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1. Einleitung

Eine Besonderheit der Augenheilkunde und insbesondere der retinalen Diagnostik ist,
dass viele Krankheitsbilder durch einfache Funduskopie erkannt werden kdénnen. In den
letzten Jahrzehnten entwickelte sich die Medizintechnik jedoch mit rasanter
Geschwindigkeit, so dass uns heute eine Vielzahl an Instrumenten zur Verfligung steht, mit
deren Hilfe retinale Verdnderungen mit hoher Detailgenauigkeit dargestellt werden konnen.
Diese Instrumente haben sowohl das Verstandnis, als auch die Diagnostik und Therapie
retinaler Pathologien revolutioniert, was insbesondere fiir weit verbreitete Krankheitsbilder

wie die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) einen grofRen Fortschritt bedeutet.

Die  vorgelegte  Habilitationsschrift  befasst sich mit der optischen
Koharenztomographie (OCT), einem der neuen, faszinierenden, hochauflésenden
Instrumente der retinalen Diagnostik, und stellt deren Bedeutung fiir die Diagnostik der

AMD im klinischen Alltag dar.

2. Entwicklung der retinalen Diagnostik

Eine bahnbrechende Erfindung auf dem Gebiet der retinalen Diagnostik war die
Entwicklung des Augenspiegels durch H. von Helmholtz im Jahr 1851. Mittels Funduskopie
lassen sich der Sehnerv, die retinalen GefalRe, die Makula sowie die Peripherie der Netzhaut
betrachten (Abbildung 1). Die Funduskopie ist auch heute noch der Goldstandard der

retinalen Diagnostik und wird sowohl in der klinischen Praxis, als auch in klinischen Studien

genutzt.

Abbildung 1: Fundusphotographie eines Auges zentriert auf die Makula

Mit Einfihrung der Fluoreszenzangiographie in den frihen 60er Jahren™? gelang es,

choroidale und retinale vaskuldre Erkrankungen genauer zu untersuchen (Abbildung 2). Der



bei diesem bildgebenden Verfahren intravends injizierte Farbstoff Fluoreszein verteilt sich in
den choroidalen und retinalen GefdBen des Auges und ermoglicht es, anhand des
Verteilungsmusters die Durchgdngigkeit der GefdaRe sowie die Integritat der Blut-Retina
Schranke zu prifen. Beschrieben werden hierbei hypo- und hyperfluoreszente Phdnomene
im Vergleich zum Normalbefund sowie deren Veranderung von der frilhen Phase (<1
Minute) zur spaten Phase (5-10 Minuten). Die Fluoreszenzangiographie ist auch heute noch
der Goldstandard in der Beurteilung von choroidalen Neovaskularisationen (CNV) wie bei der
neovaskuldaren AMD (siehe 5.2), und findet daneben Anwendung z.B. bei der diabetischen

Retinopathie, retinalen GefaBverschliissen, Vaskulitiden und Tumoren.>*

ruh al Spatphase

Abbildung 2 Fluoreszenzanglographle eines Auges mit neovaskuldrer AMD. Links: Frihphase der
Fluoreszenzangiographie; Rechts: Spatphase der Fluoreszenzangiographie mit Austritt des Fluoreszeins im
Bereich der Makula (,,Leckage”, Pfeil) aufgrund einer CNV bei AMD.

Die Einfihrung der OCT in den 90er Jahren war ein Meilenstein fir die retinale
Diagnostik.” Die klinische Anwendung erlangte 2001 mit der dritten Geritegeneration, dem
Stratus OCT der Firma Zeiss, den entscheidenden Durchbruch. Die OCT ermdoglichte erstmals
die Darstellung axialer Schnittbilder der Netzhaut in vivo. Die Untersuchung ist nicht invasiv
und somit auch zum breiten Screening geeignet. OCT Bilder der neuesten Gerategeneration,
der sog. Spektral Domain OCT Geréte (s. 3.2), sind durch die hohe axiale Auflésung von bis zu
3 um in ihrer Detailgenauigkeit mit histologischen Schnitten vergleichbar. Mithilfe der OCT
lassen sich so kleinste Veranderungen der Netzhautoberflache wie epiretinale Membranen,
Makulaforamina oder Veranderungen der Photorezeptorschicht dreidimensional darstellen.®
Bei Patienten mit AMD kann der Untersucher mithilfe des OCT sowohl morphologische
Zeichen einer CNV erkennen (wie subretinales hyperreflektives Material oder eine
Pigmentepithelabhebung), als auch Hinweise auf eine Aktivitdt der CNV, wie eine intra- oder

subretinale Flissigkeitsansammlung (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Interpretation von OCT Bildern im Vergleich zur Histologie. (A) Histologie der Netzhaut; (B) OCT
eines gesunden Auges; 1 Nervenfaserschicht, 2 Ganglienzellschicht, 3 innere plexiforme Schicht, 4 innere
Koérnerschicht, 5 duBere plexiforme Schicht, 6 duRere Koérnerschicht, 7 innere Photorezeptorsegmente, 8
dulere Photorezeptorsegmente, 9 Retinales Pigmentepithel, (C) OCT eines Auges mit neovaskuldrer AMD.
Zeichen einer Aktivitat der CNV: 10 intraretinale cystoide Rdume, 11 subretinale Flussigkeit. Zeichen der CNV:
12 subretinales hyperreflektives Material, 13 Pigmentepithelabhebung.

3. Grundlagen der Optischen Kohdrenztomographie (OCT)

3.1.  Technische Grundlagen

Die OCT ist ein Untersuchungsverfahren, bei dem Licht geringer Kohdrenzlange zur
Entfernungsmessung reflektiver Strukturen eingesetzt wird. Bei der Untersuchung eines
Auges mit dem OCT trifft das Licht einer Superlumineszenzdiode (ca. 800 nm Wellenldange)
auf die unterschiedlich reflektiven Strukturen der Netzhaut und des subretinalen Raums. Die
Interferenz der Signale von der Netzhaut und einem Referenzarm bekannter optischer
Wellenldnge ergibt ein Muster, aus welchem die relative optische Wegldnge der
unterschiedlichen retinalen Schichten und Strukturen herausgelesen werden kann. Aus

dieser Information wird ein sog. OCT A-Scan berechnet. Mehrere parallele A-Scans werden

zu einem B-Scan zusammengesetzt (Abbildung 4).

Abbildung 4: Time Domain und Spektral Domain OCT. A) Time Domain OCT B-Scan zusammengesetzt aus 128
parallelen A-Scans; (B) Hochauflésender Spektral Domain OCT B-Scan bestehend aus 512 parallelen A-Scans; (C)
Dreidimensionale Darstellung der Netzhaut aus mehreren Spektral Domain OCT B-Scans.
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3.2.  Time Domain OCT (TDOCT) versus Spektral Domain OCT (SDOCT)

Fir die Berechnung einzelner OCT A-Scans ist es moglich, entweder den Referenzarm
in der Lange zu verandern und mit Hilfe eines Michelson Interferometers kontinuierlich die
Intensitat der Interferenz zu messen ohne auf das Spektrum Riicksicht zu nehmen (sog. Time
Domain OCT, TDOCT), oder mit Hilfe eines Spektrometers die Interferenz der einzelnen

spektralen Komponenten zu erfassen (sog. Spektral Domain OCT, SDOCT) (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Prinzip des OCT. (A) Spektral Domain OCT (B) Time Domain OCT. Abbildung der Universitat von
Houston, Biomedical Optics Laboratory.

Das SDOCT-Verfahren wurde erst durch schnelle, empfindliche Kameras und
leistungsfahige Rechner ermoglicht und ist erst seit wenigen Jahren fiir den klinischen
Einsatz erhiltlich. Ein Vorteil des SDOCT-Verfahrens liegt in der schnellen simultanen
Messung, mit welcher die vollstandige Information Uber die Anordnung der retinalen
Schichten akquiriert werden kann, ohne ein bewegliches Teil zu benétigen. Die hohe
Scangeschwindigkeit (ca. 40.000 A-Scans / Sekunde im Vergleich zu 400 A-Scans / Sekunde
beim TDOCT-Verfahren) ermoglicht es, eine Vielzahl an parallelen OCT B-Scans innerhalb
kurzer Zeit aufzunehmen und so ein groRBes Areal der Netzhaut vollstandig zu erfassen und
dreidimensional darzustellen (Abbildung 6). Das Stratus TDOCT Instrument hingegen bietet
nur Scanraster mit einer geringeren Anzahl an B-Scans an, z.B. den zumeist verwendeten
Sternscan bestehend aus 6 radidr angeordneten OCT B-Scans (Abbildung 6). Dariiber hinaus
werden durch die hohe Geschwindigkeit des SDOCTs Artefakte, welche durch
Augenbewegungen des Patienten wahrend der Aufnahme entstehen kdnnen, minimiert. Ein

weiterer Vorteil der SDOCT Gerate ist die hohere axiale Auflosung der Bilder von bis zu 3 um
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(im Vergleich zu 8 um beim TDOCT), welche durch die Verwendung von Licht gréRerer

Bandbreite erreicht wird.

Abbildung 6: (A) Sternscan mit 6 radidren B-Scans eines TDOCT; (B) Volumenscan mit multiplen parallelen B-
Scans eines SDOCT.

