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EINLEITUNG

1 Einleitung

Die Fundusautofluoreszenz (FAF) ist eine nicht-invasive, schnelle und etablierte
Bildgebungstechnik des Augenhintergrunds und dient der Diagnostik wie
Therapiekontrolle von Netzhauterkrankungen (1). Dazu gehdren zum Beispiel
erbliche Erkankungen wie Morbus Stargardt, Retinitis Pigmentosa, vitelliforme
Makuladystrophie oder auch altersassoziierte Erkrankungen wie die

altersabhangige Makuladegeneration (AMD) (2-4).

Die Fundusautofluoreszenz hat ihren Ursprung in Fluorophoren (Bisretinoide und
andere bisher unbekannte Bestandteile) der auf3eren Retina (Photorezeptoren,
retinales Pigmentepithel) (5, 6). Einen grof3en Beitrag leistet dazu das retinale
Pigmentepithel (7). In mehreren histologischen Studien konnte gezeigt werden,
dass Lipofuszin- und Melanolipofuszingranula hauptverantwortlich fur das FAF-
Signal sind (7, 8). Die grol3e Mehrheit dieser Granula akkumuliert in den RPE-
Zellen ab der zweiten Lebensdekade und sind bis in das hohe Lebensalter
nachweisbar (8). Umfassende Daten Uber ihre Akkumulation im kindlichen und
jugendlichen Auge sind jedoch rar. Wie sich der Gehalt an autofluoreszierenden
Granula der RPE-Zelle in den ersten Lebensdekaden andert, ist weitgehend

unbekannt.

Die Fundusautofluoreszenz-Bildgebung erlaubte zunachst nur qualitative
Aussagen uber die Autofluoreszenzsignale des Fundus. Quantitative Aussagen
waren auf Grund technischer Einschrankungen, wie variabler Laserstarken,
abweichender Detektorsensitivitaten oder wechselnder aulierer Belichtungen,

nicht zu treffen.

Im Jahr 2011 wurde von Delori et al. ein klinisch-experimentelles Messystem zur
quantitativen Erfassung der Fundusautofluoreszenz eingefuhrt, die sogenannte
quantitative Fundusautofluoreszenz (QAF) (5). Sie ermoglicht quantitative
Messungen von QAF-Intensitaten und damit longitudinale Beobachtungen sowie

auch den Vergleich von Individuen (5).
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Bis jetzt wurde nur von wenigen QAF-Messungen bei Kindern kaukasischer
Ethnie berichtet (9). Das Ziel dieser Arbeit war es, die Entwicklung der QAF bei
augengesunden Kindern und Jugendlichen zu untersuchen. Diese Daten werden
neue Erkenntnisse zur frihen Entwicklung der Fundusautofluoreszenz liefern, die
indirekt Ruckschlusse auf Stoffwechselvorgange in der auferen Netzhaut
zulassen. Der Wissensgewinn zur physiologischen Fundusautofluoreszenz bei
Kindern und Jugendlichen wird schliel3lich helfen, pathologische Veranderungen
am Augenhintergrund, die auch die Autofluoreszenz beeinflussen, zu detektieren

und abzugrenzen.
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1.1 Literaturiibersicht

1.1.1 Anatomie, Physiologie und altersabhangige Veranderung der
Netzhaut

Die in bisherigen  Arbeiten  beschriebenen  Veranderungen der

Fundusautofluoreszenz mit dem Alter legen nahe, dass diese mit

Alterungsprozessen in Retina und RPE zusammenhangen. Deswegen wird hier

ein Uberblick tber die beteiligten anatomischen Strukturen, inre Entwicklung und

Alterung gegeben.

1.1.1.1 Neuroretina

Die Netzhaut (Retina) dient der Sinneswahrnehmung von Lichtreizen. Sie ist ihrer
Herkunft nach ein frontal vorgelagerter Hirnabschnitt. Wahrend der komplexen
embryonalen Entwicklung bilden sich aus den zwei Augenblaschen, die
Ausstulpungen des Prosencephalons sind, die doppelwandigen Augenbecher
(10). Die Augenbecher umfassen dabei ein inneres und aul3eres Blatt (10), wobei
sich das aullere Blatt zum RPE (Stratum pigmentosum), das innere Blatt zur
neuronalen Retina mit Photorezeptoren, Interneurone und Ganglienzellen (10)
weiter entwickelt. Die reife Retina zahlt vom RPE bis zur Membrana limitans

externa zehn Schichten (10). lhre Histologie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die Photorezeptoren sind die Sinnesrezeptorzellen der Retina, die durch Licht
angeregt werden. Sie lassen sich in Stabchen und Zapfen einteilen. 120 Millionen
Stabchen nehmen Helligkeitsunterschiede war (skotopisches Sehen) (10), die
rund 6 Millionen Zapfen dienen der Farb- und Helligkeitswahrnehmung

(photopisches Sehen).
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Abbildung 1: Histologie der Retina

Das histologische Praparat zeigt einen mit Hdmatoxylin-Eosin-Farbung aufgearbeiteten Schnitt
durch die Retina im Bereich der Perifovea. Die zehn Schichten der Retina (RPE bis Membrana
limitans externa) sowie die Bruch Membran als auch die Choriokapillaris sind markiert.

(RPE: retinales Pigmentepithel)

Nachdruck mit Erlaubnis. © Ph.D. Michael J. Werle (University of Kansas Medical Center)

Stabchen und Zapfen sind unterschiedlich verteilt. Die Zapfen sind in der Makula
lutea zu finden und haben ihre grofte Dichte (> 150.000 je mm?) in der Fovea
centralis in einem Radius von etwa 500um (11). Im Bereich der Fovea sind die
Neurone der inneren Kornerschicht und der Ganglionzellschicht nach peripher

verlagert, sodass eine trichterformige Einsenkung entsteht.

Die Signale eines zentralen Zapfens werden auf mindestens zwei Ganglienzellen
projiziert (ON- und OFF-Ganglienzellen) (11). Mit zunehmender Exzentrizitat von
der Makula nimmt die Zelldichte der Zapfen ab. Die Zelldichte der Stabchen

nimmt exzentrisch der Fovea zu, wobei die Fovea komplett Stabchen-frei ist.
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Die Photorezeptoren bestehen aus einem Sinnesfortsatz, dem Perikaryon und
dem axonalen Fortsatz (10). Der Sinnesfortsatz besteht aus einem Innen-und
einem Aullensegment, die uber das Zilium verbunden sind. Die Aullensegmente
enthalten die Sehpigmente. Diese sind bei den Stabchen in intrazellulare
Membranscheiben eingelagert und bei den Zapfen in Falten der
Plasmamembran. Die AuRensegmente werden kontinuierlich erneuert. Dabei
werden die zum RPE zugewandten Membranen abgeschilfert und vom RPE tber
Phagozytose aufgenommen (12).

Die Zellleiber der Photorezeptoren sind dabei von Auslaufern der Muller-Zellen
umgeben, retinalen Gliazellen, die eine Sonderform der Astroglia darstellen (10).
Muller-Zellen, deren Zellleiber in der inneren Kornerzellschicht liegen,
durchspannen die neuronale Retina. In der Fovea bilden Mduller-Zellen den
Muller-Zell-Konus, der fur die Integritat und korrekten Funktionsweise der Fovea
auch klinisch von Bedeutung ist (13, 14). Muller-Zellen liefern Vitamin-A-Derivate
an die Zapfen, die fur den Phototransduktionsprozess benaotigt werden (15).

Mit steigendem Alter nimmt die Stabchendichte bei einer Exzentrizitat von 0,5 bis
3 mm um ungefahr 30 Prozent ab. Die Zapfendichte bleibt mit dem Alter stabil
(16).

1.1.1.2 Retinales Pigmentepithel

Das retinale Pigmentepithel (RPE) ist ein einschichtiges Epithel aus polygonalen
Zellen und wird als postmitotisch betrachtet (17, 18). Die RPE-Zellen sind polar
aufgebaut: apikal finden sich Mikrovilli und Mikroplicae, mit denen sie die
AulRensegmente der Photorezeptoren umschlielen (19), basal steht das RPE
uber die Bruch Membran in Kontakt mit den darunter liegenden fenestrierten
Kapillaren der Lamina choriocapillaris (17). Die Verbindungen zwischen den

RPE-Zellen (junctional zones) bilden die aufllere Blut-Retina-Schranke (10).

Das RPE ubernimmt eine Vielzahl unterschiedlicher Aufgaben, die entscheidend
fur die Funktion der Retina sind (Abb. 2). Es nimmt nutritive und metabolische
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Stoffe wie Fettsauren, Retinoide und Glukose =zur Versorgung der
Photorezeptoren aus der Lamina choriocapillaris auf (19) und transportiert lonen,
Wasser, metabolische Endprodukte des subretinalen Raums zum Blutstrom ab
(20-22). Das RPE halt die lonenkonzentration im subretinalen Raum konstant
und sorgt damit fur eine gleichbleibende Erregbarkeit der Photorezeptoren (20).
Durch die Sekretion von Wachstumsfaktoren tragt das RPE zur strukturellen
Stabilitat des GefalRendothels der Lamina choriocapillaris und der
Photorezeptoren bei (19). Die Ausschittung von immunsuppressiven Faktoren
ist entscheidend fur das Immunprivileg des Auges (23).

Light Absorption Epithel Transport Glia Visual Cycle : Phagocytosis Secretion

11 - cis retinal
NV

Fenestrated Capillary Bed

Glucose _
vitamin A 17y o VEGF

Abbildung 2: Funktionen des RPE

(PEDF: pigment epithelium-derived growth factor, VEGF: vascular epithelium growth factor)

Nachdruck mit Genehmigung. © The American Physiological Society, vermittelt durch das
Copyright Clearance Center, Abbildung aus: Straul et al., 2005 (19)

FUr den Sehvorgang ist insbesondere die Aufnahme und Verarbeitung von Retinal
wichtig. Durch die Absorption eines Photons andert sich die Konformation von 11-
cis-Retinal, als Bestandteil des Sehpigments der Photorezeptoren, zu all-trans-
Retinal (24). Um eine erneute Aktivierung zu ermdglichen muss all-trans-Retinal
wieder in 11-cis-Retinal Uberfiihrt werden (25). In den Photorezeptoren wird keine
dafur erforderliche Re-Isomerase exprimiert, jedoch im RPE, welches
Photorezeptoraullensegmente phagozytiert und die Bestandteile intrazellular
prozessiert (26, 27).
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Der Austausch des Retinals, dessen Konformationsanderungen und Regeneration

wird als ,Sehzyklus” bezeichnet.

Bei diesem Prozess kommt es auch zur Ansammlung von nicht-abbaubarem
Material, was sich in Lysosomen als Lipofuzsin in den Zellen des RPEs anreichert.
Eine RPE-Zelle enthalt mehrere hundert Lipofuszin-Granula (28, 29), zusatzlich
finden sich Melanolipofuszin-Granula und Melanosomen (30). Diese sind wichtig fir

die autofluoreszierenden Eigenschaften der RPE Zellen (28 - 30).

1.1.1.2.1 Granula des retinalen Pigmentepithels

Im menschlichen Auge wird das Licht durch die Linse auf die Netzhaut gebundelt.
Daraus resultiert eine hohe Dichte photooxidativer Energie in der Retina (31).
Dieser Faktor in Kombination mit der kontinuierlichen Phagozytose der
Photorezeptoraulensegmente flhrt zu einer hohen oxidativen Stressbelastung
des RPEs. Ein Schutzfaktor des RPE ist sein Melanosomenreichtum. Diese
spharisch und spindelférmigen Organellen liegen vornehmlich in den apikalen
Anteilen der RPE-Zellen, den apikalen Fortsatzen und ihrer Mikrovilli (32). Ihr
Pigment, das Melanin, absorbiert Licht (33). Durch die Absorption von Licht
werden Lichtreflexionen vermindert, damit Streulicht reduziert und die Bildqualitat
des optischen Systems verbessert (34). Bei Anregung mit kurzwelligem blauem
Licht wirken Melanosomen lichtblockierend. Bei Anregung im Licht des
Nahinfrarotbereichs werden autofluoreszierende Eigenschaften diskutiert (35).
Die hochste Melanosomendichte ist in der Fovea zu finden, dabei zeigt sich
jedoch eine hohe Variabilitat der Melaningranuladichte zwischen Individuen (8,
30).

Neben Melanosomen  finden  sich im RPE Lipofuszin-  und
Melanolipofuszingranula (Abb. 3 u. 4). Beide zeigen autofluoreszierende
Eigenschaften nach Anregung mit kurzwelligem Licht (36).

Lipofuszingranula haben einen Durchmesser von ungefahr 1 ym und liegen im
basolateralen Zytoplasma der RPE-Zellen (29, 30). Sie enthalten nicht-
verdaubare autofluoreszierende Endprodukte der PhotorezeptoraulRensegment-
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Phagozytose und der Autophagozytose (12, 30, 37). Lipofuszin autofluoresziert
bei Anregung mit Wellenlangen von 440 bis 700 nm und besitzt damit ein breites
Exzitationsspektrum. Es tragt wesentlich zur Fluoreszenz der Retina bei (38).
Die Lipofuszin- und Melanolipofuszingranuladichte des RPEs ist abhangig von
der retinalen Lokalisation (29, 30). In der Fovea dominiert Melanolipofuszin. In
der Perifovea sind Lipofuszingranula in der Uberzahl und in der nahen Peripherie
sind Melanolipofuszin- und Lipofuszingraunla in ungefahr gleichen Anteilen
vorhanden (29).

Das Lipofuszin besteht hauptsachlich aus Fetten und zu weniger als zwei Prozent
aus Proteinen (39). Hauptfluorophor sind Bis-Retinoide als Beiprodukt des
Sehzyklus (40, 41).

Abbildung 3: Autofluoreszierende Granula in RPE-Zellen
RPE-Zellen sind von der Form polygonal (beispielhaft ist eine weifd umrandet) und beherbergen
verschiedene Granulatpyen in ihren Zellkérpern: Melanosomen (weif3er Pfeil, keine Fluoreszenz),
Lipofuszin-Granula (gelber Pfeil, autofluoreszierende Granula) und Melanolipofuszin-Granula
(blauer Pfeil, Granula mit reduzierter Fluoreszenz). Die Zellkerne sind nicht autofluoreszierend
(x, granulafreie Areale). Aufnahme mittels strukturierter Beleuchtung, Anregung 488 nm;
Spender: 82 Jahre, keine retinalen Veranderungen; Mafistab: 10 um.

Nachdruck mit Genehmigung. © Georg Thieme Verlag KG, Abbildung aus: Ach et al. 2017 (43).
Die Erlaubnis wurde durch das Copyright Clearance Center, Inc. vermittelt.



EINLEITUNG

basolateral

Abbildung 4: Intrazellulare Granulaverteilung in einer RPE-Zelle

Die schematische Abbildung einer RPE-Zelle zeigt die intrazelluldre Verteilung der Granula.
Lipofuszin: gelb, Melanolipofuszin: blau, Melanosom: braun, Nukleus: grau, Mitochondrien:
violett.

Nachdruck mit Genehmigung. © Association for Research in Vision & Ophthalmology. Abbildung
modifiziert nach: Bermond et al. (29). Die Erlaubnis wurde durch das Copyright Clearance Center,
Inc. vermittelt.

Die Verteilung der intrazellularen Organellen des RPEs verandert sich mit dem
Lebensalter. Autofluoreszierende Granula konnten histologisch in geringer Zahl
bereits im ersten Lebensjahr nachgewiesen werden (8, 44). Mit dem Alter steigt
die Anzahl der Lipofuszin- und Melanolipofuszingranula und das durch sie
eingenommene Zellvolumen (8). Es wird diskutiert, ob Melanolipofuszingranula
ein Intermediarstadium zwischen Melanosomen und Lipofuszingranula darstellen
(29). Dies konnte mit photooxidativen Prozessen zusammenhangen und eine
Erklarung fur die Abnahme der Melanosomendichte mit steigendem Lebensalter
sein (8, 29).

Die Zellen des RPE variieren in ihrer Morphologie uber den Fundus hinweg. In

der Makularegion sind die Zellen klein, meist hexagonal und mononuklear (43,
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45). In der Perifovea tragen ungefahr zehn Prozent der Zellen einen binuklearen
Zellkern (45).

Ach et al. zeigten an humanen RPE-Flatmounts eine hohe RPE-Zelldichte in der
stabchenreichen Perifovea und eine exzentrische Abnahme zur Peripherie (7).
Diese und eine Arbeit von Gao und Hollyfied zeigten eine stabile foveale RPE-
Zellzahl im Alter, auch die extrafoveale RPE-Zelldichte blieb stabil (7, 46).
Wahrenddessen nahm durch die vermehrte Lipofuszinakkumulation das
Fundusautofluoreszenzsignal mit steigendem Alter zu (7). Bei RPE-Zellen von
Spendern in hoherem Lebensalter (Uber 80 Jahre) konnte beobachtet werden,
dass sie autofluoreszierende Granula ausschleusten und damit das

Autofluoreszenzsignal wieder abnahm (7).

1.1.1.3 Lipofuszin des retinalen Pigmentepithels

Als postmitotisches Gewebe ist die lebenslange Phagozytose von
PhotorezeptorauRensegmenten des RPE eine aul3erordentliche Leistung. Dabei
kommt es zu einer Lipofuszinakkumulation mit steigendem Lebensalter (44). Die
fluoreszierenden Eigenschaften des Lipofuszins erlauben mittels konfokaler
Scanning-Laser-Opthalmoskopie (weitere Erlauterung zur Methodik in Kapitel
1.1.2.2) in vivo Ruckschlisse auf das RPE zu ziehen. So konnen pathologische
Prozesse des RPE beobachtet werden, die zu Veranderungen des
Fundusautofluoreszenzmusters mit verminderten oder verstarkten Signalen
fuhren (55). Zu den Netzhauterkrankungen, die mittels Fundusautofluoreszenz
beobachtet werden, gehoren zum Beispiel Morbus Stargardt, Morbus Best,
Retinitis pigmentosa und die AMD (3, 4, 56-59)

Es wird intensiv diskutiert, ob Lipofuszin an sich zytotoxische Eigenschaften auf
das RPE hat (37, 60). Eine vermehrte Akkumulation von Lipofuszin in
Fotorezeptoraulensegmenten und RPE kann bei Netzhauterkrankungen mit
Assoziationen zu Mutationen im ABCA4-Gen beobachtet werden. Zu diesen
Erkrankungen gehoren Morbus Stargardt, Retinitis pigmentosa und Zapfen-
Stabchen-Dystrophien (61, 62). Im Mausmodell konnte bei ABCA4-Mutationen

10
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eine vermehrte Akkumulation von Bisretinoiden des Lipofuszins gezeigt werden
(63, 64). Klinisch kann die vermehrte Lipofuszinakkumulation Uber die FAF
beobachtet werden. So zeigen in-vivo-Fundusautofluoreszenzmessungen bei
Morbus-Stargardt-Patienten erhohte FAF-Werte (2). Bei QAF-Messungen
zeigen Patienten mit ABCA4-Mutationen im Vergleich zum Normalkollektiv
erhohte QAF-Werte (65) und erlauben die Differenzierung zwischen ABCA4-
und nicht-ABCA4-assoziierten Erkrankungen (66).

