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Einleitung

1. Einleitung

Die myope Makulopathie prasentiert ein Erkrankungsbild, das als Folge von starker
Kurzsichtigkeit (Myopie) entstehen kann und - vor allem im asiatischen Raum - eine der
haufigsten zur Blindheit fuhrenden Ursachen darstellt (1,2). Global gesehen nimmt die
Pravalenz der Myopie immer weiter zu (3), sodass die pathologischen Veranderungen der
myopen Makulopathie auch fur die westliche Hemisphare in Zukunft stets an Bedeutung
gewinnen werden. Durch exzessives Langenwachstum des Bulbus kommt es zu
Deformationen sowie haufig zur Entstehung eines Staphyloms am hinteren Pol des Augapfels,
wobei diverse Umbauprozesse ausgeldst und verstarkt werden (4,5). Bei diesen handelt es
sich um morphologische Veranderungen der Netzhaut (Retina) und Aderhaut (Choroidea), die
aufgrund der hohen Myopie entstehen und als Lasionen der myopen Makulopathie

zusammengefasst werden.

Die weltweite Pravalenz der myopen Makulopathie in der Bevdlkerung mittleren bis héheren
Alters liegt zwischen 0,9 % und 3,1 % (6,7). Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem
Jahr 2020 errechnete Werte zwischen 0,2 % und 10,7 %, mit einer gepoolten Pravalenz von
2,1 % (8). Eine Studie aus China berichtete hingegen eine altersangepasste Pravalenz von
5,8 % (9). Fur Europa konnte eine Pravalenz von 0,5 % in der Gesamtbevodlkerung detektiert
werden, wobei unter den Personen mit hoher Myopie (< 6 Dioptrien) etwa jeder Zehnte von

einer myopen Makulopathie betroffen war (10).

Die Datenlage zur Inzidenz sowie zur Progression der charakteristischen morphologischen
Veranderungen der myopen Makulopathie ist bislang begrenzt. Bisherige Studien zu diesen
beiden epidemiologischen Kenngréfen stammen hauptsachlich aus dem sitdostasiatischen
Raum. Somit kénnen deren Erkenntnisse nicht fur den Rest der weltweiten Bevodlkerung
angenommen werden, da sich je nach Region unterschiedliche Zahlen fir die Pravalenz der
Erkrankung zeigten. Im Folgenden wird wiedergegeben, welche Erkenntnisse zur Inzidenz und

Progression der myopen Makulopathie in der wissenschaftlichen Literatur bekannt sind.

Die ,Handan Eye Study“ berichtet fur die dort landlich lebende chinesische Bevolkerung
(n = 10.000 Erwachsene uber 30 Jahre alt) eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz von 0,05 %. Bei
18 von 51 Personen (35 %) mit myoper Makulopathie zu Beginn der Studie wurde eine
Progression festgestellt (11). Eine andere Studie kam zu einer gleich hohen Progressionsrate
(39 von 110 Augen, 35 %), allerdings wurden die Daten der Studie Uber einen doppelt so
langen Zeitraum (zehn Jahre) erhoben (12). In einer jungeren Studienpopulation (medianes
Alter zu Beginn von 21,6 Jahren) zeigte sich Uber einen kirzeren Beobachtungszeitraum von

zwei Jahren eine Progressionsrate von 15 % (13).
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Neben diesen groRen Populationsstudien aus dem asiatischen Raum gibt es nach aktuellem
Stand keine bevolkerungsbasierte Studie fir eine europaische, respektive kaukasische
Bevolkerungsgruppe. Die Inzidenz und Progression der myopen Makulopathie sowie
moglicherweise damit assoziierte Faktoren sind fur diese Ethnie bis dato nicht bekannt. Mittels
dieser Dissertation soll auf Basis der Datenerhebung der Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS,
aus dem englischen 'Gutenberg Health Study‘) diese Forschungsliicke geschlossen werden.
Die Gutenberg-Gesundheitsstudie wird seit 2007 an der Universitatsmedizin Mainz
durchgefuhrt und gilt deutschlandweit als eine der groRten zusammenhangenden
Datensammlungen zu  ophthalmologischen  Pathologien. Im  Rahmen  dieser
bevolkerungsbasierten, monozentrischen Beobachtungsstudie wurden 15.010 Probanden im
Alter von 35 bis 74 Jahren aus der Stadt Mainz und der Region Mainz-Bingen interdisziplinar
untersucht und befragt. Im Bereich der Augenheilkunde wurden neben weiteren
Untersuchungen auch Fotografien des Augenhintergrundes (Fundusfotografien) angefertigt,
die fur diese Doktorarbeit von besonderer Relevanz sind und entsprechend ausgewertet
wurden. Anhand dieser Fundusfotografien und mittels der zusatzlich im Studienverlauf der

GHS erhobenen Parameter sollen diverse Fragestellungen erdrtert werden:

In den folgenden Kapiteln dieser Arbeit soll untersucht werden, wie sich die Inzidenz und
Progression der myopen Makulopathie bei stark kurzsichtigen Personen Uber einen
Beobachtungszeitraum von funf Jahren entwickeln. Ein Vergleich mit bereits bestehenden
Daten aus dem asiatischen Raum wird vorgenommen und eine mdgliche Assoziation zwischen
erhobenen ophthalmologischen sowie systemischen Parametern und der Progression der

myopen Makulopathie untersucht.

Durch diese Dissertation sollen die oben genannten Aspekte naher beleuchtet werden, um

nach aktuellem Stand erstmals Daten und Erkenntnisse fir den deutschen Raum zu berichten.
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2. Literaturdiskussion

2.1 Retina

2.1.1 Aufbau des Auges und der Retina

Der menschliche Augapfel (Bulbus oculi) kann morphologisch in einen vorderen und einen
hinteren Augenabschnitt unterteilt werden. Zum vorderen Augenabschnitt werden Hornhaut
(Kornea), Lederhaut (Sklera), Bindehaut (Konjunktiva), Iris, Ziliarkorper, Linse, sowie die
Vorderkammer mit Kammerwasser gezahlt. Der hintere Augenabschnitt umfasst
Glaskoérperraum, Aderhaut (Choroidea), sowie Netzhaut (Retina) mit Austritt des Sehnervs an
der Papille (14).

Die Retina, deren Funktion in der visuellen Wahrnehmung besteht, stellt die innerste Schicht
der Augenwand als Teil des hinteren Abschnittes des Augapfels dar (14). Unterteilt werden
kann die Retina in eine lichtempfindliche ,Pars optica“, sowie eine lichtunempfindliche ,Pars
caeca“. Die Pars caeca prasentiert den vorderen Teil der Retina, besteht ausschlielich aus
Pigmentepithel und ist daher nicht fahig, Lichtreize aufzunehmen oder zu verarbeiten und kann

somit keine Sehinformation an das Gehirn weiterleiten.

Dem gegenulber steht die den hinteren Teil der Retina darstellende Pars optica. Sie besteht
aus Pigmentepithel, Photorezeptoren, Bipolarzellen und Ganglienzellen - den ersten drei

Neuronen der Sehbahn - was sie zur Lichtempfindlichkeit befahigt (14).

Histologisch wird diese fur unser Sehen so bedeutsame Pars optica in mehrere Schichten

eingeteilt, die von aufRen nach innen folgendermaflen benannt werden:

Der Aderhaut anliegend findet sich das einschichtige Pigmentepithel (Stratum pigmentosum),

welches abgestolliene Scheibchen der Photorezeptoren aufnehmen und erneuern kann.

Nach innen anschlief3end folgen die ersten drei Neurone der Sehbahn: An das die Aufien- und
Innensegmente der Photorezeptoren (Stdbchen und Zapfen) enthaltende Stratum
neuroepitheliale folgt, getrennt durch die duf3ere Gliagrenzmembran, die dufl3ere Kérnerschicht
(Stratum granulosum externum) (14,16). Diese enthalt die Perikarya der 120 Millionen
Stabchen und sieben Millionen Zapfen, welche das erste Neuron der Sehbahn verkdrpern. Die
synaptische Verschaltung zwischen erstem und zweitem Neuron geschieht in der nun innen
anliegenden aulReren plexiformen Schicht (Stratum plexiforme externum). Es folgt die innere

Kérnerschicht (Stratum granulosum internum), die mit den Bipolarzellen das zweite Neuron
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der Sehbahn prasentiert. Zudem enthalt diese Schicht der Signalmodifikation dienende

amakrine Zellen, Miller-Zellen und Horizontalzellen (14,16).

Die von den Bipolarzellen aufgenommenen Signale der Photorezeptoren werden in der
nachsten, sogenannten inneren plexiformen Schicht (Stratum plexiforme internum) an die
Ganglienzellen weitergegeben. Diese liegen in der Ganglienzellschicht (Stratum ganglionare)
und ihre Perikarya entsprechen dem dritten Neuron der Sehbahn. In der folgenden
Nervenfaserschicht (Stratum  neurofibrosum) vereinigen sich die Fasern der

Ganglienzellschicht und werden schlief3lich als Nervus opticus (Sehnerv) bezeichnet (16).

So gelangt die einfallende Lichtinformation nach ihrem Durchtritt durch alle Schichten bis zu
den Photorezeptoren und wird anschlieRend Uber die verschiedenen Stationen letzten Endes

mithilfe des Sehnervs zum Gehirn geleitet.

Dieser grundlegende Aufbau der Retina ist allerdings nicht durchgehend vorzufinden. So gibt

es einige besondere Bereiche, in denen dieser Aufbau von der Regel abweicht.

Zum einen ist hier die Papilla nervi optici (dt. Sehnervenpapille /-kopf), zu nennen. An der
ungefahr 1,6 mm Durchmesser messenden Papille vereinigen sich die Axone der
Ganglienzellen (drittes Neuron) und verlassen als myelinisierter Nervus opticus (Sehnerv,
zweiter Hirnnerv) den Augapfel. Dies ist der Grund, weswegen sich diesseits keine
Photorezeptoren befinden, wodurch keine Lichtreize wahrgenommen werden konnen.
Hierdurch entsteht der sogenannte ,blinde Fleck®: Ein beidseitiger physiologischer
Gesichtsfeldausfall, jeweils ungefahr 15° temporal gelegen, der durch das binokulare Sehen

allerdings kompensiert werden kann (16).

An dieser Stelle ist die - fur diese Arbeit von zentraler Bedeutung - Macula lutea (,gelber
Fleck®), zu nennen, welche im Zentrum der Netzhaut, lateral der Bulbusachse zu finden ist.
Dieses kleine ovale Feld besitzt im Zentrum eine grubenférmige Einkerbung, die Fovea
centralis. Sie ist frei von GefalRen, alle regularen Retinaschichten sind, mit Ausnahme der
Photorezeptoren (hier nur Zapfen) nach lateral verdrangt. Aufgrund dieser Tatsache trifft an
dieser Stelle das einfallende Licht direkt auf die Zapfen, weswegen die Fovea centralis den

Ort des scharfsten Sehens prasentiert.

2.1.2 Embryologie der Retina

Embryonalgeschichtlich entwickelt sich die Retina aus der ektodermalen Vorderhirnplatte, in
welcher sich zwei flache Sehgruben ausbilden, aus denen sich die Sehfurchen und nach

Verschluss des Medullarrohrs die Augenblaschen entwickeln (14). Diese wandern
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anschlieltend nach lateral und lagern sich dem dariber gelegenen Oberflachenektoderm an.
Bedingt durch das starke Wachstum des dem Oberflachenektoderm anliegenden Teil des
Augenblaschens wird dieses zum doppelwandigen Augenbecher eingestilpt. Aus dem
auleren Blatt des Augenbechers entsteht bereits in der dritten Schwangerschaftswoche das

Pigmentepithel, wahrend sich aus dem inneren Blatt die Retina entwickelt (14).

Die nun folgende Differenzierung der Retina in ihre verschiedenen Schichten erfolgt zu
unterschiedlichen Zeitpunkten. Zunachst entsteht die innere Ko&rnerschicht mit den
Ganglienzellen, Millerzellen und amakrinen Zellen, die plexiforme Schicht mit deren
Fortsatzen, sowie die aullere Kornerschicht mitsamt den sich im Anschluss entwickelnden
Photozeptoren (16). Deren Reifung setzt allerdings erst spater ein: So bilden sich die
AuRensegmente im sechsten Schwangerschaftsmonat, wahrend die Ausreifung der Makula

erst sechs Monate postnatal ganzlich erfolgt ist (14,16).

2.1.3 Darstellungs- und Untersuchungsmethoden der Retina

Zur Untersuchung der Retina, als tief gelegene Struktur innerhalb des Augapfels, bedarf es

verschiedener Hilfsinstrumente.

Eine gangige Methode zur Darstellung der Retina erméglicht die Ophthalmoskopie. Hierbei
unterscheidet man zwischen der direkten und indirekten Untersuchung mithilfe des
entsprechenden Instrumentes, dem Ophthalmoskop. Bei der direkten Form wird mittels einer
Lichtquelle Licht in das Auge des Patienten gespiegelt, wodurch der Untersuchende den
beleuchteten Fundus durch die Pupille des Patienten betrachten kann. Das entstehende Bild
ist hierbei aufrecht, seitengleich und ungefahr 16-fach vergréfiert, wodurch auch kleine Details
der Netzhaut entdeckt werden kénnen (14,17). Als Nachteil kann genannt werden, dass das
Gerat wegen eben dieser enormen VergroRerung stets geschwenkt werden muss, wodurch

eine adaquate Untersuchung der Netzhautperipherie nur eingeschrankt moglich ist.

Mithilfe der indirekten Ophthalmoskopie kann das Problem des schlechten Uberblicks
umgangen werden. Durch den Einsatz einer Sammellinse von +12 bis +30 Dioptrien, mittels
derer der Untersuchende nun den beleuchteten Fundus betrachtet, entsteht ein virtuelles, auf
dem Kopf stehendes, seitenverkehrtes Bild (14,17). Bei dieser Methode wird eine deutlich
geringere VergroBerung (vier- bis sechsfach) mit folglich besserem Uberblick erreicht,
weswegen hier auch peripher gelegene Netzhautveranderungen detektiert werden kdnnen
(17).

Eine weitere Methode zur Untersuchung der Netzhaut wird durch Verwendung der Spaltlampe

und einem Kontaktglas ermdglicht. Dabei wird nach durchgefuhrter Tropfanasthesie das
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Dreispiegelglas nach Goldmann auf die Hornhaut aufgesetzt. Aufgrund seiner speziellen Form
dient dieses Glas der Aufhebung der Hornhautkrimmung, sodass der Augenhintergrund
zentral sichtbar wird. Vorteil dieser Methode ist, dass mittels der am Rande des Kontaktglases
angebrachten Spiegeln der Fundus bis in die Peripherie untersucht werden kann. Somit vereint
diese Methode eine hohe VergroRerung mit Blick bis in die peripheren Bereiche, sodass man
auf diese Weise beispielsweise kleinere Netzhautdefekte bereits praoperativ detektieren
kann (14).

Die im Folgenden vorgestellte Fundus-Fotografie wurde auch zur Datenerhebung dieser Arbeit
verwendet. Die Apparatur beinhaltet eine Blitzlampe, welche durch ein ausgepragtes
Linsensystem den Augenhintergrund beleuchtet. Das erzeugte Bild wird mithilfe einer Kamera
festgehalten. Durch die Verwendung rotfreien Lichtes kdnnen feine Einzelheiten der retinalen
Gefalle, sowie Veranderungen der Netzhautschichten dargestellt werden. Vorteil dieser
Methode ist, dass die aufgenommenen Fotos der Dokumentation und Verlaufskontrolle dienen

und kleinere Unterschiede im zeitlichen Verlauf detektiert werden konnen.