Um zu beantworten, ob die Unterschiede zwischen TDOCT und SDOCT klinisch
relevant sind, fuhrten wir eine Studie an 50 Patienten durch, welche mit beiden
Instrumenten untersucht wurden.” Alle OCT-Scans wurden unabhéngig voneinander auf das
Vorhandensein verschiedener chorioretinaler Veranderungen (z.B. epiretinale Membranen,
Makulaforamina, intra- oder subretinale Flussigkeit, subretinales hyperreflektives Material,
Pigmentepithelabhebungen) untersucht und die Ergebnisse verglichen. Ein Befund galt als
vorhanden, wenn er auf Bildern zumindest eines der beiden Instrumente erkennbar war. Es
zeigte sich, dass das SDOCT mit 94% im Mittel deutlich sensitiver die verschiedenen Befunde
darstellte als das TDOCT mit nur 60%. In 39 von 50 Augen (78%) zeigte das SDOCT Befunde,
die auf den TDOCT Scans nicht zu erkennen waren. Dies kann zum einen dadurch erklart
werden, dass die Auflosung der TDOCTs geringer ist als die der SDOCTs und so kleine
Veranderungen auf den TDOCTs Ubersehen oder falsch interpretiert werden kdénnen. Zum
anderen ist es denkbar, dass eine kleine Pathologie von dem Sternscan des TDOCT nicht
erfasst wurde, wohl aber auf dem Volumenscan des SDOCT erkennbar ist. Diese

Qualitatsunterschiede wurden von anderen Autoren bestitigt.®®

4. Grading-Software zur quantitativen Auswertung von OCT Bildern
4.1.  Qualitative Analyse versus quantitative Analyse

Quantifizierbare Parameter sind in der Medizin wesentlich, um eine objektive
Diagnostik zu ermoglichen. Quantitative Befunde erlauben eine objektive Aussage liber
Abweichungen von Normalbefunden, einen Vergleich zwischen Patienten oder Studien,

sowie genaue Verlaufsbeobachtungen. Neben der Darstellung der OCT Bilder zur
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qualitativen Auswertung bieten alle OCT Gerate die Moglichkeit, retinale Strukturen mithilfe
automatischer Software zu vermessen. Die errechneten Dickenwerte und Volumina der
Netzhaut werden zunehmend im klinischen Alltag, aber auch in klinischen Studien als Ein-

oder Ausschlusskriterium, sowie als Verlaufsparameter verwendet.'®*®

4.2. Limitationen der automatischen Software

Zahlreiche Studien konnten eine hohe Reproduzierbarkeit der automatischen

16,17

Messungen verschiedener OCT Gerdte nachweisen. Fehlerhaften Messungen finden sich

jedoch gehauft bei Artefakten der OCT Scans, sowie bei komplexen morphologischen

Veranderungen der Netzhaut, z.B. bei Augen mit AMD. %

Die Arbeitsgruppe von Sadda et al
untersuchte die automatischen Auswertungen des Stratus TDOCTs bei 200 Patienten mit
verschiedenen retinalen Erkrankungen und fand leichte Fehler bei der automatischen
Detektion der Netzhautgrenzen bei 92% der Augen, sowie ausgepragte Fehlermessungen bei
13,5%.20 Dies muss bei der Interpretation der Ergebnisse klinischer Studien kritisch bedacht

werden. Augen mit neovaskuldrer AMD wiesen haufiger Fehler auf als Augen mit weniger

komplexen morphologischen Veranderungen, wie z.B. einer diabetischen Retinopathie.

Bedingt durch die hohere Auflosung und geringeren Artefakte der SDOCT Bilder
erwartete man, dass die automatischen Messungen dieser Instrumente eine geringere
Fehlerquote aufweisen sollten, als die der herkdmmlichen TDOCT Gerdte. Eine Studie
unserer Arbeitsgruppe an 209 Augen mit verschiedenen retinalen Erkrankungen konnte dies
bestéitigen.21 Verwendet wurde ein SDOCT der Firma Zeiss (,,Cirrus OCT“). Unter Anwendung
derselben Kriterien wie in der o.g. Studie fanden wir leichte Fehler in 57,5% der Patienten,
und ausgepragte Fehlermessungen in 9,6% der Augen. Andere Arbeitsgruppen beschreiben
vergleichbare Ergebnisse.’ Diese Untersuchungen zeigen, dass die neuen, hochauflésenden
OCT Instrumente zwar die Fehlerquote der automatischen Messungen erheblich senken
konnten, jedoch weiterhin bei jedem 10. Patienten Fehlmessungen auftreten, die die

Ergebnisse klinischer Studien signifikant verfalschen kénnen.

4.3.  Manuelle Grading Software (OCTOR)

Im Gegensatz zu den haufig fehlerhaften automatischen Messungen ermdéglicht die

manuelle Analyse von OCT B-Scans die exakte und korrekte Berechnung der Netzhautdicke.



Zusatzlich kénnen dariiber hinaus weitere Strukturen wie z.B. subretinale Fllssigkeit,
subretinales hyperreflektives Material oder Pigmentepithelabhebungen quantifiziert
werden. Eine derartige Software zur Computer-unterstiitzten manuellen Auswertung von
TDOCT Scans wurde von Softwareentwicklern des Doheny Eye Institutes in Los Angeles
entwickelt (,OCTOR", http://www.diesel.la).22 Eine vergleichbare Software ist derzeit
kommerziell nicht erhéltlich. Die Software ermoglicht dem Grader, mit Hilfe einer
Computermaus Begrenzungslinien verschiedener retinaler Strukturen auf jedem der 6
radiaren OCT Scans manuell einzuzeichnen (Abbildung 7). AnschlieBRend berechnet die
Software den Abstand der Pixel zwischen den Begrenzungslinien einer Struktur, und
konvertiert die Pixelwerte in Mikrometer. Die fehlenden Areale zwischen den Scans werden
mithilfe eines speziellen Interpolations-Algorithmus erganzt und so eine landkartenartige

Dickenmappe aller eingezeichneten Strukturen erstellt (Abbildung 8).
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Abbildung 7: Manuelle Grading-Software OCTOR. Links: Grading eines OCT Scans mithilfe der Software; Rechts:
(A) manuell gezeichnete innere und &ulRere Begrenzungslinien verschiedener Strukturen, (B) von den
Begrenzungslienen markierte Strukturen Retina, subretinale Flissigkeit und Pigmentepithelabhebung.



Abbildung 8: OCTOR-Ergebnisbogen mit Dicken- und Volumenwerten der eingezeichneten Strukturen

4.4.  Validierung der manuellen Grading Software ,,OCTOR”

Um die OCTOR Software zu validieren, fihrten wir eine Studie an 20 Augen ohne
vitreoretinale Veranderungen durch.? Die Stratus OCT Scans der Patienten wurden von zwei
Gradern unabhangig voneinander mithilfe der OCTOR Software analysiert. Hierbei wurden
sowohl das Volumen, als auch die zentrale Dicke der Netzhaut manuell bestimmt. Die
ermittelten Werte beider Grader wurden anschlieffend sowohl miteinander, als auch mit den
von der Stratus OCT Software automatisch ermittelten Werten verglichen, nachdem
Fehlermessungen bei der automatischen Software ausgeschlossen wurden. Die mittlere
Differenz zwischen den Werten beider Grader war mit lediglich 0,02 mm3 (0,4% des
mittleren Netzhautvolumens von 6,81 mm?3) vernachléssigbar gering. Die Differenz zwischen
den manuell und den automatisch ermittelten Werten war mit 0,06 mm?3 (0,9%) im Mittel
ebenfalls gering. Der maximale Unterschied zwischen beiden Gradern betrug 0,09 mm?3
(1,3%) und zwischen den manuell und den automatisch berechneten Werten 0,13 mm?
(2,0%). Diese Unterschiede (sowohl zwischen beiden Gradern als auch zu den automatisch
ermittelten Werten) waren statistisch nicht signifikant. Somit konnten wir nachweisen, dass
die manuelle Berechnung des Netzhautvolumens bei gesunden Augen mithilfe der OCTOR

Software reproduzierbar moglich ist.??

4.5.  Reproduzierbarkeit der manuellen Messungen bei retinaler Pathologie
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Bei Patienten mit retinaler Pathologie, wie z.B. der neovaskuldaren AMD, ist die
Identifikation der inneren und duBeren Netzhautgrenze im Gegensatz zu gesunden Augen
erschwert. Dies ist der Grund, warum bei diesen Patienten haufig Fehler bei der

1820 Fine wichtige

automatischen Berechnung der Dickenwerte beobachtet werden.
Voraussetzung fur die korrekte und reproduzierbare manuelle Messung bei Patienten mit
komplexen morphologischen Verdanderungen ist die richtige Interpretation der OCT Bilder.
Aus diesem Grund entwickelte unsere Arbeitsgruppe ein Standardprotokoll fir die
Auswertung der OCT Scans.”® Um zu priifen, ob eine quantitative Analyse von OCT Bildern
mit komplexen morphologischen Verdanderungen anhand dieses Standardprotokolls
reproduzierbar moglich ist, fihrten wir eine Studie an 60 Augen mit neovaskularer AMD
durch.?® Alle OCTs wurden von zwei Gradern unabhingig voneinander mithilfe der OCTOR
Software nach den im Standardprotokoll beschriebenen Definitionen und Regeln
ausgewertet. Dicke und Volumen der Netzhaut, subretinaler Fliissigkeit, subretinalem
hyperreflektivem Material und von Pigmentepithelabhebungen wurden manuell bestimmt.
Die Ergebnisse beider Grader zeigten eine beachtliche bis fast vollkommene
Ubereinstimmung (k = 0,72 — 0,97 nach Landis und Koch)24 fir alle Parameter und

korrelierten sehr gut (Intraklassen-Korrelationskoeffizient ICC = 0,92 — 0,99).

Diese Ergebnisse belegen, dass eine detaillierte, quantitative Auswertung von OCT
Bildern auch bei Patienten mit komplexen Krankheitsbildern wie der neovaskularen AMD
reproduzierbar moglich ist. Die Verwendung von auf diese Weise ermittelten Daten anstelle
der haufig fehlerhaften automatischen Messungen kdnnte die Qualitat klinischer Studien

erheblich verbessern.