In der Pathophysiologie der altersabhangigen Makuladegeneration scheint die
Rolle des Lipofuszins unklarer. Mit dem Alter, bisher der Hauptrisikofaktor der
AMD, steigt die Lipofuszinkonzentration im RPE, die Zellzahl des RPE bleibt
hingegen  konstant (7). Daten Uber den Zusammenhang der
Fundusautofluoreszenz (ausgehend von RPE-Lipofuszin) und AMD-Progression
sind widerspruchlich (3, 67-69). Histologische Arbeiten Uber die
Lipofuszinkonzentration in der Pathogenese der AMD zeigen keinen direkten
Einfluss oder sehen sie nicht als Ausdruck einer retinalen Dysfunktion (7).

Zusammenfassend bleibt nach derzeitigem Forschungsstand die Rolle des
Lipofuszins bei Netzhauterkrankungen nicht hinreichend beantwortet. Seine
fluoreszierenden Eigenschaften erlauben aber die Beobachtung des RPE bei
Gesunden wie Kranken und ermdglichen Diagnostik und Therapiekontrollen bei
oben erwahnten Pathologien.

1.1.1.4 Bruch Membran

Die Bruch Membran ist ein komplexes Geflge aus extrazellularer Matrix
zwischen der Retina und der Choroidea mit einer Dicke von 2 - 4 ym (47, 48).
Nach Hogan wird sie in funf Schichten unterteilt: RPE-Basallamina, innere
Kollagenschicht, elastische Schicht, auRere Kollagenschicht und Basallamina
der Choriocapillaris (49). Neuerdings wird diskutiert, dass nur innere
Kollagenschicht, elastische Schicht, aulRere Kollagenschicht als Bruch Membran
gewertet werden (50).

11
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In der sechsten bis siebten Gestationswoche bildet sich die Bruch Membran aus
ektodermalem, die innere Schicht bildend, und mesodermalem Gewebe, das zur
aulieren Schicht wird (51). In ihrer weiteren Entwicklung ist die Bruch Membran
abhangig von induktiven Signalen des RPEs (50).

Die Bruch Membran ubernimmt essenzielle Funktionen fur die Integritat des RPE
und der Choriodea. Zum einen besitzt sie auf Grund ihrer Elastizitat mechanische
Eigenschaften, die es ihr ermdglichen, sich an Anderungen des Augendrucks
anzupassen und moglicherweise zur Akkomodation beizutragen (52). Zum
anderen ist sie als GefalRwand der Choroidea am komplexen Transportsystem
zwischen Choroidea und RPE beteiligt. Zum RPE erfolgt der Transport von
Sauerstoff, Elektrolyten, Zytokinen und Nahrstoffen fur die aulere Retina.
Lipoproteine und Wasser des subretinalen Raums werden Uber die Bruch

Membran abtransportiert (50).

Mit steigendem Lebensalter kommt es zur Kalzifizierung und Lipidakkumulation
in der Bruch Membran und damit zu einer Einschrankung von

Transportprozessen (50, 53, 54).

1.1.2 Bildgebungsverfahren

1.1.2.1 Optische Koharenztomographie

Bei der optischen Koharenztomographie (OCT) handelt es sich um ein
mehrdimensionales, nicht invasives optisches Bildgebungsverfahren. Nach
Vorarbeiten von unter anderen Fercher et al. (70) und Youngquist et al. (71),
veroffentlichten Huang et al. die Technik der optischen Koharenztomographie
1991 (72). Die OCT beruht im Prinzip auf der Reflexion einer Lichtwelle in einer
Probe und deren Detektion. Fur die OCT wird niedrig-koharentes Licht im Nah-
Infrarot-Bereich verwendet (72). Die kurze Wellenlange des Lichts (um 800 nm)
ermoglicht eine hohe Auflosung (72). Jedoch sind auch die Laufzeitunterschiede
sehr klein. Sie bewegen sich im Sub-Picosekunden-Bereich (73). Damit konnen
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sie nicht mehr elektronisch detektiert werden, sondern missen interferometrisch

gemessen werden.

Basis des Messprinzips ist das Michelson-Interferometer (Abb. 5). Der Lichtstrahl
einer Superlumineszenzdiode wird auf einen Strahlenteiler gerichtet. Dieser teilt
das Licht in zwei Strahlen auf. Einer der Strahlen wird auf die Probe, der andere
ist auf die Referenz, einen Spiegel, gerichtet. Sowohl an der Probe als auch am
Spiegel werden die Strahlen reflektiert. Inre Uberlagerungen werden dann im
Detektor aufgezeichnet. Der generierte Schnitt entsteht entlang der in die Probe
einfallenden Strahlen, also in axialer Richtung. Der Schnitt wird deswegen als
Axial-Scan, kurz A-Scan, bezeichnet. Wird der Lichtstrahl weiter transversal tber
die Probe gefuhrt, werden weitere A-Scans nebeneinander aufgenommen. Diese
werden zu einem Tiefenschnittbild zusammengefugt. Dies ist der B-Scan. B leitet
sich von ,Brightness” (Helligkeit) ab, da die Amplituden der einzelnen A-Scans
oft in Graustufen/Helligkeiten kodiert werden (74). Eine Probe kann zeilenférmig
mit B-Scans abgescannt werden. Viele B-Scans konnen dann zu einem Volumen
zusammengefasst werden. Mit der OCT konnen Proben, die optisch streuen und
wenige Millimeter dick sind, im Mikrometerbereich aufgeldst dargestellt werden
(72). Damit eignet sich die Technik sehr gut zur Darstellung von okularen
Strukturen (75). 1993 wurden die ersten retinalen in-vivo-OCT-Aufnahmen
durchgefuhrt (73, 76).
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D[]

Abbildung 5: Funktionsprinzip der optischen Koharenztomographie (OCT)

Die Laserstrahlen der Lichtquelle L werden durch den Strahlenteiler S auf die Probe P und die
Referenz R gelenkt. Die Reflektionen an der Referenz und der Probe interferieren und werden im
Detektor D erfasst.

1.1.2.1.1 Time-Domain- und Spectral-Domain-OCT

Bei der 1991 von Huang et al. beschriebenen optischen Koharenztomografie
erfolgt die Tiefendetektion mittels des Time-Domain-Verfahrens (72). Die
Superlumineszenzdiode sendet breitbandiges niedrigkoharentes Licht aus (72).
Ein interferometrisches Signal wird nur dann detektiert, wenn die Reflexionen an
der Probe und der Referenz in ihrer Laufzeit annahernd Ubereinstimmen (72). Ist
der Gangunterschied groRer als die Koharenzlange sinkt das Interferenzsignal
stark ab (72). Aus diesem Grund muss die Lange des Referenzarms verandert
werden, wenn Signale verschiedener Tiefen der Probe interferieren sollen (75).
Die von Leitgeb et al. 2000 beschriebene Spectral-Domain-OCT (SD-OCT)
benutzt spektrale Analysen des Interferenzmuster basierend auf der Fourier-
Transformation zur Tiefenauflésung (77). Die SD-OCT ist schneller (78) und hat
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eine hohere Sensitivitat als die TD-OCT (79). Die erste in-vivo-SD-OCT-
Aufnahme wurde 2002 durchgefuhrt (80).

1.1.2.1.2 Korrelation der Histologie und der OCT

Der Vergleich von Histologie und OCT-B-Scans in Rhesusaffen (Macaca mulatta)
im Jahr 1997 zeigte eine zufriedenstellende Korrelation (81). Hyperreflexiv
erschienen die Nervenfaserschicht, plexiforme Schichten, das RPE und die
Choroidea, hyporeflexiv zeigten sich hingegen die Kornerschichten und die
Innen- und Aullensegmente der Photorezeptoren. Huang et al. untersuchten
Augen von Huhnern (Gallus gallus domesticus) und zeigten die Komplexitat der
Differenzierung der aulReren Netzhautschichten auf (82). Die Einfuhrung der
High-resolution-TD-OCT erlaubte eine bessere axiale Auflosung von 2-3 ym, im
Vergleich zu fruheren 10 pm, und eine bessere Darstellung der aul3eren
Retinaschichten (83). Drexler et al. beschrieben drei reflexive Banden in der
aulleren Retina: Photorezeptoraullensegmente, RPE und die Lamina
choriocapillaris (83). Arbeiten an Schweinen und Affen bestatigten diese
Bandeneinteilung (84, 85). 2005 benannten Zawadzki et al. vier hyperreflexive
Banden in der auleren Retina: aulere limitierende Membran, Cilium-Schicht,
Verhoeff'sche Membran und RPE (86). Spaide und Curcio korrelierten 2011
Anatomie und OCT-Bildgebung der aulieren Retina (87). Sie definierten vier
reflexive Banden in der aul3eren Retina: Membrana limitans externa, ellipsoide
Zone, Kontaktzone Photorezeptoren mit RPE und das RPE. Die Membrana
limitans externa, entstehend durch den Junktionskomplex der Muller-Zellen, sei
das erste reflexive Band der aulieren Retina. Das zweite Band werde durch die
mitochondrienreiche Ellipsoidzone der Photorezeptorinnensegmente erklart. Die
Kontaktzone von Photorezeptoren und RPE bildeten Band 3. Es handele sich
dabei nicht um die Verhoeffsche Membran. Diese entstehe durch
Junktionskomplexe der RPE-Zellen (88, 89). Ein vom RPE separiertes reflexives
Band konne damit nicht die Verhoeff'sche Membran sein. Das vierte reflexive
Band bilde das RPE ab.

In einem Expertenkonsens wurde 2014 von der American Academy of
Ophthalmology die Terminologie der OCT definiert (90). Dieser Terminologie
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folgend spricht man von Banden und Schichten oder Zonen, wenn eine genauere

Abgrenzung nicht moglich ist (90). Benannt wurden 18 Banden/Schichten/Zonen.

Die Terminologie der OCT wird in Tabelle 1 und Abbildung 6 dargestellt.

Tabelle 1: Schichtbenennung nach der International Nomenclature for

Optical Coherence Tomography Panel (90)

Schicht-Nr. Reflexivitét Nomenklatur
1 hyperreflexiv Hinterer Glaskorper
2 hyporeflexiv Praeretinaler Raum
3 hyperreflexiv Nervenfaserschicht
4 hyporeflexiv Ganglionzellschicht
5 hyperreflexiv Innere plexiforme Schicht
6 hyporeflexiv Innere Kdrnerzellschicht
7 hyperreflexiv AuRere Kornerzellschicht
8 8.1 hyperreflexiv Innen: Henle’sche Schicht
8.2 hyporeflexiv Aulen: aullere Kornerzellschicht
9 hyperreflexiv Membrana limitans externa
10 hyporeflexiv Myoide Zone der Fotorezeptoren
1 hyperreflexiv Ellipsoide Zone der Fotorezeptoren
12 hyporeflexiv AuRere Segmente der Fotorezeptoren
13 hyperreflexiv Inderdigitationen der Zapfen mit dem
RPE
14 hyperreflexives Band RPE/Bruch’sche Membran-Komplex
15 hyperreflexiv Lamina choriocapillaris
16 hyperreflexiv u. hyporeflexiv Sattler'sche Schicht
17 hyperreflexiv u. hyporeflexiv Haller’sche Schicht
18 hyperreflexiv u. hyporeflexiv Choroidal-sklerale Junktionszone
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nternational Nomenclature for Q Vieeting
Consensus Normal OCT Terminology

Formed Vitreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

N \\ 2. Preretinal Space
w0
- - 4. Ganglion Cell Layer -

5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

12, Outer'Segments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler's Layer

17. Haller's Layer
9. External Limiting Membrane
15. Choriocapillaris

10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch's
Complex 11. Ellipsoid Zone

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone

Abbildung 6: Benennung der Retinaschichten in der OCT

Nomenklatur anatomischer Landmarken im gesunden menschlichen Auge. Das Bild wurde mit
einem Heidelberg Spectralis OCT aufgenommen.

Nachdruck mit Genehmigung. © Elsevier Verlag. Abbildung aus: Staurenghi et al. (29, 90). Die
Erlaubnis wurde durch das Copyright Clearance Center, Inc. vermittelt.

1.1.2.2 Konfokale Scanning-Laser-Ophthalmoskopie

Das konfokale Scanning-Laser-Opthalmoskop (cSLO) wurde von Webb et al.
entwickelt (91-93). Ein Laserstrahl wird, nach Durchlaufen eines Modulators,
uber Spiegel und weitere optische Systeme auf die Netzhaut gerichtet. An der
Netzhaut werden die Strahlen reflektiert. Da der Laserstrahl sehr schmal ist,
bendtigt er nur eine kleine Eintrittslochblende von 0,5 mm? (91). Die von der
Retina reflektierenden Strahlen kdnnen dann das Auge uber die im Vergleich zur
Eintrittslochblende 100-fach groRere Ausgangsapertur das Auge verlassen.
Somit sind geringere Lichtintensitaten als in der konventionellen
Ophthalmoskopie ausreichend (um den Faktor 1000 niedriger als in der
indirekten Ophthalmoskopie (94)) und die Untersuchung kann so meist ohne
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Pupillendilatation erfolgen. Lichtstreuung und Artefakte durch Reflexionen an
lichtbrechenden Medien sind vermindert (91).

Uber Bewegung der Spiegel wird die Netzhaut punktférmig abgescannt. Die
reflektierten Strahlen werden an einen Photomultiplier weitergeleitet. In
nachfolgenden elektronischen Prozessen erfolgt dann nahezu in Echtzeit die
Generierung des vollstandigen Fundusbildes. Das Funktionsprinzip der cSLO ist
in Abbildung 7 illustriert.

Der fokussierte Punkt im Auge wird durch Zwischenschalten optischer Elemente
in einer Zwischenebene dargestellt. Er ist dann sowohl auf der Retina als auch in
der Zwischenebene fokussiert. Dies bezeichnet man als konfokale Abbildung.
Eine Lochblende in dieser Ebene Iasst die fokussierten Strahlen, emittiert von der
Retinaschicht, durch, nicht jedoch die Strahlen aul3erhalb des Fokuspunktes.
Damit verbessert sich die Scharfentiefe als auch der Kontrast des Bildes (92, 95,
96).
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D

Abbildung 7: Funktionsprinzip der konfokalen Scanning-Laser-
Ophthalmoskopie

Die Laserstrahlen aus der Lichtquelle L werden auf die Probe P gerichtet. Die von der fokussierten
Probenschicht emittierten Strahlen (orange) werden in der Zwischenebene gebiindelt. Die
Lochblende B verhindert hier, dass Strahlen aus anderen Schichten der Probe (griin) auf den
Detektor D treffen. Die Schéarfentiefe wird dadurch erhoht.

1.1.2.3 Fundusautofluoreszenz (FAF)

Wird die Retina mit Licht beleuchtet, zeigt sie eine intrinsische Autofluoreszenz.
Unter Autofluoreszenz versteht man die Eigenschaft von Stoffen nach Anregung
mit Licht einer spezifischen Wellenlange wiederum Licht einer langeren
Wellenlange zu emittieren. In histologischen Arbeiten wurde der Hauptursprung
der retinalen Autofluoreszenz durch Fluorophore in der auf3eren Netzhaut
(Fotorezeptoren, RPE) nachgewiesen (30, 36, 44, 97). Hauptquelle ist dabei
Lipofuszin, dessen Charakteristika, Zusammensetzung und Verteilung im Kapitel
1.1.1.2 naher dargelegt werden. 1994 stellte Delori ein Spektrofotometer fur non-
invasive  Fundusautofluoreszenz-Messungen vor (98). Die benutzten

Wellenlangen lagen zwischen 430 und 550 nm, aufgezeichnet wurden
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Wellenlangen zwischen 360 und 900 nm. Ein Jahr spater erfolgte die erste in-
vivo-Messung (38). Hier zeigte sich ein breites Fluoreszenzsignal des Fundus
von 500 bis 800 nm, mit einem Maximum zwischen 630 und 640 nm und
optimaler Erregung bei 510 nm (38). Von Ruckmann et al. stellten die
Kombination  der  konfokalen  Scanning-Laser-Ophthalmoskopie  und
Fundusautofluoreszenz-Messung vor (1). Hier erfolgte eine Anregung mit einer
Wellenlange von 488 nm und unter Gebrauch eines Barrierefilters, der
Wellenlangen unter 521 nm nicht hindurchliel. Seitdem wurde die FAF-
Aufnahmetechnik sowohl mit ¢cSLO als auch mit einer modifizierten
Funduskamera und Ultraweitwinkel-Ophthalmoskopie kombiniert (99, 100). Bei
einer Exzitationswellenlange von 787 nm wird die sogenannte Nahinfrarot-
Fundusautofluoreszenz detektiert (101). Sie entsteht vor allem durch Anregung
von Melanin des RPE und zu geringeren Anteilen aus Signalen der Choroidea
(35).

Die Fundusautofluoreszenz bei 488 nm und 787 nm stellt sich im Gesunden wie
folgt dar (Abb. 8):

Fundusautofluoreszenz bei 488 nm Anregungswellenlange: im Bereich der
Fovea und Teilen der Parafovea vermindert durch Makulapigment und Melanin.
Perifoveal nimmt die FAF zu. Blutgefal3e absorbieren das Anregungssignal und
stellen sich damit dunkel da. An der Papille gibt es kein RPE. Somit wird hier

keine FAF emittiert und es kommt zur hypoautofluoreszenten Darstellung (5, 9).

Fundusautofluoreszenz bei 787 nm Erregungswellenlange: Das hochste
Autofluoreszenzsignal ist foveal mit einem Durchmesser von ungefahr 8 Grad zu
finden (35). Gefalde und die Papille werden hypoautofluoreszent abgebildet. Der
Bildkontrast ist geringer als bei der 488nm-FAF (35).
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Abbildung 8: Fundusautofluoreszenz bei 488 nm und 787 nm

Fundusautofluoreszenz Bildgebung mittels cSLO. Bild A zeigt die Fundusautofluoreszenz bei
kurzer Exzitationswellenldnge von 488 nm. Bild B zeigt die Nahinfrarotautofluoreszenz bei 787

nm. (cSLO: konfokale Scanning-Laser-Ophthalmoskopie)

1.1.2.4 Quantitative Fundusautofluoreszenz (QAF)

Die Detektion der 488-nm-Fundusautofluoreszenz mittels c¢SLO oder
Funduskameras erlaubt die qualitative Beschreibung des
Fundusautofluoreszenzsignals. Der Vergleich von Autofluoreszenzintensitaten
zwischen Patienten aber auch zwischen verschiedenen Aufnahmen eines
Patienten ist ohne Quantifizierung der Fundusautofluoreszenzwerte jedoch nicht
moglich. Bei vielen retinalen Erkrankungen, wie Morbus Stargardt, Morbus Best,
Retinititis pigmentosa, AMD, verandert sich die Fundusautofluoreszenz im
Vergleich zum Normalen (3, 4, 56-59, 102, 103). Um diese Krankheiten zu
diagnostizieren oder zu Uberwachen, bendétigt es eine Bildgebung mit
quantitativer Information Uber die FAF-Intensitaten.

