir die statistische Erhebung der Daten wurde die logistische Regressionsanalyse genutzt.
Mit der Regression kann ein gerichteter linearer Zusammenhang zwischen zwei oder
mehr Variablen ermittelt werden. Im vorliegenden Fall wurde jeder Risikofaktor einzeln
untersucht. Das Modell enthielt das Alter und dessen Interaktion mit dem Risikofaktor.
Zu den untersuchten Risikofaktoren fiir das Auftreten von Anzeichen einer
altersabhédngigen Makuladegeneration gehdren verschiedene krankheitsbezogene Aspekte
wie Blutdruck, Puls, Entziindungsparameter (CRP), Blutzucker, Blutfettwerte, BMI,

Raucherstatus oder eine positive Familienanamnese.
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4. Ergebnisse

Ergebnisse der digitalfotometrischen Makulaanalyse

Von den insgesamt bei 3934 Probanden erhobenen Fundusaufnahmen konnten 1468 in
der Klassifikation und der Erhebung der Daten fiir die digitalfotometrische
Makulaanalyse verwendet werden. Die Aufteilung nach dem Geschlecht ergab eine
Probandenanzahl von 672 (45,84 %) Ménnern und 794 (54,16 %) Frauen.

Die Klassifikation erfolgte nach der Rotterdam-Studieneinteilung. Die Ergebnisse wurden
sowohl fiir die Gesamtkohorte als auch fiir die Probanden unter 50 Jahre erhoben.

Bei den Ménnern in der Gesamtkohorte konnten bei 404 Probanden (60,12 %) keine
Anzeichen auf das Bestehen einer AMD gefunden werden, wéhrend sich bei 197
ménnlichen Probanden (29,32 %) Anzeichen einer friihen Form der AMD und bei 71
Probanden (10,57 %) eine Spitform zeigte. Bei den Frauen ergab sich in der
Gesamtkohorte ein Anteil von 476 Probanden (54,04 %) ohne Anzeichen einer AMD. Die
Frithform konnte bei 225 Probandinnen (28,34 %) und die Spétform bei 93 Probandinnen
(11,71 %) festgestellt werden.

Muftreten der AMD in Abhangigkeit wvom Geschlecht
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Abb. 19: Die Darstellung zeigt die Einteilung der AMD in Abhingigkeit vom Geschlecht in Frith- und
Spétform sowie den Anteil der Probanden ohne Anzeichen fiir eine AMD. Der iiberwiegende Teil der
Probanden zeigt keine Anzeichen einer Form der AMD. Bei den Ménner sind 404 Probanden und bei

den Frauen sogar 475 Probanden ohne AMD-assoziierte Merkmale analysiert worden.

53



Die Fundusaufnahmen wurden jeweils nur vom rechten Auge erstellt. Die Privalenzen
wurden nach dem Alter der SHiP-Trend-Population standardisiert.

Nicht verwendbar waren die Fundusaufnahmen von 2466 Probanden auf Grund
reduzierter Fotoqualitdt oder nicht klassifizierbarer Verdnderungen. Die Anzahl der nicht
auswertbaren Fundusfotografien nahm dabei mit dem Alter zu. Hinzu kamen die
Aufnahmen, die nicht vollstindig geeignet zur Erhebung der Messdaten im

Screeningprogramm waren.

In der Auswertung der einzelnen Stadien der AMD in der Gesamtkohorte kamen kleine
harte Drusen (< 63 pm, Stadium Ob und Oc) bei 10,29 % der Probanden
(Konfidenzintervall 95 %, Stadium Ob 6,95 % ; Stadium Oc 3,34 % ) vor. Frithe Formen
der  altersabhingigen = Makuladegeneration  (Ob: harte  Drusen und 1b:
Pigmentepithelveranderungen) wurden in 28,82 % (Konfidenzintervall 95 %, Stadium Ob
6,95 % ; Stadium 1b 21,87 % ) der Fille detektiert.

Das Spitstadium der altersabhédngigen Makuladegeneration (geografische Atrophie und
choroidale Neovaskularisation, Stadium 4a und 4b) wurde in 0,34 % (Konfidenzintervall

95 %, Stadium 4a 0,14 % ; Stadium 4b 0,2 % ) der Fille ermittelt.
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Tab. 5: Ergebnisse der Klassifikation der Stadien der altersabhédngigen

Makuladegeneration
Alle Probanden
Klassifikation Fille Prozent
Oa: keine AMD 881 60.01
Ob: harte Drusen < 10 102 6.95
Oc: harte Drusen > 10 49 3.34
la: weiche, gut begrenzte 65 4.43
Drusen
1b: Pigmentverdnderungen 321 21.87
2a: weiche, schlecht 16 1.09
begrenzte Drusen
2b: weiche, gut begrenzte 21 1.43
Drusen mit
Pigmentverdnderungen
3: weiche, schlecht 8 0.54
begrenzte Drusen mit
Pigmentverdnderungen
4a: geografische Atrophie 2 0.14
4b: choroidale 3 0.2
Neovaskularisation
Total 1468 100
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Ergebnisse der Klassifikation der Stadien der AMD

70 mkeine AMD

mharte Drusen =< 10

wharte Drusen = 10

weiche, gut begrenzte Drusen

mFigmentveranderungen

mweiche, schlecht begrenzte Drusen

mweiche, gut begrenzte Drusen mit
Figmentveranderungen

mweiche, schlecht begrenzte Drusen
mit Figmentveranderungen

mgeografische Atrophie

mchoroidale Meovaskularisation

Stadien

Abb. 20: Die Klassifikation ergibt einen erheblichen Anteil an Probanden ohne Anzeichen einer AMD.
Insgesamt handelt es sich um 881 Probanden, was einem Anteil von 60, 01 % der Kohorte entspricht.
Auftillig ist die erhohte Fallzahl an Pigmentepithelverdnderungen. Es wurden insgesamt 321
Probanden mit Hyper- oder Hypopigmentierung klassifiziert. Dies entspricht einem Anteil von 21,

87 % der Kohorte. Die Fehleranalyse ergab neben der schwierigen Klassifizierbarkeit einiger
Fundusaufnahmen auch eine Selektionsbias durch die Datensammlung fiir die digitalfotometrische

Makulaanalyse.

Bei den unter 50-Jdhrigen verhielt sich die Verteilung der einzelnen Stadien dhnlich. Es
konnte nur ein Fall eines Spétstadiums in dieser Altersklasse gefunden werden, wéhrend
bei den Probanden iiber dem 50. Lebensjahr eine Privalenz von 0,22 % (4 Probanden)
vorlag.

Der Nachweis von kleinen, harten Drusen ergab bei den unter 50-Jdhrigen in 12,55 % der

einbezogenen Probanden (Konfidenzintervall 95 %, Stadium O0b 9,05 %; Stadium Oc
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3,50 %). Das Friihstadium trat

9,05 %; Stadium 1b 24,73 %) der Fille auf.

in 33, 78 % (Konfidenzintervall 95 %, Stadium Ob

Tab. 6: Ergebnisse der Klassifikation der Stadien der altersabhidngigen

Makuladegeneration bei unter 50-Jéhrigen

Probanden unter 50 Jahre

Klassifikation Fille Prozent
Oa: keine AMD 486 58.62
Ob: harte Drusen < 10 75 9.05
Oc: harte Drusen > 10 29 3.50
la: weiche, gut begrenzte 18 2.17
Drusen
1b: Pigmentverdnderungen 205 24.73
2a: weiche, schlecht 4 0.48
begrenzte Drusen
2b: weiche, gut begrenzte 11 1.33
Drusen mit
Pigmentverdnderungen
3: weiche, schlecht 0 0
begrenzte Drusen mit
Pigmentverdnderungen
4a: geografische Atrophie 0 0
4b: choroidale 1 0.12
.......... NEOVASKUIANISAHON || L. eoooeeeerescecersssseresssssrsssses s ssssessssss s sssses s ses e
Total 829 100
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Ergebnisse der Klassifikation der Stadien der AMD bei unter 50-Jahrigen
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Stadien
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mweiche, gut begrenzte Drusen mit

Figmentveranderungen

mweiche, schlecht begrenzte Drusen
mit Figmentveranderungen

mgeongrafische Atrophie

mchoroidale Meovaskularisation

Abb. 21: Ahnlich wie in der Gesamtkohorte verhielten sich auch die Ergebnisse in der Altersklasse

der unter 50 - jahrigen. Der iiberwiegende Anteil der Probanden zeigte keine Anzeichen fiir eine AMD.

Dies war bei insgesamt 486 Probanden, also einem Anteil von 58, 62 % dieser Probandengruppe der

Fall. Die Pigmentverdnderungen wurden bei 205 Probanden (24, 73 %) klassifiziert und fallen somit

auch hier aus dem Rahmen.

Es konnte zundchst in der Analyse der Stadien ein leicht vermehrtes Auftreten der

Frihformen bei Ménnern beobachtet werden, wiahrend im Spétstadium eher die Frauen

dominiert haben.

Bei ndherer Untersuchung der Kovariablen konnte allerdings kein signifikanter

Unterschied beziiglich des Geschlechtes fiir das Auftreten von AMD - Veridnderungen in

der SHiP - Trend - Kohorte gefunden werden.