5. Altersbedingte Makuladegeneration (AMD)

5.1. Préivalenz

AMD ist die haufigste Ursache einer deutlichen Visusminderung bei Personen lber 65

2527 Zwanzig Prozent der Uber 50-jahrigen weisen

Jahren in Nordamerika und Europa.
retinale Verdanderungen einer AMD auf. Weltweit sind 25 bis 30 Millionen Menschen
erkrankt und ca. 500.000 Neuerkrankungen kommen jahrlich dazu. Es wird erwartet, dass
sich die Pravalenz der AMD in den nachsten 15 Jahren verdoppelt. Die Spatform der AMD

verursacht eine progrediente Visusminderung, die unbehandelt bis zur Erblindung fihren



kann. Aufgrund der demographischen Entwicklung in den westlichen Nationen stellt die
hierdurch bedingte Visusminderung alterer Menschen ein zunehmendes Problem dar, das

schon heute ein epidemisches Ausmald erreicht hat.

5.2. Trockene Form und neovaskuldre Form der AMD

AMD tritt als ,trockene” Form und als ,feuchte” oder ,neovaskuldre” Form in
Erscheinung (Abbildung 9). Die trockene Form der AMD macht ca. 80 % der Falle aus, ist
jedoch nur in 5 % bis 10 % fiir eine Erblindung bei AMD verantwortlich. In den Friihstadien
kommt es zu einer Ablagerung von Stoffwechselendprodukten (z.B. Lipofuszinen) im Bereich
der Bruch‘schen Membran (funduskopisch als Drusen erkennbar) und zu Veranderungen des
retinalen Pigmentepithels, welches fir die Regeneration und Funktion der Photorezeptoren
von entscheidender Bedeutung ist. Im Spatstadium der trockenen AMD kommt es zu einer
progredienten Atrophie des retinalen Pigmentepithels im Bereich der Makula
(gseographische Atrophie) mit konsekutiver Atrophie der Photorezeptoren.28 Dies fiihrt dazu,
dass betroffene Patienten im Zentrum des Gesichtsfeldes ein Skotom entwickeln und z.B.

Gesichter nicht mehr erkennen kénnen.

Die trockene Form der AMD kann in die neovaskuldare Form Ubergehen, bei der sich
unter der Netzhaut choroidale Neovaskularisationen (CNV) ausbilden, welche eine
Exsudation von Flissigkeit und Blut in die Netzhaut und den subretinalen Raum bewirken.
Patienten mit CNVs entwickeln haufig Metamorphopsien (Wellensehen) als ein friihes

Symptom. Unbehandelt bildet sich eine subretinale Fibrose (Junius-Kuhnt Narbe) und es

kommt zu einer progredienten Visusminderung.

Abbildung 9: Formen der AMD. (A) Frihform der trockenen AMD mit Drusen (Pfeil), (B) Spatform der
trockenen AMD mit geographischer Atrophie des retinalen Pigmentepithels (Pfeil), (C) Spatform der
neovaskuldren AMD mit CNV und Blutung.

5.3.  Therapeutische Mdglichkeiten der trockenen AMD



Flr die trockene Form der AMD steht derzeit keine wirksame Therapie zur Verfligung.
In Studien wurde ein protektiver Effekt von Lutein, Antioxidantien wie Vitamin C, E und

Betakarotin, sowie von Zink bei ausgewahlten Patienten nachgewiesen.zg’30

Der chirurgische
Ansatz einer 360° Rotation der Netzhaut bei geographischer Atrophie wurde aufgrund von
raschen Rezidiven, sowie einer hohen Komplikationsrate verlassen.®! In einer prospektiven
Studie konnten wir mithilfe eines modifizierten chirurgischen Ansatzes, der Translokation
von autologem retinalen Pigmentepithel und Aderhaut aus der Peripherie unter die Makula
bei 4 von 10 Patienten mit geographischer Atrophie eine Stabilisierung der Sehschérfe iber

3233 Bej 6 der 10 Patienten kam es aufgrund von Komplikationen und

3 Jahre beschreiben.
unglinstiger Patientenselektion zu einer progredienten Visusminderung. Limitiert durch
derartige Risiken und Komplikationen findet dieses operativ anspruchsvolle Verfahren trotz
der guten Ergebnisse bei einzelnen Patienten derzeit keine breite Anwendung bei
geographischer Atrophie. Weitere Studien mussen klaren, ob eine chirurgische Intervention

den Krankheitsverlauf bei einer anderen Patientengruppe gilinstig beeinflussen kann, z.B. bei

Augen mit Einriss des retinalen Pigmentepithels.

5.4.  Therapeutische Méglichkeiten der neovaskuléren AMD

Fiir die neovaskuldare Form der AMD war lange Zeit die Destruktion der CNV durch
einen Argonlaser die einzig verfligbare Therapie.a'4 Diese konnte zwar die Ausbreitung einer
extrafovealen CNV wirkungsvoll verhindern, verursachte jedoch ein absolutes Skotom, wenn
sie im zentralen Gesichtsfeld angewandt wurde. Seit April 2001 ist die photodynamische
Therapie mit Verteporfin (Visudyne®) europaweit zugelassen. Mit 58% der behandelten
Patienten versus 31% der unbehandelten Kontrollgruppe kam es signifikant hdufiger zu einer
Visusstabilisierung im Beobachtungszeitraum von 24 Monaten.? Eine Sehverbesserung
konnte mithilfe der photodynamischen Therapie jedoch nur in seltenen Fillen erreicht

werden.

Einige Autoren beschrieben ermutigende Ergebnisse nach chirurgischer autologer
Translokation von retinalem Pigmentepithel und Aderhaut bei Patienten mit neovaskularer
AMD.*>*® Wir fuhrten daher eine prospektive Studie an 45 Augen mit neovaskulirer AMD
durch, welche in der Zeit von Marz bis Dezember 2004 mit einer autologen Translokation
von retinalem Pigmentepithel und Aderhaut behandelt wurden und bis zu einem Jahr

10,37,38

beobachtet wurden. Die Sehscharfe der Patienten sank im Mittel um 4 Reihen von 0,16

auf 1/15 nach 6 Monaten und blieb dann bis zur Kontrolle ein Jahr postoperativ stabil. Bei
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vier Patienten konnte jedoch 6 Monate postoperativ ein Anstieg der Sehscharfe um 3 Reihen
erreicht werden. Die anfanglich hohe Komplikationsrate konnte zwar durch eine
Verfeinerung der Operationstechnik mit der Zeit gesenkt werden, die funktionellen
Ergebnisse reichten jedoch nicht an die Ergebnisse neuer, seit dem Jahre 2005 verfiigbarer

Therapien heran.

Im Jahre 2005 revolutionierte die Markteinfiihrung der anti-VEGF Medikamente
(,Vascular Endothelial Growth Factor”, zuerst das Off-Label Medikament Bevacizumab
[Avastin®], dann Pegaptanib [Macugen®] und schlieBlich Ranibizumab [Lucentis®]) die
Behandlung der neovaskularen AMD. Die intravitreal injizierten Medikamente werden in
Abstanden von bis zu einem Monat verabreicht. Studien konnten erstmals eine signifikante
Verbesserung der Sehscharfe bei einem Drittel der Patienten, sowie eine Stabilisierung bei

bis zu 90% der Patienten lber 24 Monate belegen.?**

Aufgrund dieser beeindruckenden
Ergebnisse konnte sich die Behandlung der neovaskularen AMD mit Medikamenten der anti-
VEGF Gruppe weltweit schnell als Standardtherapie durchsetzen. In vielen Fallen kommt es
jedoch zu Rezidiven der CNV Aktivitdt mit konsekutiver erneuter Verminderung der
Sehscharfe, wenn die Behandlung unterbrochen wird. Die fir einen dauerhaften
Therapieerfolg erforderliche Injektionsfrequenz und Behandlungsdauer ist derzeit

Gegenstand zahlreicher Studien.'***

6. Die Bedeutung der OCT in klinische Studien zur AMD

Die rasante Entwicklung therapeutischer Moglichkeiten bei neovaskularer AMD in
den letzten Jahren fiihrte zu einer regelrechten Schwemme an Publikationen klinischer
Studien. Die Wahl klinisch bedeutsamer Endpunkte sowie der richtigen Ein- und
Ausschlusskriterien ist anspruchsvoll, jedoch ausschlaggebend fiir die Aussagefiahigkeit und
Relevanz einer Studie, ebenso wie fir die Vergleichbarkeit der Studien untereinander. Neben
funktionellen Endpunkten wie der Entwicklung der Sehscharfe werden zunehmend

1214 |nsbesondere

morphologische Kriterien als Marker eines Therapieerfolges verwendet.
die OCT konnte sich als wichtiges diagnostisches Verfahren fir klinische Studien etablieren,
da sie als nicht invasive Untersuchung einfach und ohne Risiken breit einsetzbar ist, und
durch eine rasante Entwicklung der Technologie in den vergangenen Jahren die retinale

Pathologie zunehmend detaillierter und zuverlissiger erfasst.”?**’



Die Interpretation der OCT Bilder, die Bedeutung der erkennbaren pathologischen
Strukturen fir die Funktion der Netzhaut und die Prognose der Erkrankung, sowie die
Korrelation von OCT Befunden mit Befunden anderer bildgebender Verfahren wie der
Angiographie sind Gegenstand aktueller Forschung. Um in diesem Zusammenhang die
Bedeutung der OCT fir die Diagnostik der AMD ndher zu definieren, flihrten wir
verschiedene Studien durch, die im Folgenden beschrieben werden. Obgleich wir in den
oben genannten Studien einen qualitativen Vorteil der SDOCTs gegenlber den TDOCTs
nachweisen konnten, verwendet die Mehrzahl der im Folgenden beschriebenen Studien
Bilder des Time Domain Stratus OCT Gerates. Dies liegt daran, dass der Habilitandin zu der
Zeit, in der diese Studien durchgefiihrt wurden, kein SDOCT Instrument zur Verfligung stand,
und die Software zur manuellen Auswertung der SDOCTs (,,3D OCTOR“) noch nicht fertig

gestellt war.