2.2 Myopie

2.2.1 Definition

Von Myopie, auch Kurzsichtigkeit genannt, spricht man, sobald unter Aufhebung der
Akkommodation eine UnverhaltnismaRigkeit zwischen der Ladnge des Augapfels und der
Brechkraft des Auges vorliegt. Infolge dieses Missverhaltnisses liegt der Brennpunkt der
einfallenden Strahlen vor der Retina. Die Konsequenz ist ein scharfes Bild von nahegelegenen
Gegenstanden, wahrend Gegenstande in der Ferne unscharf erscheinen. Zur
Veranschaulichung siehe Abbildung 1 (1,14,18).

Nach den beiden bestimmenden Faktoren Achsenldnge und Brechkraft des Bulbus
(Hornhautbrechkraft, Linsenbrechkraft), werden die Ursachen der Kurzsichtigkeit
unterschieden. So ist bei der Achsenmyopie die Brechkraft des Auges normal, wahrend der
Augapfel zu lang ist. Dem gegenuber steht die, deutlich seltener vorkommende,
Brechkraftmyopie: Hier ist die Lange des Bulbus normwertig, allerdings ist die Brechkraft des
Auges zu stark (14,18,19).

Die Achsenmyopie, welche insbesondere bei ehemals Friihgeborenen deutlich vermehrt
vorzufinden ist (20), wird nochmals in zwei Formen unterteilt: Bei der ,Myopia simplex®
(Schulmyopie) beginnt die Kurzsichtigkeit im Alter von ungefahr zehn Jahren und ist - nach

aktuellstem Wissensstand - noch bis etwa Ende des Studiums progredient (21). Es scheint so,
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als ob die Myopia simplex ab einem Alter von ungefahr 35 Jahren keine weitere Progredienz
von relevantem Male zeigt.

Dem gegenliber steht die ,Myopia maligna“ (exzessive / maligne Myopie) als zweite Form der
Achsenlangenmyopie. Sie schreitet mit zunehmendem Lebensalter immer weiter fort, haufig
wird diese Form rezessiv vererbt. Diese Form der Kurzsichtigkeit ist es auch, die oftmals mit
— in dieser Dissertation von relevanter Bedeutung — hoher Myopie vergesellschaftet ist
(1,14,18).

Die Brechungsmyopie kann sich aufgrund einer Tribung des Linsenkerns (Kernkatarakt),
vermehrter Krummung der Hornhaut, wie beispielsweise beim Keratokonus, oder zu stark

gekrimmter Linse (z. B. beim Spharokonus) entwickeln (1).

Netzhaut (Retina)

Unscharfes Bild

Einfallendes |
Licht

Abbildung 1: Darstellung der Verhéltnisse bei Myopie. Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an (Grehn,
Augenheilkunde, 2019, S. 474).

Bei der Frage nach der Atiologie der Myopie trifft man haufig auf verschiedene Theorien.
Wahrend vor mehreren Jahrzehnten hauptsachlich genetische Komponenten als Ursache fur
Kurzsichtigkeit betrachtet wurden, hat sich diese allgemeine Annahme im Laufe der Jahre
durch verschiedene Forschungsergebnisse gewandelt, die auch Umweltfaktoren

bericksichtigen.

Die Datengrundlage der 'Online Mendelian Inheritance in Man‘ (OMIM) Datenbank listete im

Jahre 2011 eine Anzahl von 261 genetischen Stdérungen auf, die allesamt die Myopie als eines
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ihrer Symptome prasentierten. Bei einigen dieser Varianten war die hohe Myopie allerdings
mit anderen, die Krankheit definierenden Symptomen, wie exzessiven Bindegewebsstérungen

(z. B. beim Marfan-Syndrom) assoziiert (1).

Ebenfalls als Ursache vermutete weitere exogene Faktoren, wie sie beispielsweise bei
bestimmten Berufsgruppen mit extremer Naharbeit (Uhrmachermyopie) auftreten, sind

umstritten und nicht allgemeingultig (22).

So kénnte man aufgrund der hohen Pravalenz der Myopie im asiatischen Raum auf eine
Korrelation zwischen intensiver Naharbeit in der Schule und der Kurzsichtigkeit schlief3en.
Dieser Zusammenhang wurde lange Zeit dadurch gestitzt, dass vor allem in urbanen
Gebieten in Ostasien, in denen generell ein hoher Bildungsgrad vorhanden ist, eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten der Kurzsichtigkeit festgestellt werden konnte. Somit
wurde der exogene Faktor bzw. Umweltfaktor der hohen schulischen Ausbildung mit der
Myopie assoziiert (1,18). Aufgrund der hohen schulischen Performance in diversen
asiatischen Landern in Kombination mit der hohen Myopie-Pravalenz wurde diese alleinige

Assoziation fur lange Zeit vermutet (23).

Verschiedene Studien, sowohl aus dem asiatischen als auch australischen Raum zeigten
zusatzlich, dass Kinder, welche deutlich haufiger Blicher lasen, tatsachlich eher kurzsichtig
waren (10-12). Somit konnte mittels verschiedener Studien ein Zusammenhang zwischen der
als ,Naharbeit® zu verstehenden Leseh&aufigkeit und der Wahrscheinlichkeit zur Entstehung

der Myopie festgestellt werden.

Allerdings soll nicht die durch technische Entwicklung stark zugenommene Naharbeit per se
die alleinige Ursache der Myopie darstellen. Ein entscheidender Faktor der Naharbeit am
Computer als auch bei der in geschlossenen Raumen stattfindenden Schulbildung ist die
Lichtumgebung. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die niedrigen Lichtintensitaten,
wie sie in Innenrdumen zu finden sind, mit der Entwicklung der Myopie assoziiert sind (26).
Damit einhergehend spielt auch die Zeit, die im Freien und damit im Tageslicht bei héheren
Lichtintensitaten verbracht wird, eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von
Kurzsichtigkeit (26—29). So konnte in einer Gruppe australischer Kinder, die etwa dreimal so
viel Zeit pro Woche im Freien verbrachten, eine geringe Pravalenz der Myopie (3,3 %) als bei
einer Kohorte aus Singapur (29,1 %) beobachtet werden (30,31). Insofern besteht zwischen
dem Risikofaktor Naharbeit und fehlendem Tageslicht aufgrund der in geschlossenen Raumen
erfolgenden Naharbeit ein Zusammenhang, allerdings scheint insbesondere das fehlende
Tageslicht und vor allem die Kombination beider Faktoren einen entscheidenden Faktor bei

der Entwicklung der Myopie darzustellen.
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Zusatzlich kommt es bei Naharbeit zu einem eintretenden Effekt: Bei dem zur Naharbeit
eingenommenen Abstand zwischen zu fokussierendem Objekt und dem Auge kommt es stets
mit etwas Verzogerung zur Akkommodation und der Augapfel befindet sich wahrend der

Aktivitat gewissermalfien in suboptimaler Akkommodationsstellung (1,32).

Erklarung hierfir kdnnen die anatomischen Grundlagen bei kurzsichtigen Personen liefern. Im
Allgemeinen wird bei der Achsenmyopie von einer zu langen Achse des Augapfels
gesprochen. Hier wird haufig die Verformung der peripheren Bereiche vernachlassigt. Dieser
Sachverhalt fuhrt allerdings konsequenterweise dazu, dass das myope Auge nicht perfekt
rundlich gestaltet ist (1). Dies wiederrum hat zur Folge, dass einfallendes Licht in den
peripheren Bereichen der Retina seinen Brennpunkt gar hinter der Netzhaut besitzt. Dieser
Umstand wird auch als periphere hyperope Defokussierung (‘peripheral hyperopic defocus®)
bezeichnet und beschreibt die durch die Akkommodationsverzégerung auftretende foveale
hyperopische Unscharfe (1). Das stellt den Trigger fiir das weitere Wachsen der Achsenlange
dar, um das Ungleichgewicht ausgleichen zu kdnnen. Hier tritt dann der Effekt der
sogenannten myopen peripheren Defokussierung (‘peripheral myopic defocus‘) ein, wobei das
Auge versucht, das peripher einfallende Licht im besten Fall an der Stelle vor der Retina zu

fokussieren, wo es bei Emmetropie (Normalsichtigkeit) seinen Brennpunkt besitzen wurde (1).

Diese beiden Mechanismen tragen beide als Ausléser zu einem stets fortschreitenden
Wachstum des Augapfels bei, wodurch eine konstante Feedbackschleife eintritt und das Auge
folglich immer starker kurzsichtig wird. Zusatzlich konnte durch diverse Studien an Tieren
beobachtet werden, dass — induziert durch die myope Defokussierung — bereits nach kurzer
Zeit eine deutliche Ausdinnung der Choroidea vonstattengeht (33). Auffallend war hierbei die
Tatsache, dass die Aderhaut unabhangig der Starke der hyperopen Defokussierung dinner
wurde. Es genugte im Tierversuch bereits das Tragen einer Zerstreuungslinse, wodurch der
Brennpunkt im peripheren Bereich hinter der Retina lag und somit das Bulbuswachstum und
damit einhergehend das Ausdunnen der Choroidea induziert wurde. Die Wissenschaftler
konnten im Rahmen ihrer Studie im Endergebnis in puncto Achsenverlangerung keinen
Unterschied zwischen dem Tragen einer Linse mit -5,00 oder -15,00 Dioptrien feststellen (33).
Diese Beobachtungen konnten letztlich Aufschluss dariber geben, welchen Einfluss fiir die
Entstehung der Myopie das nahe Arbeiten nun tatsadchlich darstellt. So kann davon
ausgegangen werden, dass die beim nahen Arbeiten auftretende verzogerte Akkommodation
und dadurch ausgeldsten, einander bedingenden Mechanismen zur Myopie fihren kénnen
(1,32,33).
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Peripher einfallendes Licht

Zunahme der Myopie

Periph infallendes Licht
ripher ei Ic Hyperoper Defokus

©F Hult

Abbildung 2: Darstellung des Myopen und Hyperopen Defokus als Stimulus fiir weiteres Bulbuswachstum bei der
Zunahme der Myopie. Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (Hayashi, et al., 2010).

2.2.2 Epidemiologie der Myopie

Die Myopie gilt als eine der weltweit haufigsten Sehstdérungen, fur die sich eine zunehmende
Pravalenz in allen Altersgruppen zeigt. Zunehmende Pravalenzen zeigen sich insbesondere
auf dem asiatischen Kontinent. Es gibt zahlreiche bevolkerungsbasierte Studien aus Asien,
Amerika, sowie dem europadischen Raum, die sich mit epidemiologischen Zahlen,
Risikofaktoren, Auswirkungen, sowie dynamischen Veranderungen bezlglich der Pravalenz
und des Ausmales der Myopie beschaftigen. Im Zuge dieser Arbeit sollen einige dieser

Studien aufgefihrt, genauer beleuchtet und miteinander verglichen werden.

Holden et al. (2016) untersuchten in ihrem systematischen Ubersichtsartikel ,Global
Prevalence of Myopia and High Myopia and Temporal Trends from 2000 through 2050° die
Pravalenz von Myopie und hoher Myopie weltweit und prognostizierten deren Entwicklung bis
2050. Die Autoren analysierten 145 Primarstudien, die nach Altersgruppen, Regionen und

Definitionen standardisiert wurden (3).

Im Jahr 2000 waren weltweit 22,9 % der Bevdlkerung myop, was 1,406 Milliarden Menschen
entsprach. Diese Zahl stieg in den folgenden zehn Jahren auf 28,3 % (1,95 Milliarden) an und
soll bis 2020 auf 34 % (2,62 Milliarden) anwachsen (3). Fur 2050 erwarten die Autoren eine
Pravalenz von 48,9 % (4,76 Milliarden) Myopen (3).

Bei hoher Myopie stieg die Pravalenz von 2,7 % (163 Millionen) im Jahr 2000 auf 5,2 %
(399 Millionen) im Jahr 2020 und soll bis 2050 auf 9,8 % (nahezu eine Milliarde) ansteigen (3).

Es zeigt sich insgesamt ein starkerer Anstieg der hochmyopen im Vergleich zu den myopen
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Personen (2,7 % zu 9,8 % bei den Hochmyopen versus 22,9 % zu 48,9 % bei den
Myopen) (3).

Die Studie zeigt auch, dass die Pravalenz der Myopie insbesondere bei 20- bis 64-Jahrigen
zunimmt, wahrend altere Altersgruppen weniger betroffen sind. Ab 2050 wird eine nahezu
gleichmaRige Verteilung der Myopie Uber alle Altersgruppen erwartet. Die Zunahme von

Komorbiditdten wie Glaukom und Makulopathie wird ebenfalls prognostiziert (3).

Die Studie zeigte regionale und ethnische Unterschiede in der Pravalenz von Myopie. Die
Analyse, die 21 Regionen gemal der ,Global Burden of Disease‘ (GBD) umfasste, offenbarte
signifikante Unterschiede. In asiatisch-pazifischen Landern mit hohem Einkommen (z. B.
Australien, Indien, Indonesien) war die Pravalenz 2000 bei 46,1 % und wird bis 2050 auf etwa
66,4 % steigen (3). Auch in Ost- und Sldostasien sowie Nordamerika sind die Zahlen hoch,
wenn auch geringer als im asiatisch-pazifischen Bereich und werden in den kommenden

Jahren weiter steigen (3).

Die Autoren flhren diese Beobachtungen auf demografische Alterung und diverse
Umweltfaktoren  zurick. Insbesondere intensive  Schulausbildung, zunehmende
Bildschirmnutzung und weniger Zeit im Freien in Verbindung mit geringerer Lichtintensitat

werden als wesentliche Faktoren fir die steigende Myopie-Pravalenz angesehen (3,34).

Ausgehend von diesen epidemiologischen Daten stellt sich die Frage, wie haufig die Myopie

in Deutschland vertreten ist und wie diese Zahlen sich im Verlauf der Zeit verandern.

Bezuglich der Pravalenz von Kurzsichtigkeit bei Kindern und Jugendlichen und deren zeitlicher
Veranderung wurden kirzlich Daten der ,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen
in Deutschland® (KiGGS-Studie) publiziert. Dabei handelt es sich um eine vom Robert-Koch-
Institut durchgefiihrte bevdlkerungsreprasentative Studie, die zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten jeweils eine etwa 15.000 Kinder umfassende Stichprobe aus der Bevolkerung
analysierte. Eine Basiserhebung erfolgte in den Jahren 2003 bis 2006 und circa ein Jahrzehnt
spater, in den Jahren 2014 bis 2017, erfolgte eine zweite Welle der Datenerhebung, woflr
eine neue Stichprobe aus der Bevolkerung gezogen wurde (35).

Fir die Analysen verwendeten die Autoren Informationen aus den von den Eltern ausgefillten
Fragebdgen. Um die Kinder als kurzsichtig zu definieren, musste zum einen bei der Frage des
Vorliegens einer Kurzsichtigkeit mit ,Ja“ geantwortet, sowie die Frage beziglich einer Sehhilfe

positiv beantwortet werden (35).

Im Rahmen der ersten Datenerhebung in den Jahren 2003 bis 2006 betrug die Pravalenz der

Myopie in Deutschland bei Kindern im Alter von 0 bis 17 Jahren 11,6 %. Hinsichtlich eines
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geschlechtlichen Unterschiedes ergab sich bei Madchen eine Pravalenz von 13,7 %, bei
Jungen hingegen eine Haufigkeit von 9,6 % (35).

In den darauffolgenden Jahren veranderten sich die Schatzer der Pravalenz nicht wesentlich:
Bei der zweiten Welle der KiGGS-Studie in den Jahren 2014 bis 2017 betrug die
Myopiepravalenz der Kinder im Alter von 0 bis 17 Jahren 11,4 %. Auch in dieser Untersuchung
zeigte die weibliche Gruppe mit 13,5 % eine hdhere Pravalenz als bei Jungen (9,6 %)
(35)03.07.2025 10:50:00. Insgesamt konnte also keine signifikante Veranderung der
Myopiepravalenz zwischen den beiden Zeitraumen der Datenerhebung festgestellt werden.
Ebenfalls konstant blieb die etwa vier Prozentpunkte betragende Differenz in der Haufigkeit

zwischen den beiden Geschlechtern.