Fir die Analyse der Risikofaktoren in der SHiP-Trend-Kohorte wurden folgende

Variablen herangezogen:
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- Alter

- Geschlecht

- Raucherstatus

- Blutfettwerte (Cholesterol, HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol, Triglyzeride)
- HbAlc/ bekannter Diabetes

- systolischer und diastolischer Blutdruck/ bekannte Hypertonie

- body mass index (BMI)

- sportliche Aktivitit

Die Angaben iiber den Blutdruck und die Hypertonie konnten bei 1463 Probanden
erhoben werden. Es wurde ein Anteil von 576 Probanden (39,37 %) mit Bluthochdruck

ermittelt.
Bluthochdruck
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Abb. 22: Bei der Untersuchung der Probanden wurde bei insgesamt 887 Personen (60,63 %) kein
Bluthochdruck festgestellt. Von diesem Probandenanteil konnte bei 287 Probanden eine Friih- und bei
73 Probanden eine Spatform klassifiziert werden. Der Anteil an Hypertonikern lag bei 576 Personen
(39,37 %). Von diesen konnten bei 133 Probanden eine Friih- und bei 89 eine Spitform festgestellt

werden.
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Diabetes mellitus konnte bei 1466 Probanden nachgewiesen werden und ergab einen

Diabetikeranteil von 132 Probanden (9,00 %).
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Abb. 23: Der Anteil an Diabetikern ist in der Gesamtkohorte niedrig. Nur 132, das heil3t also 9,00 %

der eingeschlossenen Probanden sind an Diabetes mellitus erkrankt. Von dieser Gruppe konnten bei 78

Betroffenen keine Anzeichen fiir eine AMD festgestellt werden. Die Frithformen konnten bei 35 und

die Spéatform bei 19 Diabetikern gefunden werden. Der Grofteil, d.h. 1334 Probanden (91,00 %)

waren nicht an Diabetes erkrankt. Hier ergab sich ein Anteil von 802 Personen ohne Anzeichen fiir

eine AMD, 387 Probanden mit Merkmalen einer Friihform und 145 mit Merkmalen einer Spéatform.
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Bei der Nachfrage nach dem Raucherstatus konnten von 1464 Probanden 38,46 % (563
Probanden) als Nichtraucher klassifiziert werden, sowie 36,48 % (534 Probanden) als
ehemalige Raucher. Der Anteil an aktuellen Rauchern belief sich auf 25,07 % (367
Probanden).

Raucherstatus

mlicht raucher
mExz-FRaucher
B ERaucher

keine AMD Friilf orm Spatform

Abb. 24: Der Raucherstatus wurde in drei Kategorien eingeteilt. In Nichtraucher, ehemalige Raucher
und aktuelle Raucher. Den etwas kleineren Anteil nahmen die Raucher mit insgesamt 367 Probanden
(25,07 %) ein. Davon war bei 220 Personen kein Anzeichen einer AMD nachweisbar, bei 109
Probanden fand sich eine Frithform und bei 38 konnte eine Spitform festgestellt werden. In der
Gesamtkohorte befanden sich 534 ehemalige Raucher. Hier ergab sich eine Verteilung von 322
Untersuchten ohne Merkmale einer AMD, 153 Probanden mit einer Frithform und 59 mit einer
Spétform. Mit insgesamt 563 Probanden war die Gruppe der Nichtraucher geringfiigig die grofite
Gruppe. Es ergab sich folgende Verteilung: 338 Personen ohne AMD-assoziierte Verdnderungen, 158

mit einer Frithform und 67 Probanden mit einer Spétform.
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Tab.7: Zusammenfassung der Verteilung der Variablen

Charakteristik n (%)
Geschlecht

méinnlich 673 (45,91)

weiblich 793 (54,09)

Total 1466 (100)
Rauchstatus

Nichtraucher 562 (38,39)

Ex-Raucher 535 (36,54)

Raucher 367 (25,07)

Total 1464 (100)
Hypertonie

Ja 576 (39,37)

Nein 887 (60,63)

Total 1463 (100)
Diabetes mellitus

Ja 131 (8,94)

Nein 1335 (91,06)

Total 1466 (100)
Sportliche Aktivitit

Ja 1034 (70,63)

Nein 430 (29,37)

Total 1464 (100)

Jeder Risikofaktor wurde separat mittels eines logistischen Regressionsmodells
untersucht. Das Modell enthielt das Alter und die Interaktion des Risikofaktors mit dem
Alter.

Das Alter gilt als wichtigster Risikofaktor fiir das Auftreten einer AMD. In der
vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,001) mit dem
Auftreten einer Spatform der AMD und dem hoéheren Lebensalter gefunden werden. Das
Auftreten einer frilhen Form der AMD in Abhédngigkeit vom Alter erwies sich als nicht
signifikant (p = 0,417).

Als der sicherste Risikofaktor gilt der Nikotinkonsum. Ein signifikanter Zusammenhang
zwischen fritherem und aktuellem Konsum konnte allerdings in der SHiP-Trend-Kohorte
nicht festgestellt werden. Bei den Friihformen betrug die Signifikanz fiir ehemalige
Raucher p = 0,840 und fiir aktuelle Raucher p = 0,738. Die Spitformen ergaben fiir
ehemalige Raucher eine Signifikanz von p = 0,619 und fiir aktuelle Raucher p = 0,453.
Die Untersuchung der Hypertonie als Risikofaktor fiir eine AMD ermittelte keine
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signifikanten Ergebnisse (Frithform p = 0,076, Spétform p = 0,226).

Ebenso ergab die Analyse der Blutfettwerte HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol und
Triglyzeride sowie die Untersuchung des Diabetesmarkers HbAlc keine Hinweise fiir
eine Assoziation mit einer Form der AMD. Nur das Cholesterin wies fiir das Auftreten
einer Frithform einen signifikanten Zusammenhang von p = 0,031 auf.

Weiter wies der BMI eine Korrelation mit der Spatform der AMD auf (p = 0,001). Bei
weiteren Untersuchungen in diese Richtung wurden auch signifikante Werte fiir den
Taillenumfang (p = 0,005), den Hiiftumfang (p = 0,001) und das Verhéltnis zwischen
Gewicht und Taillenumfang (p = 0,001) ermittelt.

Die Untersuchung der sportlichen Aktivitit im Zusammenhang mit AMD ergab keine
statistisch signifikante Assoziation (Frithstadium p = 0,075, Spétstadium p = 0,589).

Der Vergleich der Daten aus der Klassifikation der Fundusaufnahmen mit den erhobenen
Daten der digitalfotometrischen Makulaanalyse ermittelte eine signifikante Korrelation
(p=0,001) und eine eindeutige, zuverldssige Diagnostizierbarkeit der Frithform.

Fiir die Diagnose der Spatform konnten keine signifikanten Ergebnisse ermittelt werden.

63



[ifo f Fiistagramm . v

Kanal: elas [v] o

Mittelwerti 2,44 Torwert.s Ditghwert: 2173 Tonwert.t

Abweichung: 3,23 Anzah Abweichungi 3,22 Anzahls
Zenirahwert; 1 Sprezung Zentrabuert: 22 Spreizung:
Pixeli 492 Cache-Stufe: 1 Pixel: 264 Cache-Stufer 1

Rot

Rt

Reflektometrischer Quotient

244

7 -0l

Abb. 25: Der reflektometrischer Quotient berechnet sich aus den Mittelwerten des Blaukanals von
makulédrer und paramakulirer Region. Bei einem unauffilligen, gesunden Augenhintergrund néhert

sich der reflektometrische Quotient dem Wert 0.
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Abb. 26: Auch in Augenhintergrundaufnahmen, die keine Zeichen fiir eine AMD aufweisen, zeigte
sich ein erhdhter Quotient. Daher wird hier von schon bestehenden Schidden ausgegangen, die sich
noch nicht als typische Verdnderungen an der Netzhaut manifestiert haben. Der reflektometrische
Quotient wird aus der mittleren Helligkeit im Blaukanal errechnet. Diese betrigt in der Makularegion
11,51 und in der paramakuldren Region 17,18. Der Quotient 11,51/ 17,18 = 0,7 liegt bereits im

hoheren Bereich.

Ergebnisse der SHiP-Trend-Baseline

Die Erhebung der Baselinedaten konnte bei 1769 Augenhintergrundaufnahmen von den
insgesamt 3934 Probanden vorgenommen werden. Die nicht verwendbaren
Fundusaufnahmen waren auf Grund reduzierter Fotoqualitit vor allem bei dem
Probandenanteil der hoheren Lebensalter feststellbar. Hier sind oft Verdnderungen der
Linse und des Glaskorpers zu finden, die die Sicht auf die Netzhaut beeintrichtigen
konnen. Hinzu kommen die Aufnahmen, die nicht oder nur schwer klassifizierbar sind

und einer erneuten Revision nach Beendigung des ersten Follow-Ups bediirfen. Erst dann
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kann eine eindeutige Aussage iiber diese Augenhintergrundaufnahmen getroffen werden.