6.1.  Evaluierung von OCT Parametern der Netzhautdicke

Klinische Studien, welche die Netzhautdicke als morphologischen Parameter
verwenden, geben zumeist die zentrale Dicke der Netzhaut an (,Foveal Center Point
Thickness” = FCP). Diese wird im Stratus OCT mithilfe des Sternscans (Abbildung 6) als
Mittelwert +/- Standardabweichung aus den zentralen Dickenwerten jedes der 6 radidren
TDOCT B-Scans ermittelt. Alternativ verwenden einige Studien die mittlere Dicke der
zentralen 1000 um der Netzhaut (,,Foveal Central Subfield” = FCS), welche ebenfalls aus den
6 radidaren OCT B-Scans, jedoch nicht aus einem einzelnen zentralen Dickenwert, sondern
mithilfe von Interpolation aus dem Mittelwert der zentralen 1000 um berechnet wird. Auf
diese Weise wird ein grofReres Areal der Netzhaut in die Messung eingeschlossen, jedoch

kann durch die Interpolation der Wert auch verfalscht werden.

Wir fihrten eine Studie an 216 Augen durch, um die Werte der FCS Messungen mit
denen des FCP zu vergleichen. Hierzu wurden die zentralen Dickenwerte des FCP und des
FCS aller Augen sowohl manuell mithilfe der OCTOR Software berechnet als auch mit der
automatischen Software des Stratus OCTs ermittelt.** Die Untersuchung ergab, dass die
mittlere Differenz zwischen den manuell ermittelten FCP und FCS Werten mit 13,8 +/- 29,8
um (6,9 +/- 12,6 %) gering war, und somit die Verwendung beider Werte vertretbar ist. Die

Differenz zwischen den von der automatischen Software des Stratus OCT berechneten und



den manuell berechneten FCS Werten betrug 51,6 +/- 60,6 um (16,2 +/- 17,7 %), in 50% der
Augen betrug die Differenz mehr als 10%. Der Unterschied zwischen automatisch
berechneten und manuell berechneten Werten fir den FCP war vergleichbar (59,2 +/- 69,2
um (19,6 +/- 21,3 %). Diese Ergebnisse sind ein weiterer Hinweis darauf, dass die
automatische Berechnung des Stratus OCT haufig fehlerhaft ist, und daher in ihrer

Aussagekraft hinter den manuell bestimmten Messungen zuriickbleibt.

6.2.  Korrelation zwischen Angiographie und OCT

Sowohl Angiographie und als auch OCT liefern Informationen lber den Phanotyp
einer CNV sowie Uber deren Aktivitdt. Wahrend die Angiographie die Verteilung des
Fluoreszeins Uiber die Zeit darstellt, fehlt dem OCT diese zeitliche Komponente. Dagegen ist
in dem Schnittbild des OCT die Anordnung der verschiedenen retinalen Schichten und
subretinalen Strukturen zu erkennen. Beide bildgebenden Verfahren liefern unterschiedliche

Informationen lber die retinale Morphologie, ergdanzen sich jedoch in ihrer Aussagekraft.

Der Goldstandard in der Diagnostik der CNV war lange Zeit die Angiographie.>**
Choroidale Neovaskularisationen werden angiographisch in zwei Formen unterteilt: die
klassische CNV und die occulte CNV.? Die Leckage einer klassischen CNV ist angiographisch
definiert als bereits in der Frihphase der Angiographie erkennbare, scharf begrenzte
Hyperfluoreszenz mit zunehmender diffuser Leckage in der Spatphase. Histologisch wird
vermutet, dass die pathologischen GefdaBneubildungen bei dieser Form der CNV aus der
Aderhaut durch einen Defekt in der Bruch’schen Membran und durch das retinale
Pigmentepithel hindurch unter die Netzhaut wachsen und sich dort ausbreiten (histologisch
sog. Typ 2 CNV),***° und daher vermutlich im OCT als subretinales hyperreflektives Material
sichtbar werden. Die Leckage einer occulten CNV ist angiographisch definiert als eine
irreguldre, gefleckte oder gestippelte Hyperfluoreszenz, die zeitlich einen variablen Verlauf
zeigen kann. Typischerweise wird diese Form der Leckage erst in der Mittelphase sichtbar
und zeigt bis in die Spatphase eine Zunahme der Intensitat. Histologisch vermutet man, dass
sich die occulte Form der CNV unterhalb des retinalen Pigmentepithels ausbreitet
(histologisch sog. Typ 1 CNV)**° und so im OCT héufig als eine Pigmentepithelabhebung
erkennbar wird. Eine angiographisch sichtbare Leckage bei aktiver CNV manifestiert sich im
OCT typischerweise als intraretinale, subretinale oder unter dem retinalen Pigmentepithel
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befindliche Flissigkeit.



6.2.1. Quantitative OCT Analyse verschiedener Typen der neovaskuléren AMD
Basierend auf der klassischen und der occulten Form der CNV werden Augen mit
neovaskuldarer AMD angiographisch in drei verschiedene Typen eingeteilt: Vorwiegend

klassische CNV, minimal klassische CNV und rein occulte CNV.>>*

Eine vorwiegend klassische
CNV ist definiert als eine CNV Lasion, bei welcher der Anteil der klassischen Leckage am
Gesamtareal der Ldsion groBer als 50% ist (Abbildung 10), und somit die anderen
Lasionskomponenten (occulte CNV, Blut, Areale blockierter Fluoreszenz und vernarbte CNV
Membranen) weniger als 50% der Lasion ausmachen. Eine minimal klassische CNV ist

definiert als eine CNV, bei welcher der Anteil der klassischen Leckage weniger als 50% am

Gesamtareal betragt. Bei einer rein occulten CNV ist kein klassischer Anteil sichtbar, sondern

ausschlieBlich occulte Leckage oder andere der o0.g. Lasionskomponenten.

Abbildung 10: Angiographie einer aktiven, vorwiegend klassischen CNV und zugehoriges OCT. (A) Frihphase
der Angiographie mit beginnender klassischer Leckage (1); (B) Mittelphase und (C) Spatphase mit progredienter
klassischer (1) und umgebender occulter Leckage (2); (D) OCT Scan mit subretinalem hyperreflektivem Material
(1), subretinaler Flussigkeit (2) und einer Pigmentepithelabhebung (3).

Um die Erscheinungsform der drei angiographischen Typen der neovaskuldaren AMD
im OCT nadher zu untersuchen und miteinander anhand einer quantitativen Subanalyse der
OCT Bilder zu vergleichen, fihrten wir eine Studie an 66 Augen mit aktiver, neovaskularer
AMD durch.? Nach angiographischer Klassifizierung der Augen wurden alle OCTs mithilfe der
OCTOR Software manuell ausgewertet.

Die Ergebnisse der Studie bestatigten die klinische Vermutung, dass sowohl bei
Augen mit vorwiegend klassischer als auch bei solchen mit minimal klassischer CNV in allen
Fallen im OCT subretinales hyperreflektives Material erkennbar war. Dieses Material
entspricht vermutlich einer histologisch zwischen Netzhaut und retinalem Pigmentepithel
befindlichen GefdRneubildung (histologisch Typ 2 CNV), welche sich angiographisch als
klassische Leckage darstellt. In 7 der 24 Augen (29%) mit rein occultem Typ der CNV ohne
angiographisch sichtbaren klassischen Anteil war im OCT jedoch ebenfalls subretinales
hyperreflektives Material nachzuweisen. Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass sich
nicht nur eine klassische CNV im OCT als subretinales hyperreflektives Material darstellen

kann, sondern auch andere Veranderungen wie z.B. subretinales Blut oder Ablagerungen der
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Photorezeptoren (Abbildung 11). Das Volumen des subretinalen Materials im OCT war
signifikant grofRer bei Augen mit minimal oder vorwiegend klassischer CNV als bei Augen mit
rein occulter CNV (Abbildung 12). Eine weitere Diskrepanz zwischen Befunden der OCT und
der Angiographie sahen wir bei Augen mit einer angiographisch vorwiegend klassischen CNV.
Bei 2 von 5 Augen (40%) dieser Gruppe bei denen im OCT eine Pigmentepithelabhebung
sichtbar war, war in der Angiographie keine occulte CNV erkennbar. Diese Diskrepanz lasst
sich damit erklaren, das in diesen Fallen die unter dem retinalen Pigmentepithel befindliche
CNV z.B. von einer subretinalen CNV oder einer subretinalen Blutung verdeckt wurde und
daher in der Angiographie nicht sichtbar war (Abbildung 11).

Alle Augen mit rein occultem Typ der CNV zeigten eine Pigmentepithelabhebung im
OCT, was die Vermutung bestarkt, dass eine angiographisch occulte CNV histologisch einer
GefaBneubildung unterhalb des retinalen Pigmentepithels (histologisch Typ 1 CNV)
entspricht. Das Volumen der Pigmentepithelabhebung war signifikant grofRer bei Augen mit
rein occulter CNV als bei Augen mit minimal oder vorwiegend klassischer CNV (Abbildung
12). Augen mit rein occulter CNV zeigten ein geringeres Netzhautvolumen als Augen mit

vorwiegend und minimal klassischer CNV.