Innerhalb der Daten zeigte sich eindricklich mit dem Alter der Probanden eine deutliche
Zunahme der Pravalenz. So waren postnatal im ersten Lebensjahr nahezu keine Kinder myop,
in den folgenden sieben Lebensjahren lag die Pravalenz bei beiden Geschlechtern und zu
beiden Untersuchungszeitpunkten stets unter 5 % (35). Ab einem Alter von zehn Jahren nimmt
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Myopie dann deutlich zu, sodass die Haufigkeit
der Myopie bei Madchen im Alter von 12 bis 13 Jahren dann schon etwa ein Flnftel betragt,
bei Jungen circa 15 %. Diese Zunahme der Pravalenz in Zusammenhang mit hdherem Alter
steigt weiter an, sodass ungefahr 35 % der weiblichen Jugendlichen im Alter von 16 bis

17 Jahren myop sind (35).

Die Frage, inwieweit soziodkonomischer Status, Migrationshintergrund oder auch das
Mediennutzungsverhalten eine Rolle fur die Myopie-Pravalenz spielen, fuhrte in der
vorliegenden Studie zu unerwarteten Ergebnissen. Wahrend lange Zeit eine Assoziation
zwischen der verstarkten Nutzung elektronischer Gerate und der Haufigkeit der Myopie
angenommen wurde, konnte die Studie diesen Zusammenhang nicht bestatigen. Im Rahmen
der KiGGS-Studie wurde mittels eines Fragebogens das Nutzungsverhalten von Medien wie
Spielkonsolen, Fernsehen, Internet und Smartphones sowie das Leseverhalten untersucht.
Interessanterweise zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen haufigem
Blcherlesen und einer erhdhten Myopie-Pravalenz, wahrend sich flr die Nutzung

elektronischer Medien keine derartigen Korrelationen feststellen lieften (35).

Eine weitere Arbeit, die sich mit den epidemiologischen Zahlen zur Myopie in Deutschland
beschaftigt, stammt aus dem Jahre 2014 und bezieht ihre Daten aus der Gutenberg-
Gesundheitsstudie (GHS). Dies ist eine in Mainz angesiedelte, bevolkerungsreprasentative,
monozentrische Beobachtungsstudie, die im dritten Kapitel dieser Arbeit noch genauer
beschrieben werden soll. Hierbei wurden 15.010 Personen im Alter zwischen 35 und

74 Jahren ophthalmologisch untersucht (36).
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Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass 26,2 % der untersuchten Personen myop waren.
Darunter wiesen 11,8 % eine moderate bis hohe Myopie mit einem Brechkraftfehler von mehr
als -3 Dioptrien auf. Bei 3,5 % der Probanden wurde eine hohe Myopie mit einem
Brechkraftfehler von mindestens -6 Dioptrien diagnostiziert und 1 % der Teilnehmenden hatte
eine sehr hohe Myopie mit einem Brechkraftfehler von -9 Dioptrien oder mehr (negativer) (36).
Personen mit Verletzungen und Eingriffen an der Hornhaut, Katarakt-Operation oder refraktiv-

chirurgischem Eingriff wurden von dieser Auswertung ausgeschlossen.

Die Ergebnisse der Gutenberg-Gesundheitsstudie offenbaren zudem geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Myopie-Pravalenz: 36 % der mannlichen Teilnehmer waren kurzsichtig,
verglichen mit 34 % der weiblichen Probanden. Ein weiteres bedeutendes Ergebnis der Studie
zeigte sich in altersabhangigen Unterschieden bezlglich der Haufigkeit von Myopie (36). In
der Altersgruppe der 35- bis 50-Jahrigen war nahezu die Halfte der Probanden kurzsichtig. Mit
zunehmendem Alter nahm die Pravalenz jedoch deutlich ab: So lag die Wahrscheinlichkeit,
kurzsichtig zu sein bei den 55- bis 59-Jahrigen bei etwa 30 %, wahrend in der Gruppe der Gber
65-Jahrigen nur noch etwa ein Viertel betroffen war. Zusatzlich konnte ein Stagnieren der
zuvor deutlich sinkenden Pravalenz um das Alter von 70 Jahren beobachtet werden (36). Im
Vergleich zu anderen groRRen, bevolkerungsbasierten Studien aus verschiedenen
Weltregionen wies die Gutenberg-Gesundheitsstudie eine der héchsten Myopie-Pravalenzen
im Alter von 35 bis 50 Jahren auf (36—39).

Die hohe Myopie-Pravalenz in Deutschland und Europa kann teilweise auf die
Bildungsoffensive der 1960er Jahre zuruckgefuhrt werden. Infolge dieser Entwicklungen
erlangten zunehmend mehr Menschen héhere Bildungsabschlisse und verbrachten langere
Zeit in schulischen und weiterbildenden Institutionen. Dies flhrte zu einer verstarkten
Exposition gegentiber Naharbeit, wie Lesen, Schreiben und Arbeiten am Computer, die als
wesentliche Risikofaktoren fur die Entwicklung von Myopie gelten. Die Generationen, die in
dieser Zeit und danach geboren wurden, stellen heute die Probanden in
bevolkerungsbasierten Studien wie der Gutenberg-Gesundheitsstudie dar und befinden sich,
abhangig vom Zeitpunkt der Datenerhebung, im Altersbereich von 35 bis 50 Jahren. Im
Gegensatz dazu sind die niedrigeren Myopie-Pravalenzen in diesen Altersgruppen im
ostasiatischen Raum darauf zurlickzufiihren, dass die dortige Bildungsoffensive erst in den
1990er und 2000er Jahren stattfand. In den entsprechenden Studien aus dieser Region
reprasentieren die 35- bis 50-Jahrigen daher eine Kohorte, die noch nicht von den

bildungsbedingten Veranderungen beeinflusst wurde.

Der Einflussfaktor der schulischen und beruflichen Ausbildung hinsichtlich des Auftretens einer

Myopie wird in wissenschaftlichen Arbeiten immer wieder untersucht. Den mdglichen
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Zusammenhang zwischen den Jahren, die in der Schule verbracht wurden und der Pravalenz
sowie dem Ausmal} der Myopie wurde anhand der durch die GHS erhobenen Daten ebenfalls
untersucht (21). Im Rahmen dieser erhobenen Daten, mitsamt Befragungen zur schulischen
Laufbahn sowie zum darauffolgenden beruflichen Werdegang, konnte dieser Sachverhalt
analysiert werden.

Hierbei prasentierte sich ein eindrickliches Bild, welches aufzeigt, dass eine langere
Schulausbildung mit einer héheren Pravalenz und einem groReren Ausmaly der Myopie
assoziiert ist. So waren diejenigen Personen, die 13 Jahre lang die Schule besuchten, mit im
Mittel -0,5 Dioptrien haufiger myop als diejenigen, deren Schulabschluss nach neun
(+0,3 Dioptrien) oder zehn Jahren (-0,2 Dioptrien) erfolgte. Auch Studienteilnehmer, die
angegeben hatten, die weiterfihrende Schule nie beendet zu haben, waren mit im Mittel +0,2
Dioptrien weniger haufiger myop (1,21). Dieser Zusammenhang zeigte sich zudem
unabhangig von der Genetik.

Das gleiche Bild ergab sich bezuglich der beruflichen Ausbildung. Probanden der Studie, die
eine universitéare Ausbildung genossen, entwickelten mit einem Median von -0,6 Dioptrien
wesentlich haufiger eine Myopie als Studienteilnehmer mit einer berufsorientierten
Ausbildung (1,21). So waren Personen, welche die primare oder sekundare Berufsschule
besucht hatten, im Mittel mit null Dioptrien emmetrop, wahrend diejenigen ohne berufliche
Weiterbildung einen Median von +0,6 Dioptrien aufzeigten.

Zu den Pravalenzzahlen der Myopie zeichnete sich ein eindeutiges Bild ab. So war etwas mehr
als die Halfte aller Probanden, die nach 13 Jahren die Schule abgeschlossen hatten, myop.
Dem gegenuber prasentierten sich mit jedem, nicht die Schule besuchten Jahr geringere
Pravalenzen. So waren etwa 41,6 % derjenigen, die angaben, nach zehn Jahren die Schule
beendet zu haben, kurzsichtig, bei einem weiteren Jahr weniger, das zur Schule gegangen

wurde, war bereits nur noch ein Viertel der Personen myop (21).

Eine aquivalente Verteilung ergab sich auch fir die berufliche Ausbildung. Hier errechneten
die Autoren mit 53 % eine hohe Anzahl myoper Personen unter denjenigen, die eine
universitdre Ausbildung abgeschlossen hatten. Die Pravalenz der Myopie sank mit der
Abnahme der beruflichen Ausbildungsdauer deutlich, sodass unter den Probanden, die die
Berufsschule besucht hatten in etwa jeder Dritte kurzsichtig war; ohne jeglichen Besuch einer

berufsausbildenden Einrichtung war nicht einmal jeder Vierte kurzsichtig (21).

Aufgrund dieser Ergebnisse der Gutenberg-Gesundheitsstudie lasst sich veranschaulichen,
dass eine klare Korrelation zwischen hdherer schulischer, beziehungsweise beruflicher

Ausbildung und dem Auftreten einer Myopie besteht.
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Die Gutenberg-Gesundheitsstudie hat dartiber hinaus Daten zu den 5-Jahres-Veranderungen
des Refraktionsfehlers in phaken Augen sowie die damit verbundenen Risikofaktoren in der
Allgemeinbevdlkerung liefern kdnnen (40). Wahrend bei jungeren Erwachsenen (35 bis
44 Jahre) eine myope Verschiebung von -0,12 Dioptrien beobachtet wurde, trat bei alteren
Erwachsenen (45 bis 64 Jahre) eine hyperope Verschiebung von +0,25 Dioptrien auf, die im
hoheren Alter (65 bis 74 Jahre) wieder auf +0,12 Dioptrien abnahm (40). Zudem wurde
festgestellt, dass Rauchen mit einer hyperopen Verschiebung assoziiert war, wahrend das
weibliche Geschlecht und eine myope Ausgangsrefraktion mit einer myopen Verschiebung in
Zusammenhang standen (40). Bildungsniveau und Beruf zeigten hingegen keinen

signifikanten Einfluss auf die Veranderung des Refraktionsfehlers (40).

Der Zusammenhang zwischen der steigenden Myopie-Pravalenz und den durch die
Bildungsoffensive bedingten gesellschaftlichen Veranderungen wurde auch in einer grof3en
Metaanalyse der ,European Eye Epidemiology (E(3)) Consortium‘ Studie von Katie Williams
und Kollegen untersucht. Hierbei wurden Daten von circa 60.000 Teilnehmern aus
15 bevdlkerungsbasierten Studien untersucht, die zwischen 1990 und 2013 durchgefiihrt
wurden. Die Ergebnisse zeigten eine Zunahme der Myopiepravalenz in Europa, insbesondere
bei jingeren Generationen (41). Die Kohorte der zwischen 1940 und 1979 Geborenen wies
im Vergleich zu den zwischen 1910 und 1939 Geborenen eine hohere altersstandardisierte
Pravalenz der Myopie auf (23,5 % zu 17,8 %) (41). Es konnte ein deutlicher Anstieg der
Pravalenz in Abhangigkeit vom Bildungsniveau festgestellt werden. Personen mit hoherer
Bildung waren haufiger kurzsichtig als diejenigen, die ihre Ausbildung friihzeitig beendet
hatten (19,41).

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass in den jingeren Altersgruppen Uber alle Bildungslevel
hinweg eine Zunahme der Myopie-Pravalenz stattfand (41). Dieser Anstieg war besonders in
der Kohorte mit dem geringsten Bildungsstand auffallig. Hier konnte zwischen der Gruppe der
1920 bis 1929 Geborenen und der Gruppe der 1960 bis 1969 Geborenen eine Zunahme der
Myopie-Pravalenz von 10,7 % zu 28,1 % beobachtet werden (41). Der entsprechende Anstieg
der Myopie-Pravalenz unter den Personen mit héherer Bildung war ebenfalls bedeutend,
wobei die Pravalenz von 26,0 % auf 40,2 % anstieg (41).

Das Risiko fir Myopie verdoppelte sich bei Studienteilnehmern mit héherer Bildung oder
jungeren Geburtsjahrgangen im Vergleich zu Teilnehmern mit Primarbildung, die in den
1920er Jahren geboren wurden. Auffallig war, dass Personen, die in den 1960er Jahren
geboren wurden und eine hohere Bildung abgeschlossen hatten, ein etwa viermal so hohes
Risiko flir Myopie im Vergleich zur Referenzgruppe der 1920-er Jahrgange aufwiesen (41).
Somit ist anzunehmen, dass Bildung und die durch Bildungsoffensive veranderten
gesellschaftlichen Gegebenheiten einen Beitrag zur Zunahme der Myopie-Pravalenz leisten.

Dennoch ist Bildung eher als additiver und nicht als erklarender Faktor fir die Zunahme der
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Myopie-Pravalenz zu sehen. Es sind eher die durch zunehmende Bildung veranderten
Lebensweisen — mehr Zeit in Innenraumen bei Naharbeit und geringer Lichtintensitat, weniger
Zeit im Freien — als Veranderungen im Bildungsniveau alleinig, die die Ergebnisse erklaren
konnen. Diese Faktoren wirken zusammen und beeinflussen die Entwicklung von Myopie in
komplexer Weise, sodass Bildung isoliert nicht als alleiniger Ausldser fur die beobachteten

Trends gesehen werden kann.

Im Vergleich zu den sonst niedrigen Pravalenzzahlen aus dem ostasiatischen Raum kam eine
Studie aus Japan (38) zu einer héheren Pravalenz der Myopie. Stellt man die Pravalenzzahlen
der asiatischen denen der kaukasischen Bevolkerung gegenliber, so zeigte sich bislang haufig
eine deutlich hdhere Pravalenz der Myopie bei Personen aus dem asiatischen Raum. In den
bisherigen Studien konnte diese Tendenz zwischen den Regionen nicht nur im Kindesalter,
sondern auch in der erwachsenen Bevolkerung demonstriert werden (36,38,39).

Beim Versuch, diese Beobachtung zu belegen, fluhrten die Autoren die Erkenntnis
hauptsachlich auf das Alter der in die Studie aufgenommenen Personen zurick. Die
Altersgrenze der GHS war deutlich niedriger als in den meisten anderen Studien. Dies kénnte,
in Kombination mit den altersbedingten Veranderungen des Myopie-Auftretens, die héheren
Pravalenzwerte erklaren (36). Die Suche nach vergleichbaren Studien erwies sich jedoch als
auBerst schwierig. So wurde festgestellt, dass in Arbeiten aus dem asiatischen Raum, die
Daten aus dem chinesischen oder indischen Raum erhoben, das untere Alterslimit noch
niedriger lag als bei der GHS (37,39,42,43). Auch Studien zur myopen Makulopathie aus
Bangladesch und eine grolke bevolkerungsbasierte Studie aus Barbados ermdéglichten keinen

adaquaten Vergleich der Arbeiten untereinander (42,43).

Ein haufiger Grund hierflr ist, dass nicht nur die untere Altersgrenze, sondern auch die
Altersstruktur der in die Studie eingeschlossenen Probanden von entscheidender Bedeutung
ist. Da diese Struktur allerdings von Studie zu Studie unterschiedlich ist, liefert ein direkter

Vergleich der Arbeiten untereinander meist keine verwertbaren Ergebnisse.