Die Probanden teilten sich nach dem Geschlecht in 1554 (49,01 %) Ménner und 1617
(50,99 %) Frauen. Bei den ménnlichen Probanden konnten in 515 (33,14 %) Fillen keine
Anzeichen fiir eine bestehende AMD festgestellt werden. Die Frithform wurde bei 254
(16,34 %) und die Spatform bei 109 (7,01 %) Méannern nachgewiesen. Bei den Frauen
waren in 580 (35,87 %) Fallen keine Hinweise auf eine bestehende AMD ersichtlich. Bei
276 (17,07 %) Probandinnen konnte eine Frithform ermittelt werden, wéhrend bei 120

(7,42 %) Frauen eine Spatform nachweisbar war.

Auftreten der AMD in Abhangigkeit vom Geschlecht in
der Baseline

Enarnnlich
BWuweiblich

keine ASMD Frihform Spatfomm nicht auswertbar

Abb. 27: Auch in der Baselineanalyse wurde in Aufnahmen ohne Anzeichen einer AMD, Frithform
und Spétform unterschieden. Zusétzlich wurden auch die Fundusfotografien, die nicht berticksichtigt
werden konnten, dargestellt. Diese Probandengruppe umfasst insgesamt 1317 Aufnahmen. Die
Frithformen konnten bei den Ménnern in 254 Aufnahmen festgestellt werden. Bei den Frauen handelt
es sich hier um 276 Probanden mit einer Frithform. Die Spatform trat bei den Ménnern in 109 Féllen
auf und bei den Frauen in 120 Fillen. Keine Anzeichen fiir eine Form der AMD war bei 515

maénnlichen Probanden und 580 weiblichen Probanden nachweisbar.

In der Auswertung der einzelnen Stadien wurden friihe Formen einer altersabhidngigen
Makuladegeneration (Ob: harte Drusen < 10 und 1b: Pigmentepithelverdnderungen) in
15,8 % (Konfidenzintervall 95 %, Stadium Ob 4,05 %; Stadium 1b 11,75 %), also in 503
Féllen ermittelt. Die alleinige Betrachtung kleiner harter Drusen (< 63 um, Stadium 0b
und Oc) ergab einen Anteil von 5,84 % (Konfidenzintervall 95 %, Stadium 0b 4,05 %;
Stadium Oc 1,79 %) der Gesamtkohorte.
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Die Spitstadien der altersabhingigen Makuladegeneration (geografische Atrophie und

choroidale Neovaskularisation, Stadium 4a wund 4b) konnten in

(Konfidenzintervall 95 %,

Stadium 4a 0,09 %;

eingeschlossenen Félle nachgewiesen werden.

Tab. 8: Ergebnisse der Klassifikation in der SHiP-Trend-Baseline

Alle Probanden Baseline

Stadium 4b 0,19

%
%) aller

Klassifikation Fille Prozent
Oa: keine AMD 1046 32,86 %
Ob: harte Drusen < 10 129 4,05 %
Oc: harte Drusen > 10 57 1,79 %
la: weiche, gut begrenzte 87 2,73 %
Drusen
1b: Pigmentverdnderungen 374 11,75 %
2a: weiche, schlecht 29 0,91 %
begrenzte Drusen
2b: weiche, gut begrenzte 26 0,82 %
Drusen mit
Pigmentverdnderungen
3: weiche, schlecht 12 0,38 %
begrenzte Drusen mit
Pigmentverénderungen
4a: geografische Atrophie 3 0,09 %
4b: choroidale 6 0,19 %
Neovaskularisation
5: nicht klassifizierbar 1414 44.42 %
Total 3183 100 %
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Ergebmisse der Klassifikation der Baselinekohorte
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Abb. 28: Die Verteilung der Ergebnisse sind denen der digitalfotometrischen Makulaanalyse sehr
dhnlich. Der Grofiteil, insgesamt 1046 Probanden (32,86 %), der analysierten Fundusaufnahmen zeigt
keine Anzeichen einer AMD. Die Pigmentepithelverdnderungen sind auch hier auffillig erhdht mit

einem Anteil von 374 Probanden (11,75 %).

Die Analyse der Risikofaktoren richtete sich nach denselben Variablen, die auch fiir die
Analyse der digitalfotometrischen Makulaanalyse verwendet wurden:

- Alter

- Geschlecht

- Raucherstatus

- Blutfettwerte (Cholesterol, HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol, Triglyzeride)

- HbAlc/ bekannter Diabetes

- systolischer und diastolischer Blutdruck/ bekannte Hypertonie

- body mass index (BMI)
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- sportliche Aktivitét

Die Angaben iiber den Blutdruck und eine bekannte oder festgestellte Hypertonie konnte
bei 3166 Probanden erhoben werden. Von dieser Probandenzahl konnte ein Anteil von

1851 Aufnahmen einbezogen werden.
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Abb. 29: Von der Gesamtzahl der Probanden ergab sich ein Anteil von 53,79 % (1703 Personen) ohne
Anbhalt fiir eine bestehende Hypertonie. Davon wiesen 670 der Untersuchten (61,13 %) keine
Anzeichen einer AMD auf. Bei 346 Aufnahmen (65,53 %) konnte eine Frithform festgestellt werden,
wiahrend die Spatform bei 108 Augenhintergriinden (47,58 %) nachgewiesen werden konnte. Nicht
auswertbar war ein Anteil von 579 Aufnahmen (44,03 %) in der Gruppe ohne Hypertonie. Probanden
mit bestehendem Bluthochdruck konnten bei einem Anteil von 46,21 % (1463 Personen) ermittelt
werden. Dabei konnte bei 426 Probanden (38,87 %) kein Anzeichen fiir eine AMD nachgewiesen
werden. Die Friihformen waren bei 182 (34,47 %) und die Spatformen bei 119 Probanden (52,42 %)

feststellbar. 763 Personen (55,97 %) konnten nicht mit einbezogen werden.
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Der Diabetes mellitus war bei 379 Probanden (11,95 %) von insgesamt 3171
Probandenangaben nachweisbar. Davon mussten 216 Probanden ausgeschlossen werden.

Damit ergibt sich ein Anteil von 8,79 % an Diabetikern der einbezogenen Probanden.
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Abb. 30: Von 3171 Probanden war bei insgesamt 2792 Personen kein Diabetes nachweisbar, wéhrend
bei 379 ein Diabetes bestand. Insgesamt konnten Daten von 1317 Probanden nicht mit einbezogen
werden. Davon waren 1101 (83,60 %) keine Diabetiker und 216 (16,40 %) waren Diabetiker. Kein
Anzeichen der AMD wurde bei den Nicht-Diabetikern in 1004 Fillen (91,69 %) und bei den
Diabetikern in 91 Fillen (8,31 %) ermittelt. Die Friihformen waren bei 485 Nicht-Diabetikern

(91,51 %) und bei den Diabetikern in 45 Féllen (8,49 %) nachweisbar. Die Spatformen teilten sich in
202 Nicht-Diabetiker (88,21 %) und 27 Diabetiker (11,79 %) auf.
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Insgesamt wurden 829 Raucher, 1167 ehemalige Raucher und 1171 Nichtraucher
ermittelt. Der Anteil der Raucher, die in die Analyse einbezogen werden konnten, betrigt

27, 38 %.

Raucherstatus in der Baseline

600

500

400
%l ENicht raucher
E 300 mEx-Eaucher

B Eaucher
200
100

keine LMD Frihform Spatform richt auzwertbhar

Abb. 31: In der Gruppe ohne jegliche Anzeichen fiir eine bestehende AMD waren 407 Nichtraucher
(37,17 %), 378 ehemalige Raucher (34,52 %) und 310 Raucher (28,31 %) zu finden. Die Gruppe der
Frithformen schloss 189 Nichtraucher (35,80 %), 194 ehemalige Raucher (36,74 %) und 145 Raucher
(27,46 %) ein. Die Spatform umfasste einen Anteil von 93 Nichtrauchern (40,61 %), 84 ehemaligen
Rauchern (36,68 %) und 52 Rauchern (22,71 %).

Wie auch in der Analyse der digitalfotometrischen Makulaanalyse wurde ein logistisches
Regressionsmodell zur Untersuchung der Risikofaktoren verwendet.

Das Alter als wichtiger Faktor fliir das Auftreten einer altersabhidngigen
Makuladegeneration konnte fiir die Spatformen als signifikanter Faktor ermittelt (p =
0,001). Hingegen ergab die Analyse fiir das Auftreten der Frithform keinen signifikanten
Zusammenhang (p = 0,473).

Die Untersuchung des Rauchverhaltens und der Packyears konnte auch in der Baseline
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen fritherem und aktuellem Rauchen
nachweisen. Fiir die Frithform ergab sich p = 0,391 fiir ehemalige Raucher und p = 0,786
fiir aktuelle Raucher und fiir die Spétform p = 0,741 fiir ehemalige Raucher und p = 0,953
fiir aktuelle Raucher.

Auch die Untersuchung auf einen Zusammenhang der AMD mit einer Hypertonie ergab

keine signifikanten Ergebnisse (Frithform: p = 0,229, Spitform: p = 0,412).

71



Die Analyse des Diabetesmarkers HbAlc sowie der Blutfettwerte Cholesterol,
HDL-Cholesterol und LDL-Cholesterol ergaben auch hier keinen signifikanten
Zusammenhang. Einzig die Triglyzeride wiesen eine Signifikanz p = 0,029 fiir das
Auftreten einer Spatform der AMD auf.