Subretinal Fluid Su

Pigment Epi't’helial Detachment - P i ..
F Pigment Epithelial Detachment

Abbildung 11: Links A-F: Angiographie einer rein occulten CNV mit zugehdérigem OCT; Rechts A-F: Angiographie
einer vorwiegend klassischen CNV mit zugehdrigem OCT. (A) Frihphase, (B) Mittelphase, (C) Spatphase, (D)
Grading der CNV, (E) OCT, (F) Grading des OCTs.
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Abbildung 12: Vergleich zwischen verschiedenen angiographischen Typen der CNV anhand von OCT
Parametern. SRF = Subretinale Flissigkeit, SRT = subretinales hyperreflektives Material, PED =

Pigmentepithelabhebung. * Statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p<0,001).55
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6.2.2. Verhdltnis zwischen angiographischen und OCT Parametern bei der quantitativen

Analyse der CNV

In der Literatur findet sich eine Reihe von Publikationen, welche einen
Zusammenhang zwischen Befunden der OCT und der Angiographie qualitativ beschreiben.”®
>* Unklar ist jedoch, ob auch quantitative Parameter des OCT und der Angiographie
miteinander korrelieren. Um dies zu prifen, fliihrten wir eine Studie an 65 Augen mit aktiver
neovaskuldrer AMD durch.>® Anhand von OCT Bildern wurden das Volumen und die Dicke
der Netzhaut, subretinaler Fllssigkeit, subretinalen hyperreflektiven Materials und einer
Pigmentepithelabhebung mithilfe der OCTOR Software nach einem Standardprotokoll
manuell bestimmt.”® Bei den Angiographien wurde das Areal der klassischen und occulten
CNV, sowie weiterer CNV Lasionskomponenten wie Blut, blockierte Fluoreszenz und

vernarbte CNV (,staining scar”) mithilfe einer Reading Center Software des Doheny Image

Reading Centers manuell berechnet.>®

Die Ergebnisse bestatigten auch hier die auf der Histologie basierende klinische
Vermutung, dass 1. das Volumen einer Pigmentepithelabhebung im OCT mit dem Areal einer
occulten CNV in der Angiographie korreliert, und 2. das Volumen subretinalen Materials im
OCT mit dem Areal einer klassischen CNV, subretinalen Bluts und vernarbter CNV in der
Angiographie. Interessanterweise zeigten dariiber hinaus auch die Parameter, die eine
Aktivitat der CNV anzeigen, schwache, jedoch signifikante Korrelationen. So korrelierten
beispielsweise das Volumen subretinaler Fliissigkeit mit dem Areal einer occulten CNV, und

das Volumen der Netzhaut mit dem Areal einer klassischen CNV (Tabelle 1).

Subretinales

hyperreflektives Pigmentepithel- Sl{brgtina.le Retina

Material abhebung Fliissigkeit
Gesamte CNV Lasion 0.14 0.55%** 0.22 0.24%*
Gesamte CNV Leckage -0.05 0.62*** 0.28* 0.21
Klassische CNV 0.60*** -0.06 -0.01 0.38**
Occulte CNV -0.26* 0.62%** 0.28* 0.06
Staining Scar 0.37** -0.09 -0.14 0.06
Blutung 0.34%** -0.07 0.01 0.12
Blockierte Fluoreszenz 0.24 -0.09 0.04 0.01

Tabelle 1: Verhiltnis (Pearson Korrelation, R) zwischen OCT Volumenmessungen (mm3) und Flichenmessungen
(mm?) verschiedener angiographischer Parameter.
*Korrelation ist signifikant mit p < 0.05, **signifikant mit p < 0.01, ***signifikant mit p <0.001

Zusammenfassend kann man feststellen, dass die qualitative wie quantitative Analyse

von OCT Bildern unser Verstandnis der retinalen Morphologie verfeinert. Trotz vieler
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signifikanter Korrelationen zwischen angiographischen und OCT Parametern konnte die
Variabilitat der Befunde bislang jedoch nicht vollig erklart werden. Diese Beobachtung
unterstreicht, dass OCT und Angiographie unterschiedliche, sich erganzende Informationen
liefern, und einander nicht vollig ersetzen kdnnen. Ein Grading System, welches sowohl
angiographische als auch OCT Kriterien miteinander verbindet koénnte helfen, die
verschiedenen Aspekte der Morphologie komplett zu erfassen und so die Qualitat klinischer

Studien zu verbessern.

6.3.  Vergleich zwischen CNV Membranen bei AMD und CNV Membranen bei hoher Myopie

Choroidale Neovaskularisationen treten auf bei neovaskuldarer AMD, jedoch auch bei
anderen Krankheitsbildern wie der hohen Myopie, einer Chorioretinitis oder als
idiopathische CNV ohne erkennbare Ursache.>” Um herauszufinden, ob die CNV Membranen
bei AMD sich in ihren Charakteristika von denen bei Myopie unterscheiden, fihrten wir eine
Studie durch an 21 Augen mit CNV bei hoher Myopie und 52 Augen mit CNV bei

neovaskulirer AMD.>®

Die Ergebnisse zeigten, dass eine CNV bei hoher Myopie kleiner und weniger aktiv ist
als eine CNV bei AMD. Sowoh! das Volumen des subretinalen hyperreflektiven Materials
(0,16+/-0,5 mm? versus 0,40+/-0,65 mm>, P=0,0998), als auch das Volumen der Netzhaut
(7,10+/-0,50 mm?> versus 7,96+/-1,28 mm>, P=0,0039) und der subretinalen Flissigkeit
(0,33+/-1,38 mm° versus 0,44+/-0,58 mm?, Trend mit P=0,6416) waren geringer in der
Myopie Gruppe als in der AMD Gruppe. Das Volumen der Pigmentepithelabhebung war
deutlich kleiner in der Myopie Gruppe (0,01+/-0,03 mm? versus 1,01+/-1,82 mm?>, P=0,014).
Diese Beobachtung ist klinisch relevant, da die Aktivitdt einer myopen CNV leicht

unterschéatzt werden kann.

6.4. Vergleich verschiedener Therapien der neovaskuliren AMD anhand von OCT

Parametern

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass sowohl Bevacizumab (Avastin®) als auch
Pegaptanib (Macugen®) einen Einfluss auf die GefalRpermeabilitdit haben und eine

anatomische und funktionelle Verbesserung bei Patienten mit neovaskuldrer AMD
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bewirken. Der Therapieerfolg von Pegaptanib blieb in diesen Studien jedoch stets hinter



dem von Bevacizumab zurtick. Der unterschiedliche Effekt der beiden Medikamente auf die
retinale Morphologie lasst sich vermutlich durch eine unterschiedliche Struktur der beiden
Molekiile erklaren. Pegaptanib, ein 38-Basen Ribonukleinsdure Aptamer, wurde entwickelt
um spezifisch an die VEGF Isoform 165 zu binden.*® Das in der Augenheilkunde als off-Label
Medikament eingesetzte Bevacizumab dagegen ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, welcher an mehrere VEGF Isoformen bindet und urspriinglich fir die Behandlung
von Kolonkarzinomen zugelassen wurde.*>>°

Neben dem Vergleich der Charakteristika zweier Krankheitsbilder ermoglicht die
guantitative OCT Subanalyse auch den Vergleich des morphologischen Effektes
verschiedener Therapien. Um hierbei die Vorziige der manuellen OCT Subanalyse mithilfe
der OCTOR Software gegeniiber den automatisch ermittelten OCT Parametern des Stratus
OCTs zu untersuchen, fuhrten wir eine retrospektive Studie an 53 Augen mit neovaskularer
AMD durch, welche entweder mit Bevacizumab oder Pegaptanib behandelt wurden.?® Die
OCTs vor Therapiebeginn sowie 3 Monate nach Therapie wurden mithilfe der OCTOR

Software manuell wie vorbeschrieben ausgewertet. Weiterhin wurden die automatisch von

der Software ermittelten Volumina der Netzhaut notiert.

Die Analyse der Ergebnisse zeigte eine deutliche Diskrepanz zwischen den manuell
ermittelten OCTOR Werten und den automatisch ermittelten Stratus OCT Werten, welche
durch eine fehlerhafte Markierung der Netzhautgrenzen durch die Stratus OCT Software
erklart werden kann. Die manuelle Auswertung der OCT Bilder ergab eine signifikante
Reduktion der Netzhautdicke nach Therapie mit Bevacizumab, jedoch keine signifikante
Anderung nach Therapie mit Pegaptanib (Abbildung 13). Die zusitzlich berechneten
Volumina der subretinalen Flissigkeit, des subretinalen hyperreflektiven Materials und der
Pigmentepithelabhebungen zeigten ebenfalls eine signifikante Abnahme unter Therapie mit

Bevacizumab nicht jedoch in der Pegaptanib Gruppe (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Vergleich des Therapieeffektes von Bevacizumab und Pegaptanib auf verschiedene, mithilfe
manueller OCT Subanalyse ermittelte Parameter. SRT = Subretinales hyperreflektives Material, SRF =
Subretinale Fliissigkeit, PED = Pigmentepithelabhebung, IHC = Inner Retinal Height from Choroid
(Gesamtvolumen zwischen innerer Netzhautgrenze und Aderhaut) 60

Anhand dieser Studie konnte demonstriert werden, dass die quantitative Subanalyse
der OCT Bilder eine detailliertere Analyse des unterschiedlichen morphologischen Effektes

verschiedener Therapien ermdglicht. Dies ware mit der automatischen Software des Stratus

OCT nicht moglich gewesen, da diese nur die Berechnung der Netzhautdicke anbietet.