Trotz dieser Indifferenzen, beziehungsweise unter Berlicksichtigung dieses Umstandes, fielen
bei der Analyse anderer Arbeiten einige Punkte auf. So kamen diese Veroéffentlichungen, trotz
des jungeren Alters der eingeschlossenen Probanden, nicht wie erwartet zu Ergebnissen
ahnlich deren der GHS, sondern verzeichneten sogar niedrigere Myopie-
Pravalenzen (37,39,42,43). Diese geringere Pravalenz kénnte darauf zurickzuflhren sein,
dass die Studien in landlichen Gebieten durchgefuhrt wurden, was sie von der Gutenberg-

Gesundheitsstudie und anderen Untersuchungen aus verschieden Regionen unterscheidet.

In Anbetracht dieser Analyse und der Tatsache, dass die GHS-Daten aus der eher stadtischen

16



Literaturdiskussion

Main-Rhein-Region stammen, vermuten die Autoren, ahnlich wie in einer chinesischen Studie,
dass mdoglicherweise eine Korrelation zwischen stadtischer Bevolkerung und dem Auftreten
von Myopie besteht (36,39).

Ein weiterer Erklarungsansatz der Autoren basiert auf den GHS-Daten zur niedrigen, aber
nicht weiter sinkenden Pravalenz in der Altersgruppe von 65 bis 74 Jahren. Wahrend die
Myopie-Haufigkeit bei den 50-jahrigen Probanden noch fast die Halfte der Personen betraf,
sank sie ab einem Alter von 65 Jahren deutlich auf unter 30 % bei der 10 Jahre alteren
Altersgruppe ab und blieb ab diesem Alter in den folgenden Gruppen konstant niedrig (36).
Diesen Sachverhalt interpretierten die Wissenschaftler als Folge der mit zunehmendem Alter
einhergehenden abnehmenden Transparenz der Linse, bis hin zur Katarakt. Eine ahnliche
Verschiebung der Myopie-Pravalenz in den altesten Altersgruppen wurde auch in Studien aus

dem japanischen und australischen Raum beobachtet (36,38,44).

Wie bei allen bevdlkerungsbasierten Kohortenstudien ist es auch bei der GHS nur begrenzt
moglich, die gesamte Allgemeinbevdlkerung reprasentativ abzubilden. Die Autoren vermuten,
dass aufgrund der zeitintensiven, mehrere Stunden dauernden Untersuchungen im Rahmen
der GHS die jungere, berufstatige Bevolkerung maoglicherweise unterreprasentiert ist.
Aufgrund dieser Tatsache gehen sie von einer leicht hdheren Pravalenz der Myopie in der

Gesamtbevdlkerung aus (36).

2.2.3 Risiken der hohen Myopie

Wie bereits in Kapitel 2.2.1 beschrieben wurde, nimmt die Pravalenz der Myopie sowohl in
Deutschland als auch europaweit und global gesehen stark zu. Dasselbe gilt auch fir die, mit
einem Brechkraftfehler gréRer oder gleich -6 Dioptrien definierten, hohen Myopie. Obgleich
die absoluten Zahlen der Personen mit hoher Myopie bei weitem nicht die der Myopie-
Pravalenz (Myopie ab -0,5 Dioptrien bis -6 Dioptrien) erreichen, so zeigt sich hier, wie im

Abschnitt zuvor detailliert beschrieben, relativ gesehen ein ahnliches Bild (3).

Wenngleich die Myopie zunachst fir die meisten Betroffenen keine Gefahr darstellt, kann man
den Refraktionsfehler doch unkompliziert mit einer Brille korrigieren, so zeigt sich bei hoher
Myopie doch ein erhebliches Risiko flr Folgeschaden. Gesichert ist, dass ab einem gewissen
Grad der Achsenmyopie, also einem deutlichen zu langem Augapfel und damit einer hohen
Myopie diese auch pathologische Veranderungen mit sich bringt (45). Auch die WHO erkannte
aufgrund der steigenden Pravalenzzahlen, dass bei nicht korrigiertem, oder fehlkorrigiertem
Refraktionsfehler die Myopie ein Risiko fiir eine Sehbeeintrachtigung darstellen kann (1,2).

Somit liegt bei hochmyopen Personen eine erhebliche Gefahrdung fur potenziell bis zur
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Blindheit fuhrende Myopie-bedingte pathologische Prozesse, die durch keinerlei Optik

korrigiert werden kdnnen, vor (1).

Die sogenannte ,pathologische Myopie“ beschreibt urspriinglich das Auftreten einer hohen
Myopie in Verbindung mit charakteristischen degenerativen Veranderungen im retinalen
Pigmentepithel, der Sklera, sowie Choroidea in Kombination mit verringertem
Sehvermdgen (5). Hervorzuheben ist, dass nicht alle hochmyopen Personen automatisch
pathologische Veranderungen entwickeln mussen, sodass Klassifikationen entwickelt wurden,

um dies genau zu definieren.

Professor lan Morgan, Professorin Kyoko Ohno-Matsui und Professor Seang-Mei Saw
erklarten in einer Arbeit diejenigen hochmyopen Augen als besonders gefahrdet, deren
Achsenlange um mehr als drei Standardabweichungen vom Mittelwert der emmetropen Augen
abweicht (1). Diese Beobachtung stellten auch diverse andere Studien an, die allesamt
dariber einstimmen, dass je starker der Brechkraftfehler, desto hoéher das Risiko
pathologischer Veranderungen (39,46,47). So zeigen Augen mit mildem bis moderatem
Refraktionsfehler nur geringe pathologische Veranderungen, wahrend sich dies ab einer
Myopie von -5 Dioptrien als erheblich ansteigend prasentiert. Das Auftreten dieser anormalen
Anzeichen sowie deren Schwere gestalten sich mit hdherem Alter starker pathologisch,
klinisch relevante Veranderungen zeigen sich aber vorzugsweise bei Personen mittleren oder
jungeren Alters (39,46—48).

Die Autoren der verschiedenen Arbeiten priften im Anschluss unter Verwendung
verschiedener moderner Bildgebungstechniken, wie der optischen Koharenz-Tomografie
(OCT) oder der Magnet-Resonanz-Tomografie (MRT), inwiefern pathologische
Veranderungen auftreten. Im Rahmen dieser Untersuchungen zeigte sich, dass bei
pathologisch hoher Myopie nicht nur die Elongation des Bulbus, sondern vor allem dessen
Verformung von entscheidender Bedeutung sei (49). Schliellich stellte sich eine deutlich
abzeichnende Korrelation zwischen stark deformierten Augéapfeln und der Schwere der
pathologischen Veranderungen dar. So kommt es bei starken Verformungen haufiger zu
relevanten krankhaften Umwandlungen der Retina, Choroidea, Sklera sowie zu Skotomen im
Gesichtsfeld, deren Progression fur die starke Sehbeeintrachtigung bis hin zur Blindheit bei

hochmyopen Personen verantwortlich gemacht wird (49,50).
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2.3 Myope Makulopathie

2.3.1 Definition

Durch Myopie bedingte sekundare ophthalmologische Erkrankungen sind flr das
Sehvermoégen von entscheidender Bedeutung (51-53). Eine besondere Rolle spielt hierbei die
myope Makulopathie, eine schwerwiegende Komplikation der hohen Myopie. Dieses
Erkrankungsbild, das sich in verschiedenen Auspragungen manifestieren kann und in den
folgenden Abschnitten detailliert beschrieben wird, kann erhebliche Sehbeeintrachtigungen
zur Folge haben (1,10,54). Global gesehen stellt die myope Makulopathie in ihrer gesamten
Komplexitat die ophthalmologischen Einrichtungen vor Schwierigkeiten. In den asiatischen
Landern China, Taiwan und Japan stellt die myope Makulopathie die mit am haufigsten zur
Blindheit fuhrende Ursache dar. In Taiwan ist sie bei Uber 65-Jahrigen die zweithaufigste
Ursache fiir Sehbehinderung (55), wahrend sie in Japan die flihrende Ursache prasentiert, die
zur Erblindung eines Auges bei Personen Uber 40 Jahren flhrt (56). In China fihrt die myope
Makulopathie in der Altersgruppe der 40- bis 49-Jahrigen am haufigsten zur Erblindung (57),
wahrend in westeuropdischen Landern wie Danemark dieses Erkrankungsbild als
dritthaufigster Grund der Erblindung angesehen wird (58). Bereits im Kapitel 2.2.2 konnte
aufgezeigt werden, dass in den vergangenen Jahren, aktuell und prognostisch gesehen, im
Laufe der nachsten Jahre sowohl die Pravalenz der Myopie als auch die Anzahl an
hochmyopen Personen stets zunimmt (3,59,60). Dies untermauert die Aktualitat der myopen

Makulopathie.

Uber viele Jahre hinweg mangelte es an einer einheitlichen Definition der myopen
Makulopathie, mitsamt deren jeweiligen Kategorien und ihren morphologisch in Erscheinung
tretenden Charakteristiken. Dies flhrte zu einer Reihe an verschiedenen, von
unterschiedlichen Autoren deklarierten Einteilungen der Erkrankung. Ein Vergleich von
Ergebnissen gestaltete sich als schwierig und erlaubte keinen adaquaten Vergleich der aus
verschiedenen Arbeiten erhobenen Datensatzen beziiglich epidemiologischer Erkenntnisse

wie Pravalenz oder Inzidenz (4,54).

An dieser Stelle soll lediglich kurz auf die verschiedenen, ehemals erhobenen
Klassifikationssysteme und Definitionen der myopen Makulopathie eingegangen werden. In
einer der ersten Beschreibungen der Erkrankung beschrieben Curtin und Karlin im Jahre 1970
mehrere Bedingungen, die erfillt sein mussten, um von einer myopen Makulopathie sprechen
zu kdnnen. So galt erst die Konstellation aus chorioretinaler Atrophie, zentralen
Pigmentflecken, Lackspriingen, posterior gelegenem Staphylom und degenerativen

Veranderungen des Sehnervs als Erkrankungsbild (5). Andere Wissenschaftler wiederum
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unterteilten die Erkrankung in vier Kategorien und im Laufe der Zeit wurden mehrere

Vorschlage fir neue Klassifikationssysteme vorgestellt (46,61).

Fir diese Dissertation wurde das im Jahre 2015 entwickelte und seitdem eine gewisse Einheit
schaffende Klassifikationssystem der myopen Makulopathie nach Ohno-Matsui zu Rate
gezogen. Deren Einteilung basiert auf der Expertise verschiedener Wissenschaftler und Arzte,

deren Spezialgebiet im klinischen Alltag die hohe Myopie darstellt (4,62).

Als hochmyop gelten dabei diejenigen Personen, deren Brechungsfehler < -6 Dioptrien
betragt. Meist ist deren Augapfel in seiner Achsenlange deutlich verlangert und deformiert,
wodurch Umbauprozesse in Netz- und Aderhaut ausgeldst werden (4,9). Dabei konnten die
morphologischen Veranderungen vor allem am posterioren Pol des Bulbus beobachtet werden
und betreffen haufig die Region der Makula, wodurch die Gruppe an dort auftretenden
Lasionen als myope Makulopathie zusammengefasst werden. In der Einteilung nach Ohno-
Matsui et al. werden funf verschiedene Kategorien der Makulopathie und drei weitere ,Plus-
Lasionen“ beschrieben (4). Diese werden in den folgenden Kapiteln jeweils detailliert
beleuchtet und werden hier nur kurz aufgefuhrt: Ausgehend von Kategorie 0, bei welcher keine
retinale Lasion zu sehen ist, gefolgt vom mosaikartigen Fundus (Kategorie 1), der
chorioretinalen Atrophie (Kategorie 2), gefolgt von myopen Dehnungsherden (Kategorie 3) bis
hin zur Makulaatrophie als Kategorie 4 (4,63). Die Plus-Lasionen tragen ihren Namen
aufgrund der Tatsache, dass sie bei jeder der fiinf genannten Kategorien in Erscheinung treten
kénnen. Namentlich handelt es sich dabei um den Lacksprung, die choroidale
Neovaskularisation (CNV) und den Fuchs-Fleck (4).

Auf der Suche nach mit den Zeichen der myopen Makulopathie assoziierten Risikofaktoren
beobachteten die Wissenschaftler einige Zusammenhange. So bestand eine positive
Korrelation zwischen starker Kurzsichtigkeit sowie hoherem Alter mit der Wahrscheinlichkeit

auf Vorliegen samtlicher Erscheinungsbilder der myopen Makulopathie (9,64 ).

Zusatzlich wurden die Probanden der Studie noch beziiglich ihres sozialen Status, ihrer
schulischen sowie beruflichen Ausbildung und etwaiger Vorerkrankungen oder beispielsweise
der Einnahme von Genussmitteln befragt. Hierbei konnte zwischen den Faktoren ,geringer
Schulabschluss®, ,Diabetes® und ,Trinkverhalten® kein statistischer Zusammenhang
festgestellt werden (9,64). Darlber hinaus konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Rauchen oder dem Geschlecht und pathologischen Mechanismen erkannt werden (9).
Ebenfalls konnten die Autoren keine Assoziation zwischen der Ethnie und einem haufigeren
Vorliegen der Makulopathie erkennen. Letztendlich wurden als Risikofaktoren fur die myope
Makulopathie das hdéhere Alter, als auch der starker ausgepragte Brechungsfehler
identifiziert (9,62,64).
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2.3.2 Epidemiologie

Die wissenschaftliche Arbeit von Hopf et al. aus dem Jahr 2020 (10) betrachtet die Pravalenz
der myopen Makulopathie, die im Rahmen der Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) flr die
Region Rhein-Main erhoben wurde. In der Arbeit wurden erstmals die bevolkerungsbasierten
Pravalenzdaten aus dem europaischen Raum berichtet (10). Es wurden 801 Augen von
519 Probanden, deren Brechungsfehler bei < -6 Dioptrien lag, nach dem Klassifikationssystem
von Ohno-Matsui analysiert. Personen mit nicht auswertbaren Fundusfotografien sowie
Personen mit pseudo- beziehungsweise aphakem Linsenstatus innerhalb dieser Kohorte
wurden aus dieser Analyse ausgeschlossen (10). Zusatzlich zur ophthalmologischen
Untersuchung, welche unter anderem die Messung der Sehscharfe in der Ferne, die des
Brechungsfehlers oder des Augeninnendruckes sowie eine Spaltlampenuntersuchung
beinhaltete, wurden weitere systemische Parameter erhoben. Hierzu zahlten beispielsweise
das Messen des Koérpergewichts und der Kdrpergrolie, die Messung des Blutdrucks und die

Dokumentation einiger Blutwerte, wie auch die Erhebung des sozio6konomischen Status (10).

Im Rahmen ihrer Studie kamen die Autoren zu einer Pravalenz der myopen Makulopathie von
10,3 %, dieser Wert bezieht sich dabei lediglich auf die hochmyopen Personen (4,5 % der
gesamten Kohorte), deren Brechungsfehler von < -6 Dioptrien als Voraussetzung zum
Einschluss in die Studie vorgegeben war. Bezieht man die Anzahl an Personen mit myoper
Makulopathie auf die gesamte StudiengrélRe der GHS, so liegt die Pravalenz bei etwa
0,5 % (10). Das Ergebnis kann entsprechend dem Studiendesign der Gutenberg-
Gesundheitsstudie als reprasentativ fur die Bevolkerung Deutschlands im Alter von 35 bis
74 Jahren angesehen werden (10,65). Bezlglich der einzelnen Kategorien der myopen
Makulopathie nahm die Pravalenz mit steigender Schwere der Erkrankung ab. So zeigte
innerhalb der Gruppe an hochmyopen Personen, die an myoper Makulopathie litten, nahezu
die Halfte der Personen (49,7 %) einen mosaikartigen Fundus, fast jeder Zehnte (8 %) die
Charakteristiken der Kategorie 2, ungefahr einer von hundert die der Kategorie 3 und 0,4 %
zeigten morphologische Veranderungen der Kategorie 4 (10). Ein deutlicher Zusammenhang
prasentierte sich zwischen sphéarischem Aquivalent und den Pravalenzschatzern. Lag die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der myopen Makulopathie bei einem Brechungsfehler im
Bereich von -6 bis = -8 Dioptrien bei circa 5 %, so betrug diese bei einem spharischen
Aquivalent von -12 bis = -14 Dioptrien in etwa 35 % und ab einem Brechungsfehler < -14

Dioptrien waren zwei Drittel der Personen vom Krankheitsbild betroffen (10).