Auch in der Untersuchung des BMI war ein signifikanter Zusammenhang mit dem
Auftreten einer Spatform (p = 0,002) feststellbar. Die weiteren Untersuchungen zeigten
signifikante Zusammenhinge zwischen Taillenumfang (p = 0,004), Hiiftumfang (p =
0,009) sowie dem Verhéltnis zwischen Gewicht und Taillenumfang (p = 0,001) und dem
Auftreten einer Spatform der AMD. Fiir den Effekt sportlicher Aktivitit auf die AMD
konnte weder fiir die Frithform (p = 0,157) noch fiir die Spiatform (p = 0,524) eine

signifikante Assoziation gefunden werden
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand von Aufnahmen des Augenhintergrundes das
Auftreten der altersabhingigen Makuladegeneration in der SHiP-Trend-Kohorte
untersucht, sowie die Anwendung der digitalfotometrischen Makulaanalyse zur

Fritherkennung von ersten Anzeichen der altersabhéngigen Makuladegeneration erprobt.

Die Klassifikation der Augenhintergrundaufnahmen

Die Klassifikation der ophthalmoskopischen Aufnahmen wurde von einem Untersucher
mit Hilfe der Rotterdam - Klassifikation erstellt. Sie ermdglicht die Einteilung der AMD
in Stadien anhand einzelner oder kombinierter Merkmale der AMD. Die
Rotterdam-Klassifikation wurde gewdihlt, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse fiir
den europdischen Raum zu ermdglich.

Die Erhebung der Daten erfolgte an standardisierten 45° Fundusaufnahmen. Dabei
variierte die Qualitit der Bilder in Bezug auf Helligkeit und Farbkontrast. Um die
bestmdgliche Aufnahme eines Probanden fiir die Klassifikation zu wéhlen, wurden
Messwerte aus der Datenerhebung fiir die digitalfotometrische Makulaanalyse genutzt.
Anhand der Messwerte im RGB-Kanal konnte somit eine zusitzliche Einteilung erstellt
werden (siehe Tab. 4). Diese ermdglichte die Bestimmung des AMD-Stadiums an einer
qualitativ hochwertigen Aufnahme.

Die Werte fiir diese qualitative Einschitzung der Aufnahmen ergaben sich aus den
Beobachtungen des Untersuchers wihrend der Erhebung der Messdaten. Im RGB-Kanal
werden alle drei Farbspektren des menschlichen Auges erfasst. Diese Farbspektren sollten
in einem bestimmten Verhdltnis zueinander stehen, welches in einem Histogramm
darstellbar ist. Anhand der dort sichtbaren Kurve konnten der Farbkontrast und die

Helligkeit am besten eingeschétzt werden.
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Abb. 32: Darstellung eines optimalen Farbspektrums im

RGB-Kanal in einem Histogramm mit zugehorigem Bild

Die Klassifikation der Augenhintergrundbefunde erfolgte ohne zusitzliche Informationen
tiber Alter, Geschlecht oder weitere Erkrankungen der betreffenden Probanden. Dies
sollte der Validierung und Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Klassifikation mit den
Ergebnissen der digitalfotometrischen Makulaanalyse dienen. Es wurde sich daher nur
auf die zu erkennenden Verdanderungen konzentriert.

Allerdings erwies sich die Beurteilung ohne weitere Angaben, besonders die Bestimmung
von Pigmentverdnderungen anhand der Fundusaufnahmen als schwierig. Neben deutlich
zu erkennenden AMD-assoziierten Pigmentverdnderungen traten einige Félle auf, die
man nicht exakt der AMD zuordnen konnte. Bei diesen Probanden wire es auch moglich,
dass es sich um eine natiirliche Pigmentierung im Sinne einer physiologischen
Hyperpigmentierung handelt. Allerdings kann diese Aussage nicht mit Sicherheit
getroffen werden. Um diese Unterscheidung vornehmen zu konnen, wéren an dieser
Stelle Aufnahmen einer optischen Kohérenztomografie (OCT) oder die Sichtung durch

einen zweiten Untersucher erforderlich gewesen. Die betreffenden Aufnahmen wurden
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zusitzlich markiert, um nach der Analyse des Follow-ups eine genauere Aussage iliber
diese Augenhintergrundbefunde treffen zu kdnnen.

Die SHiP-Trend-Kohorte umfasst eine sehr breite Altersverteilung der Probanden
zwischen 20 und 79 Jahren. Somit ist es moglich, auch sehr junge Probanden auf erste
Anzeichen einer AMD zu untersuchen. Eine Studie der Universitdtsmedizin der
Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz konnte Hinweise auf fritheste Verdnderungen im
Sinne von Drusen und Pigmentepithelverdnderungen in 3,8 % der Probanden zwischen 35
- 44 Jahren ermitteln [4]. Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, weitere Informationen zu
Frithformen der trockenen AMD bei unter 50-Jéhrigen zu erhalten und die Diagnostik fiir
ithre frithzeitige Erkennung voranzutreiben. Die Beschaffenheit der SHiP - Trend -
Kobhorte bietet sich fiir diese Untersuchungen an.

In der SHiP-Trend-Kohorte konnten die Daten von 1468 von insgesamt 3934 Probanden
fiir die Klassifikation und Messwerterhebung der digitalfotometrischen Makulaanalyse
genutzt werden. Von diesen 1468 Probanden waren 829 Personen unter 50 Jahre alt.

Die Verteilung der einzelnen Merkmale und Stadien ist in Abb. 33 dargestellt.
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Ergebnisse der Klassifikation der Stadien der AMD

70 mkeine AMD

mharte Drusen = 10

wharte Drusen = 10

weiche, gut begrenzte Drusen

mFigmentveradnderungen

mweiche, schlecht begrenzte Drusen

mweiche, gut begrenzte Drusen mit
Figmentveranderungen

mweiche, schlecht begrenzte Dirusen
mit Figmentverdnderungen

mgeografische Atrophie

mchoroidale Meovaskularisation

Stadien

Abb. 33: Die Klassifikation ergibt einen erheblichen Anteil an Probanden ohne Anzeichen einer AMD.
Insgesamt handelt es sich um 881 Probanden, was einem Anteil von 60, 01 % der Kohorte entspricht.
Auftillig ist die erhohte Fallzahl an Pigmentepithelverdnderungen. Es wurden insgesamt 321
Probanden mit Hyper- oder Hypopigmentierung klassifiziert. Dies entspricht einem Anteil von 21,

87 % der Kohorte. Die Fehleranalyse ergab neben der schwierigen Klassifizierbarkeit einiger
Fundusaufnahmen auch eine Selektionsbias durch die Datensammlung fiir die digitalfotometrische

Makulaanalyse.

Der Grofteil der Probanden wies keine morphologischen Anzeichen fiir AMD auf.
Wihrend die Haufigkeit der Stadien zu den Spétformen hin abnimmt, ist die hohe Rate an
Pigmentepithelverdnderungen auffillig. Nach eingehender Fehleranalyse wurde diese
Rate der Pigmentepithelverdnderungen auf verschiedene Ursachen zuriickgefiihrt.
Einerseits konnten einige Aufnahmen nicht exakt einem Stadium der AMD auf Grund
qualitativer Probleme der Augenhintergrundaufnahmen selbstzugeordnet werden. Daher

ist es moglich, dass Aufnahmen der Stadien Ob und Oc, in denen Drusen zu sehen sind,
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dem Stadium der Pigmentverdnderungen zugeordnet worden sind. Andererseits waren
AMD-assoziierte Pigmentverdnderungen von physiologisch stirker pigmentierten
Augenhintergriinden schwer zu differenzieren. Die Bildgebung mittels OCT wére an
dieser Stelle eine Moglichkeit, exaktere Aussagen und Unterscheidungen treffen zu
konnen. Da diese Untersuchung im Moment nicht zur Verfligung steht, sollte eine
Revision dieser Aufhahmen nach dem Follow-up durchgefiihrt werden.

Diese Verteilung zeigt sich auch bei den Probanden, die jlinger als 50 Jahre sind.
Vergleichsweise konnten geringfiigig héufiger frilhe AMD-assoziierte Veranderungen
gefunden werden als in der Gesamtkohorte. Auch hier zeigt sich eine erhdhte Rate an
Pigmentverdnderungen, die auf die schon besprochenen Aspekte zuriickzufiihren sind.
Wie zu erwarten war, treten spite Formen der AMD in einem Alter unter 50 Jahre kaum
oder gar nicht auf. So konnte in dieser Altersklasse in der SHiP-Trend-Kohorte nur ein
Fall einer Spatform beobachtet werde. Es handelte sich um eine feuchte Form der AMD.
Diese Verdnderung kann allerdings auch auf andere Ursachen, wie beispielsweise eine
Chorioretinitis im Rahmen einer Toxoplasma gondii-Infektion zuriickgefiihrt werden. Mit
Bezug auf das junge Alter des Betroffenen wére eine solche Diagnose am

Wabhrscheinlichsten.
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Ergebnisse der Klassifikation der Stadien der AMD bei unter 50-J&hrigen
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mweiche, gut begrenzte Drusen mit
Figmentveranderungen

mweiche, schlecht begrenzte Drusen
mit Pigmentveranderungen

mgeografische Atrophie

== mchoroidale Meovaskularisation

Stadien

Abb. 34: Ahnlich wie in der Gesamtkohorte verhielten sich auch die Ergebnisse in der Altersklasse
der unter 50 - Jdhrigen. Die iliberwiegende Anzahl der Probanden zeigte keine Anzeichen fiir eine
AMD. Dies war bei insgesamt 486 Personen, also einem Anteil von 58, 62 % dieser Probandengruppe
der Fall. Die Pigmentveranderungen wurden bei 205 Probanden (24, 73 %) klassifiziert und fallen

somit auch hier aus dem Rahmen.