6.5. Verlaufsbeobachtung des morphologischen Effektes von Ranibizumab bei
neovaskuldrer AMD

Kurze Zeit nach der Markteinfiihrung von Pegaptanib (Macugen®) und des off-Label
Medikamentes Bevacizumab (Avastin®) erschienen Studien zu Ranibizumab (Lucentis®),
einem rekombinanten monoklonalen Antikérperfragment, welches alle bekannten aktiven
Formen von VEGF-A bindet.*? Ranibizumab erzielte in groRRen, prospektiven Phase Ill Studien
sehr gute anatomische und funktionelle Ergebnisse, und ist derzeit die Standardtherapie der

neovaskularen AMD.
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Um den morphologischen Effekt von Ranibizumab genauer zu untersuchen, fiihrten
wir eine retrospektive Studie an 95 Augen mit neovaskulirer AMD durch.®* Die OCTs aller
Patienten vor Therapie mit Ranibizumab und im Verlauf bis zu 9 Monaten nach erster
Injektion wurden mithilfe der OCTOR Software manuell analysiert. Zu jedem Zeitpunkt
wurde das Volumen der Netzhaut und weiterer subretinaler Strukturen bestimmt, und die
Anderung der Volumina im Vergleich zum Ausgangswert berechnet (Tabelle 2).

Tapte 2. Change in OCT Parameters for lht‘| Various Spaces and Subfields, from Baseline, Provided by OCTOR and by Stratus OCT
Automated Analysis

Mean Change

from Baseline Week 1 Month 1 Month 3 Month 6 Month 9
OCTOR retina FCP thickness (pm) —558+ 87.80* —44B83 9154t —30.52 + 9457 —3055 = 78.11* -1695 +133.25
Total volume (mm™) —037 = 0.531 —0.43 = 0.78F —0.33 £ 0.881 —0.28 + 0.631 —-0.32 £ 1.071
Subretinal fluid Total volume (mm®) —0.11 * 0.15t —0.24 + 0501 —0.24 + 0471 —0.19 = 0471 —0.18 + 0.481
Subretinal tissue Total volume (mm™) —0.03 +0.15 —0.07 £ 0.3* —0.05 £ 0.38 —0.06 * 0.34 -0.06 £ 05
Pigment epithelial Total volume (mm™) -023 06 -0.3 + 0.87 —0.18 £ 1.03¢ —0.35 £ 0.953% -045 * 1121
detachment
Height from RPE FCP thickness (pm) —69.27 £ 92,15t -—87.74 95531 —67.61 £118.08Ff —58.28 +8492f —52.76+ 142,611
Total volume (mm™) —051 = 0.641 —0.88 * 1.341 —0.63 £ 1.19t —0.54 = 1.031 —0.54 * 1441
Height from choroid  FCP thickness (um) —130.07 = 143.69t —90.56 = 136.76f —069.52 = 175.65t —75.78 = 130.301 —68.79 = 205.511
Total volume (mm™) —0.74 = 0.861 —1.03 £ 1.57¢ —-08 + 1.87t —0.86 * 1.541 -1.01 = 210t
StratusOCT retina FCP thickness (pm) —82.47 £ 8258t —73.09 = 93.43% —59.82 = 102327 —55.38 8527 —44.68 + 131.55*
Total volume (mm™) —0.60 = 0.591 —0.63 * 1.261 —0.55 * 1.43% —0.47 * 0.941 —0.56 £ 1.431

Mean change from baseline was calculated by subtracting the value at baseline from the value at follow-up for each patient and then taking
the mean value across all patients.
*P <005 1P < 00L

Tabelle 2: Quantitative Analyse des morphologischen Effekts von Ranibizumab in Augen mit neovaskuldrer
AMD anhand der OCTOR Software. ®*

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten, dass der deutlichste Effekt auf die
Netzhautdicke bereits in der ersten Woche nach Injektion sichtbar war. Subretinale
FlUssigkeit wie auch subretinales hyperreflektives Material erreichten im Mittel einen Monat
nach Injektion ihren geringsten Wert, stiegen dann zwar erneut an, blieben jedoch bis zum
Ende des Beobachtungszeitraumes unterhalb der zum Ausgangszeitpunkt gemessenen
Volumina. Das mittlere Volumen einer Pigmentepithelabhebung nahm hingegen
kontinuierlich ab (Tabelle 2). Mithilfe der OCTOR Software war eine detaillierte, quantitative
Analyse des morphologischen Effektes von Ranibizumab mdoglich, welche eine
unterschiedliche Wirkung des Medikamentes auf die verschiedenen retinalen und

subretinalen Strukturen sichtbar machte.

Bei genauerer Untersuchung der Daten stellte sich heraus, dass es eine
Patientengruppe gab, welche eine kontinuierliche Reduktion des Netzhautvolumens zeigten,
und eine, welche initial gut auf die Therapie ansprachen, dann jedoch erneut eine

Verdickung der Netzhaut zeigte. Um zu beantworten, ob diese beiden Patientengruppen
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unterschiedliche Charakteristika aufwiesen, fihrten wie eine Subanalyse an 50 Patienten
durch.®! 42 der 50 Patienten (84%) zeigten eine Reduktion des Netzhautvolumens einen
Monat nach Injektion mit Ranibizumab. Bei 16 dieser Patienten (38%) blieb dieser
Therapieerfolg bis zu Monat 6 bestehen, wdhrend 26 Patienten (62%) einen erneuten
Anstieg des Netzhautvolumens zeigten, was mit einer Verschlechterung der Sehscharfe
korrelierte (r = 0.599, p = 0.002). Die Analyse der Daten ergab, dass Patienten, welche einen
konstanten Therapieerfolg zeigten, im Beobachtungszeitraum signifikant haufiger mit
Ranibizumab injiziert wurden als Patienten, bei denen das Netzhautvolumen erneut anstieg
(3.75 +/- 1.18 Injektionen versus 2.96 +/- 1.34 Injektionen, p = 0.049). Diese Beobachtung

42,43

deckt sich mit der anderer Autoren, welche einen Vorteil monatlicher Injektionen, oder

zumindest monatlicher Kontrollen und Injektion im Fall einer Aktivitat der CNV, %%

gegeniber Injektionen im festen Abstand von 3 Monaten ** beschrieben.

6.6.  Verhdltnis zwischen OCT Parametern und der Sehschdrfe bei Patienten mit

neovaskuldrer AMD

Wie in den oben beschriebenen Studien nachgewiesen, ist die OCT sehr gut geeignet,
die retinale Morphologie quantitativ zu erfassen, zu vergleichen, und im Verlauf z.B. unter
Therapie zu beobachten. Bei Patienten mit unklarer Visusminderung kann die OCT haufig die
ursichliche Pathologie darstellen. So ist bekannt, dass z.B. ein retinales Odem im Bereich der
Makula eine Verschlechterung der Sehschirfe erkldren kann.®® Einige Studien beschreiben
eine statistisch signifikante (wenn auch haufig nur moderate) Korrelation zwischen
Netzhautdicke und Sehschirfe.®® Andere Studien dagegen konnten eine Korrelation zwischen
Netzhautdicke und Visus nicht bestatigen.®* Die genaue Bedeutung und der Zusammenhang
der verschiedenen, im OCT sichtbaren Veranderungen fir die retinaler Funktion ist bislang

nicht vollig verstanden.

Wir fiihrten eine Studie an 216 Augen mit aktiver, neu diagnostizierter neovaskularer
AMD durch, in welcher wir mithilfe der OCTOR Software die OCT Bilder manuell analysierten
und die berechneten OCT Parameter mit der Sehschirfe der Patienten korrelierten.®® In
unserer Studie korrelierte die Dicke der Netzhaut moderat mit der Sehschéarfe (r =0.245, p =
0.0004, Abbildung 14). Interessanterweise zeigte das Volumen an subretinalem
hyperreflektivem Material ebenfalls eine statistisch hoch signifikante Korrelation mit der

Sehscharfe (r = 0.370, p = 0.0001), wohingegen subretinale Flissigkeit oder eine
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Pigmentepithelabhebung keinen Einfluss hatte. 20 % der Variation der Sehscharfe bei
Patienten mit angiographisch rein occulter CNV konnte erklart werden anhand eines
Regressionsmodels, welches Alter und subretinales hyperreflektives Material einschloss
(Tabelle 3). Bei Patienten mit angiographisch minimal klassischer CNV konnten ganze 62%
der Variation erklart werden anhand eines Modells, welches Alter, subretinales
hyperreflektives Material und Volumen der Netzhaut einschloss.

354
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Abbildung 14: Korrelation zwischen Netzhautdicke und Sehscharfe bei 216 Augen mit neovaskularer AMD®’

Table 5. Multivariate Models* of Visual Acuity and Oprical
Coherence Tomography Predictive Factors Stratified by
Angiographic Classification

Improvement
Chi-Sguare
Factor Partial R* Model R* P Value®
Model la: Minimally Classic 0.4288
FCP Thickness (pum)
Age 0.3031 0.0001
MNeurosensory Retina 00669 0.005
SRT 0.0587 0.05
Model 1b: Minimally Classic 0.6215
Total Wolume {(mm™)
SRT 0.3218 Q.003
MNeurosensory Rerina 0.2150 0.003
Aoe 0.0547 0.04
Model 2a: Occule 0.1906
FCP Thickness {gm)
SRT 01674 =< 0.0001
Age 0.0232 0.07
Model 2b: Occult B 0.2006
Total Volume (mm™)
SRT 0.1857 =0.0001
Age 0.0150 o.14
SRT = subretinal tissue; FCP = fowveal center point.

*Stepwise regression was used to select the variables that were indepen-
dently associated with visual acuity.