Dieser Sachverhalt untermauert somit erneut den Zusammenhang zwischen hohem
Brechungsfehler und der Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer myopen Makulopathie.
Des Weiteren wurde eine mogliche Korrelation zwischen Alter der Probanden und dem

Vorliegen der Erkrankung untersucht. Dabei zeigte sich ein ahnlicher Zusammenhang: Bei
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einer in der Studie ermittelten Gesamtpravalenz von 10,3 % verteilte sich diese in den
verschiedenen Altersgruppen unterschiedlich. So kommt es mit héherem Alter zu einem
Anstieg der Pravalenz von der Gruppe der 35- bis 44-jahrigen Personen, innerhalb derer nicht
jeder Zehnte betroffen war, auf knapp Uber ein Flnftel innerhalb der Altersgruppe der 65-74
Jahre alten Probanden (10). Auffallend in der Studie war, dass die morphologischen
Veranderungen der Kategorien 3 und 4 der myopen Makulopathie bei einem Probandenalter
von unter 45 Jahren nicht zu sehen waren. Dies ist insofern von Bedeutung, als sich genau in
diesen beiden Kategorien die deutlichste Abnahme der Sehscharfe zeigte (10). Auf der Suche
nach moglichen Zusammenhangen zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren oder
systemischen Komorbiditditen und der myopen Makulopathie ergab sich kein

Zusammenhang (10).
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Abbildung 3: Prévalenz der myopen Makulopathie in Relation zum Sphérischen Aquivalent. Daten der GHS.
n = 519 hochmyope rechte Augen. Quelle: Grafik modifiziert aus dem Englischen nach (Hopf, et al., 2020).

In den folgenden Kapiteln soll jeweils genauer auf die epidemiologischen Zahlen der einzelnen
Lasionen eingegangen werden, daher soll an dieser Stelle deren Verteilung lediglich erwahnt
werden. In ihrer Studie beobachteten die Autoren am haufigsten die diffuse chorioretinale
Atrophie, gefolgt von Lackspringen und myopen Dehnungsherden. Seltener konnten die Plus-
Lasionen, wie der Fuchs-Fleck und die choroidale Neovaskularisation und noch seltener eine

Makulaatrophie festgestellt werden (10).
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Insgesamt decken sich die Ergebnisse dieser Arbeit mit den Studien aus dem amerikanischen
oder asiatischen Raum. So zeigte sich in einer Studie aus den USA (NHANES) eine Pravalenz
der myopen Makulopathie von 0,33 % (66). Im Vergleich zu der anhand der Daten der GHS
fur die deutsche Bevolkerung erhobenen Pravalenz von 0,5 %, lag bei der Studie aus Amerika
das untere Alterslimit mit 18 Jahren niedriger als bei der GHS (10,66).

Eine weitere Studie, die sich mit Pravalenzschatzern beschéaftigt, stammt aus dem
chinesischen Raum und untersuchte im Rahmen ihrer Arbeit die morphologischen
Veranderungen in knapp 600 hochmyopen Augen von ausschliellich mannlichen
Personen (67). Hierbei lag das mittlere Alter bei 21 Jahren und es zeigte sich fiir die myope
Makulopathie eine Pravalenz von 8,3 %, was den Ergebnissen der Arbeit von Hopf und
Kollegen, mit einer Pravalenz von 10,3 % innerhalb der Kohorte hochymoper Personen
ahnlich ist (10,67).

Im Kontrast zu dieser Beobachtung steht eine weitere aus China stammende Studie, die sich
der Haufigkeit der myopen Makulopathie bei stark kurzsichtigen Personen befasst. Im Rahmen
ihrer Analysen kamen die Wissenschaftler dabei auf einen mehr als doppelt so hohen
Pravalenzwert von 23 % (68). Dies ist insofern bemerkenswert, als das mittlere Alter der
Probanden mit 19 Jahren deutlich unter dem der Studienteilnehmer anderer Studien
lag (10,67,68). Zu beachten gilt bei diesem hohen Pravalenzwert stets die Tatsache, dass es
sich dabei nicht um eine bevolkerungsbasierte Studie handelt, sondern die Daten aus einer
Kohorte lediglich hochmyoper Personen stammen. So lag der mediane Refraktionsfehler der
Probanden dieser Studie bei -8,88 Dioptrien, wohingegen die Arbeit aus dem deutschen Raum
um Hopf und Kollegen ein Kollektiv mit medianem Refraktionsfehler von -7,32 Dioptrien
untersucht hatte (10,68).

AbschlieRend soll eine weitere Arbeit aus der Region China und die dabei gewonnen
Erkenntnisse beleuchtet werden. Die Datengewinnung der wissenschaftlichen Arbeit von
Chen et al. aus dem Jahr2020 erfolgte durch ein mehrstufiges, geschichtetes
Stichprobeverfahren im Rahmen einer Querschnittsstudie in der Stadt Xinjiang (9). Das
mittlere Alter der Studienteilnehmer lag bei 52,2 Jahren. Die Autoren kamen zu einer
altersadjustierten Pravalenz der myopen Makulopathie von 5,8 %. Wie auch bei der
Gutenberg-Gesundheitsstudie prasentierte die diffuse chorioretinale Atrophie mit 4,8 % die
haufigste am posterioren Pol auftretende Lasion. Auch die weiteren morphologisch sichtbaren
pathologischen Veranderungen nach dem Kilassifikationssystem von Ohno-Matsui zeigten
eine ahnliche Verteilung wie es in der Arbeit nach Hopf et al. aufgezeigt werden konnte (9,10).
So zeigten sich in der chinesischen Querschnittsstudie in absteigender Reihenfolge die

myopen Dehnungsherde (0,7 % nach Chen et al. zu 1,3 % nach Hopf et al.) und die
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Makulaatrophie (0,2 % nach Chen et al. und 0,5 % nach Hopf et al.) (9,10). AuRerdem konnte
diese Arbeit ebenfalls einen Zusammenhang zwischen zunehmendem Alter der Probanden,
sowie starker negativem sphéarischen Aquivalent und der Pravalenz der myopen Makulopathie
feststellen. Gleich der Daten aus der Gutenberg-Gesundheitsstudie konnte auch hier kein
Zusammenhang zwischen soziodkonomischen Faktoren und der Wahrscheinlichkeit fur das

Erkrankungsbild der myopen Makulopathie festgestellt werden (9,10).

2.3.3 Auswirkungen auf die Sehfunktion

Die myope Makulopathie stellt, wie bereits im vorherigen Abschnitt geschildert, ein stets an
Bedeutung gewinnendes Erkrankungsbild dar, das weltweit zunehmende Auswirkungen auf
die Sehfunktion hat, die bis hin zur Blindheit fihren kénnen (1,10,51,53,54).

Inwiefern die Sehkraft durch die entsprechenden Lasionen und Veranderungen am hinteren
Pol des Augapfels beeinflusst werden, hangt mit der jeweils vorliegenden Kategorie der
myopen Makulopathie zusammen. So untersuchten Hayashi und Kollegen im Jahre 2010
mittels einer retrospektiven Beobachtungsstudie Uber rund 12 Jahre hinweg die
Langzeitfolgen der Erkrankung. Hierbei wurde ein besonderes Augenmerk darauf gelegt,
entsprechend die Sehkraft betreffende prognostische Vorhersagen treffen zu kdnnen (69). Im
Rahmen ihrer Analysen beobachteten die Autoren bei mehr als einem Drittel der Probanden
eine Progression der myopen Makulopathie, wobei haufig eine Entwicklung vom
mosaikartigen Fundus hin zur diffusen chorioretinalen Atrophie und der Entstehung von
Lackspriingen festgestellt werden konnte. Darlber hinaus zeigten sich bei Personen mit
bereits zu Beginn der Studie bestehender chorioretinaler Atrophie oder myopen
Dehnungsherden stetige Ausbreitungen dieser Lasionen. Zudem konnte haufig eine Fusion
von verschiedenen myopen Dehnungsherden hin zur Makulaatrophie erkannt werden (69).
Hierbei beeinflussten die in der Studie beobachteten Progressionsmuster die Sehscharfe der
Probanden. Die Wissenschaftler untersuchten im Rahmen ihrer Arbeit den bestkorrigierten
Visus (‘best-corrected visual acuity’, BCVA) jeweils initial und nach entsprechender
Progression und Auftreten einer neuen L&sion erneut (69). Dabei zeigte sich bei der
Entstehung einer choroidalen Neovaskularisation als Progression auf dem Boden zuvor
beobachteter Lackspriinge oder einer diffusen chorioretinalen Atrophie eine Verschlechterung
des Visus. In diesen Fallen sank der BCVA - als Logarithmus des minimalen
Auflésungswinkels (logMAR) ausgedriickt —von 0,12 £ 0,18 auf 0,70 + 0,24 (P = 0,002) fiir die
Entstehung der CNV nach Lackspringen, sowie von 0,22 + 0,30 auf 0,74 + 0,32 (P = <0,0001)

fir eine CNV auf dem Boden einer diffusen Atrophie.

Ein ahnlicher Zusammenhang konnte auch fiir die Entwicklung einer Makulaatrophie nach

vorherigen myopen Dehnungsherden und deren Fusion, sowie bei einer CNV-assoziierten
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Makulaatrophie festgestellt werden (69). Hierbei zeigte sich eine Abnahme des BCVA
(logMAR) von initial 0,30 £0,18 auf 0,62 +0,35 (P =0,046) fir die Fusion mehrerer
Dehnungsherde, sowie eine Abnahme des BCVA bei CNV-assoziierter Makulaatrophie von
0,71 £ 0,45 auf 1,07 £ 0,41 (P = <0,0001) (69). Auf diese Ergebnisse berufen sich auch Ohno-
Matsui und deren Kollegen in ihrer im Jahre 2019 erschienenen Arbeit ,Diagnosis and
Treatment of Myopic Maculopathy*, die sich mit der Frage nach Folgen und deren mdglicher

Behandlung im Rahmen der myopen Makulopathie beschaftigt (54).

2.4 Mosaikartiger Fundus

2.4.1 Beschreibung und Histologie

Das ophthalmologische Erkrankungsbild des mosaikartigen Fundus, im Englischen als
tessellated fundus' bezeichnet, ist ein gangiges Charakteristikum myoper Augen und kann als
klinisch wichtiger Marker der Progression von Veranderungen der Retina sowie der Choroidea
dienen (50,70,71). Histologisch gesehen entsteht der mosaikartige Fundus aufgrund der durch
das starke Bulbuswachstum ausgelésten Verformung des Augapfels und deren sekundarer
Veranderungen. Bei der Aufnahme des Augenhintergrundes ist dann im Bereich der Fovea
centralis, als auch in Umgebung des retinalen Gefallbogens ein Durchscheinen der Gefale
der Choroidea zu sehen. Die Myopie-bedingende langere Achse des Augapfels fihrt zu einer
Hypoplasie des Pigmentepithels der Retina, wodurch die darunter gelegenen Gefalke der
Choroidea sichtbar werden (50,70,71).

Es konnte beobachtet werden, dass diese pathologische Veranderung des Fundus zuerst im
Bereich zwischen Sehnerv und zentraler Fovea auftritt und sich von dort weiter ausbreitet (54).
Verglichen mit den Augen hochmyoper Personen, die (im Folgenden aufgefiihrte) hoher
kategorisierte  pathologische Veranderungen aufweisen, zeigten diese andere
ophthalmologische Veranderungen. So sind die Augen mit mosaikartigem Fundus deutlich
junger, weniger stark kurzsichtig mit entsprechend geringerer Bulbuslange und zeigen
zusatzlich weniger haufig ein Staphylom (54).

Im Anschluss daran wurde untersucht, inwieweit die ophthalmologischen Parameter bei
vorliegendem mosaikartigem Fundus, als mdglicherweise erstes klinisches Anzeichen der
pathologischen hohen Myopie geltend, sich von denen bei anderen pathologischen
Veranderungen zeigenden Parametern unterscheiden. Verschiedene Studien aus dem
asiatischen Bereich beschaftigten sich mit den jeweiligen bei hoher Myopie auftretenden
Pathologien und versuchten Zusammenhange mit Achsenlange, Visus und histologischen

Details herauszufinden.

25



Literaturdiskussion

Studien, die die Sehscharfe abhangig von den vorliegenden Pathologien bei myoper
Makulopathie untersuchten, kamen zu einem einheitlichen Ergebnis (64,70,72,73). So kann
bei Vorliegen eines mosaikartigen Fundus von einer erheblich besseren Sehscharfe als bei
den anderen (in den nachsten Abschnitten genauer ausgefiihrten) Pathologien der myopen
Makulopathie ausgegangen werden. Die Sehscharfe unterscheidet sich nicht wesentlich von

gesunden Augen ohne mosaikartigen Fundus (64).

AuRerdem untersuchten die Wissenschaftler, inwiefern die Aderhaut eine andere Dicke
aufweist, wenn Zeichen der myopen Makulopathie vorliegen. Gegenitber Personen mit
unauffalligem Fundus zeigten diejenigen mit mosaikartigem Fundus eine etwa 30 % dlinnere
Aderhautdicke. Hierbei wurde zwischen subfoveal, sowie in anderen Bereichen der Makula
gelegenen Veranderungen der Choroidea differenziert (70). Bei weiteren, myope
Makulopathie bedingten Veranderungen, wie beispielsweise der chorioretinalen Atrophie,
zeigte sich, dass die Dicke der Aderhaut noch deutlich geringer ist (70,72,73). Jedoch zeigte
sich nur ein geringer Zusammenhang zwischen dem Auspragungsgrad des mosaikartigen
Fundus und der Schichtdicke der Choroidea (73). Demgegeniber beobachtete man im
umgekehrten Verhaltnis einen sich deutlicher prasentierenden Zusammenhang: Eine diinnere
subfoveal gelegene Aderhaut kann mit einem héheren Ausmal der Mosaikierung des Fundus
assoziiert werden (72). Insbesondere die inferiore, temporale Region gestaltete sich als die

haufigste Verortung des mosaikartigen Fundus (74).

Abbildung 4:  Fundusfotografien eines mosaikartigen Fundus. Quelle: Abbildung aus (Ohno-Matsui et al., 2015).

2.4.2 Epidemiologie

Zwei Kohorten unterschiedlichen Alters hochmyoper Personen wurden in der Literatur

bezuglich der am Fundus auftretenden Veranderungen untersucht. In den beiden Gruppen
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zeigte sich bei fast drei Viertel der hochmyopen Probanden ein mosaikartiger
Fundus (64,72,73,75).

Wie schon im Kapitel 2.3.2 zur Epidemiologie der myopen Makulopathie sollen auch hier die
Ergebnisse der Gutenberg-Gesundheitsstudie fir die deutsche Bevolkerung betrachtet
werden. Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich eine Pravalenz fir den mosaikartigen Fundus

von 51,1 % in rechten, sowie 59,4 % in linken Augen (10).

Dabei muss beachtet werden, dass sowohl die vorherigen beschriebenen Studien als auch die
Arbeit von Hopf und Autoren jeweils lediglich hochmyope Probanden (< -6 Dioptrien) in ihrer
Kohorte umfasst. Obgleich der mosaikartige Fundus unter den stark kurzsichtigen Personen,
die am haufigsten vorkommende Veranderung darstellt, gilt sie allein noch nicht als

ausreichend fur eine myope Makulopathie (4).