Die Ergebnisse der SHiP-Trend-Baseline folgen den Analysen der digitalfotometrischen
Makulaanalyse und wiesen dhnliche Verteilungsmuster der einzelnen Stadien der AMD
auf. Auffallend ist besonders hier, dass nur wenige Spétstadien gefunden wurden. Ein
Grund fiir dieses Merkmal wird in altersbedingten Veridnderungen der brechenden Medien
des Auges gesehen, die die Sicht auf den Augenhintergrund erschweren. Hinzu kommt
die geringere Teilnahme dlterer Probanden auf Grund von Krankheit oder

Anfahrtschwierigkeiten.
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Die digitalfotometrische Makulaanalyse

Die digitalfotometrische Untersuchung des Augenhintergrundes ermoglicht die
Erkennung frither Verdnderungen im Rahmen der altersabhingigen Makuladegeneration.
Die Friitherkennung der AMD bildet die Grundlage fiir eine rechtzeitige Behandlung fiir
den langfristigen Erhalt der Sehfdhigkeit der Betroffenen. Da es noch kein effektives
Therapiekonzept gibt, stiitzt sich die Behandlung auf eine Umstellung der Lebensweise
und Erndhrung. Diese zeigen den grofBten Erfolg, wenn die Erkrankung friihzeitig
diagnostiziert wird.

Es existieren bereits Ansdtze, AMD-assoziierte Verdnderungen mittels reflektometrischer
Bestimmung der Dichte des Makulapigments Xanthophyll zu bestimmen. Allerdings
erhilt man nur eine anndhernde Bestimmung der Absorption und die Methode ist anfillig
fiir Storfaktoren [84].

Die digitalfotometrische Makulaanalyse beinhaltet die Messung der Reflektion von Licht
von der Makula und von paramakuldren Arealen im intraindividuellen Bereich. Die
Messergebnisse aus den beiden Netzhautabschnitten werden in ein Verhiltnis gesetzt und
ergeben einen reflektorischen Quotienten. Die Untersuchung erfolgt nicht-invasiv an
ophthalmoskopischen Aufnahmen des Augenhintergrundes und ist somit ein einfach und
schnell durchfiihrbares sowie kostengiinstiges Instrument zur Fritherkennung der AMD.
Die digitalfotometrische Makulaanalyse hat sich als ein valides Instrument zur Diagnostik
der Friihformen der AMD erwiesen. Die Untersuchungen an Spdtformen ergaben
allerdings keine signifikanten Ergebnisse. Als Grund wird eine starke Schadigung und
Verdnderung des Makulaareals und damit ein weit fortgeschrittener Verlust des retinalen
Pigmentepithels angenommen. Damit sind diese stark geschéddigten Areale nicht mehr
fahig, eingestrahltes Licht zur reflektieren, und es ergibt sich somit kein valider

reflektorischer Quotient.

Die Risikofaktoren

Die AMD gilt als multifaktorielle Erkrankung mit einem komplexen

Entstehungsmechanismus. Es spielen neben den bekannten genetischen Faktoren wie dem
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Polymorphismus im CFH-Gen [1, 2, 14, 15], den Loci ARMS2 und HTRA1 [8, 53] auch
die demografische Entwicklung und Umweltfaktoren eine Rolle. Damit ist die AMD mit
Risikofaktoren behaftet, die auch bei anderen Erkrankungen des hoheren Lebensalters
bekannt sind. Allen voran sind hier die kardiovaskuldren Erkrankungen und Stérungen
des Stoffwechsels zu nennen.

Das Alter nimmt unter allen Risikofaktoren einen wesentlichen Stellenwert ein. Die
Inzidenz der AMD nimmt mit steigendem Alter zu [30, 36]. Dabei ist zu beachten, dass
der Anteil der dlteren Bevolkerung an der Gesamtpopulation duch die fortschreitende
demografische Verdnderung immer weiter anwachsen wird [5]. Die Konsequenz wird
demnach eine erhohte Anzahl an AMD-Betroffenen in den nédchsten Jahren sein.

Altern ist eine Kombination aus natiirlichen Vorgédngen und pathologischen Prozessen,
die den gesamten Organismus betreffen. Dabei stellt die Retina eine besonders vulnerable
Struktur dar. Der Grof3teil der retinalen Zellen ist nicht teilungsfiahig. Hinzu kommt eine
sehr hohe metabolische Aktivitdt der Photorezeptorzellen, die eine Akkumulation von
Lipofuszin und anderen Stoffen begiinstigt. Die zeitlebens bestehende Lichtexposition
und kontinuierliche Sauerstoffversorgung der Netzhaut ermoéglichen die Entstehung
oxidativer Schidigungen [5]. Besonders die Akkumulation von Lipofuszin mit seinem
Bestandteil A2E gilt als hoch toxisch, da A2E selbst photoreaktiv ist und so die oxidative
Belastung der RPE-Zellen steigert [12]. Diese allgemeinen Alterungsprozesse fiihren in
Kombination mit pathogenetischen Faktoren und generellen Umweltfaktoren zu einem
stark erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer AMD-Form.

Die Untersuchungen der Rotterdam Studie [3, 36], der BDES [30] und der BMES [40]
zeigten alle einen Anstieg der AMD-Haufigkeit mit zunehmendem Alter.

In der SHiP-Trend-Kohorte konnte fiir das Auftreten der Spéatform mit steigendem Alter
ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,001) sowohl in der Untersuchung als
auch in der Baselineuntersuchung gefunden werden. Die fortgeschrittenen Formen der
AMD, die geografische Atrophie und die choroidale Neovaskularisation, sind
beispielsweise in der Rotterdam Studie im Alter zwischen 55 und 64 Jahren nur in 0,2 %
der Félle nachweisbar. Erst im Alter von 85 Jahren ldsst sich eine starke Zunahme der
Spétformen auf 1,8 % ermitteln [36]. Hingegen konnte in der SHiP-Trend-Studie keine
Signifikanz fiir die Korrelation zwischen Alter und der Friihform der AMD gezeigt
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werden. Es ist anzunehmen, dass hier ein Selektionsfehler vorliegt, der auf die
Uberbewertung einiger Aufnahmen bei jiingeren Patient auf Grund reduzierter
Bildqualitit, der Unterschétzung dlterer Probanden auf Grund der Aufnahme in Miosis
und wenig anderer vorhandener Priifungsmoglichkeiten des vorliegenden Bildmaterials
beruht. Andererseits konnten Félle eindeutig als Frithform bei sehr jungen Patienten

festgestellt werden. Hierzu ein Beispiel:

Proband A

Abb. 35: SHiP-Trend-Augenhintergrundaufnahme mit sichtbaren harten Drusen im Bereich der

Makula bei einer 30-jahrigen Probandin. In der Anamnese gab sie an, zu rauchen und wenig sportlich
tatig zu sein. Die Untersuchung der Blutfettwerte ermittelte eine leichte Hyperlipiddmie, wéhrend sich
der HbAlc im Referenzbereich befand. Es gab somit zunéchst keinen Anhalt fiir das Vorliegen eines
Diabetes. Ebenso konnte kein Hinweis auf eine bestehende Hypertonie gefunden werden. Nur der
BMI bewegte sich mit 25, 4 bereits im Gebiet der leichten Adipositas. Der aktuelle Raucherstatus , die
Hyperlipiddmie sowie der leicht erhohte BMI sind Risikofaktoren, die mit der AMD assoziiert werden.
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Die Aufnahme (Abb. 35) zeigt einen Augenhintergrund mit zahlreichen harten Drusen um
die Makula herum. Es sind Netzhautreflexe und keine weiteren pathologischen
Verdnderungen der Netzhaut oder der retinalen Gefdfle erkennbar. Diese Details deuten
schon auf einen wesentlich jiingeren Probanden hin, und die Aufnahme wurde als Oc, d.h.
als Vorhandensein von mehr als 10 harten Drusen klassifiziert.

Nach Beendigung der Klassifikation und Sichtung der Ergebnisse wurde festgestellt, dass
es sich um eine Probandin handelt, die zum Aufnahmezeitpunkt 30 Jahre alt war. In der
Anamnese gab die sie wenig sportliche Betédtigung an. Zudem ist sie aktive Raucherin.
Wihrend der korperlichen Untersuchung zeigte sich kein Anhalt auf das Bestehen einer
Hypertonie (RR: 96/ 61 mmHg). Der BMI lag bei 25, 4 und somit im Grenzbereich zur
Adipositas. Daher richteten wir unser Augenmerk verstarkt auf die Blutfettwerte und den
HbAlc. Die Begutachtung der Blutfettwerte ergab ein erhdhtes Cholesterin (=6,9 mmol/
1), ein leicht erhohtes HDL (=1,7 mmol/l) und ein erhéhtes LDL (=4,95 mmol/l). Damit
ist von einer Hyperlipiddmie auszugehen. Der HbAlc befand sich im Referenzbereich

(HbATlc: 5,1 %). Zum Zeitpunkt der Untersuchung lag somit kein Diabetes vor.