Seit der Kombination der ¢cSLO und der FAF-Bildgebung wurden Versuche
unternommen FAF-Intensitaten zu quantifizieren. Delori et al. maen an
ausgewahlten Punkten (7 Grad temporal und foveal, Durchmesser 2 Grad) die
FAF-Intensitaten (2, 38). In anderen Arbeiten wurden FAF-Signalintensitaten in

definierten Pixelbereichen berechnet (104-106). Die FAF-Intensitadten wurden
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durch Subtraktion des Hintergrundgrauwerts (gemessen uber der Papille) von
der Durchschnitts-FAF in der jeweiligen Pixel-Box bestimmt.

Bellmann et al. verglichen die FAF-Messung mittels verschiedener cSLO-Gerate
und kalkulierten geratespezifische Graustufen mittels eines Augenmodells.
Dieses beinhaltete einen Fluoreszenzstandard. Die Graustufen wurden
bestimmt, indem die Autofluoreszenz mit und ohne Fluoreszenzstandard
gemessen wurde. Die Differenz dieser Messungen ergab die Spanne der
Graustufen (107).

2011 stellten Delori et al. eine weitere Methode zur quantitativen Messung der
Fundusautofluoreszenz  mittels c¢SLO vor (5). Hierbei wird das
Fundusautofluoreszenzsignal mit dem Signal einer Standardfluoreszenzprobe im
Gerat verrechnet. Damit koénnen  variierende  Laserstarken  und
Detektorsensitivitaten kompensiert werden. Dies erlaubt die longitudinale
Beobachtung eines Patienten, den Vergleich zwischen Augen und den Vergleich
mit  Aufnahmen  anderer  Gerate. Die  sogenannte  quantitative
Fundusautofluoreszenz (QAF) hat damit bei den oben genannten retinalen
Krankheitsbildern einen breiten klinischen Anwendungsbereich.

1.1.2.4.1 Grundlagen der QAF-Bildgebung

Delori et al. benutzten cSLOs mit einem Feld von 30 x 30 Grad, Exzitation bei
488 nm und einem Sperrfilter von 500 bis 680 nm (HRAZ2 und S3300 Spectralis
HRA+OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland) (5).

Die folgenden Aspekte sind wichtige Grundlagen der QAF-Bildgebung und an
einem QAF-Rohbild (Abb. 9) mit nachvollziehbar:

Interne Referenz: Die interne Standardfluoreszenzprobe (Referenz) wird in die
Zwischenebene des konfokalen SLO montiert und ist damit immer im Fokus mit
dem Fundusbild (5). Die Probe besteht aus einem roten Plattchen und einem
Neutraldichtefilter (Dampfung um Faktor 10%<'3) (5). Das rote Plattchen enthalt
den Farbstoff und das Fluorophor Texas Red (Rhodaminfarbstoff mit einem
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Exzitationsmaximum bei 596 nm, Emissionsmaximum bei 605 nm (108))

eingebettet in einer Kunststoffmatrix (5).

Abbildung 9: QAF-Rohbild

Bei der QAF-Aufnahme wird gleichzeitig zum Fundus eine Referenzprobe im Kameraobjektiv
beleuchtet. Diese interne Referenz ist als grauer Balken am oberen Rand des Bildes zu sehen.
Die Grauwerte der Referenz werden zum Wert GLr gemittelt. Dieser Wert geht in die Formel zur
Berechnung der quantitativen FAF ein. Das hier abgebildete QAF-Bild entstand durch Mittelung
von 12 Einzelaufnahmen. (FAF: Fundusautofluoreszenz; QAF: Quantitative

Fundusautofluoreszenz)

Sensitivitdt des Detektors: Damit die aufgezeichnete FAF-Signalintensitat
proportional zur tatsachlichen FAF dargestellt wird, muss die Empfindlichkeit des
Gerats so angepasst werden, dass innerhalb des linearen Messbereichs des
Detektors gemessen wird (5). Sonst kann die Intensitat Gberschatzt (bei sehr
niedrigen Grauwerten) oder unterschatzt (bei sehr hohen Grauwerten) werden.
Dies muss beim Aufnahmeprozess beachtet werden. Der Heidelberg Retina
Angiograph 2 stellt zur visuellen Kontrolle deswegen Werte, die aul3erhalb des
linearen Messbereichs des Detektors liegen, rot dar.
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Histogramm-Stretching: In konventionellen Fundusaufnahmen werden haufig die
jeweiligen gemessenen Intensitaten auf die gesamte Graustufenskala verteilt
(,gedehnt) um die Bildqualitat zu verbessern. Dies wird als Histogram-Stretching
bezeichnet. QAF-Bilder missen im non-normalized-mode (nicht-normalisierter
Modus, ,ungedehnter® Modus, kein Histogram-Stretching) aufgenommen

werden. Nur so bleiben sie untereinander quantitativ vergleichbar (109).

Vergrolerungskorrektur: Um die VergroRerung zwischen Retina und
Zwischenebene zu Kkorrigieren, muss entweder der Krummungsradius der
Hornhaut oder die axiale Lange des Auges bestimmt werden (5, 110). Der
sogenannte Scaling-Faktor gibt die Netzhautdimensionen in Mikrometern an, die
einem Pixel im Bild entsprechen. Er berlcksichtigt die Fokuseinstellungen am
Gerat und den kornealen Krimmungsradius (5).

Okulare Medien: Anteriore Strukturen des Auges (besonders die Linse) konnen
Einfluss auf das Fundusautofluoreszenzsignal nehmen, indem sie dieses
absorbieren und damit abschwachen. Diese Absorption nimmt mit dem Alter zu.
Van de Kraats und van Norren entwickelten eine Funktion um Verluste von
fundus-reflektometrischen Signalen durch altersbedingte Medienveranderungen
zu korrigieren (111). Mittels dieser Korrektur steigen die im Alter gemessen QAF-
Werte (109). Der Korrekturfaktor nimmt von 0,95 im Alter von 5 Jahren, uber 1
im Alter von 20 Jahren zu 1,51 im Alter von 60 Jahren zu (9, 111).

Makulapigment und Rhodopsin der Fotorezeptoren: Makulapigment hat ein
Absorptionspektrum zwischen 400 - 540 nm mit einem Maximum bei ~ 460 nm
(112). Es besteht hauptsachlich aus den Carotinoiden Lutein und Zeaxanthin
(112). Seine Dichte ist an den Fotorezeptoraxonen und in der inneren plexiformen
Schicht im Zentrum der Fovea am hochsten (113). In  488nm-
Fundusautofluoreszenzbildern zeigt sich diese Verteilung durch die
Lichtabsorption des Makulapigments als dunkler Fleck an der Fovea (5, 9). Dabei

variiert die Verteilung des Makulapigments unter Individuen (114). Ab einer
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Exzentrizitat von circa 7 - 8 Grad ist die Dichte des Makulapigments sehr gering
und somit fur die Absorption von FAF-Signalen vernachlassigbar (115).

Rhodopsin absorbiert Licht und vermindert dadurch das FAF-Signal (116). Delori
et al. ermittelten, dass eine Beleuchtungszeit von 20 Sekunden mit Licht der
Wellenlange von 488 nm Rhodopsin suffizient bleichte (5). So wird die

Lichtabsorption durch das Sehpigment auf unter zwei Prozent reduziert (9).

Uniformitat: Mit zunehmender Exzentrizitat nimmt das QAF-Signal ab (bei einer
10°-Exzentrizitat: QAF-Signalabnahme um ca. 5-10%) (5, 9). Die hochste
Uniformitat besteht in einem 20°-Durchmesser-Kreis im Zentrum des Bildes
(keine Abweichung von mehr als 5% im Vergleich zum Wert in der Bildmitte)
(5). Die temporale Seite des Bildes ist ungefahr 6% hoher als die nasale (9). Es
besteht eine vertikale Asymmetrie der Signalintensitaten von 8%, oben hoher
als unten (9). Um diese Uniformitaten auszugleichen, fuhrten Delori et al. den
QAF8-Wert ein, dieser mittelt QAF-Werte ringformig in einer Region hoher
Uniformitat (5) (Abb. 10).
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Abbildung 10: QAF8

Quantitatives Fundusautofluoreszenzbild (QAF) eines gesunden Auges mit Uberlagertem
Auswertungsmuster (grid). Es handelt sich hier um das Delori-grid. Die acht Segmente des

mittleren Rings (hier in Gelb lberlagert) des Delori-grids werden zur sogenannten QAF8 gemittelt.

Wiederholbarkeit: In friheren Arbeiten wurde die Wiederholbarkeit von QAF-
Aufnahmen  Uberprift, nachdem zwischen zwei Aufnahmen eine
Wiedereinstellung des Fokus, der Kameraposition und der Detektorsensitivitat
vorgenommen wurde. Zwischen innerhalb einer Sitzung erstellten Bildern betrug
der Bland-Altmann-Koeffizient fur die Wiederholbarkeit 6 %, zwischen Sitzungen
an einem Tag 6 bis 11 % (5, 9). Bei Messungen an verschiedenen Tagen betrug
der Bland-Altmann-Koeffizient 7 bis 14 % (5).

1.1.2.5 QAF des gesunden Auges

Ubereinstimmend mit histologischen Arbeiten, die einen Anstieg von Lipofuszin
im RPE mit dem Alter beschrieben (8, 44, 97), steigt die QAF linear mit dem Alter
an (9). Greenberg et al. beschrieben eine héhere QAF bei Frauen (9).
QAF-Intensitaten unterscheiden sich zwischen Ethnien. Bei Kaukasiern sind sie
am hdchsten und bei Asiaten sind sie am niedrigsten (Kaukausier > Inder >

Hispanics > Schwarze > Asiaten) (9). Messungen an gesunden Probanden unter
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20 Jahren wurden bisher nur an 13 kaukasischen, 23 lateinamerikanischen und
8 afroamerikanischen Probanden durchgeflihrt (9).

Bei Rauchern zeigte sich ein Trend zu hdherer QAF, dieser war jedoch in
mehreren Arbeiten nicht signifikant (9, 117).

Die QAF nimmt mit groRer werdendem Pupillendurchmesser zu (9). Die axiale
Lange war nicht mit den QAF8-Intensitaten assoziiert (9).

Die niedrigsten QAF-Werte finden sich foveal (5, 118). Von dort steigen sie
exzentrisch an mit Maxima bei 10 - 15 Grad (5, 118). Die hoéchsten QAF-
Intensitaten finden sich hierbei superior-temporal (9, 118). An den Bildrandern
sind die QAF-Werte vermindert (5, 9, 118). Die beschrieben Charakteristika sind
an einem farbkodierten QAF-Bild nachvollziehbar (Abb. 11).

o M0 -

511

QAF-Intensitat [a.u.]

Abbildung 11: Quantitatives Fundusautofluoreszenzbild — farbkodiert

([a.u.] = arbitrary unit, engl. fiir willkiirliche Einheit; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz)
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1.2 Fragestellung und Zielsetzung

Vor dem Hintergrund des erlauterten wissenschaftlichen Kenntnisstandes sollten

folgende Fragestellungen untersucht werden:

Wie stellt sich die quantitative Fundusautofluoreszenz (QAF) im Kindes-

und Jugendalter bei Kaukasiern dar?

Wie verandert sich die QAF des gesunden kindlichen und jugendlichen

Auges im longitudinalen Verlauf?

Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede der quantitativen

Fundusautofluoreszenz?

Bestehen Zusammenhange zwischen der quantitativen
Fundusautofluoreszenz und in der OCT gemessenen

Retinaschichtdicken?

Die Erkenntnisse dieser Arbeit sollen:

zur Erstellung einer Normdatenbank der QAF bei Kindern und
Jugendlichen kaukasischer Ethnie genutzt werden (altersabhangige
Veranderungen der QAF-Intensitaten im Kindes- und Jugendalter).

Pathologien von der Norm abzugrenzen und zukunftige Therapien zu

Uberwachen.
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2 Probanden und Methoden

2.1 Probanden

Im Zeitraum von 1. April 2018 bis 30. Marz 2019 wurden 70 Kinder kaukasischer
Ethnie aus der Klinik und Poliklinik fur Augenheilkunde der Universitatsklinik
Wurzburg rekrutiert. Die Teilnahme erfolgte nach arztlicher mundlicher und
schriftlicher Aufklarung Uber die Studie sowie schriftlicher Einwilligung durch den
Erziehungsberechtigten oder die Probanden selbst (ab 18. Lebensjahr). Die
Studienteilnehmer erhielten keine finanzielle Kompensation. Die Grundsatze der
Deklaration von Helsinki wurden zu jedem Zeitpunkt der Studiendurchfihrung
befolgt.

2.1.1 Ethikvotum
Die Ethikkommission der Universitat Wuarzburg hatte keine Bedenken zur
Durchflhrung der Studie (AZ 97/17).

2.1.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden netzhautgesunde Kinder und Jugendliche im Alter von 5
bis 18 Jahren mit Bereitschaft zur Teilnahme und schriftlicher Einwilligung nach
Aufklarung. Die optischen Medien, Kornea und Linse, waren Klar.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten mit einer Familiengeschichte erblicher retinaler Erkrankungen,
Makulopathien (akut oder in der Vorgeschichte), vorangegangene intraokulare
chirurgische Eingriffe, okulare Traumata und Medikamenteneinnahme, die die
Retina oder okulare Medien affektieren konnten, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Probanden mit mangelnder Teilnahmefahigkeit, wie hoher
Blendempfindlichkeit, mangelnder Kooperation oder Fixationsleistung wurden
nicht in die Studie eingeschlossen.
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2.2 Methoden

2.2.1 Allgemeine ophthalmologische Untersuchung
Die ausfuhrliche allgemeine ophthalmologische Untersuchung umfasste bei allen

Probanden nachfolgend aufgefuhrte Punkte:

e Der bestkorrigierte Visus wurde an die kindliche Mitarbeit angepasst
mittels LEA-Symbolen nach Hyvarinen oder dem C-Test nach Haase
erhoben (119, 120).

e Der vordere Augenabschnitt wurde mittels Spaltlampenmikroskopie
beurteilt.

¢ Die Beurteilung des Augenhintergrunds erfolgte mittels Funduskopie in
Mydriasis (10,0 mg/ml (1%) Cyclopentolat oder 5 mg/ml (0,5%)
Tropicamid).

2.2.2 Bildgebungsprozess
Alle Probanden wurden nach dem gleichen Protokoll untersucht. Dieses basiert
in Bezug auf die QAF auf Vorarbeiten von Delori et al. (5) und Greenberg et al.

9).

Das Untersuchungsprotokoll beinhaltet folgende Schritte:

1. Der korneale Krimmungsradius wurde mit dem ZEISS |OLMaster 500
vermessen (Carl Zeiss AG, Oberkochen, Deutschland) um dessen
Einflusse auf die Bildgebung zu korrigieren.

2. Die SD-Makula-OCT wurde mit dem Spectralis-OCT-Gerat (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Deutschland) aufgenommen. Die Aufnahme
erfolgte mit einem Feld von 20° x 20° und generierte sich aus 49
Linienscans. Der Abstand zwischen den Linienscans betrug 120 um.
Jeder Linienscan wurde jeweils aus 35 Einzelbildern gemittelt.

3. Das 488 nm-FAF-Bild wurde mit einem modifizierten Heidelberg Retina
Angiographen HRA2 (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland)
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aufgenommen. Die Bildgebung erfolgte durch Mittelung von 100
Einzelbildern, Aufnahmefeld 30° x 30°, Sperrfilter von 500 nm bis 680 nm.

4. Das QAF-Bild wurde mit einem modifizierten Heidelberg Retina
Angiographen HRA2 (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland)
aufgenommen. Das Aufnahmefeld war 30° x 30°. Die
Exzitationswellenlange lag bei 488 nm und das Emissionsspektrum bei
500 bis 680 nm. Die Aufnahme erfolgte im ,high speed modus® des
Gerates. Es wurden mit jedem Auslosen 12 Einzelbilder (frames)
aufgenommen. Bei der FAF-Aufnahme war die Lichtexposition (280 pyW;
488 nm; 30° x 30°) weit unter den international angegebenen Grenzwerten
(American National Standards Institute, Z136.1 (2014)).

2.2.2.1 Aufnahme des QAF-Bildes

Alle Bilder wurden von einer trainierten Untersucherin (Carla Probster) mit einem
modifizierten Heidelberg Retina Angiograph 2 (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Deutschland) aufgenommen. Die Modifikation des HRA2 umfasste
ein Kameraobjektiv mit interner Referenz (vgl. Kapitel 1.1.2.4.1). Dies
ermoglichte in der spateren Bildverarbeitung eine Quantifizierung der
Bildinformationen (vgl. Kapitel 1.1.2.4.1).

Vor der Bildaufnahme wurde die Pupille des Probanden auf Lichtempfindlichkeit
getestet. Die Bildgebung erfolgte in vollstandiger Mydriasis von mindestens 6
mm. Der Kopf des Probanden wurde in der Kopf-Kinn-Stitze des Gerates
positioniert. Je nach Grolle und Ausdauer des kindlichen Probanden wurde das
Einhalten der Korperposition von einer Hilfsperson unterstutzt.