Eine weitere Arbeit aus dem Jahre 2019 von Jagadeesh et al. befasste sich im Rahmen einer
Ubersichtsarbeit mit der Thematik des mosaikartigen Fundus und vergleicht Daten aus
verschiedenen Studien. Sie hatte zum Ziel, dieses Charakteristikum der myopen Makulopathie
in ihren Einzelheiten besser zu verstehen (70). Im Rahmen einer Krankenhaus-basierten
Querschnittsstudie wurden zwei unterschiedliche Altersgruppen, welche beide hochmyope
Personen umfassten, beziglich des Vorliegens von Charakteristiken der myopen
Makulopathie untersucht. Dabei zeigte sich in der Kohorte mit einem mittleren Alter von
34,3 Jahren eine Pravalenz fur den mosaikartigen Fundus von 67 %, wahrend in der im

Median fast zehn Jahre alteren Studiengruppe sich eine Pravalenz von 9,3 % ergab (70,75).

2.5 Diffuse chorioretinale Atrophie

2.5.1 Beschreibung und Histologie

Eine weitere, flir die hohe Myopie typische pathologische Veranderung stellt die diffuse
Atrophie der chorioretinalen Schicht des Augapfels dar. Diese stellt sich im funduskopischen
Bild als am hinteren Pol gelegene, gelblich-weif’e und unscharf begrenzte Atrophie des
Gewebes dar (63,71,75). Haufig konnte eine beginnende Atrophie, ahnlich der Lokalisation
des mosaikartigen Fundus, im Bereich des Sehnervs festgestellt werden. Das Ausmal} der
sich ausbreitenden Atrophie variierte von einem begrenzten Bereich um den Sehnerv, Uber
die Ausbreitung in Bereiche der Makula, bis hin zur Atrophie des gesamten hinteren
Pols (63,75). Oftmals bestand eine hohe Korrelation zwischen dem Alter der untersuchten
Personen und der zunehmenden Ausbreitung des atrophen Bereichs. Wichtig zu erwahnen ist

hierbei die Bedeutung des hdheren Alters sowie des Ausmalles der Atrophie als Risikofaktor
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fur das Erreichen hoherer Kategorien der myopen Makulopathie, wie beispielsweise myope

Dehnungsherde, oder die Makulaatrophie (63,76).

Wissenschaftlern aus dem asiatischen Bereich gelang es, den Einfluss des Alters der
Probanden, sowie deren Achsenlange des Bulbus auf die Zunahme der chorioretinalen
Atrophie zu bestimmen. Mittels einer von ihnen definierten Gleichung fanden sie heraus, dass
bei myopen Personen mit Bulbuslangen zwischen 27 und 33 mm jede weitere Zunahme der
Achsenldnge um einen Millimeter eine 13,3 % hohere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten

einer chorioretinalen Atrophie darstellt (54).

Abbildung 5: Fundusfotografien einer chorioretinalen Atrophie. Quelle: Abbildung aus (Ohno-Matsui et al., 2015).

2.5.2 Epidemiologie

In verschiedenen Studien konnten weitere Erkenntnisse bezliglich der Pravalenz und deren
Progression gewonnen werden. Die bevoélkerungsbasierte, seit 1998 in Hisayama, einer im
japanischen Raum gelegenen Stadt, fortlaufend durchgefiihrte Studie beschaftigt sich mit
kardiovaskularen Erkrankungen und deren Risiken. Im Rahmen dieser Studie wurden auch
ophthalmologische Untersuchungen an Personen, die 40 Jahre oder alter waren,
vorgenommen (62). Um eine Aussage bezlglich der Entwicklung der myopen Makulopathie
treffen zu koénnen, zogen die Autoren fur ihre im Juli 2019 verdffentlichte Studie
Fundusfotografien aus den Querschnittserhebungen der Jahre 2005, 2012 und 2017 heran.
Dabei zeigte sich im Jahr 2005 eine Pravalenz der diffusen chorioretinalen Atrophie von 1,1 %.
Diese Zahl stieg in den darauffolgenden Jahren stets an, sodass im Jahr 2012 eine Pravalenz
von 1,5 % festgestellt werden konnte und 2017 etwa jeder Finfzigste (1,9 %) funduskopisch
dieses pathologische Bild zeigte (62). Dahingegen zeigen andere Lasionen, wie die
Makulaatrophie oder die Plus-Lasionen keine entsprechende Zunahme der Pravalenzzahlen

Uber diese Jahre. Allerdings missen die Daten stets in Relation zur Entwicklung der Myopie,
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respektive der hohen Myopie gesehen werden. Da auch diese Zahlen iber den in der Studie
beobachteten Zeitraum eine Zunahme aufweisen, kann man schlussfolgern, dass der Anteil
hochmyoper Personen mit der Lasion diffuser chorioretinaler Atrophie sich gemaR deren

Anstieg entwickelt und somit der Anteil konstant blieb (62).

Weitere Studien stammen aus China. Die bevdlkerungsbasierte Studie ,The Beijing Eye
Study“ zeigte bei einem mittleren Alter der Probanden von 56 Jahren eine Pravalenz der

diffusen chorioretinalen Atrophie von 3,1 % (77).

Die Autoren um Chen und Wen veroffentlichten im Jahre 2011 eine retrospektive Studie und
schlossen in diese 424 hochmyope Personen (Brechkraft < -6,0 Dioptrien) ein, die sich einem
ophthalmologischen Zentrum im Zeitraum zwischen 2002 und 2010 vorgestellt hatten (64). Im
Vergleich zur vorher beschriebenen Arbeit wurde hier keine Altersgrenze gezogen, sondern
Personen im Alter von acht bis 88 Jahren betrachtet, wobei das mittlere Alter bei 40,6 Jahren
lag. Unter den untersuchten Augen konnte eine Pravalenz der diffusen chorioretinalen
Atrophie von 4,6 % beobachtet werden. Zusatzlich betrachteten die Wissenschaftler hiermit
assoziierte Faktoren (64). Hierbei zeigte sich eine hdhere Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen

der diffusen chorioretinalen Atrophie bei héherem Alter und starkerer Kurzsichtigkeit (64).

Im Gegensatz zu einer bevolkerungsbasierten Studie wurden bei der Studie Chen et al. bereits
nur hochmyope Personen in die Datenerhebung und -auswertung eingeschlossen. Somit liegt
im Rahmen solch einer klinischen Stichprobe eine andere Grundgesamtheit vor, sodass ein

direkter Vergleich nicht moglich ist.

2.6 Myope Dehnungsherde

2.6.1 Beschreibung und Histologie

Im Gegensatz zu den in den beiden vorangegangen Abschnitten beschriebenen atrophischen
Veranderungen der Schichten des Augapfels, prasentieren sich die myopen Dehnungsherde
different. Verglichen mit der diffusen chorioretinalen Atrophie, handelt es sich bei den
Dehnungsherden - im Englischen als ’'patchy atrophy‘ bezeichnet - um eine gut eingrenzbare,
eher graulich-weil} erscheinende Atrophie. Diese Lasion gestaltet sich als ein oder mehrere
Lappchen umfassendes Gebiet, das in der Umgebung der Makula oder im Bereich des
Sehnervs in Erscheinung tritt (4,5,54,62). Kennzeichnend fiir die myopen Dehnungsherde ist
ein kompletter Verlust der Choriokapillaris, der bis hin zu einem Verlust von retinalen Schichten
fuhren kann. Beispielsweise kann aufgrund des Dehnungsherdes die dulRere Retina oder das
retinale Pigmentepithel zugrunde gehen (4). Die Gesamtheit der fleckférmigen atrophen

Dehnungsherde kann nochmals in drei verschiedene Typen unterteilt werden. Einerseits kann
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die morphologische Pathologie auf dem Boden eines Lacksprungs oder bedingt durch eine
progrediente diffuse chorioretinale Atrophie entstehen. Andererseits kann auch das posteriore
Staphylom zu einer Entwicklung eines Dehnungsherdes am Rande dessen Kante
fihren (4,39). Diese drei unterschiedlichen Erscheinungsbilder sind im funduskopischen Bild
anhand ihrer voneinander abweichenden Gestalt erkennbar. So prasentiert sich der durch
Lackspringe entstandene Dehnungsherd als schmal und elliptisch, wahrend der auf dem
Boden einer progredienten chorioretinalen Atrophie entstehende Herd eher rundlich oder oval
erscheint. Die sich anlasslich eines posterioren Staphyloms entwickelnden Dehnungsherde
breiten sich im Verlauf immer weiter in Richtung der makuldren Region aus, wohingegen die
beiden anderen Subtypen bereits zu Beginn an der Makula auftreten und sich mit der Zeit in

verschiedene Richtungen ausdehnen (54).

Obgleich die genauen Einzelheiten des zugrunde liegenden Pathomechanismus, der zu
diesen atrophischen Veranderungen fuhrt, noch nicht ganzlich verstanden sind, wird vermutet,
dass Locher in der Bruch-Membran und deren Ausdehnung mit einer zunehmenden Atrophie
korrelieren (54,64,78). Als ein beschleunigender Faktor des Atrophieprozesses gelten hierbei
die der Plus-Lasionen zugehdrigen Lackspringe. Durch eine zunehmende Ausdinnung der
Aderhaut sowie des Netzhautgewebes entstehen Risse in der Lamina basalis der Choroidea,
eine dem retinalen Pigmentepithel der Retina direkt anliegende Schicht. Diese Risse
wiederrum kdénnen nun zu den pathologischen Veranderungen, Uber die chorioretinale
Atrophie zu myopen Dehnungsherden grof¥flachiger werdend, bis hin zur Makulaatrophie
fihren (78). Bezlglich der klinischen Symptomatik kommt es bei dieser Pathologie aulierst
selten zu erheblichen zentralen Sehbeeintrachtigungen, da die Makula nicht grof3flachig und
zudem meist ohne Einschluss der Fovea betroffen ist (54,69). Gleichwohl kann aufgrund des
Verlustes an Photorezeptoren allerdings im Bereich der atrophen Areale ein absolutes

parazentrales Skotom entstehen und zu einer deutlichen Sehbeeintrachtigung fuhren (54).

30



Literaturdiskussion

Abbildung 6: Fundusfotografien eines / mehrerer myoper Dehnungsherde. Quelle: Abbildung aus (Ohno-Matsui
etal., 2015).

2.6.2 Epidemiologie

Innerhalb dieses Abschnittes sollen die epidemiologischen Daten der myopen
Dehnungsherde, die eine haufige Folge bereits bestehender Lasionen sind, beschrieben und
mdgliche Zusammenhdnge besprochen werden. In der die deutsche Bevdlkerung
reprasentierenden Arbeit von den Autoren um Hopf ergab sich eine Pravalenz von 1,3 %
innerhalb der Kohorte an hochmyopen Personen (10). Bereits in vorherigen Abschnitten
beschriebene Studien aus dem asiatischen Raum kommen hierbei zu dhnlichen Ergebnissen.
Die Autoren um Chen beschreiben in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2012 eine Pravalenz der
myopen Dehnungsherde von 5,8 %. Zusatzlich stellten sie einen Zusammenhang zwischen
mannlichem Geschlecht sowie einem héheren Grad der Kurzsichtigkeit und dem Vorliegen

von Dehnungsherden fest (64).

Xiao et al. beschreiben eine Pravalenz der myopen Dehnungsherde von 2,6 % in China (68).
Sie untersuchten dabei hochmyope Personen im Alter von 7 bis 70 Jahren, wobei das mittlere
Alter bei 19 Jahren lag. Es zeigte sich insgesamt und im Einklang mit vorherig durchgefuhrten
Studien ein Zusammenhang zwischen héherem Alter sowie starker negativem spharischen
Aquivalent und der Pravalenz von myopen Dehnungsherden (68). Bei einem Vergleich der
Pravalenzschatzer muss die jeweilige Art der Datenerhebung berlcksichtigt werden. Bei
beiden Studien aus China stammen die Pravalenzzahlen aus einer Kohorte von hochmyopen
Personen, die aus einer auf Refraktion spezialisierten Klinik rekrutiert wurden. Insofern liegt
hier keine bevdlkerungsbasierte Gruppe an Probanden vor, sodass dies die trotz jingeren

medianen Alters etwas hdheren Pravalenzwerte erklaren kann (10,64,68).
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2.7 Makulaatrophie

2.7.1 Beschreibung und Histologie

Im Gegensatz zu den in den beiden vorangegangen Abschnitten beschriebenen atrophischen
Veranderungen der Schichten des Augapfels, ist der pathologische Vorgang der
Makulaatrophie ein deutlich fortgeschrittener Befund. Dieser ist definiert durch die Position, an
der die Morphologie beobachtet wird. Gegenliber der myopen Dehnungsherde erscheint die
Makulaatrophie grofflachig im Bereich des gelben Fleckes und betrifft auch die zentrale
Fovea. Es handelt sich bei dieser, nach Ohno-Matsui die hdéchste Kategorie in der
Klassifikation der myopen Makulopathie darstellend, um eine graulich-weil3lich oder komplett
weild erscheinende, weitlaufige Atrophie (4,5). Meist sind zur Entstehung dieses Bildes
mehrere myope Dehnungsherde konfluiert. Die Lasion gestaltet sich dabei haufig als runder
Bezirk und ist oftmals in der Nahe eines Fuchs-Flecks zu finden. Sie kann auf dem Boden
einer choroidalen Neovaskularisation entstehen (4,5,54,62). Tritt sie auf dem Boden einer
choroidalen Neovaskularisation, die haufig foveal oder parafoveal zu finden ist, auf, kommt es
zu einer sich konzentrisch um den fovealen Bereich ausbreitenden Atrophie (54). Entsteht die
Makulaatrophie hingegen als Folge der vorherigen atrophischen Veranderungen mit Fusion
der myopen Dehnungsherde, so kommt es hierbei selten, oder erst im Endstadium zu einer

Ausbreitung bis in das Zentrum der Fovea hinein (54).

Als weiterer bis hin zur Makulaatrophie beeinflussender Faktor, wird das posteriore Staphylom
vermutet. Dieses Erkrankungsbild ist definiert als eine Ausstllpung der Augenwand, wobei der
ausgestulpte Teil im Bereich des hinteren Augapfels zu finden ist und einen Wélbungsradius
geringer dem des Bulbusradius aufweist (79). Bei diesem, ebenfalls durch Myopie
hervorgerufenen pathologischen Bild wird ein Zusammenhang mit Veranderungen in der Ader-
als auch der Netzhaut angenommen. Demnach wird vermutet, dass diese Ausstulpung des
Augapfels die umliegenden Schichten ebenfalls beschadigt, was zusammen mit einer
exzessiven Achsenverlangerung des Bulbus zur immer weiter voranschreitenden Ausdiinnung
der chorioretinalen Schicht fuhrt (79-82).

In der Klassifikation der myopen Makulopathie nach Ohno-Matsui et al. wird der
Makulaatrophie die hochste Kategorie dieses Erkrankungsbildes zugeschrieben. Demzufolge
fuhrt diese morphologische Veranderung auch zu entsprechenden Sehbeeintrachtigungen mit
klinischer Symptomatik (4). So beobachten Hayashi und Kollegen in ihrer Langzeit-
Beobachtungsstudie eine deutliche Verschlechterung des Visus bei der Fusion von myopen
Dehnungsherden, dem Auftreten einer CNV sowie bei einer Makulaatrophie (69). Die

bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA, logMAR) sank innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei
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Fusions-assoziierter Makulaatrophie von 0.30 £ 0.18 bei Erstvorstellung auf 0.62 + 0.35 (P =
0.46) (69).

Abbildung 7: Fundusfotografien einer Makulaatrophie. Quelle: Abbildung aus (Ohno-Matsui, et al., 2015).

2.7.2 Epidemiologie

Die entsprechenden Arbeiten zur myopen Makulopathie liefern auch Informationen zur

Pravalenz der Makulaatrophie.