Bei der Probandin wurden Kriterien fiir die mogliche Entstehung der AMD gefunden,
allem vor das Rauchen. Der Nikotinkonsum gilt fiir viele Erkrankungen als wichtiger
Risikofaktor. Hier sind besonders die kardiovaskuldren Erkrankungen, wie z.B. die
koronare Herzkrankheit und GefdBBerkrankungen auf Grund einer Arteriosklerose, zu
nennen. Vor allem die Arterioskleroseplaques zeigen in ihrer Zusammensetzung eine
starke Ahnlichkeit mit Drusen, einem wesentlichen Merkmal der AMD. Es wird hier von
einem identischen Pathomechanismus ausgegangen [19]. Allerdings werden auch
chronisch obstruktive Lungenerkrankungen und verschiedene Krebsarten mit dem
Rauchen in Verbindung gebracht [20]. Es konnte in Studien gezeigt werden, dass
Rauchen einen Effekt auf die Pléttchenaggregation hat und somit zu einem erhdhten
Thromboserisiko fiihrt, ebenso die mehrfach ungesittigten Fettsduren und Lipoproteine
im Blut erhoht [20]. Es wurde nachgewiesen, dass hohe Blutwertespiegel dieser
Substanzen oxidativen Stress fordern und somit auch zur Bildung einer
Entziindungsreaktion beitragen. Im Zigarettenrauch lassen sich zudem freie Radikale

isolieren, die oxidative Schiden hervorrufen konnen und so ebenfalls eine Entziindung
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unterstiitzen. Das in Zigaretten zu findende Kohlenstoffmonoxid hat die bekannte
Figenschaft, die Sauerstoffbindungsstellen der Erythrozyten zu besetzen und so im
Endeffekt eine Hypoxie im Gewebe auszulosen [20]. Das enthaltene Nikotin beeinflusst
die Vasodilatation und Vasokonstriktion der GefdBe [20]. Auch diese Faktoren
unterstiitzen letztendlich die Schiadigung und einsetzende Entziindung im Gewebe. Da die
Retina besonders empfindlich auf solche toxischen Substanzen reagiert, entstehen hier
leicht pathologische Verdnderungen und Schéden.

Daher sind die in der SHiP-Trend-Kohorte gefundenen Ergebnisse in Bezug auf das
Rauchen ausschlieBlich anhand der Baseline - Untersuchungsdaten nur bedingt
einzuordnen. Es konnte keine statistisch signifikante Assoziation zu aktuellem oder
friiherem Nikotinkonsum gefunden werden. Auch nach Uberpriifung anhand der
Packyears entstand kein Nachweis einer signifikanten Assoziation. Die Packyears
beschreiben die Rauchdosis, die eine Person zu sich genommen hat. Bei ndherer
Betrachtung unserer Kohorte fiel auf, dass besonders éltere Probanden nicht zur
Auswertung herangezogen werden konnten und deshalb diese Daten nicht in der Analyse
Berticksichtigung fanden. Da die Auswirkungen jahrelangen Rauchens besonders in der
dlteren Probandengruppe tiiber 50 Jahre eindeutige Verdnderungen verursacht haben
sollten, kann man davon ausgehen, dass hier ein Selektionsbias aufgrund der Analyse fiir
die digitalfotometrische Makulaanalyse aufgetreten ist.

Die durch das Rauchen beeinflussten Blutfettwerte wurden ebenfalls in unsere statistische
Auswertung mit einbezogen. Der Lipidmetabolismus steht seit einiger Zeit im Verdacht,
an der Pathogenese der AMD beteiligt zu sein. Diese Assoziation wurde angenommen,
weil die Drusen zu einem GroBteil aus Lipiden bestehen [19, 27, 29]. Insbesondere das
HDL-Cholesterin wird mit dem Auftreten der AMD in Verbindung gebracht. Es gibt
jedoch verschiedene Untersuchungen, die differente Ergebnisse hervorgebracht haben.
Einerseits haben Studien eine Assoziation zwischen einer hohen Blutkonzentration von
HDL mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer AMD gefunden
[75,76]. Andererseits wurden aber auch Hinweise fiir ein inverses Verhalten zwischen
HDL und einer AMD entdeckt [74, 76]. Cholesterin, LDL-Cholesterol und Triglyzeride
konnten sich nicht als Risikofaktoren fiir AMD bestitigen [74, 75]. HDL ist fiir den

Transport von Cholesterin aus den peripheren Geweben zur Leber zustindig. Auerdem
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transportiert es Antioxidantien, wie z.B. B-Carotin oder Zeaxanthin, welche am Auge
protektive Eigenschaften in Bezug auf oxidative Schdden entfalten [74]. Der genaue
Mechanismus, wie HDL mit der AMD in Beziehung steht, ist bislang noch nicht geklart
[76].

In der SHiP-Trend-Kohorte in der Baseline waren pathologische Werte von Triglyzeriden
mit einer geringfligig hdufigeren Manifestation von AMD assoziiert. Allerdings konnten
keine statistisch signifikanten Assoziationen zwischen Cholesterol, HDL-Cholesterol
sowie LDL-Cholesterol und der AMD ermittelt werden. Aufschlussreich konnte hier noch
eine genetische Untersuchung der relevanten Allele des ApoE-Gens sein. Diese Daten
sowie auch andere genetische Untersuchungen wurden in der SHiP-Studie bisher nicht
erhoben.

In Zusammenhang mit den schon genannten Faktoren des Rauchens und der Blutfettwerte
steht ebenfalls die Adipositas. Fett hat einen pro-inflammatorischen Effekt und besitzt
somit immunmodulierende Eigenschaften. All dies ist von Bedeutung in der Pathogenese
der AMD. Ein erhohter body-mass-index (BMI) wird mit einem zunehmenden Risiko fiir
die AMD in Verbindung gebracht. Es konnten in der Beaver Dam Eye Study sogar
Assoziationen zwischen weiblichen Nichtrauchern mit erh6htem BMI fiir eine Friihform
der AMD nachgewiesen werden [77]. In der SHiP-Trend-Studie wurde ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang mit der AMD entdeckt. Allerdings handelte es sich um die
Spatform der AMD. Nach der Analyse von Taillenumfang, Hiiftumfang, dem Verhéltnis
zwischen Gewicht und Taillenumfang sowie zwischen Gewicht und Hiiftumfang fanden
sich  weitere signifikante Ergebnisse fiir Taillenumfang, Hiiftumfang und
Gewicht-Taillen-Ratio. Diese Risikofaktoren konnten von Seddon et al. und der Beaver
Dam Eye Study, Wisconsin ermittelt werden [22, 77] ebenfalls in Kombination mit einem
erhéhten BMI > 25 als préadisponierend fiir die Ausbildung einer Spitform ermittelt
werden. Damit unterstiitzen die Resultate die SHiP-Trend-Studie diese Ergebnisse.

Eine gesunde Lebensfithrung scheint also einen nicht zu unterschitzenden Faktor fiir die
Prophylaxe einer AMD einzunehmen. Dazu gehort auch die regelméfige Bewegung und
Erhaltung der sportlichen Fitness. Sportliche Betitigung verursacht eine Reduktion des
Gewichts und des Korperfettes. Dadurch ergibt sich ein geringeres Potential fiir eine

systemische Entzlindungsreaktion. Die pro-inflammatorischen Effekte werden durch
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Abnahme des Korperfettes vermindert. Ebenso fiithrt Bewegung und die Reduktion des
Korpergewichtes letztendlich zur Abnahme des Blutdrucks und zur Minderung der
endothelialen Dysfunktion in den Gefden. Dieser Umstand stellt ebenfalls eine
Vergleichbarkeit mit kardiovaskuldren Erkrankungen dar.

Die Ergebnisse beziiglich eines aktiven Lebensstils variieren zwischen einzelnen Studien.
Wihrend die Beaver Dam Eye Study einen signifikanten Zusammenhang mit einer
niedrigeren Inzidenz an Féllen mit feuchter AMD ermitteln konnte [78], ergab die Studie
von Williams eine allgemein verminderte Inzidenz an AMD-Fillen in Bezug auf Sport
[79]. Im Gegensatz dazu wurden 2014 Ergebnisse der Universitit von Sydney, Australien
verdffentlicht. Innerhalb einer Beobachtungsdauer von 15 Jahren war keinerlei Einfluss
von sportlicher Aktivitéit auf die Inzidenz von AMD zu beobachten [80]. Es bleiben daher
die weiteren Ergebnisse aus den diesbeziiglichen Untersuchungen abzuwarten, in wie
weit eine Verkniipfung zwischen sportlicher Betitigung und AMD besteht. Die aktuellen
Ergebnisse aus der SHiP-Trend-Kohorte ergaben keinen signifikanten Zusammenhang
und scheinen damit den australischen Ergebnissen zu folgen.