Die Kamera wurde auf den Infrarotmodus (IR) eingestellt. Der Proband wurde
gebeten auf die interne Fixierungshilfe zu blicken. Nun wurde die Kamera auf das
Auge zu bewegt. Im IR-Modus wurde der Fundus gleichmafig ausgeleuchtet und
auf GefalRarkaden fokussiert. Die Sensitivitat des Detektors wurde angepasst, so
dass die Graustufen gerade nicht mehr die lineare Messbreite des Detektors
uberschritten (Graustufe < 175). Nun wurde vom IR-Modus auf den QAF-Modus
mit einer Exzitationswellenlange von 488 nm umgeschaltet. Der Fokus wurde

korrigiert. Er betrug im 488 nm-Modus durchschnittlich -1 dpt weniger als im IR-
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Bild (5). Die Detektorsensitivitat wurde erneut angepasst. Die Systemsoftware
(HEYEX, Heidelberg Engineering)  stellte  Uberschreitungen  der
Detektormessbreite rot dar. Der Fundus wurde fur mindestens 20 Sekunden
beleuchtet. Das Zapfenphotopigment wurde so ausgebleicht, bis seine
Autofluoreszenzextinktion unter zwei Prozent vermindert war (5). Jede QAF-
Aufnahme bestand aus zwoIf Einzelbildern (frames), die im high-speed-Modus
von 8,9 Bildern pro Sekunde aufgenommen wurden. Es wurden mindestens zwei
Aufnahmeserien durchgefuhrt. Zwischenzeitlich wurde der Proband gebeten die
Augen zu schlieBen und die Bildeinstellungen wurden erneut vorgenommen.
Direkt nach der Bildaufnahme wurden die Serien in der Systemsoftware auf ihre
Qualitat kontrolliert: zentrierte Fovea, gleichmalige Ausleuchtung des
posterioren Pols und keine Interferenz durch das Augenlid. Aus den bestehenden
zwolf Einzelbildern pro Serie wurden mindestens neun gemittelt und als Rohbild
gesichert.

Die retinale Lichtexposition war wahrend des gesamten Aufnahmeprozesses
unterhalb der vom American National Standard Institute (ANSI Z136.1 (2014))
empfohlenen Grenzen (121).

2.3 Bild- und Datenverarbeitung

2.3.1 Allgemeine Daten
Von jedem Probanden wurde erhoben:
e Datum der Untersuchung
e Geburtsdatum
e Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung
e Geschlecht
e Visus
e Refraktionswerte
¢ die Seite des eingeschlossenen Auges (rechts oder links)
e Linsenstatus (in LOCS-Graden)

e kornealer Krummungsradius.
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2.3.2 Heidelberg Eye Explorer

Die Software Heidelberg Eye Explorer (Heidelberg Engineering, Heidelberg) ist
mit den jeweiligen Geraten, Spectralis OCT und HRAZ2, verknupft. Sie bietet die
Benutzeroberflache zur Betrachtung und Verarbeitungen der Bildaufnahmen
des jeweiligen Probanden/Patienten.

2.3.3 Export der Bilddateien
Die Bilddateien wurden pseudoanonymisiert auf ein externes Speichermedium
exportiert.

2.3.4 Bildverarbeitungsprogramm Fiji

Zur weiteren Verarbeitung der Bilddateien wurden von Dr. Kenneth Sloan
(Department of Computer and Information Sciences, University of Alabama at
Birmingham, USA) programmierte Softwarekomponenten (Plug-ins) fur das
,LOpen-source“-Bildverarbeitungprogramm Fiji genutzt (122). Das Programm Fiji
wird regelmalig fur wissenschaftliche Bildanalysen genutzt. Die Bilder rechter
Augen wurden zur besseren Vergleichbarkeit auf links gespiegelt.

2.3.5 Berechnung und Kalibrierung des QAF-Bildes

Die QAF-Bilder wurden nach der Aufnahme fur den geratespezifischen Referenz-
Kalibrierungsfaktor und das Alter des Probanden adjustiert.

Mittels der Formel von Van de Kraats und van Norren entwickelten Funktion
wurden Verluste von fundus-reflektometrischen Signalen durch altersbedingte
Medienveranderungen korrigiert (111).

Die Korrekturformel lautet (9):

Tmedia,20 = 10556% 1075 x (age?-400)

Tmedia,age

T = transmission; Transmission bei gegebenem Alter und Wellenlange
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Bei dem jungen Probandengut dieser Studie betrug der altersadjustierte
Korrekturfaktor fur Medientribung 0,95 (111).

Die Berechnung der QAF mit der 2011 veroffentlichten Delori et al. folgende

Formel zur Berechnung quantitativer Fundusautofluoreszenzwerte:

gAF = RCF X

Gy —GL, (_SF 2 ' Thao X T
GLg — GL, SFem7,7 ’IT/\ X ’ITA

RCF reference calibration factor; Referenzkalibrierungsfaktor. Dieser wird
spezifisch fur das jeweilige Gerat mit einer Masterreferenz (gleiches
Fluorophor wie in der internen Referenz, 20 cm vor der Blende des

cSLO positioniert) gemessen.

GLs grey level f; durchschnittliche Graustufe des Fundus im betrachteten
Bereich

GL: grey level r; durchschnittliche Graustufe

GLo grey level 0, ,Null“-Signal, wird bei ausgeschaltetem Laser und

angeschaltetem Detektor gemessen
SF scaling factor; VergrolRerungsfaktor
SFem7.7 VergroRerungsfaktor eines emmetropen Auges mit einem kornealen

Krimmungsradius von 7,7 mm

TA Transmission der okuldaren Medien bei der Exzitationswellenlange
TA Transmission der okularen Medien bei der Emissionswellenlange
TA20und TA 20 Durchschnittstransmission der optischen Medien eines 20-Jahrigen

Die Werte fur die QAF-Intensitaten wurden von O bis 511 festgelegt. Skaliert
werden diese von 0 bis 255 dargestellt. Es handelt sich hierbei um eine
willkirliche festgelegte Skala. Das QAF-Bild wurde des Weiteren in ein
farbkodiertes 8-bit-Bild mit 768 x 768 Pixel umgewandelt.

2.3.6 Markierung anatomischer Landmarken im SD-OCT und IR-Bild

Der SD-Makula-OCT-Scan und das vom Gerat dazu parallel aufgenommene IR-
Fundusbild wurden genutzt, um mit dem Fiji-plug-in FindFovea_OCT (Version
2.0.0, Creative Computation) die Position der fovealen Depression als auch den
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temporalen Rand der Papille zu bestimmen. Im OCT-B-Scan mit der tiefsten
Depression wurde die exakte Position der Foveola markiert. Dies ergab die y-
Koordinate. Diese Position wurde automatisch in das IR-Bild Ubertragen. Aus ihr
ergab sich mit der Position des B-Scans im SD-OCT-Makula-Scan die
korrespondierende x-Koordinate. Im nachsten Schritt wurde der temporale Rand
des Sehnervenkopfes punktformig bestimmt. Hier wurde eine Hilfslinie zwischen
der davor bestimmten Position der Foveola und dem geschatzten Zentrum der
Papille gezogen. Der Schnittpunkt dieser Hilfslinie mit dem temporalen
Papillenrand wurde dann als Position ,temporaler Papillenrand des Sehnervs®
markiert. Die Punkte ,foveale Depression® und ,temporaler Papillenrand“ waren

Basisorientierungspunkte fur die folgende Analysen.

2.3.7 Erstellung eines multimodalen Bildstapels (stack)

Aus den unterschiedlichen Bildern verschiedener Modalitaten (IR, FAF488nm,
QAF) eines Probanden wurde ein Bildstapel (stack) erstellt (Abb. 12). Hierfar
wurde im IR-Bild, das wahrend der SD-Makula-OCT aufgenommen worden war,
eine Linie zwischen zwei gut zu identifizierenden Bildpunkten gezogen (meist
Bifurkationen von Gefal3en). Diese Punkte wurden dann korrespondierend in den
anderen Bildern markiert. Dies ermdglichte eine vom Programm vorgenommene
Uberlagerung der Bilder mit Skalierung und Rotation. Das Erstellen eines
Bildstapels (stack) erleichterte bei weiteren Analysen die Applikation von

Analysemustern.
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RE =
' 4 AF787
W<  QAF488

Abbildung 12: Erstellung eines Bildstacks und Markierung anatomischer
Positionen

Im ersten Schritt des Alignierungsprozesses wurden in den Bildern die gleichen
charakteristischen anatomischen Landmarken markiert (zumeist leicht auszumachende
Gefalbifurkationen). Auf Grund dieser wurden die Bilder zueinander so gedreht und skaliert, dass
sie in einem sogenannten Stack exakt Uibereinander liegen (A). Die Position der Fovea und des
temporalen Papillenrandes wurden in der korrespondierenden SD-OCT und deren parallel
aufgenommenen Fundusinfrarotbild markiert (B). Diese beiden Positionen dienen im weiteren
Prozess der Projektion von Analysemustern (grids) auf die Bildmodalitaten (A, hier das Delori-
grid). (AF488: Fundusautofluoreszenz bei 488 nm; AF787: Fundusautofluoreszenz bei 787 nm;
IR: Infrarotfundusbild; QAF488: quantitative Fundusautofluoreszenz bei 488 nm; RF: rotfreies
Fundusbild)

2.3.8 Analysemuster (grids)

Fir die weitere Analyse der QAF-Bilder wurden Auswertungsmuster (grids) Gber
die Bilder projiziert (Abb. 13). Die Applikation dieser Muster erfolgte unter
Verwendung des Fiji-plug-ins QAF_XML_Grids (Version 1.0.1, Creative
Computation). Benutzte Analysemuster waren das ETDRS-grid, das Delori-grid
(eingefiihrt von Greenberg et al. 2013 (9), das erweiterte QAF97-Grid (eingeflhrt
von Kleefeldt et al.(118)) sowie das horizontal-meridian-grid (zuerst vorgestellt
bei Reichel et al. (123)), allesamt zentriert auf die Fovea.
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Das ETDRS-Grid wurde im Rahmen der Early Treatment Diabetic Retinopathy
Studie etabliert (124). Es besitzt Ringe mit definierten Durchmessern von 1, 3
und 6 mm, konzentrisch zur Fovea. Die aulderen beiden Ringe werden in je vier
Segmente unterteilt.

Die GroRRe des Delori-grids und QAF97-grids definieren sich Uber den Abstand
zwischen der Foveola und des temporalen Papillenrandes des Sehnerven (118).
Somit werden die Grids auf das jeweilige Fundusbild anpasst. Die Gréflken der
Grids kdnnen sich zwischen verschiedenen Augen unterscheiden (118).

Das Delori-Grid besteht aus drei konzentrischen Ringen, diese sind wiederum in
acht Segmente unterteilt (5). Beim QAF97-grid werden die Segmente des Delori-
grids nochmals unterteilt. Es resultieren 96 Segmente und das Segment der
Fovea (118).

Abbildung 13: Auswertungsmuster (grids) — ETDRS, Delori, QAF97

Auf das quantifizierte Fundusautofluoreszenzbild eines gesunden Auges wurden verschiedene
Auswertungsmuster gelegt (A, B, C). Das ETDRS-grid hat eine definierte, nicht-variable GroRe
(A). Die drei Ringe haben den Durchmesser von 1 mm, 3 mm und 6 mm. Die beiden auf3eren
Ringe sind in vier Segmente unterteilt. Das QAF-Delori-grid (B) und das QAF97-grid (C) werden
in ihrer GroRe Uber den Abstand vom Zentrum der Fovea zum Rand der Sehnervenpapille
bestimmt. Damit sind sie in ihrer Grof3e variabel. Das QAF97-grid ist eine Weiterentwicklung des
Delori-grids, die durch Unterteilung jedes Segments in vier Subsegmente entsteht (C). Der QAF8-
Wert entsteht durch Mittelung der in B gelb hinterlegten Segmente. Der QAF97-Wert wird durch

die Mittelung der in C gelb hinterlegten Segmente berechnet.

Der horizontal-meridian-grid wird mit Hilfe des SD-OCT-Scans auf das QAF-Bild
gelegt (Abb. 14). Ausgehend von der Foveola, als zentraler Messpunkt, wird in
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0,5-mm-Abstanden nach nasal und temporal horizontal an je funf Punkten

gemessen. Es resultieren insgesamt elf Messpunkte.

Abbildung 14: Horizontaler-Meridian-Muster (grid)

Das Fiji-plug-in QAF_XML_Grids kalkulierte fur jedes Segment (ETDRS-grid,
Delori-grid, QAF97-grid) oder jeden Punkt (horizontal-meridian-grid) den QAF-
Durchschnitt, die Minima und Maxima der QAF-Intensitaten, die
Standardabweichung und die Anzahl der ausgewerteten Pixel. Die erhobenen

Werte wurden automatisch in Excel-Tabellen ausgegeben.

2.3.9 Erstellung von Standardretinae

Mit dem plug-in AddToStandardRetina_ OCT (Version 2.0.0, Creative
Compuatiton) konnten die QAF-Bilder mehrerer Probanden zu einer
sogenannten Standardretina zusammengefasst werden. Jede Standardretina
beinhaltet den Mittelwert aller QAF-Werte fiur die jeweiligen Pixel, sowie deren

Standardabweichung.
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Fur die Erstellung der Standardretinae wurden die Probanden nach ihrem Alter
zwei Gruppen zugeordnet. Zwischen funf und zehn Jahre alte Probanden
bildeten eine Gruppe und zwischen elf und achtzehn Jahren die zweite Gruppe.
Ihre QAF-Bilder wurden zu den jeweiligen zwei Standardretinae hinzugeflugt.

Durch die Applikation des Grids QAF97 auf die jeweiligen Standardretinae

wurden die funf Segmente des Grids mit der hochsten QAF identifiziert.

2.3.10 Retina Dickenmessungen
Die retinalen Schichtdicken wurden mit den unten aufgefuhrten Methoden

ausgewertet. Abbildung 15 gibt darliber einen zusammenfassenden Uberblick.

2.3.10.1 Spectralis-Segmentations-Software

Mit Hilfe der Spectralis-Segmentations-Software (Heidelberg Engeneering,
Heidelberg, Deutschland) wurde in allen 49 SD-Makula-OCT-B-Scans jedes
Probanden eine halbautomatische Segmentierung der Retina in ihre Schichten
vorgenommen. Jede Segmentierung wurde visuell Uberpruft. Die Software
kalkulierte die Dicke der Retina zwischen ILM und RPE/BM, der aulieren
Retinaschichten zwischen ELM und RPE/BM sowie die Dicke des RPE zwischen
der Interdigitationszone und der Bruch Membran. Fir jedes Segment des
ETDRS-Musters wurden die Werte von der Software gemittelt. Die Daten wurden

pseudoanonymisiert exportiert und handisch in Excel-Tabellen Ubertragen.

2.3.10.2 Manuelle Dickenmessung

Die manuelle Dickenausmessung der retinalen Schichten erfolgte mit dem Fiji
plug in Annotate_LRP_XML (Version 1.0.1, Creative Computation).

Im jeweiligen zentralen OCT-B-Scan, der die Foveola abbildete, an den Punkten
des horizontalen Meridians (vgl. Kapitel 2.3.8) gemessen. An jedem dieser
Punkte wurde manuell im OCT-B-Scan die Membranae limitantes interna et
externa sowie die Bruch Membran markiert. Dabei dienten die Histogramme des
OCT-Scans am jeweiligen Schnittpunkt zur exakteren Bestimmung der jeweiligen
Schicht. Die gemessenen Abstande fur die Dicken der gesamten Retina, der

inneren Retina und der aul3eren Retina wurden in Excel-Tabellen ausgegeben.
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Abbildung 15: Dickenauswertung

Die Auswertungsmuster (grids), das ETDRS-grid (A) und der horizontale Meridian (B), wurden
zur Bestimmung retinaler Schichtdicken auf die SD-Makula-OCT projiziert. A. Die Segmente des
ETDRS-grid sind gegen den Uhrzeigersinn nummeriert. Ring 1 ist orange hinterlegt, Ring 2 blau.
B. Der horizontale Meridian besteht aus 11 Messpunkten mit Zentrum in der Foveola. In 0,5 mm
Schritten wird jeweils finfmal nach temporal und nasal gemessen. C. An einem exemplarischen
SD-Makula-OCT-Schnittbild sind die Membrana limitans interna (ILM) in magenta, die Membrana
limitans externa (ELM) in gelb, die Grenze der Interdigitationszone in tiirkis und die Grenze der
Choriokapillaris in dunkelblau eingezeichnet. Die Dicke der gesamten Retina wurde in den OCT-
Schnitten zwischen der ILM und der Bruch Membran (BM), die Dicke der inneren Retina zwischen
der ILM und ELM, die Dicke der duReren Retina zwischen ELM und BM und die Dicke des
retinalen Pigmentepithels zwischen der Interdigitationszone wund der Choriokapillaris

ausgemessen.
2.4 Statistische Auswertung
Die statische Auswertung erfolgte mittels SPSS (Statistical Package for Social

Science) Version 26 fir MacOS (SPSS Inc., Chicago, USA). Fur die Prifgrofien
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erfolgte die Berechnung von Mittelwerten und Standardabweichungen. Ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als signifikant, p < 0,01 als hoch signifikant
und p < 0,001 als hochst signifikant angesehen.

Zur Bestimmung der Ubereinstimmung von Netzhautdickenmessungen wurden
Intra-Class-Korrelationskoeffizienten  (ICC) berechnet. Die Annahmen
normalverteilter kontinuierlicher Variablen wurden mit Hilfe von Quantil-Quantil-
Plots, Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Tests getestet. Der Mann-Whitney
U-Test oder der t-Test fur unabhangige Stichproben wurde fur Mittelwerte der
Netzhautdicke und Mittelwerte von QAF97/QAF8/Fovea angewandt. Ein
unabhangiger t-Test fur zwei Stichproben wurde zur Untersuchung von
Geschlechtsunterschieden verwendet. Die Korrelation zwischen der
Netzhautdicke und den Mittelwerten von QAF97 wurde mit Hilfe des
Spearman'schen Rangkorrelationskoeffizienten oder des Pearson-Produkt-
Moment-Korrelationskoeffizienten berechnet. Um den Effekt des Alters auf die
QAF und die Netzhautdicken  vorherzusagen, wurden lineare
Regressionsmodelle genutzt.

41



ERGEBNISSE

3 Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung der Kohorte
Von 70 untersuchten Kindern wurden 53 in die spateren Analysen
eingeschlossen. Grinde des Ausschlusses von 17 Kindern waren erschwerte
Untersuchungsbedingungen durch:

e unzureichende Mitarbeit

e Photophobie

e mangelhafte Blickfixierung
Diese Faktoren hatten zu unvollstandigen Aufnahmeserien und/oder
mangelhafter Bildqualitat gefuhrt.

Von 21 der 53 Probanden wurden beide Augen untersucht. Insgesamt wurden
53 Augen von 53 Probanden ausgewertet. Von 38 Probanden wurde das rechte
Auge ausgewertet, dabei wurde stets das Auge mit der QAF-Aufnahme von
hoherer Bildqualitat bevorzugt. 27 Teilnehmer waren weiblich und 26 mannlich.
25 Kinder waren in der Altersgruppe von funf bis zehn. Das durchschnittliche
Alter betrug 10,92 + 3,79 Jahre. Die Altersverteilung der Probanden ist in
Abbildung 16 dargestellt. Tabelle 2 fasst Daten zu Alter, Geschlecht,

ausgewertetem Auge, spharischem Aquivalent und Visus zusammen.