Die zuvor beschriebene Studie um Chen und Kollegen unter hochmyopen Personen (Alter
acht bis 88 Jahre) berichtet, dass das Bild der Makulaatrophie im Vergleich zu den haufig im
Verlauf friher auftretenden weiteren pathologischen Veranderungen (siehe Abschnitte 2.4.2,
2.5.2 und 2.6.2) am seltensten auftrat (64). Sie beschreiben in ihrer Arbeit eine Haufigkeit von
3,8 % in dieser Studienpopulation, die sich damit im Vergleich zu den Plus-Lasionen
(insgesamt 49,8 % bei Lackspriingen und CNV) deutlich geringer prasentierte (64). Zusatzlich
wurden in der Studie Faktoren benannt, die moglicherweise mit der Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens einer Makulaatrophie assoziiert waren. Ein positiver Zusammenhang bestand
hierbei sowohl zwischen héherem Alter als auch starker negativem Brechungsfehler und einer

Makulaatrophie. Die Sehscharfe bei Personen mit Makulaatrophie war deutlich geringer (64).

Etwas hiervon abweichende Ergebnisse lieferte eine weitere Arbeit aus China. Die Studie ist
als Teil einer groRen bevdlkerungsbasierten Untersuchung, der ,China National Health
Survey“ angesiedelt und bezieht Daten aus mehreren Regionen im Nordwesten Chinas mit
ein (9,83). Eine Besonderheit dieser Studie ist der Einschluss mehrerer Ethnien, sodass
untersucht werden konnte, inwieweit sich ethnische Differenzen in der Verteilung der myopen

Makulopathie widerspiegeln.

Eingeschlossen wurden Personen Uber dem 40. Lebensjahr und deren jeweils der gleichen
Ethnie zugehdrige Eltern, (9) letztlich konnten 3044 Probanden bericksichtigt werden. Frauen
waren etwas haufiger in der Studie vertreten (58,7 % zu 41,3 %), wie auch die Ethnie der Han.

Das mittlere Alter der Studienteilnehmer lag bei 52,2 Jahren.
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Die Pravalenz der Makulaatrophie betrug in der untersuchten Region insgesamt 0,2 %.
Innerhalb der Ethnie der Han zeigten 0,3 % eine Makulaatrophie, wahrend der Anteil innerhalb
der Ethnie der Uygur lediglich 0,1 % betrug (9). Fir diesen Sachverhalt kénnen die
unterschiedlichen Refraktionen in den beiden Ethnien als Erklarung angenommen werden.
Wahrend das spharische Aquivalent innerhalb der Ethnie Han bei -0,46 + 2,56 Dioptrien lag,
zeigte sich bei der Gruppe der Uygur eines von 0,20 + 1,88 Dioptrien (9).

2.8 Plus-Lasionen

Die in den oberen Abschnitten beschriebenen pathologischen Veranderungen stellen nach
Ohno-Matsui et al. die Unterkategorien zur Klassifikation der myopen Makulopathie dar (4,71).
Je nach Ausmal} dieser morphologisch sichtbaren Prozesse an der Retina und Choroidea
sollte mit dieser Arbeit eine international gultige Klassifikation und damit ein auch in anderen
Forschungsarbeiten verwendbares und somit zum Vergleich geeignetes Bewertungssystem
geschaffen werden. Die Autoren formulierten anhand systematischer Literaturrecherche und
nach Sichtung und Bewertung vieler Fundusfotografien die Definitionen der jeweiligen
Kategorie der myopen Makulopathie. Sie legten hierbei vier — in den vorangegangenen
Abschnitten ausfuhrlich beschriebene — Kategorien fest, die die jeweiligen morphologischen

Veranderungen an der Makula genauer beschreiben (4,63).

Im Rahmen ihrer Untersuchungen und Analysen erachteten die Autoren es als sinnvoll,
zusatzlich zu den vier deklarierten Kategorien der myopen Makulopathie noch drei weitere,
haufig auftretende und morphologisch ebenfalls sichtbare Pathologien hinzuzufligen (4,50).
Sie bezeichneten diese, in den folgenden Abschnitten noch detailliert aufgefiihrten
Veranderungen der Makula als ,Plus-Lasionen®. Dies hat den Hintergrund, dass die drei
Veranderungen — namentlich der ,Lacksprung®, die ,choroidale Neovaskularisation“ (CNV)
und der ,Fuchs-Fleck® — bei jeder der vier Kategorien in der Klassifikation der myopen

Makulopathie zusatzlich auftreten kdnnen (4).

Neben dem Vorliegen einer dieser Verdnderungen in Verbindung mit denen der
Hauptkategorien, gibt es auch klinische Falle, bei denen morphologisch lediglich eine der Plus-
Lasionen zu beobachten ist (4). So gelang den Autoren, mittels der Bezeichnung als Plus-
Lasion, die Beschreibung des alleinigen Auftretens einer dieser Pathologien. Dies ist insofern
von besonderer Relevanz, als dass der Lacksprung, die CNV, sowie der Fuchs-Fleck auch zu
einem frihen Zeitpunkt der Erkrankung in Erscheinung treten kénnen. Zusatzlich gelten alle
drei Plus-Lasionen als potenzielle Ursache fur eine Beeintrachtigung der zentralen
Sehscharfe (4,50,76).
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Bevor die einzelnen Plus-Lasionen nun genauer beleuchtet werden, ist anzufiihren, dass das
posteriore Staphylom in dieser Dissertation nicht, wie in anderen Einteilungen teilweise
gehandhabt, zu den Plus-Lasionen gerechnet wird. Grund hierfur ist die Orientierung an dem
soeben erklarten Klassifikationssystem nach Ohno-Matsui et al., welches das Staphylom
aufgrund dessen Ausbreitung Uber den makuldren Bereich hinaus nicht zu den
morphologischen Veranderungen an der Makula und somit nicht zur myopen Makulopathie
zahlt (4,63).

2.8.1 Lackspriinge

Zu den Plus-Lasionen zahlen die in internationalen Arbeiten als ,lacquer cracks® bezeichneten
Lackspriinge. Diese entstehen aufgrund mechanischer Lasionen der Bruch-Membran und
prasentieren sich im funduskopischen Bild als gelbliche, dicke lineare Lasionen im Bereich der
Makula (13, 33, 36, 50-52). Manchmal ist auch eine weitldufige Ausbreitung der Lackspriinge
zu beobachten, wobei dann die Lasionen kreuz und quer Uber den hinteren Pol des Augapfels
verteilt sind und Uber die choroidalen Gefalken verlaufen (36, 53). Haufig kann man auch
rechtwinklig zu den groRen Aderhautgefallen gelegene Lackspriinge beobachten, die sich
dann gut von der Struktur der Choroidea abgrenzen lassen. Ebenfalls kann es bei der
Entwicklung neuer Lackspringe vorubergehend zu einer kleinen subretinalen Blutung an
entsprechender Stelle kommen, wobei hierbei keine Neovaskularisation (CNV) zu beobachten
ist (61,88-90). Die meisten Patienten, bei denen solch eine kleine Blutung auftritt, zeigen auch
im Verlauf keine deutliche Beeintrachtigung des Sehvermdgens. Eine deutliche
Seheinschrankung kann entstehen, wenn die Blutung sich bis in die innere Retina ausbreitet
und Uber die aufiere Grenzmembran tritt. Dann bleibt der im OCT sichtbare ellipsoide Defekt
auch nach Absorption bestehen und kann zu einer permanenten Sehbeeintrachtigung
fihren (90).

Nach dem ersten Auftreten eines Lacksprungs kommt es im Verlauf haufig zu einer Zunahme

in der Anzahl und der GréRe dieser morphologischen Veranderung (54).

Ausgehend von einem Lacksprung kann eine choroidale Neovaskularisation (CNV) entstehen.
So l6st der Lacksprung eine Reaktion im Gewebe aus, deren Ziel die Wundheilung durch den
Einbau von Bindegewebe darstellt. Es wird vermutet, dass bei weiterer Ausbreitung des
Bindegewebes, in Kombination mit der Einsprossung neuer Gefalle, die Entstehung der

myopen CNV beglnstigt werden kann (54,91).

35



Literaturdiskussion

Abbildung 8: Fundusfotografien eines Lacksprungs. Im rechten Bild verweisen lediglich die dicken Pfeile auf
Lackspriinge, die diinnen Pfeile zeigen Blutungen. Quelle: Abbildung aus (Ohno-Matsui, et al., 2015).

2.8.2 Choroidale Neovaskularisation (CNV)

Die im vorangegangenen Abschnitt bereits erwahnte Choroidale Neovaskularisation (CNV) ist
ein weiteres morphologisch sichtbares, pathologisches Korrelat der myopen Makulopathie. Die
CNV zahlt zur Gruppe der chorioretinalen Erkrankungen, wobei die weiteren, nicht die myope
Makulopathie betreffenden Erkrankungen im Rahmen dieser Arbeit nicht von Bedeutung sein
sollen (92).

Wie der Name des Erkrankungsbildes bereits ausdriickt, kommt es bei der CNV zu einem
Wachstum neuer Blutgefalde, wobei das Wachstum sich als von der Aderhaut ausgehend
gestaltet. Dieses Aussprossen der Gefalde kann bis in die Netzhaut reichen, wobei sich die
neu bildenden Gefal3e entweder bis in das subretinale Pigmentepithel, den unter der Retina

gelegenen Raum, oder in beide Teile hinein ausbilden (4,92,93).

Mehrere Studien konnten aufzeigen, dass das pathologische Bild der choroidalen
Neovaskularisation in seiner Entstehung in den meisten Fallen einem gewissen Mechanismus
folgt. So zeigt sich in den von CNV betroffenen Augen, dass die Neubildung von Gefalien stets
als eine stereotypische Reaktion mit dem Ziel einer Wundheilung vonstattengeht (94,95).
Diese Annahme konnten verschiedene Wissenschatftler bereits in den frihen 1990er Jahren
bestatigen, indem sie chirurgisch, sowie postmortem zur Verfugung gestellte Augen
untersuchten. Sie beobachteten diese Art der Gefal3neubildung als Reaktion auf einen immer
gleichen Stimulus hin, wobei genau dieser Stimulus als die zugrunde liegende Krankheit

vermutet wurde (96,97).
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Abbildung 9:  Fundusfotografie einer CNV. Quelle: Abbildung aus (Ohno-Matsui, et al., 2015).

Bei der Entstehung und auch Progression der choroidalen Neovaskularisation gibt es
verschiedene sich prasentierende Verlaufe. Trotz individuellem Auftreten kann eine gewisse
Einteilung vorgenommen werden (92). So entwickelten die Autoren um Grossniklaus und
Green bereits im Jahre 2004 eine Unterteilung des Wachstumsschemas in drei verschiedene
Muster. Beim Typ 1 der CNV kommt es zu einer Gefalineubildung mit Lage zwischen der zur
Aderhaut zahlenden, sowie die Grenze zur Netzhaut darstellenden Bruchmembran und dem

retinalen Pigmentepithel (92).

Bei dieser Form der CNV sprossen die zunachst entstehenden kapillarahnlichen, sich spater
in arteriell und vends differenzierenden Blutgefalde, an mehreren Stellen ein (97). Nach deren
Perforation durch die Bruchmembran hindurch kommt es zu einer horizontalen Expansion in
den Zwischenraum von retinalem Pigmentepithel und Bruchmembran. Diese Ausbreitung wird
durch die physiologisch vorhandene Lipidschicht, zwischen der Basallamina des retinalen
Pigmentepithels und der Bruchmembran gelegen, zusatzlich unterstutzt (98-102). Das sich
hier prasentierende Wachstumsverhalten der GefalRe entspricht deren Herkunft und damit
dem der Choriokapillaris. Diese, auch als Lamina choroidocapillaris bezeichnete Gefaldschicht
ist eine, nur durch die Bruchmembran von der Netzhaut separierte, dinne Haut, deren
eigentliche Aufgabe die Versorgung der Retina mit Nahrstoffen ist. Problem an der nun
stattfindenden GeféalReinsprossung in die retinalen Schichten ist, dass theoretisch hierdurch
Nahrstoffe und Sauerstoff zu einer ischdmischen Netzhaut bzw. einem ischamischen retinalen
Pigmentepithel gelangen konnen, das bereits spezifische, die Gefalbildung anregende
Wachstumsfaktoren (VEGF und weitere Zytokine) exprimiert (103,104). Diese Form der
choroidalen Neovaskularisation kann somit die Schichten der Retina unterstitzen, wodurch
der Patient unter Umstanden lediglich leichte Symptome feststellt. Zusatzlich ist bei dieser Art

des Umbauprozesses eine Diagnosestellung selbst mittels Angiografie nur schwer maglich,
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sodass diese, nicht fulminant ablaufende, CNV bei okkulten Neovaskularisationen auftreten
kann (105).

Dem gegenuber steht das Entstehungsmuster der choroidalen Neovaskularisation nach dem
subretinalem Typ, welcher auch als CNV Typ 2 bekannt ist. Hierbei zeigt sich lediglich eine,
respektive  einige  wenige  Einsprossungsstellen an  fokalen  Defekten  der
Bruchmembran (92,96). Zu beobachten ist diese Form der choroidalen Neovaskularisation bei
Erkrankungen, bei denen durch Ablagerung von Antigenen im Bereich der Bruchmembran
eine Immunantwort mitsamt Proliferation sowie Durchbruch der Membran ausgel6st wird.
Durch diesen Prozess wiederrum entstehen unterhalb des retinalen Pigmentepithels
sogenannte Gefallleckagen, welche bereits frih im Verlauf der Erkrankung eine
Sehminderung bei den betroffenen Personen auslésen kann. Zusatzlich ist diese Art der
Neovaskularisation im Vergleich zum Typ 1 durch gangige angiografische Untersuchungen
gut zu detektieren (92,106).

Beim letzten, des von den Autoren beschriebenen und bereits erwahnten Typ der
pathologischen CNV handelt es sich um eine Mischform der beiden zuvor erlduterten
Wachstumsmuster. Diese Art des Pathomechanismus beginnt meist mit einer choroidalen
Neovaskularisation nach Typ 1, welche sich mit der Zeit als immer weiter ausbreitend gestaltet

und die Gefale bis in den subretinalen Raum einsprossen (107,108).

Es wird angenommen, dass bei der Entwicklung der CNV von Typ 1 zu Typ 2 bis hin zu einem
gemischten Typ, die Sehscharfe des Auges deutlich abnimmt, da die Retina nun
ernahrungsphysiologisch nicht mehr versorgt ist. Die fortschreitende choroidale
Neovaskularisation bis in den subretinalen Bereich hinein erzeugt eine Atrophie der

Photorezeptoren (92).

Dieser Prozess kann nicht streng nach diesen beiden Mustern eingeteilt werden, sondern es
besteht vielmehr ein flieRender Ubergang. Diese Variation kann mittels unterschiedlicher
Komposition und Diversitat im anatomischen Aufbau der Bruchmembran erklart werden.
Hinzukommt eine grundlegend von Person zu Person abweichende Verteilung von
angiogenetischen Stoffen, Wachstumsfaktoren oder Mediatoren im Bereich der Aderhaut (92).
Trotz zahlreicher, im Entstehungsprozess variierender, die CNV bedingender Faktoren,
erscheint eine Einteilung in die drei verschiedenen Formen durchaus zweckmaRig.
Folgerichtig besteht eine Korrelation zwischen der jeweils vorliegenden Form und deren

klinischer Symptomatik, als auch der Mdglichkeit einer chirurgischen Sanierung (99,100).