Zu den am meisten beachteten Risikofaktoren zdhlen auch die Erhohung der
Blutdruckwerte. Die Ursachen fiir die Verdnderung der Kreislaufparameter sind vielfaltig.
Neben der multifaktoriell bedingten essentiellen Hypertonie liegen die Ursachen oft
sekundédr in der Niere, beispielsweise bei einer Nierenarterienstenose. Allerdings kénnen
auch endokrine Stérungen wie das Conn-Syndrom, Hyperthyreose oder ein
Phidochromozytom sowie Storungen des zentralen Nervensystems oder Medikamente zu
einem Bluthochdruck fiihren. Die verbreiteste Ursache fiir Hypertonie im Alter liegt
allerdings in der Arteriosklerose. Die an der Entwicklung einer Arteriosklerose beteiligten
Prozesse sollen an der Bruch - Membran des RPE Entziindungen und die
charakteristischen Lipideinlagerungen verursachen [81]. Die Ahnlichkeit der
extrazelluliren Ablagerungen bei Arteriosklerose und bei der AMD ldsst auf einen
Zusammenhang in der Atiopathogenese vermuten [19]. Fiir die Arteriosklerose selbst
konnte kein Anhalt fiir eine Assoziation gefunden werden [13]. In diesem Kontext
wurden auch arteriosklerotische Verdnderungen in Hauptschlagader und den
HerzkranzgefdBen untersucht. Dort konnte eine signifikante Assoziation zwischen

arteriosklerotischen Plaques in der Arteria carotis und dem Auftreten spater Formen der
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AMD in der BDES festgestellt werden [81]. Ebenso fanden sich Hinweise auf eine
Korrelation zwischen Verdnderungen in den Koronarien des Herzens und der AMD [24].
Diese Ergebnisse waren signifikant assoziiert mit frithen Formen der AMD [24].

Fiir die Hypertonie selbst ergaben sich unterschiedliche Beobachtungen. Die Beaver Dam
Eye Study konnte eine signifikante Verkniipfung zwischen erhohtem Blutdruck und dem
Auftreten von der Spatform mit CNV ermitteln [82]. Dabei wiesen auch Probanden mit
gut eingestelltem Blutdruck ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten der CNV auf [82]. Im
Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte die Blue Mountain Eye Study keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen erhohtem systolischen oder diastolischen
Blutdruckwerten bzw. dem Vorliegen einer Hypertonie finden [83].

In diesem Kontext sind auch die Ergebnisse der SPRINT - Studie interessant. Die Studie
untersuchte die wesentlich striktere Einstellung des systolischen Blutdrucks auf 120
mmHg statt wie bislang auf 140 mmHg. Es stellte sich ein signifikanter Vorteil dieser
Blutdruckeinstellung mit geringerem Risiko fiir Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt
sowie eine geringere Gesamtsterblichkeit heraus [85]. Daher steht noch nicht endgiiltig
fest, in wieweit ein Verkniipfung zwischen Blutdruckerhdhungen und dem Auftreten der
AMD besteht. Fiir die trockene Form der AMD scheint der Zusammenhang mit
Hypertonie geringer ausgeprégt zu sein als fiir die feuchte Form der AMD.

In der Kohorte der SHiP-Trend-Studie konnten einige Probanden mit manifester,
grofteils behandelter Hypertonie und auch erkennbaren Gefdverdnderungen des

Augenhintergrundes identifiziert werden.
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Proband B

Abb. 36: SHiP-Trend-Augenhintergrundaufnahme mit ersten
Anzeichen einer Pigmentepithelverdnderung im Bereich der
Makula. Es handelt sich hier um einen 53 - jahrigen
ménnlichen Probanden mit einem bereits behandelten
Hypertonus, der zum Zeitpunkt der Untersuchung bei

149, 5/ 90 mmHg lag. Weiterhin zeigte er einen erhohten BMI mit 29, 35. Der Patient gab an, seine
Lebensweise nach Diagnosestellung der Hypertonie geéndert zu haben, indem er verstarkt sportlich
aktiv sei und mit dem Rauchen aufgehort habe. In der Blutuntersuchung zeigte sich eine leichte
Hyperlipiddmie. Diese Diagnose und der bestehende Hypertonus stellen grundlegende Risikofaktoren
der AMD dar. (45° Fundusaufnahme TRC-NW 200, Topcon Corporation, Tokyo, Japan in nicht

erweiterter Pupille, daher Einschrankungen in der Bildqualitit)

Auf dieser Aufnahme des Augenhintergrundes (Abb. 36) sind im Bereich um die Makula
erste Pigmentverschiebungen erkennbar. Zu vermuten sind auch erste Anzeichen von

Drusen, die allerdings nicht scharf erkennbar sind. Es sind keine Netzhautreflexe mehr
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sichtbar. Bei den GefdBen gibt es Hinweise auf Kaliberschwankungen, die auf das
Bestehen einer Arteriosklerose hindeuten. Im rechten unteren Quadranten fallt eine
leichte retinale  Einblutung (griiner Pfeil) auf, die ebenfalls auf das Bestehen einer
arteriosklerotischen Verdnderung hindeutet. Dies gibt bereits Hinweise auf ein mittleres
Lebensalter des Probanden.

Es handelt sich hier um einen maéannlichen Probanden, der zum Zeitpunkt der
Aufnahmeerstellung 53 Jahre alt war. Er war in guter korperlicher Verfassung und
berichtete bei der Nachfrage nach seinem aktuellen Lebensstil an, regelmiflig sportlich
aktiv zu sein und im Hinblick auf seine Gesundheit auch mit dem Rauchen aufgehort zu
haben. Wihrend der klinischen Untersuchung wurde ein leichter Hypertonus mit einem
Wert von 149,5/ 90 mmHg ermittelt. Der Proband gab eine bereits eingeleitete
Behandlung seines Bluthochdrucks an.

Es zeigte sich weiter ein leicht erhdhter BMI mit 29,35. Im Hinblick auf diesen Wert war
zu vermuten, dass sich die Blutfettwerte ebenfalls verdndert hétten.

Die Blutuntersuchung ergab leicht erhohte Blutfettwerte (Cholesterin: 6,7 mmol/l; HDL:
1 mmol/l; LDL: 4,25 mmol/l), so dass man bereits von einer leichten Hyperlipiddmie
sprechen kann. Der HbAlc befand sich ebenfalls knapp iiber dem Referenzbereich
(HbAlc: 6,1 mmol/l). Dies ergibt noch keinen Anhalt fiir einen bestehenden Diabetes
mellitus. Allerdings sollten die Blutzuckerwerte und der HbAlc langfristig kontrolliert
werden.

Der kasuistisch geschilderte Befund des Augenhintergrundes korreliert mit der
allgemeinen Vermutung, dass Fettstoffwechselstorungen und eine bestehende Hypertonie
grundlegende Ursachen fiir die Entstehung einer altersabhingigen Makuladegeneration

darstellen konnten.

Es war in der SHiP-Trend-Kohorte allerdings nicht mdglich, einen Zusammenhang
zwischen einer Friih- oder einer Spitform der AMD und einem behandelten Hypertonus
nachzuweisen. Die Ergebnisse sind daher am ehesten mit den Angaben der BMES
vergleichbar.

Auch die mit dem Auftreten eines Diabetes mellitus verbundenen Verdnderungen an den

Gefidflen werden als moglicher Risikofaktor fiir AMD gehandelt. Hat sich ein Diabetes
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mellitus tiber lingere Zeit manifestiert, kann die Stoffwechselstérung mit vorgezogenen
Altersverdnderungen verbunden sein. In der SHiP - Trend - Kohorte wurde der HbAlc als
Kriterium fiir einen Diabetes genutzt. Dieser gibt im klinischen Gebrauch einen Hinweis
auf die Diagnose Diabetes mellitus. In der SHiP - Trend - Kohorte konnte keine
Assoziation zwischen dem Bestehen eines Diabetes und einer Form der AMD
nachgewiesen werden. Allerdings gibt es auch in diesem Fall divergierende Ergebnisse
zwischen anderen epidemiologischen Studien. Wéhrend die BDES keine Assoziation mit
einer Form der AMD finden konnte [30], erlangten andere Studien gegenteilige
Ergebnisse. Der Diabetes soll fiir die trockene Form der AMD nicht relevant sein, dafiir
aber mit der feuchten Form in Zusammenhange stehen [83, 84]. Durch die Veridnderungen
und Schéden an den Blutgefdflen kommt es im Bereich des Sehorgans einerseits zu einer
verminderten Durchblutung mit daraus resultierender Hypoxie [83]. Andererseits werden
durch die Endothelschddigung selbst Wachstumsfaktoren produziert [84], die letztendlich
zur Entstehung der choroidalen Neovaskularisation, d.h. dem Auftreten umgebildeter,
kleiner, briichiger Gefdl3e, fiihren.

Ein oft untersuchter Faktor vieler Studien stellt das Geschlecht dar. Es konnten haufig
Unterschiede im Auftreten von Frith- und Spétformen zwischen Mann und Frau
festgestellt werden. Dabei fiel auf, dass ein erhohtes Risiko fiir Frauen iiber 75 Jahren, an
einer Spatform zu erkranken, vorlag [37]. Man geht, wie auch bei den kardiovaskuldren
Erkrankungen, von einem protektiven Effekt des Ostrogens aus [54].