Zahl der Probanden
O = N W » 00 O

IIIIII|IIII I
5 66 7 8 9 10 11 12 13 14 15

16 17
Alter [Jahre]

mmannlich = weiblich

Abbildung 16: Altersverteilung der Probanden (n = 53)
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die eingeschlossenen Probanden (n = 43)

Geschlecht
[M=mannlich, Spharisches Snellen-
Probanden Nr. | Alter [Jahre] | W=weiblich] | Auge Aquivalent Visus
0002 13|W oD 0,5 20/20
0003 16| W oD -0,125 20/20
0006 5|wW oD 0 20/20
0007 8| M oD 5,75 20/40
0010 9M oD 0 20/20
0011 91w oD 1,875 20/20
0012 7|W oD 1,25 20/20
0013 16| M oS 0,375 20/30
0014 15|W oD -0,625 20/15
0015 13|W oD 3,125 20/20
0016 17|M oD 0,5 20/15
0018 12|M oD 0,5 20/20
0019 11 |M oS -1,55 20/30
0021 7w oS 0,25 20/20
0022 7'M oS 3,75 20/25
0023 17|M oD -0,625 20/20
0025 121w oD 0 20/20
0026 14 1W (O] -0,875 20/15
0027 7'M oD 1 20/15
0028 8| M oD 0 20/15
0029 91w (O] 0,75 20/15
0030 121w oD 3,75 20/15
0031 6|W oD 0 20/20
0032 15| M oD -0,375 20/15
0036 121w oD -7,125 20/15
0037 8| M oD 9,25 20/15
0038 11 |M oD 1,375 20/20
0039 5/M oD 4,375 20/30
0040 9 M oD 0,5 20/20
0041 9IM oD 0,5 20/20
0042 13|W oD 0 20/20
0043 17 |W oD -5,5 20/25
0044 11| M oD -1 20/15
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Geschlecht
[M=mannlich, Spharisches Snellen-

Probanden Nr. Alter [Jahre] | W=weiblich] | Auge Aquivalent Visus
0045 10| M oD 2,5 20/15
0046 5|W oD 0,5 20/20
0047 11| M oD 1,25 20/15
0048 10| W oD -1 20/20
0050 14 |1M oD 0 20/13
0052 6|W oD 2,125 20/15
0053 7w oD 1,5 20/15
0054 12| M oD -0,125 20/16
0055 17 |W oS 0,125 20/20
0057 11 |M oD 0 20/20
0058 15|W oS 2,25 20/20
0061 6|W oD 2,625 20/50
0062 6|M oS 0,5 20/15
0063 7'M oD 3,125 20/20
0064 10| M oS 1,25 20/15
0065 16| W oS 0 20/25
0066 16| W oS -3,65 20/15
0067 18| M oD 2,75 20/15
0069 151w oD 0 20/20
0070 7'M oD 1,25 20/20
3.2 QAF

3.2.1 Qualitative Deskription der Fundusautofluoreszenz

Die hochsten QAF-Werte wurden in der Perifovea mit Maximum in der superior-
temporalen Region beobachtet. Exzentrisch der Perifovea nahm die
Autofluoreszenz wieder ab. In der Region der Fovea waren die QAF-Werte am
niedrigsten. Gefalde und die Sehnervenpapille stellten sich als Strukturen mit
sehr niedriger QAF-Intensitat dar (Abb. 17).

44



ERGEBNISSE

5 Jahre 11 Yahke QS
o N s 3 511

QAF-Intensitat [a.u.]

Abbildung 17: QAF-Entwicklung im Kindesalter

Die Abbildung zeigt farbkodierte QAF-Aufnahmen eines 5- (A), eines 11- (B) und eines 15- (C)
jahrigen Probanden. Im Alter von fiinf Jahren sind die QAF-Werte niedrig (A). Mit steigendem
Alter nehmen die QAF-Intensitaten zu. ([a.u.] = arbitrary unit, engl. fiir willklirliche Einheit; QAF:

Quantitative Fundusautofluoreszenz)

3.2.2 QAFS8

Die QAF8-Werte aller Probanden sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. Der Durchschnitts-
QAF8-Wert betrug zwischen 5 bis 10 Jahren 89 £ 22,7 [a.u.] In der Altersgruppe
von 11 bis 18 Jahren 125,3 £ 23,6 [a.u.].

3.2.2.1 Einfluss des Alters

Der Pradiktor Alter sagte statistisch hochst signifikant die QAF8 voraus F(1,51) =
44,567, p < 0,001. Das Modell hatte mit R? = 0,466 ein hohe Anpassungsglte
nach Cohen (125). Mit einer Basis-QAF8 von 51,2 [a.u.] im Alter von funf Jahren
nahmen die QAF8-Intensitaten um 5,3 [a.u.] £ 0,8 [a.u.] pro Lebensjahr zu (95%-
Cl [3,68- 6,84]). Die erhobenen Werte fur alle Probanden sind in Abbildung 18
dargestellt.
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Abbildung 18: QAF8-Werte aller Studienprobanden (n=53)

Die QAF8-Werte aller Probanden sind hier gegeniiber dem Alter aufgetragen. Die lineare
Regressionsgerade ist als durchgezogene Linie, das 95%-Konfidenzintervall als gestrichelte
Linien dargestellt. Die QAF8-Werte wurden durch Mittelung der acht Segmente des mittleren
Rings des Delori-grids errechnet. Die QAF8 steigt mit dem Alter an. ([a.u.] = arbitrary unit, engl.

fur willkurliche Einheit; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz)

3.2.2.2 Einfluss des Geschlechts

Von den 53 eingeschlossenen Probanden waren 26 mannlich und 27 weiblich.
Es gab keine Ausrei3er im Datensatz. Die beiden Gruppen waren gemaf
Shapiro-Wilk Test normalverteilt. Die QAF8 war bei mannlichen Probanden im
Mittel 110,7 [a.u.] £ 32,2 [a.u.] und betrug bei den weiblichen Probanden im
Mittel 106,2 [a.u.] £ 26,2 [a.u.]. Es gab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der QAF8 der beiden Geschlechter, t(51)= 0.569, p =
0.572.

3.2.3 QAF97
Der QAF97-Wert wurde durch Mittelung aller Segmente des QAF97-grids mit

Ausnahme der Fovea errechnet. Die QAF97-Werte der Probanden sind in
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Tabelle 3 aufgefuhrt. Der Durchschnitts-QAF97-Wert betrug bei den 5- bis 10-
Jahrigen 84,1 + 20,6 [a.u.] In der Altersgruppe von 11 bis 18 Jahren war er 118,2
+22,5[a.u.].

3.2.3.1 Einfluss des Alters

Der Pradiktor Alter sagte statistisch hochst signifikant die QAF97 vorher F(1,51)
= 44,3, p < 0,001. Das Modell hatte mit R2= 0,47 eine hohe Anpassungsglite
nach Cohen (125). Mit einer Basis-QAF der QAF97 von 47,5 [a.u.] im Alter von
funf Jahren nahmen die QAF-Intensitaten um 5,0 [a.u.] £ 0,8 [a.u.] pro Lebensjahr
zu. Abbildung 19 stellt die erhobenen Werte fur alle Probanden dar.
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Abbildung 19: QAF97-Werte aller Studienprobanden (n=53)

Die QAF97-Werte aller Probanden sind hier gegenliber dem Alter aufgetragen. Die lineare
Regressionsgerade ist als durchgezogene Linie, das 95%-Konfidenzintervall als gestrichelte
Linien dargestellt. Die QAF97 steigt mit dem Alter an. ([a.u.] = arbitrary unit, engl. fir willklrliche

Einheit; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz)
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3.2.4 QAF der Fovea
Die QAF-Werte der Fovea aller Probanden sind in Tabelle 3 dargestellt. Der

Durchschnitts-QAF8-Wert betrug zwischen 5 bis 10 Jahren 50,2 £ 14,2 [a.u.] In
der Altersgruppe von 11 bis 18 Jahren 63,6 £ 17,2 [a.u.].

3.2.4.1 Einfluss des Alters

Der Pradiktor Alter sagte statistisch hochst signifikant die QAF der Fovea
voraus F(1,51) = 44,6, p < 0,001. Das Modell hatte mit R?= 0,21 eine mittlere
Anpassungsgute nach Cohen (125). Mit einer Basis-QAF der Fovea von 33,7
[a.u.] im Alter von funf Jahren nahmen die QAF-Intensitaten um 2,2 [a.u.] £ 0,6
[a.u.] pro Lebensjahr zu. In Abbildung 20 werden fur alle Probanden die QAF-

Werte der Fovea abgebildet.

100 'QAF Fovea

QAF-Intensitat [a.u.]

Alter [Jahre]

Abbildung 20: QAF-Werte der Fovea aller Studienprobanden (n=53)

Die QAF-Werte der Fovea aller Probanden sind hier gegeniiber dem Alter aufgetragen. Die
lineare Regressionsgerade ist als durchgezogene Linie, das 95%-Konfidenzintervall als
gestrichelte Linien dargestellt. Die QAF-Werte der Fovea steigen mit dem Alter an. ([a.u.] =

arbitrary unit, engl. fir willkirliche Einheit; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz)
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3.2.4.2 Einfluss des Geschlechts

Von den 53 Probanden waren 26 mannlich und 27 weiblich. Es gab keine

ERGEBNISSE

Ausreiler im Datensatz. Die beiden Gruppen waren gemafy Shapiro-Wilk Test

normalverteilt. Die QAF der Fovea war bei mannlichen Probanden im Mittel
56,91 [a.u.] £ 16,58 [a.u.] und betrug bei den weiblichen Probanden im Mittel
57,59 [a.u.] £ 17,85 [a.u.]. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der QAF der Fovea der beiden Geschlechtern, t(51) =-0,143, p =

0,887.

Tabelle 3: QAF8, QAF97, QAFiovea aller Probanden (n = 53)

Probanden |Alter | Geschlecht Auge QAF8 £ SD | QAF97 * QAFfovea *
Nr. [Jahre] | [M=mannlich, SD SD
W=weiblich]

0006 5 W OD| 80,2+4,7| 758+10,8| 46,964
0039 5 M OD| 639+64| 58,6140 57,2+6,6
0046 5 W OD| 58431 54,3+6,5 34,158
0031 6 W OD| 811+64| 759+98| 469+6,:2
0052 6 W OD| 108,9+7,8|101,1+16,6 56,2 + 8,9
0061 6 W oD 775+54| 734+90| 465+5.2
0062 6 M OS| 114,7+9,2|106,0 + 13,0 63,2+9,8
0012 7 W oD 73 +10,3| 68,6 + 13,1 449+55
0021 7 W OS| 1095+10|103,2+ 15,2 56,4 + 5,6
0022 7 M (O] 69,1+8| 648+11,8 54,7 +7,7
0027 7 M Oob| 107,6+8,6|100,0+18,7| 55,8100
0053 7 W OD| 126,6+8,9| 97,9+12,7 57,1+ 8,6
0063 7 M OD| 98,7+6,6| 93,9%10,3 56,5 + 6,1
0070 7 M OD| 996+59| 947+114| 450+8,8
0007 8 M oD 423+4| 39158 16 £ 3,7
0028 8 M oD 7715+7| 725+8,8 31,8+5,6
0037 8 M oD 732+7,2| 67,5+10,4 38,454
0010 9 M OD| 96,2+9,2| 90,5%13,7 50,4 +9,7
0011 9 W OD| 854+89| 815115 56+ 7,0
0029 9 W 0S| 139,1+13,9| 134,1+£21,2| 94,1+14,6
0040 9 M OD| 908+6,8| 84,6113 44 + 8,2
0041 9 M oD 71,7+38| 679+6,3 354+4)9

49




ERGEBNISSE

Probanden Alter Geschlecht Auge | QAF8 *SD QAF97 £| QAFioveat
Nr. [Jahre]| [M=mannlich, SD SD
W=weiblich]
0045 10 M OD| 130,9+10,9| 116,9 £ 27,0 60,8 +9,5
0048 10 W OD| 882+58| 845+90| 48,7+10,3
0064 10 M OS| 100,8+3,1| 94,8+10,0 57,0 £ 8,1
0019 11 M (O] 112,3+9| 106,4 +14,0| 49,1+121
0038 11 M OD| 1056+6,3| 988+154| 40,8+78
0044 11 M OD| 110,3+5,6| 1054+9,6| 48,7+8,3
0047 11 M OD| 1045+89| 99,2+127 55,8 + 8,0
0057 11 M OD| 134,9+10,5| 126,8 £ 20,0 559+95
0018 12 M OD| 126,5+9,5|119,4+ 15,6 63,7 + 8,3
0025 12 W oD 743+54| 68,9+10,3 33,9+6,7
0030 12 W OD| 1035+56| 99,3+94 61,4 + 8,1
0036 12 W OD| 116,5+10,3| 109,9+ 14,8| 63,7+10,5
0054 12 M OD| 131,8+9,2|1255+154 93,4 +8,2
0002 13 W OD| 111,2+7,8| 105,7+9,8 56,5 + 8,4
0015 13 W OD| 113,1+12,3| 106,1+16,2| 47,4%5,6
0042 13 W OD| 142,2+8,8|132,8+14,8| 66,4+11,0
0026 14 W 0S| 120,1+155| 112+156| 558+ 11.8
0050 14 M OD| 174,2+10,6| 163.5+ 19,7 78,4 + 11
0014 15 W OD| 77,7+13,7| 70.4+20,9 30,4 +6,9
0032 15 M OD| 168,5+11,7| 162.6 + 19,5 85,6 + 15,1
0058 15 W OF] 132+7,8|127.0+20,7| 81,2+13,6
0069 15 W OD|124,5+13,4| 116.3+ 16,7 91,3+9,7
0003 16 W OD|107,5+16,9| 98.3+18,2| 44,2+9,6
0013 16 M OS| 122,3+9,6| 113,6 £20,1 68,1+7,8
0065 16 W OS| 1355+7,3|130.0+£12,8| 70,9+17,3
0066 16 W 0S| 1456 +12,8| 133.3+19,7| 82,3+20,7
0016 17 M OD| 146,8+5,8|138.2+ 14,3 54,4 +9,5
0023 17 M OD| 162,6 +12,7| 155.8 +17,4| 82,4+ 20,0
0043 17 W OD| 1346 £13,5| 131.4+17,5| 859+17,1
0055 17 W 0S| 148,7+15,6| 139.8+24| 68,0+10,7
0067 18 M OD|119,4+11,8| 113.1+17,6| 69,1+11,8
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3.2.5 Standardretinae

Fur jede Altersgruppe, 5 - 10 Jahre (n = 25) und 11 - 18 Jahre (n = 28), wurde
eine Standardretina erstellt (Abb. 21). Die QAF-Verteilung war in beiden
Altersgruppen sehr ahnlich. Die hochsten QAF-Werte fanden sich ringformig in
der Perifovea. Die superior-temporalen Maxima zeichneten sich in der
Altersgruppe 11 - 18 Jahre deutlicher ab als in Gruppe von 5 - 10 Jahren. Die
QAF-Werte nahmen zu den Bildrandern hin ab. Zwischen den beiden
Altersgruppen nahm das FAF-Signal mit dem Alter zu. Um die Fovea blieben die
FAF-Signale vergleichsweise niedrig. Hier war eine Zunahme der FAF-
Intensitaten zwischen der Gruppe 5 bis 10 Jahre und der Gruppe 11 bis 18 Jahre
erkennbar.

Die Segmente des QAF97-grids mit den hochsten QAF-Werten sind in
Abbildung 22 dargestellt.
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Abbildung 21: Standardretinae

Die Standardretinae wurden durch Uberlagerung der individuellen QAF-Bilder erzeugt. Die
Kongruenz der Einzelbilder wurde Uber die Position der Fovea und des temporalen
Papillenrandes des Sehnervens errechnet. Die QAF-Standardretinae wurden fir die Gruppe der
5-10- und der 11-18-Jahrigen erzeugt. Die QAF-Werte sind farbkodiert. Es ist sowohl die
gemittelte QAF als auch die korrespondierende Standardabweichung fir beide Altersgruppen
dargestellt. Zwischen den beiden Altersgruppen ist ein Anstieg der QAF-Intensitaten zu erkennen.

([a.u.] = arbitrary unit, engl. fir willkiirliche Einheit; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz)
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Abbildung 22: Segmente mit den hochsten QAF-Werten

Fir beide Altersgruppen sind jeweils die flinf Segmente mit den héchsten QAF-Werten der
Standardretinae fiir 5 bis 10 und 11 bis 18 Jahren dargestellt. Diese Segmente befinden sich in

der temporalen Makula.