Tabelle 3: Regressionsanalyse von Prognosefaktoren fiir die Sehschérfe65

Einige Autoren beschrieben kiirzlich einen Zusammenhang zwischen der Sehscharfe
und einer subfovealen klassischen CNV.?® Unsere Studie war die erste, welche den
Zusammenhang zwischen dem Volumen an subretinalem hyperreflektivem Material im OCT
und einer verminderten Sehscharfe nachweisen konnte. Eine mogliche Erklarung fir eine
schlechtere Sehscharfe in Augen mit subretinalem hyperreflektivem Material ist, dass dieses

unabhangig von dem histologischen Korrelat der hyperreflektiven Struktur die Funktion der
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Photorezeptoren beeintrachtigt. Die Photorezeptoren verlieren den direkten Kontakt zum
retinalen Pigmentepithel, der jedoch fir den reibungslosen Stoffwechsel der Sinneszellen
erforderlich ist. Bei Augen mit einem grofReren Volumen an subretinalem hyperreflektivem
Material handelt es sich zumeist um Augen mit einer groReren und somit vermutlich alteren
CNV Lasion, welche bereits zu einer beginnenden Atrophie der Photorezeptoren gefiihrt hat.
Dies konnte darauf hinweisen, dass eine friihzeitige Intervention von groRer Bedeutung fiir
den Erhalt der Sehscharfe ist. Diese muss zum Ziel haben, die Aktivitdt einer CNV zu
unterbinden, sowie das Wachstum einer CNV zu verhindern.

Eine Limitation dieser Studie ist die Verwendung von TDOCT Scans, welche die nur
moderaten Korrelationen erkldaren kdnnte. Nach Verdéffentlichung dieser Studie wurde von
den Software Entwicklern des Doheny Eye Institutes eine Software zur manuellen
guantitativen Analyse der qualitativ hochwertigeren, hochauflésenden SDOCTs fertig gestellt
(3D OCTOR). Unsere Arbeitsgruppe in Koln untersucht derzeit in Kooperation mit dem
Doheny Eye Institut morphologisch funktionelle Zusammenhadnge unter Verwendung von

SDOCTs, in welcher die Ergebnisse der Studie validiert werden sollen.

6.7.  Phdnotypisierung von Augen mit AMD in epidemiologischen Studien

Der Goldstandard fiir die Phanotypisierung von Augen mit AMD in epidemiologischen

Studien war lange Zeit die Fundusphotographie.sg'72

Diese war vor Einfiihrung der
Angiographie in den 60er Jahren das einzig verfligbare bildgebende Verfahren der retinalen
Diagnostik. Obgleich eine choroidale Neovaskularisation bei neovaskuldarer AMD mithilfe der
Angiographie detaillierter erfasst werden kann, und die Angiographie mittlerweile das
Standardverfahren in Studien zur Therapie der AMD darstellt,>**** konnte sie sich in
epidemiologischen Studien bislang nicht durchsetzen. Dies liegt insbesondere daran, dass es

ethisch nicht vertretbar scheint, dieses invasive Verfahren bei dem breiten Screening

epidemiologischer Studien standardmaRig einzusetzen.

Mit Einfuhrung der OCT steht uns heute ein neues, nicht invasives Verfahren zur
Verfugung, welches eine choroidale Neovaskularisation ebenfalls sensitiv erfassen kann.>!
Wahrend das herkommliche, weit verbreitete Time Domain Stratus OCT noch eine Reihe von
Limitationen aufwies, ist mit Hilfe der neuen SDOCT Instrumente nun eine hochqualitative

Erfassung retinaler Pathologie moglich.



Um den Stellenwert der SDOCT im Vergleich zur Fundusphotographie und zur
Angiographie fiir die Phanotypisierung von AMD Patienten fiir epidemiologische Studien zu
definieren, filhrten wir eine Studie an 120 Augen durch.”’ Hierfir sammelten wir
retrospektiv Fundusfotos, Angiographien und SDOCT Volumenscans (vom gleichen Datum)
von 120 Augen, darunter 88 Augen mit AMD und 32 Augen von Kontrollpatienten ohne
Anzeichen einer AMD. Alle Bilder wurden anhand von Standardprotokollen verblindet

273 sowohl Zeichen

gegeniiber den jeweils andern bildgebenden Befunden ausgewertet.
einer AMD wie Drusen und Verdnderungen des retinalen Pigmentepithels, als auch Zeichen
einer CNV und deren Aktivitdit wurden notiert (Tabelle 4 und 5). Eine Pathologie galt als
vorhanden, wenn sie auf mindestens einem der bildgebenden Verfahren zu erkennen war.

Die Sensitivitat jedes der Verfahren fiir die Identifikation der Befunde wurde bestimmt.

Stadium Einteilung Definition

1 Keine AMD keine Drusen oder ausschlieRlich kleine (< 63 um), harte Drusen

2 Frihe AMD > 10 kleine Drusen + RPE Veranderungen oder intermedidre Drusen

3 Intermedidre AMD > 15 intermediare Drusen oder groRe Drusen (= 125 um)

4 Geographische > 175 um grolRe Atrophie des retinalen Pigmentepithels und
Atrophie zusatzlich Zeichen einer AMD

5 Neovaskuldare AMD  Aktive oder vernarbte CNV und zusatzlich Zeichen einer AMD

Tabelle 4: Stadien der AMD

Zeichen fiir eine CNV Zeichen fir die Aktivitat einer CNV
Fundusfoto Subretinales oder sub-RPE Blut, Flissigkeit, Subretinales oder sub-RPE Blut
harte Exsudate, Fibrose oder oder Flissigkeit *

fibrovaskulares Gewebe*

Angiographie Klassische oder okkulte CNV oder Staining Leckage einer klassischen oder
einer vernarbten CNV okkulten CNV
SDOCT Subretinales hyperreflektives Material oder  Intra- oder subretinale Flissigkeit*

eine Abhebung des retinalen
Pigmentepithels*

Tabelle 5: Zeichen einer CNV und deren Aktivitat in den drei bildgebenden Verfahren Fundusphotographie,
Angiographie und OCT. *Nicht erklart durch andere retinale Erkrankungen

Die Ergebnisse bestatigten die klinische Vermutung, dass die Fundusphotographie fir
die Diagnose einer AMD sehr gut geeignet, fiir die Identifikation einer CNV und insbesondere
der Aktivitdt einer CNV jedoch der Angiographie und der OCT deutlich unterlegen war

(Tabelle 6). Angiographie und OCT hingegen zeigten eine vergleichbare Sensitivitat bei der

| 32



Darstellung einer CNV und deren Aktivitdt. Man kann daher schlussfolgern, dass die nicht

invasive OCT hier eine gute Alternative zur Angiographie sein kann.

Fundus
Photographie

Fluoreszenz-
Angiographie

Spectral Domain
oCcT

Vorhanden
in n Augen
GroRe Drusen 50
RPE Atrophie 32
CNV* 70

Aktivitat einer CNV* 61
AMD (Stadium 2-5) 388
Neovaskulare AMD 64

62,00% (31/50)
59,38% (19/32)
75,71% (53/70)
39,34% (24/61)
85,23% (75/88)
67,19 % (43/64)

26,00% (13/50)
65,63% (21/32)
98,57% (69/70)
86,89% (53/61)
87,5 % (77/88)
93,75% (60/64)

84,00% (42/50)
53,13% (17/32)
92,86% (65/70)
86,89% (53/61)
88,64% (78/88)
79,69 % (51/64)

Geographische

0,
Atrophie 7 57,14 % (4/7)

57,14% (4/7) 57,14% (4/7)

Tabelle 6: Sensitivitdt der drei bildgebenden Verfahren fiir die Identifikation von Zeichen einer AMD, einer CNV
und deren Aktivitat. Eine Pathologie galt als vorhanden, wenn sie mit min einem der Verfahren gesehen wurde.

Die Fundusphotographie ist unserer Meinung nach jedoch trotz der guten Ergebnisse
nicht komplett durch die OCT ersetzbar, da die Zuordnung der auf den OCTs sichtbaren
Befunden zu verschiedenen Pathologien bislang nicht vollig verstanden ist. So gab es
beispielsweise in unserer Studie Patienten mit chorioretinitischen Herden, welche sich im
OCT wie Drusen bei einer AMD darstellten, so dass diese Patienten bei der Befundung der
OCTs falschlicherweise als AMD Patienten interpretiert wurden. Darliber hinaus wurden z.B.
Drusen auf den OCT Bildern haufig grofler eingeschatzt als auf den Fundusphotographien.
Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass auf den Fundusfotos nur die Spitze der Drusen
sichtbar ist, jedoch die Basis sich im OCT als deutlich grofRer darstellen kann. Dies ist klinisch
relevant, da in groBen Studien die GréBe der Drusen als Prognosefaktor fiir die Erkrankung
beschrieben wurde.®® So wurden Drusen > 125 pm z.B. als Kriterium fir ein Stadium 3 der
AMD definiert (Tabelle 4). Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die anhand von
Fundusphotographien definierten geltenden Grenzwerte nicht einfach auf die OCT Bilder
Ubertragen werden kdnnen, sondern fir die OCT Bilder zuvor neu definiert und auf ihre

klinische Relevanz geprift werden mussen.