Es wurden bei den weiblichen Probanden der SHiP-Trend-Kohorte zunéchst ofter
fortgeschrittene Formen beobachtet. Allerdings konnte fiir den Faktor des Geschlechts in
der statistischen Analyse der SHiP - Trend - Studie keine AMD-Assoziation ermittelt
werden. Auch die BDES, die BMES und die Rotterdam-Studie fanden keine Assoziation
[42, 13].
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Proband C

Abb. 37: SHiP-Trend-Augenhintergrundaufnahme mit deutlich erkennbaren weichen Drusen, harten

Drusen paramakuldr und Pigmentepithelverdnderungen im Makulabereich. Es handelt sich um eine
64 - jahrige Frau mit behandeltem Hypertonus. Der Blutdruck lag zum Zeitpunkt der Untersuchung
bei 143, 5/ 79, 5 mmHg. In der Anamnese gab sie einen bereits mehrere Jahre zuriickliegenden

Nikotinkonsum an. Die Blutuntersuchung zeigte eine Hyperlipidédmie, aber keinen Diabetes mellitus.

Der Augenhintergrund (Abb. 37) zeigt deutliche Anzeichen einer schon etwas
fortgeschrittenen altersabhingigen Makuladegeneration. Es sind weiche, konfluierende
Drusen zu beobachten. Daneben finden sich feine Pigmentverdnderungen um die Makula
herum. Netzhautreflexe fehlen. Die retinalen Gefdle imponieren mit leichten
Kaliberschwankungen, die auf eine bereits bestehende Arteriosklerose hindeuten.

Bei der vorgestellten Probandin handelt es sich um eine Frau im Alter von 64 Jahren zum
Zeitpunkt der Untersuchung. In der Anamnese war zu ermitteln, dass sie eine ehemalige

Raucherin ist und wegen eines Hypertonus behandelt wird. Der Blutdruck lag zum
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Zeitpunkt der Untersuchung bei 143,5/ 79,5 mmHg. In der Blutuntersuchung zeigten sich
erhohte Blutfettwerte (Cholesterin: 6,6 mmol/l; HDL: 2 mmol/l; LDL: 4,1 mmol/l) und
somit eine bestehende leichte Hyperlipiddmie. Der HbAlc lag bei der Untersuchung im
Referenzbereich (HbAlc: 5,2 %). Somit ergab sich kein Anhalt fiir das Bestehen eines

Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der Untersuchung.

Die Analyse zahlreicher Risikofaktoren, die mit der altersabhingigen
Makuladegeneration in Verbindung gebracht werden, weisen auch in SHiP - Trend auf ein
multifaktorielles Geschehen fiir die Entstehung der trockenen und feuchten Form der
AMD. Dies beruht auf den vielfdltigen Entstehungsmechanismen. Daher ist eine
differenzierte Betrachtung der AMD erforderlich.

Die SHiP-Trend-Studie konnte anhand der vorliegenden Daten erfolgreich ein mogliches
Screeningprogramm fiir die Erfassung frither AMD-assoziierter Verdnderungen erproben.
Allerdings entstand durch die Datengewinnung fiir die digitalfotometrische
Makulaanalyse ein Selektionsbias. Dieser zog das Problem nach sich, das sichere
Risikofaktoren wie z.B. das Alter und das Rauchen nicht exakt bestimmt werden konnten.
Daher sind hier weitere Untersuchung nétig, um Aussagen iiber die genannten
Risikofaktoren treffen zu konnen. Dazu gehort u.a. eine vergleichende Revision der

Baselineaufnahmen und Probandendaten mit den Ergebnissen des Follw-ups.
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6. Zusammenfassung

Bei der altersabhingigen Makuladegeneration (AMD) handelt es sich um ein
multifaktorielles Krankheitsgeschehen, welches zu starker Beeintrachtigung des
Lesevermogens und dem nahezu vollstdndigen Verlust der Sehkraft fithren kann. Sie gilt
als eine der hiufigsten Ursachen fiir praktische Erblindung.

Das Friihstadium der trockenen Form der AMD ist gekennzeichnet durch das Auftreten
von extrazelluliren Ablagerungen, den sogenannten Drusen sowie fokalen
Pigmentstorungen im Bereich der Makula. Diese Verdnderungen bleiben weitesgehend
symptomlos. Erst mit Fortschreiten der AMD werden Anderungen in der visuellen
Wahrnehmung bemerkt. Es existiert bisher kein Therapiekonzept fiir die Behandlung der
trockenen Form der AMD. Allerdings kann durch eine Erndhrung mit einem hohen Anteil
an antioxidativen Substanzen wie - Carotin, den Vitaminen C und E, Kupfer sowie Zink,
eine Stagnation der makuldren Verdnderungen bewirkt werden [52]. Die Spétform,
bekannt als geografische Atrophie, ist hingegen kaum mehr behandelbar.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit zwei Schwerpunkten. Zunéchst sollte anhand
der Daten aus der SHiP-Trend-Kohorte das Auftreten der AMD sowie ihrer
Risikofaktoren in der Region Mecklenburg-Vorpommern untersucht werden. Besonderes
Augenmerk lag auf den Probanden unter dem 50. Lebensjahr. Weiter stand die Erprobung
einer Diagnostikmethode sowie die Sammlung von Daten fiir die Umsetzung in ein
Computerprogramm im Fokus.

Fiir diese Untersuchungen konnten 1769 Probanden fiir die Baseline bzw. 1468 fiir die
digitalfotometrische Makulaanalyse aus der SHiP - Trend - Kohorte im Alter zwischen 20
und 79 Jahren rekrutiert werden. Die Betrachtung und Analyse der digitalen
Augenhintergrundaufnahmen wurde von einem Untersucher mit dem Softwareprogramm
Adobe Photoshop 8.0.1 (Adobe Systems Incorporated, San Jose (Kalifornien), USA)
durchgefiihrt. Die FEinteilung in die Stadien der AMD erfolgte anhand der
Rotterdam-Klassifikation.

In der Baselinekohorte wurden Frithformen in 15,8 % (503 Fille) und in der
Untersuchung fiir das Diagnostikprogramm in 28,82 % (423 Fille) klassifiziert. In der
Gruppe der unter 50-Jdhrigen lagen die Friithformen bei 33,87 %. Auffillig war der hohe
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Anteil an Pigmentepithelverdnderungen. Die Ursache fiir diese Abweichung von den
bisherigen Angaben aus der Fachliteratur wurde in der allgemein schwierigen Beurteilung
der Augenhintergrundaufnahmen, der alleinigen Klassifikation anhand von
Fundusaufnahmen ohne weitere Hilfsmittel und der reduzierten Qualitdt der Aufnahmen,
insbesondere bei dlteren Probanden, auf Grund der Miosis gesehen. Diese Aufnahmen
bediirfen einer Uberpriifung nach Auswertung des Follow-ups, um eine endgiiltige
Aussage treffen zu kdnnen.

Die Analyse der Risikofaktoren ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Alter und dem Auftreten der Spatform (p=0,001). Allerdings konnte diese Assoziation mit
dem Auftreten der Frithform nicht nachgewiesen werden. Auch der Risikofaktor Rauchen
ergab keine statistisch signifikante Assoziation. Da viele Aufnahmen von A&lteren
Probanden nur schlecht auswertbar waren, wird hier vermutet, dass bei der
Datenerhebung fiir die digitalfotometrische Makulaanalyse ein Selektionsbias aufgetreten
ist.

Bei der weiteren Analyse ergaben sich signifikante Zusammenhinge fiir den BMI
(p=0,001) sowie den Taillenumfang (p=0,005), den Hiiftumfang (p=0,001) und das
Verhéltnis zwischen Gewicht und Taillenumfang (p=0,001). Somit schlieBt sich
SHiP-Trend den Ergebnissen der BDES, BMES und der Rotterdamstudie an [22, 26]. Bei
der Betrachtung der Blutfettwerte konnte in der Baseline eine Assoziation zwischen
Triglyzeriden und der Spétform, und in Untersuchung fiir das Diagnostikprogramm
zwischen Cholesterin und der Friihform der AMD gefunden werden.

Die Erprobung der digitalfotometrischen Makulaanalyse zeigte eine zuverldssige
Diagnostizierbarkeit der Frithformen der AMD (p=0,001) und stellt somit eine einfach
praktizierbare und kostengiinstige Variante zur Feststellung von frithen AMD-assoziierten
Verdnderungen dar. Dies ist von besonderer Bedeutung, da die frithen Verdnderungen der
AMD bereits bei sehr jungen Patienten im berufstitigen Alter nachweisbar sind und somit
eine Fritherkennung wesentlich ist, um zum langfristigen Erhalt der Sehfdhigkeit
beizutragen. In der Klassifikation zeigte sich trotz schwieriger Bedingungen bei der
Analyse, dass Friithformen bereits in einem Alter unter 50 Jahre auftreten konnen. Auch
wenn diese ersten Erkenntnisse noch nicht abschlieBend bewertbar sind, so bleibt es

dennoch wichtig, diese Hinweise langfristig in Follow-ups weiter zu verfolgen.
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