3.3 Korrelation von SD-OCT-Dickenmessungen retinaler Schichtdicken
und QAF

3.3.1 Horizontaler Meridian

3.3.1.1 QAF

Die QAF stieg an allen Punkten, ausgenommen der Fovea, signifikant mit dem
Alter an (Tab. 4). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den QAF-
Werten der beiden Geschlechter (Tab. 4).
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Tabelle 4: QAF-Werte des horizontalen Meridians

QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz
Werte als Mittel + Standardabweichung, *bestimmt mittels linearer Regression, **berechnet mit
unabhangigem t-Test

Abstand von der Gemittelte QAF Effekt des Alters Effekt des
Fovea auf die QAF* Geschlechts auf die
QAF**
2,5 mm nasal 106,2 + 31,6 p<0,001;R?2=0,44 | p=0,76
2,0 mm nasal 107,2 + 20,0 p<0,001;R?2=0,35 |p=0,71
1,5 mm nasal 92,2+ 27,4 p <0,001; R2=0,41 p =0,81
1,0 mm nasal 77,0 +£23,7 p<0,001;R?=0,32 |[p=0,9
0,5 mm nasal 66,9 £ 21,0 p <0,001; R2=0,3 p=0,35
0,0 mm (Fovea) 46,0+ 13,4 p=0,08 p =0,87
0,5 mm temporal 73,0+ 22,8 p <0,001; R?2=0,34 p=0,85
1,0 mm temporal 85,6 + 23,8 p<0,001;R2=0,37 | p=0,92
1,5 mm temporal 97,3+ 27,6 p<0,001; R2=0,47 | p=0,98
2,0 mm temporal 109,7 £ 31,5 p <0,001; R?2=0,42 p=0,72
2,5 mm temporal 119,8 + 34,9 p <0,001; R2=0,4 p=0,9

3.3.1.2 Dicke der gesamten Retina

Im horizontalen Meridian zeigte sich nur am Punkt 0.0 (entspricht der Position
der Foveola) ein signifikanter Anstieg der Dicke der Retina mit dem Alter (Tab.
5). An acht Messpunkten waren die Retinadicken mannlicher Probanden
signifikant hoher, bei drei Punkten nicht (Tab. 5). Es zeigte sich keine
Korrelation zwischen der QAF-Anderung und der Dicke der gesamten Retina
(Tab. 5). Die Abbildung 23 zeigt die Retinadicke und die QAF auf dem

horizontalen Meridian.
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Abbildung 23: Retinadicke (ILM-RPE) und QAF - horizontaler Meridian

Fir jeden Punkt des horizontalen Meridians wurden die korrespondierenden QAF- und OCT-
Dickenwerte fir die Altersgruppen 5-10 Jahre und 11-18 Jahre gemittelt. Die jeweiligen Graphen
sind mit ihrer Standardabweichung dargestellt. Die Dicke der gesamten Retina bleibt zwischen
beiden Altersgruppen gleich. Die QAF der 11-18-Jahrigen ist héher als die 5-10-Jahrigen. In
beiden Altersgruppen nimmt die QAF mit zunehmender Exzentrizitat zu. ([a.u.] = arbitrary unit,
engl. fur willkirliche Einheit; ILM: Membrana Ilimitans interna; QAF: Quantitative

Fundusautofluoreszenz; RPE: retinales Pigmentepithel)
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Tabelle 5: Dicke der gesamten Retina (ILM-RPE) des horizontalen
Meridians

ILM: QAF:

Korrelationskoeffizient; RPE: retinales Pigmentepithel

Membrana limitans interna; Quantitative  Fundusautofluoreszenz; r:

Werte als Mittel + Standardabweichung, *bestimmt mittels linearer Regression, **berechnet mit

unabhangigem t-Test, *** berechnet mit Spearman Rangkorrelationskoeffizient oder Pearson

Produkt-Moment-Korrelationkoeffizient und multipler linearer Regression

Abstand von | Gemittelte Effekt des Effekt des Korrelation von
der Fovea Dicke der Alters auf Geschlechts auf die | retinalen Dicken
Retina [um] | die Dicke der Retina** und QAF***
Retinadicke*
r p-Wert
2,5 mm nasal 308,7+16.1 | p=0,2 p<0,01; 0,07 p = 0,595
mannlich + 11,65 um
2,0 mm nasal 329,9+ 16.3 p = 0,06 p=0,08 -0,01 p = 0,904
1,5mmnasal | 348,5+16.2 | p = 0,025; p =0,57 0,212 | p=0,127
R?=0,095
1,0 mmnasal | 339,9+200 | p=0,73 p<0,01, 0,147 | p=0,293
mannlich + 16,81 um
0,5 mm nasal 285,4 + 31 p=0,98 p<0,001, 0,147 p =0,294
mannlich + 7,72 ym
0,0 mm 218,64+ 27.9 | p=0,003; p=0,5 -0,033 | p=0,813
(Fovea) R?=0,16
0,5 mm 2879+30.9 | p=0,1 p<0,01, 0,204 | p=0,143
temporal mannlich + 7,73 ym
1,0 mm 3270+ 155 | p=0,53 p<0,001, 0,171 | p=0,221
temporal mannlich + 14,4 ym
1,5 mm 318,3+155 | p=0,52 p<0,05, 0,016 | p=0,911
temporal mannlich + 10,1 ym
2,0 mm 294,3+16.2 | p=0,5 p<0,001, -0,038 | p=0,788
temporal mannlich + 10,23 ym
2,5mm 272,8+146 |p=0,94 p<0,05, -0,045 | p=0,751
temporal mannlich + 9,34 ym

3.3.1.3 Dicke der inneren Retina

An den Messpunkten 1,5 mm nasal und Fovea des horizontalen Meridians

zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Alters auf die Dicke der inneren Retina
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(Tab. 6). Diese nahm mit dem Alter zu (Tab. 6). Bei allen anderen Messpunkten
hatte das Alter keinen signifikanten Einfluss auf die Dicke der inneren Retina
(Tab. 6). Mannliche Probanden hatten 0,5 mm und 1,0 mm nasal wie temporal
signifikant hohere Dicken der inneren Retina (Tab. 6). Die Abbildung 24 zeigt
die innere Retinadicke und die QAF auf dem horizontalen Meridians.
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Abbildung 24: Innere Retinadicke (ILM-ELM) und QAF - Horizontaler
Meridian

Fir jeden Punkt des horizontalen Meridians wurden die korrespondierenden QAF- und OCT-
Dickenwerte fir die Altersgruppen 5-10 Jahre und 11-18 Jahre gemittelt. Die jeweiligen Graphen
sind mit ihrer Standardabweichung dargestellt. Die Dicke der inneren Retina bleibt zwischen
beiden Altersgruppen, ausgenommen Punkt -1,5 mm nasal, gleich. Die QAF der 11-18-Jahrigen
ist héher als die 5-10-Jahrigen. In beiden Altersgruppen nimmt die QAF mit zunehmender

Exzentrizitat zu. ([a.u.] = arbitrary unit, engl. fur willkiirliche Einheit)
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Tabelle 6: Dicke der inneren Retina (ILM-ELM) des horizontalen Meridians

ELM: Membrana limitans externa; ILM: Membrana limitans interna; QAF: Quantitative
Fundusautofluoreszenz; r: Korrelationskoeffizient
Werte als Mittel + Standardabweichung, *bestimmt mittels linearer Regression, **berechnet mit

unabhangigem t-Test, *** berechnet mit Spearman Rangkorrelationskoeffizient oder Pearson

Produkt-Moment-Korrelationkoeffizient und multipler linearer Regression

Abstand von | Gemittelte Effekt des Effekt des Korrelation von
der Fovea Dicke der Alters auf Geschlechts auf die | retinalen Dicken
inneren die innere Dicke der inneren und QAF***
Retina £ SD | Retinadicke* | Retina**
[um]

r p-Wert
25mmnasal | 234,7+15,0 | p=0.078 p = 0,074 0,005 | p=0,973
2,0 mmnasal | 254,3+15,0 | p=0.172 p=0,186 -0,138 | p=0,325
1,5mm nasal | 256,4 +29,0 | p=0.001; p =0,56 -0,836 | p < 0,001

R?=0.19
1,0 mmnasal | 257.6+19.1 | p=0.686 p = 0,004, 0,160 | p=0,253
mannlich +14,98 ym
0,5mmnasal | 195,7+31.0 | p=0,73 p = 0,002, 0,050 | p=0,723
mannlich +25,94 ym
0,0 mm 119,3£29,1 | p=0,002; p = 0,293 -0,104 | p=0,459
(Fovea) R?=0,18
0,5 mm 200,2+£29,1 | p=0,1 p = 0,001, 0,198 | p=0,155
temporal mannlich +24,93 ym
1,0 mm 2458+13,3 | p=0,5 p = 0,001, 0,123 | p=0,381
temporal mannlich +11,34 ym
1,5 mm 2422+144 | p=0,432 p = 0,056 0,016 | p=0,910
temporal
2,0 mm 218,4+15,0 | p=0,604 p =0,074 -0,124 | p=0,375
temporal
2,5mm 197,8+13,9 | p=0,54 p = 0,031 -0,131 | p=0,351
temporal

3.3.1.4 Dicke der auBeren Retina

An den Messpunkten des horizontalen Meridians zeigte sich kein signifikanter

Einfluss des Alters auf die Dicke der aul3eren Retina (Tab. 7). Zwischen den
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Geschlechtern war Uberwiegend kein signifikanter Unterschied (zehn von elf
Messpunkten) (Tab. 7).
Die Abbildung 25 zeigt die dullere Retinadicke und die QAF auf dem

horizontalen Meridian.
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Abbildung 25: AuBere Retinadicke (ELM-RPE) und QAF - horizontaler
Meridian
Fir jeden Punkt des horizontalen Meridians wurden die korrespondierenden QAF-Werte und
OCT-Dickenwerte fir die Altersgruppen 5-10 Jahre und 11-18 Jahre gemittelt. Die jeweiligen
Standardabweichungen sind als Striche dargestellt. Die Dicke der dueren Retina bleibt zwischen
beiden Altersgruppen gleich. Die QAF der 11-18-Jahrigen ist héher als die 5-10-Jahrigen. In
beiden Altersgruppen nimmt die QAF mit zunehmender Exzentrizitat zu. ([a.u.] = arbitrary unit,

engl. fir willkirliche Einheit)
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Tabelle 7: Dicke der auBeren Retina (ELM-RPE) des horizontalen
Meridians

ELM: Membrana limitans externa; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz; r:
Korrelationskoeffizient; RPE: retinales Pigmentepithel

Werte als Mittel + Standardabweichung, *bestimmt mittels linearer Regression, **berechnet mit
unabhangigem t-Test, *** berechnet mit Spearman Rangkorrelationskoeffizient oder Pearson

Produkt-Moment-Korrelationkoeffizient und multipler linearer Regression

Abstand von | Gemittelte | Effekt des Effekt des Korrelation von
der Fovea Dicke der | Alters auf Geschlechts auf die | retinalen Dicken
auBeren die duBere Dicke der duBeren und QAF***
Retina Retinadicke* | Retina**
r p-Wert
25mmnasal | 73,6 +6,0 p=0,77 p<0,01, 0,105 p = 0,455
mannlich + 4,26 ym
2,0mmnasal | 756 +5,4 p = 0,06 p =0,106 0,316 p = 0,021
1,5 mm nasal 77,151 p=0,2 p=0,55 1,000 p <0,001
1,0 mm nasal 82,3158 p =0,89 p=0,23 0,103 p = 0,464
0,5 mm nasal 89,655 p = 0,07 p =0,51 0,352 p =0,010
0,0 mm 99,3£6,5 | p=0,25 p=0,35 0,081 p = 0,564
(Fovea)
0,5 mm 87954 p=0,76 p=0,32 0,101 p =0,470
temporal
1,0 mm 81,2157 p=0,93 p = 0,05 0,120 p = 0,392
temporal
1,5 mm 76,1+5,6 p=0,83 p =0,09 -0,02 p =0,890
temporal
2,0 mm 759+7,2 p =0,67 p=0,27 0,220 p=0,114
temporal
2,5mm 753+5,6 p=0,76 p=0,34 0,283 p = 0,040
temporal

3.3.2 Alter und Korrelation der retinalen Dicken des horizontalen
Meridians

Die QAF-Werte stiegen signifikant mit dem Alter an allen Punkten des

horizontalen Meridians mit Ausnahme der Fovea an (Tab. 4). Es zeigte sich keine

Korrelation zwischen der Dicke der gesamten Retina und der QAF im gesamten

horizontalen Meridian (Tab. 5). Am Punkt 1,5 mm zeigte sich eine Abnahme der
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QAF bei Zunahme der inneren Retinadicke (Tab. 6). Sonst fand sich keine
Korrelation zwischen der Dicke der inneren Retina und den QAF-Werten (Tab.
6). Zwischen den fokalen retinalen Dicken der nasalen Parafovea (1,5 mm vom
Zentrum der Fovea) und der QAF zeigten sich signifikant positive und negative
Korrelationen: Ein Anstieg der QAF korrelierte mit einer Zunahme der aul3eren
Retinadicke und eine Abnahme der QAF mit zunehmender Retinadicke (Tab. 7).
Des Weiteren zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der QAF
und der aulleren Retina der nasalen Parafovea (0,5 mm und 2,0 mm vom
Zentrum der Fovea) und der temporalen Parafovea (2,5 mm vom Zentrum der
Fovea) (Tab. 7).

Das Alter und die Dicke der aulderen Retina an der nasalen Parafovea (1,5 mm
vom Zentrum der Fovea) sagten die QAF-Intensitaten in der Kohorte voraus (F(2,
50) = 153,4, p < 0,001). Jedem Jahr zwischen 5 und 18 Jahren wurde eine QAF-
Intensitat von 1,6 [a.u.] zugeordnet und jedem pm der nasalen &aul3eren
Retinadicke (1,5 mm von der Fovea) eine QAF-Intensitat von 0,85 [a.u.].

Das korrigierte R? zeigte mit einem Wert von 0,85 eine hohe Anpassungsgiite.

3.3.3 ETDRS

3.3.3.1 QAF

Die untenstehende Tabelle 8 gibt eine Ubersicht liber die durchschnittlichen
QAF-Werte fur alle Segmente des ETDRS-Grids. Des Weiteren sind der
Einfluss des Alters und des Geschlechts auf die jeweiligen Messwerte
dargestellt.
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Tabelle 8: QAF-Werte des ETDRS-grids

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz
Werte als Mittel + Standardabweichung, *bestimmt mittels linearer Regression, **berechnet mit
unabhangigem t-Test

gemittelte QAF Effekt des Alters auf | Effekt des
die QAF* Geschlechts auf die
QAF**
ETDRS Segment1 | 61,8 + 18,4 p <0,001; R2=0,27 p=0,9
ETDRS Segment2 | 82,5+23,7 p <0,001; R2=0,4 p=0,96
ETDRS Segment 3 | 81,3 £ 23,3 p <0,001; R>=0,39 p=0,72
ETDRS Segment4 | 81,3 £ 23,2 p <0,001; R2=0,42 p=0,84
ETDRS Segment 5 | 86,6 + 24,2 p <0,001; R>=0,43 p=0,95
ETDRS Segment6 | 106,9 + 29,9 p <0,001; R>= 0,47 p=0,89
ETDRS Segment7 | 104,2 £ 27,4 p <0,001; R2=0,43 p =0,59
ETDRS Segment8 | 101,6 +27,8 p <0,001; R>= 0,39 p=0,42
ETDRS Segment9 | 110 + 30,5 p <0,001; R>= 0,47 p=0,89
Ring 1 82,9 + 23,4 p <0,001; R*?=0,4 p=0,89
Ring 2 105,8 + 28,4 p <0,001; R>= 0,45 p=0,59

3.3.3.2 Dicke der gesamten Retina

Bei den Messungen mittels des ETDRS-grids hatte das Alter in der
Gesamtbetrachtung keinen Einfluss auf die Retinaschichtdicke (Tab. 9). Bei der
Untersuchung der Geschlechtsunterschiede ergaben sich in sechs Segmenten
des ETDRS-grid fur mannliche Probanden signifikant hohere Schichtdicken
(Tab. 9). In den ubrigen drei Segmenten konnte kein signifikanter Unterschied
gezeigt werden (Tab. 9).
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Tabelle 9: Dicke der gesamten Retina (ILM-RPE) des ETDRS-grids

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; ILM: Membrana limitans interna; QAF:
Quantitative Fundusautofluoreszenz; RPE: retinales Pigmentepithel

Ring 1 ist der Durchschnitt der ETDRS-Segmente 2, 3, 4, 5 und Ring 2 das Mittel der Segmente
6,7,8,09.

Werte als Mittel + Standardabweichung, *bestimmt mittels linearer Regression, **berechnet mit
unabhangigem t-Test

Gemittelte Dicke | Effekt des Alters Effekt des Geschlechts
der Retina auf die Retinadicke | auf die Dicke der Retina

ETDRS Segment 1 | 268,0 + 28,1 p=0,13 p<0,01,

mannlich + 25,8 um
ETDRS Segment2 | 339,6 £ 21,6 p=0,18 p=0,2
ETDRS Segment3 | 342,8 + 16,3 p =0,05 p<0,01,

mannlich +13,2 ym
ETDRS Segment4 | 339,9+ 15,3 p=0,11 p<0,01,

mannlich +11,6 ym
ETDRS Segment5 | 328,9 + 15,2 p=0,22 p<0,01,

mannlich +12,3 ym
ETDRS Segment 6 | 304,2 + 14,6 p =0,21 p=0,2
ETDRS Segment 7 | 320,2 £ 15,5 p = 0,06 p=0,19
ETDRS Segment8 | 289,3 +43,3 p <0,05;R>=0,087 | p=0,26
ETDRS Segment9 | 288,4 + 14,3 p = 0,66 p<0,05,

mannlich + 10,1um
Ring 1 337,8£15,5 p =0,09 p<0,01,

mannlich + 11.9 ym
Ring 2 300,7 £ 17,8 p = 0,06 p<0,05,

mannlich + 7,4 ym

3.3.3.3 Dicke der auBeren Retina

Bei den Messungen in den Segmenten des ETDRS-grids hatte das Alter keinen
Einfluss auf die Dicke der aulderen Retinaschichten (Tab. 10). Bei der
Untersuchung der Geschlechtseinflusses fand sich nur bei zwei von elf
Segmenten ein signifikanter Unterschied (Tab. 10).
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Tabelle 10: Dicke der auBeren Retina (ELM-RPE) des ETDRS-grids

ELM: Membrana limitans externa; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; QAF:
Quantitative Fundusautofluoreszenz; RPE: retinales Pigmentepithel

Ring 1 ist der Durchschnitt der ETDRS-Segmente 2, 3, 4, 5 und Ring 2 das Mittel der Segmente
6,7,8,9.

Werte als Mittel + Standardabweichung, *bestimmt mittels linearer Regression, **berechnet mit
unabhangigem t-Test

Gemittelte Dicke Effekt des Alters auf | Effekt des
der duBeren die duBere Geschlechts auf die
Retina Retinadicke* Dicke der duBeren
Retina**
ETDRS Segment1 | 91,1+3,8 p =0,99 p=0,72
ETDRS Segment2 | 81,5+2,8 p =0,51 p=0,2
ETDRS Segment 3 | 83,8 +2,7 p=0,32 p =0,06
ETDRS Segment4 | 81,3+3,0 p = 0,47 p=0,27
ETDRS Segment5 | 82,3+24 p=0,7 p=0,2
ETDRS Segment6 | 79,8 +2,8 p = 0,383 p =0,08
ETDRS Segment7 | 80,1 £ 3,1 p=0,8 p < 0,05,
mannlich + 1,7 ym
ETDRS Segment 8 | 78,3+ 3,2 p=0,94 p < 0,05,
mannlich +1.8 um
ETDRS Segment9 | 78,7 +2,8 p = 0,67 p=0,14
Ring 1 82,2+ 2,6 p=0,14 p=0,14
Ring 2 79,2+28 p = 0,056 p = 0,056

3.3.3.4 Dicke des RPE

Bei den Messungen mittels des ETDRS-grids hatte das Alter in den inneren
Segmenten (Segment 1, 2, 3, 4, entsprechend Ring 1) einen signifikanten
Einfluss auf die RPE-Dickenzunahme (Tab. 11). In den auReren Segmenten
(Segmente 5 bis 9, entsprechend Ring 2) zeigte sich kein signifikanter Einfluss
des Alters (Tab. 11). Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die RPE-Dicke
(Tab. 11).

64



ERGEBNISSE

Tabelle 11: Dicke des RPE (Interdigitationszone-Choriokapillaris) des
ETDRS-grid

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz,
RPE: retinales Pigmentepithel

Ring 1 ist der Durchschnitt der ETDRS-Segmente 2, 3, 4, 5 und Ring 2 das Mittel der Segmente
6,7,8,9.