7. Zukunftsausblick: Adaptive Optik

Die Auflosung bildgebender Verfahren in der retinalen Diagnostik kann in zwei

voneinander unabhangige Arten unterteilt werden: die axiale und die laterale Auflosung. Die
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axiale Auflosung ist abhdngig von Wellenldange und Bandbreite des verwendeten Lichtes.
Neue Spektral Domain OCT Instrumente erreichen mithilfe neuer Lichtquellen eine axiale
Auflésung von bis zu 3 um (Abbildung 3). Die laterale Auflosung ist jedoch limitiert durch
okuldre Aberrationen z.B. der Linse und des Glaskérpers, welche eine maximale laterale
Auflésung von 10-15 pum zulassen. Eine neue Technologie, welche Aberrationen messen und
korrigieren kann, ist die adaptive Optik.” Das Prinzip der adaptiven Optik stammt aus der
Raumfahrforschung und wird seit 1999 im Keck Teleskop auf Hawaii angewendet (Abbildung
15).”°

Titan (Saturn’s Largest Moon)

Conventional Telescope Hubble Space Telescope  Keck Telescope with AQ

Abbildung 15: Auflosung eines Teleskops mit (C) und ohne (A, B) adaptive Optik

Adaptive Optik kann mit unterschiedlichen bildgebenden Verfahren kombiniert
werden, um deren laterale Aufldsung zu verbessern. Hierbei misst ein Wellenfrontsensor die
durch Aberrationen des Auges verursachten Storungen der Wellenfront und korrigiert sie
durch eine Kaskade von deformierbaren Spiegeln (Abbildung 16). Am Doheny Eye Institut
stand der Habilitandin ein Instrument der ersten Generation zur Verfligung, welches die
adaptive Optik mit einem Scanning Laser Ophthalmoskop (AOSLO) verbindet (Abbildung
16).”* Das Instrument wurde bereitgestellt und betreut durch die Lawrence Livermore
National Laboratory (LLNL, California), welche bereits die adaptive Optik des Keck Teleskopes

entwickelte.”
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Abbildung 16: Links: Prinzip der adaptiven Optik, rechts: Aufbau des AOSLO am Doheny Eye Institut. Dieses
Instrument verwendet ein closed-loop adaptive optics System mit einem Hartmann-Shack Wellenfrontsensor
und zwei verformbaren Spiegeln, einem bimorphen Spiegel mit 37 beweglichen Elementen und einem MEMS
(Micro-electro-mechanical system) Spiegel mit 140 beweglichen Elementen.

Der Vorteil des Scanning Laser Ophthalmoskops im Vergleich zu einer herkdmmlichen
Funduskamera ist die Moglichkeit, axiale Schnittbilder einer ausgewahlten retinalen Schicht
selektiv zu erfassen und darzustellen. Auf diese Weise kann das AOSLO das Mosaik der
Photorezeptor Zapfen mit einer lateralen Auflosung von 4 um sichtbar machen (welche dem

Durchmesser eines einzelnen Photorezeptors entspricht) (Abbildung 17).”*7®

Abbildung 17: In vivo Aufnahme eines 300 x 300 pm Ausschnittes des Photorezeptor Mosaiks eines gesunden
Probanden mithilfe des Adaptive Optik Scanning Laser Ophthalmoskops. Die dunklen Linien entsprechen dem
Schatten von retinalen Kapillaren.

Netzhautdiagnostik mit dem AOSLO kann helfen, Friihstadien retinaler Erkrankungen
zu erkennen, wie wir anhand des Fallbeispiels eines Patienten mit einer unerklarten
Sehstérung zeigen konnten.”” Dieser 64 jshrige Mann beschrieb ein einseitiges, zentrales
Ringskotom, dessen pathologisches Korrelat mit herkdmmlichen bildgebenden Verfahren

nicht identifiziert werden konnte. Bei der Untersuchung mithilfe des AOSLO sahen wir eine
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zirkuldre Atrophie der Photorezeptoren, welche die Sehstdorung des Patienten auf zellularer

Ebene erklaren konnte (Abbildung 18).

e

—. . ‘
k 1000 microns ~ 300 microns ~100 microns

Abbildung 18: Links: Fundusbild mit Uberlagerung von AOSLO Aufnahmen im Bereich der Makula. Rechts:
Ausschnittvergrosserung des AOSLO Blldes mit zirkuldrer Unterbrechung des Photorezeptormosaiks.

Auch die Kombination von adaptiver Optik mit der OCT ist moglich, ein solches
Instrument wird derzeit an der UC Davis erforscht.”® Das Adaptive Optics Ultrahigh
Resolution OCT (AO-UHR-OCT) verbindet die hohe axiale Aufldsung der OCT mit der
verbesserten lateralen Auflésung durch die adaptive Optik und erreicht so eine 3
dimensionale Auflésung von 3,5 x 3,5 x 3,5 um, so dass die Anordnung einzelner

Photorezeptorsegmente innerhalb eines OCT Scans erkennbar werden (Abbildung 19).

Abbildung 19: AO-UHR-OCT. (A) Innere Photorezeptor Segmente (IS), AuRere Photorezeptorsegmente (OS). (B)
Zweifache VergroRerung der Photorezeptorschicht. Gestrichelten roten Kasten: innere Segmente der
Photorezeptor Zapfen, gestrichelte gelben Kasten: duRere Segmente. John Werner, UC Davis.”®

Bildgebende Verfahren mit integrierter adaptiver Optik befinden sich derzeit noch in

Entwicklung und klinischer Erprobung, und sind noch nicht in der alltdglichen Praxis
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einsetzbar. Dennoch versprechen erste Untersuchungen eine neue Dimension in der

retinalen Diagnostik.

8. Zusammenfassung

Die Entwicklung der OCT hat die Mdglichkeiten der retinalen Diagnostik enorm
bereichert. Obgleich dieses bildgebende Verfahren erst seit wenigen Jahren zur Verfligung
steht, ist es bereits sowohl aus der klinischen Praxis, als auch aus der Forschung nicht mehr
wegzudenken. Die schnell und einfach durchfiihrbare, nicht invasive Untersuchung ist fir
ein breites Bevolkerungsscreening geeignet, und liefert schnell und valide Hinweise auf die

Ursache einer Sehstérung.

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten konnten nachweisen,
dass die OCT ein wertvolles diagnostisches Hilfsmittel ist fir die Phanotypisierung in
epidemiologischen Studien,®”  fur den  Vergleich zwischen  verschiedenen

55,58

Krankheitsbildern oder Therapien,60 fur eine  Verlaufsbeobachtung unter

. 10,11,32,33,37,38,,61,62
Therapie,

und fiir ein besseres Verstdndnis morphologisch-funktioneller
Zusammenhéinge.65 Eine quantitative Analyse der OCT ist insbesondere im Rahmen
klinischer Studien einer rein qualitativen Beschreibung vorzuziehen, da sie genaue Aussagen
Uber eine Befunddnderung, sowie objektivierbare, vergleichbare Ergebnisse klinischer
Studien ermdglicht. Wir konnten nachweisen, dass die derzeit verfligbaren automatischen
Algorithmen der OCT Instrumente haufig fehlerhafte Werte liefern,?®?* und daher die
Aussagen klinischer Studien verfdlschen kdnnen. Eine manuelle quantitative Analyse der
OCT Bilder ist mithilfe der am Doheny Eye Institut entwickelten Software (,OCTOR” fir
TDOCTs, sowie die kirzlich fertiggestellte Software ,3D OCTOR“ fir die neuen,
hochauflésenden SDOCTs) und unter Anwendung eines Standardprotokolls reproduzierbar
mt')glich.zz’za’48 Dies ist eine Bereicherung fir die Qualitat klinischer Studien, da die Software
nicht nur eine korrekte Aussage Uber die Dicke der Netzhaut ermdglicht, sondern auch eine
Subanalyse weiterer, auf OCT Bildern sichtbarer Strukturen innerhalb der Retina und im

subretinalen Raum.

Einige Fragen (ber morphologisch-histologische wie morphologisch-funktionelle
Zusammenhadnge konnten jedoch bislang nicht definitiv beantwortet werden. Die rasante

Weiterentwicklung der Technologie hin zu immer hoherer Auflésung und

7,74,76,77

Detailgenauigkeit wird dabei helfen, retinale Krankheitsbilder besser zu verstehen



und so unseren Patienten zukiinftig eine bessere Prophylaxe und gezieltere Therapie zu

ermoglichen.

9. Zusammenfassung (englisch)

In recent years, the introduction of a new imaging modality, optical coherence
tomography (OCT), has revolutionized the diagnosis and management of retinal disorders.
By providing high-resolution cross-sectional images of the retina in a non-invasive manner,
OCT has proven useful as a screening tool for retinal diseases as well as allowing rapid
identification of retinal pathology in patients with otherwise unexplained visual

disturbances.

A large number of studies, summarized in this work, demonstrate the value of OCT

7

for a multitude of roles, including: phenotyping in epidemiological studies,®’ comparison

55,58 10,11,32,33,37,38,61,62

between different diseases®*® or therapies,® follow-up after treatment,
and for a better understanding of the correlation between retinal morphology and
function.® In clinical trials of retinal diseases, in particular age-related macular
degeneration, automated quantitative analysis of OCT images has proven superior to
gualitative assessments alone, as it allows for objective and reproducible assessments.
Despite this, caution is required in the interpretation of OCT-derived outcomes, as the
existing algorithms for automated measurements of retinal thickness are erroneous in many

20,21

cases. To address this issue, custom software, entitled “OCTOR”, that allows for

reproducible manual assessment of OCT images, has been developed at the Doheny Eye

Institute in Los Angeles.zz’za’48

Manually graded quantitative values may improve the quality
of clinical trials, as they not only allow for accurate measurements of retinal thickness but
also allow quantitative analysis of any other morphologic parameters of interest visible on

OCT images.

Many questions regarding the correlation between structural changes seen on OCT,
and associated changes in visual function, remain unanswered. Furthermore, the histologic
correlate of some OCT features remains unclear. As OCT technology continues to evolve,
higher resolution images may improve our understanding of retinal pathology, and allow for

an improved diagnosis and management of our patients.7'74'76'77
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