Werte als Mittel + Standardabweichung, *bestimmt mittels linearer Regression, **berechnet mit
unabhangigem t-Test

gemittelte RPE- Effekt des Alters Effekt des Geschlechts
Dicke auf die RPE-Dicke* | die RPE-Dicke**

ETDRS Segment 1 16,7 £ 1,7 p <0,05 R?>=0,1 p =0,81

ETDRS Segment2 | 14,4+ 1,3 p<0,01; R>=0,16 p=0,98

ETDRS Segment3 | 15+ 1,7 p<0,01;R>=0,18 p=0,52

ETDRS Segment4 | 14,315 p <0,05; R?=0,09 p=0,88

ETDRS Segment5 | 13,7+1,3 p=0,3 p=0,98

ETDRS Segment6 | 13,3+1,4 p=0,23 p =0,97

ETDRS Segment7 | 13,7+1,6 p=0,72 p=0,3

ETDRS Segment8 | 13,0+ 1,4 p=0,73 p=0,54

ETDRS Segment9 | 12,2+1,7 p=0,95 p=0,37

Ring 1 14,4 +1,3 p<0,01;R?=0,13 p =0,971

Ring 2 13,1 1,2 p=0,83 p=0,72
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4 Diskussion

Die Untersuchung der Fundusautofluoreszenz ist seit fast drei Jahrzehnten eine
schnelle und reproduzierbare Darstellungsmethode vornehmlich des RPE (38).
Kommt es zu Veranderungen innerhalb des RPE, spiegelt sich dies in
Veranderungen der Fundusautofluoresenz wider. Dies zeigt sich beispielsweise
bei Krankheiten wie der altersbedingten Makuladegeneration, Morbus Stargardt
und Retinitis pigmentosa (2, 4, 126). Vor der Einfuhrung der QAF wurden FAF-
Aufnahmen vor allem in ihrem Muster qualitativ beurteilt. Mit der QAF in
Kombination mit der hochauflosenden SD-OCT konnen Veranderungen in der

aulleren Netzhaut histologisch in vivo untersucht werden.

4.1 Diskussion der Methodik

Die Qualitat der QAF-Aufnahmen beeinflusst die QAF-Messwerte. Aus diesem
Grund ist es wichtig, dass die Aufnahmen von geschulten Personen durchgefluhrt
werden. In dieser Studie erfolgten alle Bildaufnahmen durch eine trainierte
Untersucherin. Fur eine hochwertige und vergleichbare Bildaufnahme sind
Kriterien wie Ausleuchtung, Fokussierung und Aufnahme innerhalb der linearen
Detektorsensitivitat von entscheidender Bedeutung (5, 109). Des Weiteren ist
Qualitat der QAF-Aufnahmen abhangig von der Mitarbeit der Untersuchten. Bei
den in diese Studie eingeschlossenen Kindern und Jugendlichen war diese sehr
unterschiedlich und machte einen besonders sensiblen Umgang mit den jungen
Probanden und den begleitenden Erziehungsberechtigten erforderlich. 24 % (17
Probanden) der Untersuchten wurden wegen mangelnder Mitarbeit, Photophobie
oder unzureichender Blickfixierung ausgeschlossen. Dies zeigt die Limitationen
und Herausforderungen dieser Bildgebungstechnik bei jungen Probanden. Dies
gewahrleistete jedoch, dass in der hier vorgelegten Studie nur qualitativ
hochwertige Bilder eingeschlossen wurden.

Gleichwohl macht diese Arbeit deutlich, dass mit der QAF-Bildgebung
hochwertige Ergebnisse auch bei sehr jungen Patienten erzielt werden konnen.
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Auf Grund der in der Literatur belegten guten Wiederholbarkeit der QAF-Technik
wurde bei unserem Probandengut auf Untersuchungen zur Wiederholbarkeit
verzichtet (5, 9, 109).

In dieser Studie wie auch in den bisherigen Studien zu QAF wurde das cSLO
HRA2 (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland) benutzt (5, 9). Bei
anderen Geraten konnte sich die Nonuniformitat anders gestalten und eine
Vergleichbarkeit  einschranken.  Studien  uUber die  Vergleichbarkeit
unquantifizierter FAF bei Aufnahme mit verschiedenen cSLOs zeigten
signifikante Unterschiede des Bildkontrasts und der Grauwertverteilung (107). In
zukunftigen Untersuchungen muss dies bei der Wahl der Gerate beachtet

werden.

Bei den QAF-Aufnahmen dieser Studie wurde auf die Blutgefal3e der Retina
fokussiert. Dies entspricht dem in der Forschungsgruppe etablierten
Aufnahmeprozess. In vorherigen Studien von Delori et al. und Greenberg et al.
ist beschrieben, dass die Fokuseinstellungen Uber das QAF-Signal
vorgenommen wurden. Die Fokussierung erfolgte in diesen Arbeiten auf das
durch den Untersucher abgeschatzte maximale QAF-Signal (5, 9). Eine
Fokuseinstellung Uber den Schwarz-Weil3-Kontrast der Gefalle st
moglicherweise visuell praziser vorzunehmen als diskrete
Graustufenanderungen um das maximale QAF-Signal. Die Fokuseinstellungen
nehmen Einfluss auf die QAF-Werte. Delori et al. schatzten einen QAF-
Signalverlust von 5% pro 0,6 — 0,7 dpt Abweichung gegenuber den
Maximalwerten (5). Beim Vergleich von absoluten QAF-Intensitaten muss also
diesem Faktor Rucksicht getragen werden.

Der Bildaufnahmeprozess, insbesondere der QAF-Bilder, war bei den Probanden
unterschiedlich lang. Jeder QAF-Aufnahme ging eine 20 Sekunden lange
Bleichphase voraus, danach variierte jedoch auf Grund probandenabhangiger
Faktoren (zum Beispiel Photophobie oder Fixierungsschwierigkeiten) die Zeit der
retinalen Beleuchtung mit der Exzitationswellenlange von 488 nm. Delori et al.
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zeigten, dass eine Belichtung Uber die 20 Sekunden lange Bleichphase hinaus
zu keiner weiteren QAF-Intensitatsveranderung fuhrt (5). Somit bleibt die
Verwertbarkeit der QAF-Bilder auch bei langerem Aufnahmeprozess erhalten.

Jedes QAF-Bild wurde aus einer Bildserie gemittelt. Bei jeder Aufnahme
entstanden dabei 12 Einzelbilder. Mindestens 9 wurden dabei zu einem QAF-Bild
gemittelt. Dies entspricht damit der von Delori et al. vorgeschlagenen
Auswertungsmethode (5).

Die Einschatzung der Bildqualitat erfolgte durch die Untersucherin (Carla
Probster) in Abstimmung mit dem Studienleiter (Priv.-Doz. Dr. Thomas Ach) und
der Arbeitsgruppe Ach. Jede Bildserie wurde auf Zentrierung, Bildscharfe und
Ausleuchtung Uberprift. Diese Form der untersucherabhangigen Uberpriifung

konnte in Zukunft durch Software unterstitzt werden.

Die Trubung der optischen Medien mit dem Alter sind bei der Beurteilung der
QAF-Messungen zu berucksichtigen, da sie zu einer Verminderung der FAF
fuhrt. Mit dem Einbezug der Formel nach van de Kraats und van Norren et al.
wird diesem Faktor Rechnung getragen und ein Vergleich der QAF-Werte uUber
verschiedene Altersgruppen hinweg maoglich. In dem hier untersuchten jungen
gesunden Probandengut besteht mit dem Korrekturfaktor 0,95 kein Lichtverlust
in den optischen Medien (111).

Des Weiteren konnte die axiale Lange Einfluss auf die QAF-Messungen nehmen
(5). Beispielsweise ist die Bildweite bei myopen Augen kleiner als bei hyperopen
Augen. Die Ausrichtung der grids erfolgte OCT-basiert anhand von definierten
Landmarken und fuhrt somit zu einer individuellen GréRenanpassung des grids.
Unabhangig der axialen Lange, nimmt nach Delori et al. die Fokussierung des
Bildes Einfluss auf die QAF-Intensitat. Eine Abweichung vom Fokus kann somit
zu einer Verminderung der QAF fuhren (5).

Systematische Daten zum Zusammenhang der axialen Lange und der QAF
liegen bis jetzt nicht vor.
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In dieser Studie wurden zur Analyse der verschiedenen Bildgebungsmodalitaten
verschiedene Auswertungsmuster (grids) verwendet. Benutzt wurden das in der
Early-Treatment-Diabetic-Retinopathy-Study eingefuhrte Auswertungsmuster,
das ETDRS-grid, das von Delori et al. etablierte Muster sowie zwei von der
Arbeitsgruppe Ach erstmalig vorgestellten grids (QAF97-grid und horizontal
meridian) (5, 118, 123). Das sogenannte QAF97-grid unterteilt das Delori-grid in
weitere kleinere Segmente. Der QAF97-Wert wird durch Mittelung aller
Segmente des grids mit Ausnahme der Fovea errechnet. Der horizontale
Meridian umfasst elf punktformige Messungen im von 0,5 mm Abstand auf einer
horizontalen Ebene durch die Fovea. In bisherigen Studien zur QAF wurden
hauptsachlich die QAF8-Werte verglichen (5, 9, 65, 68). Dieser Wert entsteht
durch Mittelung aller Segmente des mittleren Rings des Delori-grids. Die Wahl
des QAF8-Werts als Vergleichsparameter wird wie folgt begrindet: QAF-
Aufnahmen sind nicht uniform. Fehlende Uniformitat in QAF-Aufnahmen ist mit
geratebedingten Nonuniformitaten und fehlerhafter Bildausrichtung und
Fokuseinstellung zu erklaren (5). Mit zunehmender Exzentrizitat nimmt das QAF-
Signal ab (5). Delori et al. gaben an, dass bei einer Entfernung von 10° vom
Bildzentrum die QAF auf 95% und an den Bildrandern auf 85 % abnahm (5). Dies
war fur sie der Anlass nur Segmente einer Region mit hoher Uniformitat und nur
uber alle Quadranten als QAF8 gemittelt auszuwerten. Damit konnen jedoch
pathologische QAF-Veranderungen auflerhalb dieses Bereiches nicht erfasst
werden. Zudem erschwert es Struktur-Funktionsanalysen, da zum Beispiel die
Ringe des Delori-grids teilweise aulerhalb des in der Makula-OCT
aufgenommen Felds liegen (69).

Ein Vorteil der vorgelegten Arbeit ist die Nutzung eigens fur unsere Arbeitsgruppe
erstellter Bildverarbeitungsprogramme. Durch sie konnten die
Auswertungsmuster (horizontal meridian und ETDRS-grid) auf alle
Bildmodalitaten gleichermalien angewendet werden (118). So konnen in dieser
Arbeit Vergleiche zwischen in der OCT erhobenen Dickenwerten und der QAF
gezogen werden. Dem Aspekt der Nonuniformitat kann dabei wie folgt begegnet
werden: Da die QAF-Messungen des horizontal meridian im Feld der Makula-
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OCT (20° x 20°) erhobenen wurden, wurden nur Messungen mit einer
Exzentrizitat von je 10 ° vom Zentrum durchgefuhrt. Damit kam es mit dieser
Messmethode nicht zu einem Signalabfall Uber 5%. Dies entspricht der bei den
etablierten QAF8-Werten akzeptierten Signalabschwachung um ebenfalls 5%
(5). Somit ist eine Starke dieser Studie die Entwicklung und der Gebrauch von
Analysemethoden fur prazise Struktur-Funktionskorrelationen an genau
festgelegten Punkten oder Segmenten im horizontalen Meridian und ETDRS-
grid. Bei der QAF8 und QAF97 ist auf Grund der fehlenden OCT-
Dickenauswertung der Retina diese Korrelation nicht moglich. In dieser Studie
wird daher eine bisher einzigartige detaillierte Analyse und Korrelation der QAF
mit anderen Bildmodalitaten am hinteren Pol ermdglicht (118, 123).

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 QAF

Das Alter war in vorherigen Studien der Haupteinflussfaktor auf die QAF (5, 9,
118). Die bisherigen Studien untersuchten Probanden zwischen 5 und 60 Jahren
(5, 9). Bisher wurden allerdings in der Altersspanne von 5 bis 20 Jahren nur
ungefahr 10 Probanden kaukasischer Ethnie, 18 hispanischer Ethnie und 8
Afroamerikaner untersucht. QAF-Intensitaten unterschieden sich hier zwischen
den Ethnien (9). Asiaten hatten die niedrigste QAF, gefolgt von Afroamerikanern
und dann Personen mit hispanischer Ethnie (9). Kaukasier wiesen alterskorrigiert
die hochsten QAF-Werte auf. Diese Beobachtungen machen deutlich, dass bei
Untersuchungen der QAF die jeweiligen Ethnien berucksichtigt werden missen.
Die hier vorgestellte Studie ist die bisher grof3te Untersuchung zur QAF bei

Kindern und Jugendlichen kaukasischer Ethnie.

Das FAF-Muster der in dieser Studie untersuchten Kinder und Jugendlichen
besal’ folgende Charakteristika: verminderte FAF der Fovea-Region, Zunahme
der FAF-Intensitaten in der Perifovea mit Maximum im superior-temporalen
Quadranten und eine abnehmende FAF-Intensitat zu den Bildrandern hin. Dieses
FAF-Muster kindlicher Probanden gleicht qualitativ dem Erwachsener (9). Die

hohen QAF-Signale in der Perifovea stehen mit der Photorezeptorverteilung und
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deren Dichte in dieser Region im Zusammenhang (11). Durch die hohe Dichte
der Photorezeptoren in der Perifovea fallt hier eine hohe Anzahl abgeschilferter
PhotorezeptorauRensegmente an (127). Diese werden vom RPE phagozytiert
und tragen zur Lipofuszingranulagenese bei (127). Der Zusammenhang
zwischen der Stabchendichte und des Autofluoreszenzsignals ist in Abbildung
26 veranschaulicht (7). Das hochste FAF-Signal war in dieser Untersuchung wie
auch in vorherigen zumeist superior-temporal zu finden (5, 9, 128). Es wird
diskutiert, ob die QAF-Intensitaten dort auf Grund geratebedingter Asymmetrien
uberschatzt werden (9). Bei der Betrachtung von RPE-flatmounts (ex vivo
Praparate der Retina, die plan montiert wurden) mittels quantitativer
Autofluoreszenzuntersuchungen zeigte sich perifoveal eine erhohte
Autofluoreszenz ohne Maximum im superior-temporalen Quadranten (7). Bis jetzt

bleibt das QAF-Maximum superior-temporal noch nicht hinreichend erklart.
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Abbildung 26: Topografie der Photorezeptoren und FAF

Die Abbildung von Ach et al. zeigt die topografische Verteilung der Stdbchen und Zapfen sowie
korresponierende FAF. In den Stdbchen reichen Regionen ist die FAF am hdchsten. Mit dem
Alter ist ein Anstieg der Fundusautofluoreszenz zu beobachten. (AF: Fundusautofluoreszenz;
Cones: engl. Zapfen; Rods: engl. Stébchen; yr: engl. Jahre; sqg mm: engl. Quadratmilimeter)
Abbildung von Ach et al., 2014 (7). Nachdruck mit Genehmigung. © Investigative Opthalmology
& Visual Science. Vermittelt durch das Copyright Clearance Center.

In Ubereinstimmung mit der Studie von Greenberg et al., die ebenfalls Probanden
unter dem 18. Lebensjahr untersuchte, zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
den QAF8-Intensitaten und dem Alter (9). Mit dem Alter stieg die QAF8 hochst
signifikant an. Unser lineares Modell besal® dabei mit R>= 0,47 eine hohe
Anpassungsgute nach Cohen (125). Die QAF8-Werte der vorgelegten Studie
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sind in guter Ubereinstimmung mit den wenigen Daten zu kindlichen

kaukasischen Probanden der Studie von Greenberg et al. (9).

Die QAF97 Analyse wurde 2020 von Kleefeldt et al. vorgestellt (118). Die Autoren
untersuchten die QAF97-Werte gesunder Probanden zwischen 19 und 64
Jahren. In der hier vorgestellten Studie wird zum ersten Mal von kindlichen
QAF97-Werten berichtet. Abbildung 27 fasst die Daten der Kinder und
Erwachsenen der Studienteiinehmer an der Universitatsklinik Wurzburg
zusammen. Sie zeigt einen Anstieg der QAF97 zwischen dem 5 und 64
Lebensjahr. Bemerkenswerterweise passen sie gut zu den Ergebnissen einer
histologischen Arbeit von Wing et al. Uber Lipofuszingranulaakkumulation im
RPE aus dem Jahr 1978 (44). Diese zeigt zunachst eine Zunahme der
Lipofuszingranula in den ersten beiden Lebensdekaden und darauffolgender
Stagnation in den nachsten drei Dekaden. Ab dem flnfzigsten Lebensjahr nimmt
dann die Lipofuszingranulakonzentration dann wieder starker zu. Die Arbeit von
Wing et al. untersuchte das RPE bis zum neunzigsten Lebensjahr. In unseren
Arbeiten sind nur Aussagen bis zum sechzigsten Lebensjahr mdglich. Interessant
ist jedoch, dass die Kongruenz der vermehrten Lipofuszinakkumulation in den
ersten Lebensdekaden sowohl in der histologischen Arbeit als auch in unseren
Beobachtungen der QAF besteht.
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Abbildung 27: QAF97-Werte einer gesunden Kohorte zwischen 5 und 64
Jahren

QAF97-Werte sind fiir alle Probanden zwischen 5 und 64 Jahren dargestellt. Die schwarzen
Punkte stehen fir die Kinder der hier vorgelegten Studie. Die grauen Punkte (Probanden
zwischen 19-64 Jahre) stammen aus einer Studie der gleichen Arbeitsgruppe zur QAF von
gesunden Erwachsenen (118). Die Trendlinie, quadratische Funktion, ist in schwarz
durchgezogen dargestellt. Die 95%-Konfidenzintervalle sind gepunktet abgebildet. ([a.u.] =

arbitrary unit, engl. fur willkirliche Einheit; QAF: Quantitative Fundusautofluoreszenz)

Kleefeldt et al. beobachteten in ihrer Studie zur QAF-Entwicklung des
Erwachsenen eine Verschiebung der QAF-Maxima mit dem Alter (118). Dabei
wanderten die Maxima ab der vierten Lebensdekade von superior-temporal nach
temporal (118). Interessanterweise kann auch zwischen den beiden kindlichen
Gruppen eine leichte Verlagerung der Segmente mit der maximalen QAF nach

temporal beobachtet werden (vgl. Abb. 25).

Ein Anstieg der QAF-Intensitaten der Fovea wurde bisher bei Delori et. al fur
Probanden uber dem 20. Lebensjahr gezeigt (5). Unsere Ergebnisse zeigten
einen signifikanten Anstieg der QAF-Werte der Fovea-Region zwischen dem
finften und achtzehnten Lebensjahr, R?=0,211. Bei Betrachtung des posterioren
okularen Pols waren die QAF-Intensitaten an der Fovea am niedrigsten. Bei der
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Interpretation dieser Ergebnisse muss jedoch berlcksichtigt werden, dass das
hier vorkommende Makulapigment Licht einer Wellenlange von 400 - 540 nm
absorbiert (112). Dies fuhrt zu einer Verminderung des QAF-Signals, da die
Anregung des Lipofuszins mit einer Wellenlange von 488 nm im
Absorbtionsspektrum des Makulapigments erfolgt. Dies stellt sich als dunkler
Punkt in der Fovea dar. Die topografische Verteilung des Makulapigments ist
zwischen Individuen verschieden (114). Nach Bone et al. ist bei einer
Exzentrizitat von 7 - 8 Grad die Extinktion durch das Makulapigment
vernachlassigbar (115). Erst hier konnen also mit der Technik der QAF
verlassliche Aussagen gemacht werden. Dennoch legen unsere Ergebnisse
nahe, dass es bereits in der kindlichen Fovea zu einer Lipofuszinakkumulation
mit zunehmendem Alter kommt. Histologische Untersuchungen mittels SIM-
Mikroskopie  (structured illumination = microscope) und  konfokaler
Fluoreszenzmikroskopie beobachteten eine Lipofuszingranulaakkumulation in
der Fovea bei 16 bis 90 Jahre alten Gewebespendern, wenn auch deutlich
geringerer als in der Perifovea und nahen Peripherie (29). Dabei sind auch bei
dem sechszehnjahrigen Spender foveale Lipofuszingranula darstellbar.
Entgegensetzt zu den  vorherigen Beschreibungen  verminderter
Lipofuszinakkumulation wirde man in diesem stoffwechselaktiven und stark am
Sehprozess involvierten Retinaareal von einer vermehrten Anzahl an
Lipofuszingranula ausgehen. Moglicherweise entsteht die geringere
Akkumulation von Lipofuszin in der Fovea durch einen besonderen

Zellmetabolismus in dieser nur Zapfen enthaltenden Region (29, 129).

In allen weiteren Messungen der QAF (ETDRS-grid und horizontaler Meridian)
zeigten sich ebenfalls signifikante Anstiege der QAF-Intensitaten mit dem Alter.
Dabei war eine Zunahme der QAF-Werte mit zunehmender Exzentrizitat von der
Fovea zu beobachten. Das Auswertungsmuster horizontaler Meridian wurde in
dieser Studie erstmalig zur QAF/Dickenbestimmung augengesunder Kinder
angewendet. Zuvor wurde es von Reichel et al. in einer Studie zur QAF bei

systemischer Chloroquin-Therapie vorgestellt (123). Es ermoglicht eine
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zusammenhangende Betrachtung der OCT- und QAF-Aufnahmen. Mogliche

Limitationen auf Grund von Nonuniformitat wurden bereits weiter oben diskutiert.

Der von uns beobachtete Anstieg der QAF mit dem Alter ist kongruent mit
histologischen Beobachtungen von Lipofuszingranulaakkumulationen im RPE (8,
109). Zum Zeitpunkt der Geburt enthalt das RPE nur Melanosomen (8).
Histologische Studien von Feeney-Burns et al. zeigen, dass sich in den RPE-
Zellen autofluoreszierendes Material in Melanolysosomen ansammelt, wohin
gegen nur wenige Lipofuszingranula bei jungen Kindern gefunden werden
konnen (8, 30). Die geringe Anzahl an RPE-Lipofuszingranula steht in Einklang
mit den von uns gemessenen niedrigen QAF-Werten der jungsten Probanden.
Diese Beobachtung kann durch die Reifung des posterioren Pols ab der Geburt
mit zunehmender Photorezeptordichte und Sehzyklusmetabolismus (130) und
damit verbundener gesteigerte Entstehung von Lipofuszin und Melanolipofuszin
erklart werden (7, 8). Mit steigernder Anzahl von Lipofuszin und Melanolipofuszin
nimmt auch die QAF-Intensitat zu. Dennoch bleibt die QAF-Intensitat in den
ersten beiden Lebensdekaden niedrig (vgl. Abb. 27). Des Weiteren zeigt die QAF
bei Kindern und Jugendlichen eine geringe Variabilitat, die sich beim

Erwachsenen vergrofliert (118).

Wie auch in den meisten vorherigen Studien zur QAF von Augengesunden,
untersuchten auch wir jeden Probanden zu je einem Zeitpunkt (5, 9, 131, 132).
Aussagen uber die individuelle Entwicklung der QAF-Werte im Kindesalter

konnen deswegen bisher nicht getroffen werden.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern
bei allen QAF-Messungen. Auch nach Aufteilung der Probanden in eine junge (5
- 10 Jahre) und altere (10 - 18) Gruppe konnte kein Geschlechtsunterschied
nachgewiesen werden. Greenberg et al. berichteten Uber eine signifikant hohere
QAF8 (p = 0,01) bei Frauen. Sie fanden dafur jedoch kein Erklarungsmodell.
Moglicherweise zeigen sich erhohte QAF-Werte bei weiblichen Probanden erst
im weiter fortgeschrittenen Lebensalter.
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Die Standardretinae, generiert fur die Altersgruppen 5 - 10 und 11 - 18 Jahre,
zeigten einen Anstieg der QAF uber den posterioren okularen Pol zwischen den
beiden Altersgruppen. Sie stellen fur jeden Pixel den durchschnittlichen QAF-
Wert mit Standardabweichung dar. Diese Standardretinae konnten als
Vergleichsmaoglichkeit fur alterskorrelierte Individuen oder Kohorten dienen.
Zwischen den beiden Standardretinae zeigte sich eine Zunahme der QAF mit
hoherem Alter. Bemerkenswert ist, dass das FAF-Muster dem von Erwachsenen
gleicht (9, 118). Die hochsten QAF-Werte sind temporal/temporal-superior zu
finden. Wie bereits oben ausfuhrlich ausgefuhrt, bleibt der Grund fur die erhdhten

QAF-Signale bei Kindern wie Erwachsenen in diesem Bereich spekulativ.

Die Schichtdicken der gesamten Retina, der auf3eren Retina (zwischen Bruch
Membran und ILM) sowie des RPE wurden unter Verwendung des ETDRS-grids.
Mittels des horizontal meridians wurden die Dicken der gesamten Retina, der

auleren und inneren Retina vermessen.

4.2.2 Netzhautdicken

Die Gesamtretinadicke war in der Fovea am geringsten, gefolgt von dem auf3eren
ETDRS-Ring (Ring 2). Der innere ETDRS-Ring (Ring 1) wies die hochste
Retinadicke auf. Die in dieser Arbeit erhobenen Werte der Retinadicken sind
vergleichbar mit Ergebnissen anderer Studien zu SD-OCT-Dickenmessungen bei
Kindern kaukasischer Ethnie (131, 132). Die Gesamtretinadicke bei Kindern
asiatischer Ethnie scheint dunner als die von Kaukasiern zu sein (133).

Die Dicke der gesamten Retina veranderte sich in den ETDRS-Segmenten, bis
auf Segment 8, nicht mit dem Alter. In Segment 8 zeigte sich ein signifikanter
Anstieg mit dem Alter, p < 0,05. Allerdings war die Anpassungsglite mit R?= 0,09
niedrig. Im horizontal meridian war bei allen Messungen exzentrisch der Fovea
keine Veranderung mit dem Alter zu beobachten. An der Foveola zeigte sich ein
signifikanter Anstieg mit dem Alter, p < 0,05, R?= 0,16. Diese Dickenzunahme ist
konsistent mit anderen OCT-Studien der kindlichen Netzhaut und histologischen
Arbeiten (131, 132, 134-137). Dies ist moglicherweise durch eine histologisch
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gezeigte Verlangerung der Innen- und Aullensegmente der Zapfen der
Foveolaregion mit dem Alter zu erklaren und fuhrt in Verbindung mit deren
gleichzeitiger Verdunnung der Photorezeptorsegmente und lateraler
Zapfenimmigration zur Erh6hung der foveolaren Zapfendichte bis ins mittlere
Erwachsenenalter (135, 138). Damit stutzen die Daten dieser Studie die
Annahme neuerer Arbeiten, dass die Entwicklung der Fovea nicht wie friher
angenommen zum funften Lebensjahr abgeschlossen ist, sondern bis ins junge
Erwachsenenalter andauert (137, 138). In den Segmenten 1 (p < 0,01), 3 (p <
0,01),4 (p <0,01), 5 (p <0,01) und 9 (p < 0,05), sowie Ring 1 (p < 0,01) und 2
(p < 0,05) des ETDRS-grids und der Messpunkte des horizontalen Meridian
szeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der Retinadicke mannlicher und
weiblicher Probanden. Damit passen unsere Ergebnisse zu denen einer
Untersuchung tlrkischer Kinder, die in den (gleichen Segmenten
Geschlechtsunterschiede nachweisen konnte (131). In einer
nordamerikanischen und einer schwedischen Arbeit konnte hingegen kein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern gezeigt werden, wohl aber
auch ein Trend zu hoheren Retinadicken bei den mannlichen Probanden (132,
139). Im Erwachsenenalter ist dieser Geschlechtsunterschied ebenso
nachweisbar (140, 141).

Die Dicke der inneren Retina wurde im horizontalen Meridian vermessen. Dabei
zeigte sich lediglich am Punkt 1,5 mm nasal und an der Fovea ein signifikanter
Anstieg der Schichtdicke mit dem Alter. Die innere Retina der mannlichen
Probanden war 0,5 mm und 1,0 mm nasal wie temporal signifikant hoher.

Die gemessenen Dicken sind mit anderen OCT-Studien sowohl der kindlichen
als auch erwachsenen kaukasischen inneren Retina vergleichbar (123, 132).

Die aullere Retinaschichtdicke veranderte sich sowohl in den ETDRS-
Segmenten als auch den Messpunkten des horizontalen Meridians nicht mit dem
Alter. Somit kann die oben beschriebene Zunahme der Foveoladicke mit dem
Alter und den dort genannten Erklarungsmodellen durch die Ergebnisse dieser
Studie nicht gestutzt werden. Geschlechtsunterschiede konnten nur in den
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Segmenten 7 (p < 0,05), 8 (p<0,05), und Punkt -2,5 (p < 0,01) gezeigt werden.
Uber OCT-Messungen der duReren Retinaschichtdicke wurde bisher in zwei
Studien berichtet. In einer britischen Studie aus dem Jahr 2015 konnte eine
Dickenzunahme der aul3eren Retinaschichten mit dem Alter gezeigt werden,
wobei die grofdte Dickenzunahme innerhalb der ersten 30 Lebensmonate
festgestellt wurde und in hoherem Kindesalter geringer war (137). In einer Studie
aus China im Jahr 2019 wurden die auleren Retinaschichten vermessen (142).
Die auliere Retinadicke nahm hier mit zunehmendem Alter signifikant ab (142).
Jedoch wurden die aulieren Retinaschichten (ORL) hier als Bereich zwischen
innerer plexiformer Schicht und RPE-Bruch-Membran-Ubergang gewahlt. Damit
ist ein direkter Vergleich mit unseren Ergebnissen nicht moglich. In der Literatur
wird als aul3ere Retina zumeist der Bereich zwischen ELM und RPE/Bruch’scher
Membran erachtet (143-145). Dies =zeigt die Wichtigkeit einer
Standardubereinkunft Uber die Benennung retinaler Schichten in padiatrischen
OCT-Aufnahmen auf. In einer Studie von Reichel & Berlin et al., die auf den
gleichen Analysemethoden wie diese Arbeit beruht, zeigten sich bei den
augengesunden erwachsenen Probanden ahnliche Werte der aulleren
Retinadicke (123).

Die Vermessung der RPE/Bruch’sche Membran-Komplexdicke unter
Verwendung des ETDRS-grids zeigte eine Verdickung mit dem Alter im Ring 1
und den jeweiligen Segmenten. Es gab keine Geschlechtsunterschiede bei allen
Segmenten. Die gemessene RPE/Bruch Membran-Komplexdicke war mit den
Messergebnissen einer britischen Studie kongruent (137). In dieser Studie nahm
die Dicke des RPE in den ersten 30 Lebensmonaten zu und blieb dann konstant.
In einer Studie von Yanni et al. mit 83 nordamerikanischen Kindern zwischen 5
bis 15 Jahren wurde die RPE-Schichtdicke zentral und £ 2 mm neben der Fovea
mit individueller Segmentations-Software gemessen (132). In diesen Messungen
war das RPE ungefahr ein Drittel dicker als in unseren Ergebnissen. Dies ist
moglicherweise mit der Verwendung unterschiedlicher Segmentierungs-
Software zu begriinden. Uber Alters- oder Geschlechtseinfliisse wurde in dieser
Arbeit nicht berichtet.
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Eine histologische Arbeit uber die RPE-Zelldichte im frihen Kindesalter (2 Jahre
postnatal) zeigte eine Zunahme von der RPE-Zelldichte in der Makularegion in
den ersten Lebenswochen mit darauf folgender konstanter Zelldichte (146). Dies
ging mit einer Abnahme der RPE-Zelldichte in der Peripherie einher. Uber das
Zellvolumen wurde nicht berichtet.

Eine Arbeit von Cozzi et al. zeigte eine Zunahme der Dicke des RPE/Bruch
Membran-Komplex in der OCT bei kaukasischen Erwachsenen (18- 65 Jahre)
(147).

4.2.3 QAF und Netzhautdicken

Die Funktions(QAF)-Struktur(retinale Dicken in der SD-OCT)-Analysen zeigten
eine Zunahme der QAF mit Verdickung der duferen Retina. Dies steht in
Ubereinstimmung mit anderen Studien (147). Des Weiteren zeigte sich eine
Verminderung der QAF-Intensitaten bei Verdickung der inneren Retina.

Diese Betrachtungen von QAF und Schichtdicken macht deutlich, dass die FAF
nicht nur durch die Autofluoreszenz von Granula im RPE beeinflusst wird.
Veranderungen der Transparenz der inneren oder aul3eren Retina, zum Beispiel
durch Verdickung oder Verdunnung (148, 149), Akkumulation von
lichtblockierenden Pigmenten oder Material (150, 151) oder Akkumulation von
hyperautofluoreszenten Material (152), konnen die Fundusautofluoresz
verandern. Dies ist unabhangig von den darunterliegenden Granula des RPE.

4.2.4 Ausblick

Die hier vorgelegte Arbeit berichtet Uber die bisher grof3te Untersuchung der QAF
von Kindern und Jugendlichen kaukasischer Ethnie. Da die QAF-
Bildgebungstechnik relativ jung und im klinischen Alltag noch nicht weit etabliert
ist, sind Daten besonders zur QAF des reifenden Auges rar. In kiinftigen Studien
konnte die individuelle QAF-Entwicklung der eingeschlossenen Probanden

untersucht werden.
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Unsere Ergebnisse ermoglichen eine Vergleichsmoglichkeit fur Patienten in den
ersten beiden Lebensdekaden. Diese konnte in der Diagnostik und
Krankheitsiberwachung von retinalen Erkrankungen genutzt werden. Retinale
Erkrankungen wie Morbus Stargardt, Retinitis pigmentosa, die mit QAF-
Veranderungen verbunden sind, konnten womadglich im Frihstadium bereits vor
in der gewodhnlichen Ophthalmoskopie sichtbaren Veranderungen erkannt
werden (61, 153, 154). Mit der QAF-Diagnostik konnten Genotyp-Phanotyp-
Korrelationen vorgenommen werden (65, 66), Patienten fur mogliche Therapien
ausgewahlt und diese Therapien in ihrem Erfolg Uberwacht werden. Des
Weiteren ware es moglich, Risikofaktoren zu identifizieren, die sich nach dem
Kindesalter auf die Netzhautgesundheit auswirken konnten.

Unsere Daten mitteleuropaischer Kinder konnten bei der Erweiterung der
normativen Daten Uber kindliche retinale OCT-Schichtdicken dienen. Sie konnten
zu dem in Zusammenschau mit weiterer Funktionsdiagnostik (z.B. QAF, 787nm-
FAF) insbesondere durch die in dieser Arbeit verwendeten prazisen
Analysemethoden das Verstandnis uber die kindliche Retina im Gesunden wie

im Kranken verbessern.
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5 Zusammenfassung

Die quantitative Fundusautofluoreszenz ist eine relative junge Weiterentwicklung
der Fundusautofluoreszenzmessung. Uber eine interne Referenz im konfokalen
Scanning-Laser-Ophthalmoskop konnen FAF-Intensitaten eines Probanden,
zwischen Probanden oder Kohorten verglichen und longitudinal beobachtet
werden. Die Daten uber die QAF-Entwicklung des kindlichen kaukasischen
Auges sind rar. 53 Probanden (10,9 + 3,8 Jahre) kaukasischer Ethnie von 5 bis
18 Jahren wurden fur diese Studie untersucht. Erhoben wurde der korneale
Krimmungsradius, eine SD-Makula-OCT, eine FAF-Aufnahme bei 488 nm und
eine QAF-Aufnahme. Mittels fur diese Studie programmierter Softwaremodule fur
die Bildauswertungssoftware Fiji und der Spectralis-Segmentations-Software
wurden die Bilder prozessiert. Dies beinhaltete unter anderem die Generierung
von Standardretinae sowie die Applikation von Auswertungsmustern tber QAF-
und OCT-Bildern zur Berechnung von QAF-Intensitaten und retinaler
Schichtdicken. Die QAF-Werte stiegen signifikant mit dem Alter an. Die FAF-
Werte waren in der Fovea niedrig und der Perifovea am hochsten mit Maxima im
superior-temporalen Quadranten. Es gab keine Geschlechtsunterschiede der
QAF-Intensitaten. Die Retinadicken blieben mit dem Alter Uberwiegend stabil.
Nur das RPE zeigte eine signifikante Zunahme der Dicke mit dem Alter. In der
Gruppe der mannlichen Probanden war die Dicke der gesamten Retina hoher.
Bei den anderen retinalen Schichtdicken bestand kein Geschlechtsunterschied.
Dies ist die bisher grofdte Studie zur kindlichen QAF-Entwicklung. Kongruent mit
histologischen und fruheren Arbeiten zur QAF steigt die QAF mit dem Alter an.
Das kindliche FAF-Muster entspricht qualitativ dem Erwachsener. Die Funktions-
Struktur-Korrelation zeigte eine Verdickung des RPE mit zunehmendem Alter,
wahrscheinlich durch die zunehmende Akkumulation von autofluoreszierenden
Granula. Die erzeugten Standardretinae konnten in Zukunft helfen, pathologische
FAF in erkrankten Augen zu beurteilen.
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