Die choroidale Neovaskularisation stellt eine schwerwiegende Komplikation der myopen
Makulopathie dar. So ist dieses Erkrankungsbild aus den oben genannten Griinden einerseits

nicht immer leicht zu entdecken, andererseits gestaltet sich der Verlauf der CNV oft als
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fulminant (92,109). Dies liegt daran, dass die CNV bei den meisten Personen sehr plétzlich
auftritt, wobei die, vornehmlich bei Typ 2, sowie dem gemischten Typ der CNV auftretende
Sehbeeintrachtigung sich als rasch progredient gestaltet. Analog zu dieser Annahme
beobachteten Yoshida und Ohno-Matsui im Jahre 2003 einen Abfall des Visus nach flnf,
beziehungsweise nach zehn Jahren nach Auftreten einer myopen CNV auf bestenfalls 20/200
bei den meisten Personen (89 % bzw. 96 %) (54,86,109). Ein wichtiger Therapieansatz in der
Behandlung der myopen CNV ist die intravitreale operative Medikamentenapplikation (IVOM,
englisch: intravitreal operative medication administration). Hierbei werden Stoffe in den
Glaskarper (intravitreal) appliziert, die den Botenstoff VEGF (engl. 'vascular endothelial growth
factor’, deutsch: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) blockieren, sodass VEGF nicht
mehr an VEGF-Rezeptoren binden kann, wodurch die intrazellulare Signalkaskade ausbleibt
und eine Hemmung der Angiogenese erzielt wird. Dieses Verfahren kann das rasche
Fortschreiten der Sehbeeintrachtigung hin zum Visusverlust stabilisieren und ist daher

insbesondere fiir die Lebensqualitat der betroffenen Personen immens wichtig.

Bei mehr als einem Drittel der beobachteten Probanden, die diese Gefalineubildungen in
einem Auge aufwiesen, konnte in den Folgejahren innerhalb eines Zeitraums von maximal

acht Jahren ein sich bilateral prasentierendes Krankheitsbild beobachtet werden (109).

Den Zusammenhang zwischen den verschiedenen Kategorien und Plus-Lasionen der myopen
Makulopathie mitsamt deren einander bedingenden morphologischen Veranderungen soll die
Abbildung 10, modifiziert nach Hayashi et al. 2010 darstellen (69). Von besonderer Bedeutung
und daher in diesem Abschnitt aufgeflhrt, ist die choroidale Neovaskularisation, weshalb
genauer auf die Beziehungen zu den anderen Veranderungen eingegangen werden soll. Wie
der schematischen Abbildung zu entnehmen ist, prasentiert sich die CNV als zentrale, durch
die diversen anderen pathologischen Umgestaltungen hervorgerufene Veranderung (69). Die
Arbeit von Hayashi und Kollegen untersuchte in ihrer retrospektiven Beobachtungsstudie aus
dem Jahre 2010 die Langzeitverdnderungen der myopen Makulopathie und versuchte die

Zusammenhange zwischen den einzelnen Veranderungen herauszuarbeiten.
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Abbildung 10: Skizze zur Veranschaulichung der Zusammenhénge zwischen Plus-L&sionen und der Entstehung
der Atrophien der Makula im Rahmen der myopen Makulopathie. Myope Dehnungsherde entstehen entweder auf
dem Boden eines Lacksprungs (L) oder begleitet von einer difusen chorioretinalen Atrophie (DA). Quelle: Abbildung
in Anlehnung an (Hayashi, Ohno-Matsui, & Muka Moriyama MD , Ariko Kojima MD , Wakako Haya, 2010).

Wie bereits in Abschnitt 2.4 beschrieben, stellt der mosaikartige Fundus in hochmyopen Augen
haufig das erste morphologisch sichtbare Korrelat und damit den Beginn der myopen
Makulopathie dar (69). Wie aus dem Diagramm zu entnehmen ist, entsteht auf dem Boden
des mosaikartigen Fundus im weiteren Verlauf haufig das Bild der diffusen chorioretinalen
Atrophie, das gleichzeitig mit dem mosaikartigen Fundus auch Lackspriinge hervorrufen kann.
Die beiden strukturellen Veranderungen im Bereich der Retina und Choroidea wiederum
fuhren jeweils zu myopen Dehnungsherden (engl. ‘patchy atrophy’, in der Abbildung als Myope
Dehnungsherde bezeichnet). All diese Veranderungen — sowohl die ungleichmaligen
Atrophien, aber auch die diffuse Atrophie, Lackspriinge oder in seltenen Fallen auch direkt der
mosaikartige Fundus — kdnnen zur choroidalen Neovaskularisation flihren (69). Bei einer
weiteren Progression der myopen Makulopathie kann die Makulaatrophie auftreten. Sie
prasentiert sich nun als globale morphologische Veranderung, die den gesamten makularen
Bereich betrifft. Entstehen kann diese Atrophie zum einen als Folge der myopen
Dehnungsherde, zum anderen kann sie sich bedingt durch eine moglicherweise schon
bestehende CNV entwickeln (69). Dieses grobe Schema, das die sich gegenseitig
bedingenden Erkrankungsbilder illustrieren soll, dient lediglich als vereinfachtes Schema. So
gibt es die unterschiedlichsten Variationen bezlglich der Reihenfolge des Auftretens einzelner
pathologischer Veranderungen, als auch in deren Progression. Dennoch konnten auch
verschiedene andere Arbeiten, wie beispielsweise die Studie von Ruiz-Medrano et al. aus dem

Jahre 2019 einige Sachverhalte bestatigen (69,78). Die beiden Arbeiten bezeichnen beide den
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mosaikartigen Fundus als erste manifeste, morphologisch und damit ophthalmologisch
sichtbare Erscheinung der myopen Makulopathie. Dieser Status, bei dem die klinische
Symptomatik haufig noch nahezu ausbleibt, bleibt Uber eine — relativ gesehen — langere Zeit
stabil. Dem gegenlber werden, sofern diese auftreten, die auch im Schema prasentierten
.otadien”, wie die Lackspriinge oder die diffuse chorioretinale Atrophie, deutlich schneller

manifest und gestalten sich als schneller progredient (69,78).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in beiden Arbeiten unabhangig voneinander
ersichtlich wird, welchen zentralen Stellenwert die choroidale Neovaskularisation im Rahmen
der myopen Makulopathie einnimmt. So flihren die beiden als Vorstufen zu bezeichnenden
Atrophiestufen sowie die degenerativen Veranderungen im Bereich der Bruch-Membran zur
myopen CNV. Gleichzeitig kann auf dem Fule des dann vorhandenen Bildes der

Gefalineubildung die Entstehung einer Makulaatrophie begunstigt werden (69,78).

Die frihzeitige Erkennung und Therapie der CNV stellt sich somit als wichtig dar, wobei dies

nicht Gegenstand dieser Arbeit sein soll.

2.8.3 Fuchs-Fleck

Im Folgenden soll nun die letzte, zu den Plus-Lasionen zahlende morphologische
Veranderung mit pathologischem Charakter beschrieben werden. Der Fuchs-Fleck (englisch:
Fuchs spot) ist eng mit der im Abschnitt zuvor behandelten choroidalen Neovaskularisation
verbunden, da seine Entstehung haufig von deren Vorliegen abhangt. Der nach dem 1930
verstorbenen Augenarzt Ernst Fuchs benannte Fleck stellt namlich die sich in der Vernarbung
befindliche CNV dar (4). So gestaltet sich die entsprechende Stelle an der Makula als
pigmentierte, grau-weillliche Narbe, die jedoch nicht mit einer Absonderung von Sekret
assoziiert ist (4,110). Demzufolge handelt es sich also um eine sogenannte trockene Lasion,
bei der zunachst die fibrovaskulare Membran in ihrer Grof3e, als auch Dicke schrumpft und
sich dann eine grau-weil3e narbige Stelle bildet. Es bleibt zu erwahnen, dass morphologisch

zusatzlich eine Pigmentierung vorliegen kann, jedoch nicht auftreten muss (4).

Die Pigmentierung des Fuchs-Flecks kann aufgrund zweier verschiedener Griinde entstehen:
Einerseits kénnen die durch die einsprossenden Gefalle im Rahmen der CNV in den
submakularen Bereich gelangten Abbauprodukte des Hamoglobins die Veranderung
bedingen, andererseits kann der Pigmentierung eine zusatzliche oder alleinig auftretende
Hyperplasie des retinalen Pigmentepithels zugrunde liegen (101,111). Mdglicherweise ftritt im
Verlauf ein den Fuchs-Fleck umgebendes atrophes Areal auf, das sich weiter ausbreitet und

schliel3lich den gesamten posterioren Pol ausfullen kann (109,110).
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Der Frage nach den Risikofaktoren, sowie epidemiologischen Daten fir das Auftreten eines
Fuchs-Fleckes widmeten sich verschiedene wissenschaftliche Arbeiten. So zeigte sich bei
einem unilateralen (nur an einem Auge) auftretenden Fuchs-Fleck eine auf diesem Auge
starkere Kurzsichtigkeit. Gleichwohl bedeutet die myopische Anisometropie — das
Vorhandensein unterschiedlicher Brechungsfehler in den beiden Augen - fir das
entsprechend weniger stark myope Auge keinen Schutz vor pathologischer
Veranderung (5,112). Generell konnten die Autoren eine gewisse Korrelation zwischen
Personen mit einem héheren Grad der Myopie und der Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
eines Fuchs-Fleckes zeigen. Hierbei traten vor allem bei jungen, myopen Personen mit einem
hohen Anteil kurzsichtiger Familienmitglieder die morphologischen Bilder eines Fuchs-Fleckes

in Erscheinung (112).

Im Rahmen ihrer Studie fand eine funf Jahre spater erfolgende Follow-Up-Untersuchung statt.
Hier konnte festgestellt werden, dass bei Vorliegen eines Fuchs-Fleckes trotzdem von einer
eher gunstigen Sehscharfe fur die folgenden Jahre ausgegangen werden kann (112). Die
Autoren beschreiben das pathologische Bild des Fuchs-Fleckes bei zwei Dritteln der Patienten
als ein Geschehen, das sich weitestgehend nicht progredient prasentiert. Sie kamen in ihrer
Arbeit aus dem Jahre 1980 zu dem Schluss, dass die den Fuchs-Fleck bedingende choroidale
Neovaskularisation bei hochymopen Personen gar weniger aktiv ist als es bei emmetropen
Personen der Fall sei. Sie begriinden dies damit, dass die aufgrund der CNV beginnende
Vernarbung einen prognostisch glinstigen Faktor darstellt, indem die frihzeitig einsetzenden

atrophen Veranderungen eine weitere Progredienz der Erkrankung verhindern (112).

Abbildung 11: Fundusfotografien eines Fuchs-Spot. Quelle: Abbildung aus (Ohno-Matsui, et al., 2015).

2.8.4 Epidemiologie

Analog zu den in vorherigen Abschnitten beschriebenen Lasionen, gibt es auch fir die Plus-
Lasionen epidemiologische Daten. Im Rahmen der deutschen Studie nach Hopf et al. zeigten
sich bei 3 % (rechtes Auge (RA)), respektive 4,5 % (linkes Auge (LA)) der Probanden eine der
Plus-Lasionen, wie choroidale Neovaskularisation, Fuchs-Fleck, oder Lackspriinge (10). Unter

den Lasionen konnte bei den Analysen am haufigsten der Lacksprung (2,5 % im rechten Auge,
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bzw. 3,7 % im linken Auge) beobachtet werden. Dem folgten, mit jeweils niedrigeren
Pravalenzwerten die choroidale Neovaskularisation bei 0,3 % (RA), beziehungsweise 0,5 %
(LA) und der Fuchs-Fleck, den im rechten Auge ebenfalls 0,3 % und im linken Auge 0,2 % der

Probanden prasentierten (10).

Ahnliche Ergebnisse konnten auch in anderen Studien beobachtet werden. Xiao und Kollegen
untersuchten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2018 hochmyope Personen im Alter von sieben bis
70 Jahren nach mdglichen Veranderungen der Retina im Rahmen einer myopen
Makulopathie. Unter den 884 in die Studie eingeschlossenen Personen zeigten 2,4 % der
Probanden eine der Plus-Lasionen (68). In der detaillierten Betrachtung konnte eine
Distribution der Plus-Lasionen gleich derer der Arbeit aus dem deutschen Raum beobachtet
werden. Auch hier stellten die Wissenschaftler am haufigsten die Diagnose Lacksprung
(1,9 %). Weniger haufig wurde in jeweils zwei Augen eine CNV oder ein Fuchsfleck festgestellt
(0,23 %) (68).

Eine ebenfalls im chinesischen Raum erhobene Studie kam in ihrer Arbeit zu Erkenntnissen,
die von den bisherigen abweichen. In der von Chen und Kollegen durchgefuhrten Analyse von
604 Augen einer hochmyopen Kohorte von Probanden, deren mittleres Alter bei 40,6 Jahren
lag, zeigte sich fur das Vorliegen von Plus-Lasionen eine Pravalenz von 49,8 % (64). Dabei
konnte unter allen Erscheinungsbildern der myopen Makulopathie der Lacksprung mit 29,1 %
am haufigsten beobachtet werden. Bei etwa jedem Funften (20,7 %) der untersuchten
Probanden wurde eine choroidale Neovaskularisation diagnostiziert (64). Der Fuchs-Fleck
wurde in dieser Studie und damit abweichend der Klassifikation der myopen Makulopathie
nach Ohno-Matsui nicht beriicksichtigt. Nach den beiden bisher beschriebenen Arbeiten, die
die Epidemiologie der Plus-Lasionen untersuchten, gestaltet sich das Ergebnis in der Studie
nach Chen et al. als deutlich hiervon abweichend (64). Den Grund fir diese hohen
Pravalenzwerte vermuten die Autoren in ihrer verwendeten Diagnostik. So kamen bei den
ophthalmologischen Untersuchungen sowohl die Fundus-Fluoreszein Angiografie (FFA) als
auch die Indocyanin-Griin-Angiografie (ICGA) zum Einsatz (64). Beide Methoden sollen eine
bessere Abgrenzung von Lackspriingen ermdglichen, vor allem bei denjenigen Personen, bei
denen eine Makulablutung vorliegt (64). Dartber hinaus benannten die Autoren mit den Plus-
Lasionen assoziierte Faktoren. Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einem hdheren
Alter mit einer bereits bekannten Lasion und einer choroidalen Neovaskularisation (64). Im
Kontrast dazu konnte fir das Auftreten von Lackspriingen ein Zusammenhang mit jungerem
Alter und einer anderen morphologischen Veranderung festgestellt werden (64,69). Zusatzlich
zeigte sich ein Zusammenhang zwischen negativem Brechungsfehler und dem Vorliegen
eines Lacksprung, wahrend fir die choroidale Neovaskularisation ein weniger myoper

Brechungsfehler als Risikofaktor fur deren Auftreten gefunden wurde (64,69). Fur beide Plus-
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Lasionen gilt, dass sich bei deren Erscheinung im Verlauf eine entsprechende

Verschlechterung der Sehscharfe entwickelt (64,87).
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3. Material und Methoden

3.1 Die Gutenberg-Gesundheitsstudie

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) ist ein im Frihjahr 2007 ins Leben gerufenes Projekt
der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz, das mit rund
15.000 Studienteilnehmern zu einer der groRten regionalen Gesundheitsstudien weltweit
gezahlt werden kann (113). Die gro3 angelegte, prospektive, bevolkerungsbasierte
Beobachtungsstudie hat zum Ziel, den Gesundheitszustand und den Verlauf von
Erkrankungen der Bewohner aus der Rhein-Main-Region zu untersuchen. Ein
wissenschaftlicher Schwerpunkt der Studie liegt in Herz-Kreislauf-Erkrankungen, sowie deren
Risikofaktoren, Ursachen und Haufigkeiten. Generell werden im Rahmen der Studie im —
universitdtsmedizinisch charakteristischen — interdisziplindren Ansatz verschiedene andere
Fachbereiche miteinbezogen. So beschéaftigt sich die GHS mit ophthalmologischen,
psychischen, metabolischen, immunologischen und onkologischen Erkrankungen. Neben den
der Universitatsmedizin Mainz zugehorigen Kliniken der Kardiologie |, der Psychosomatischen
Medizin, der Klinischen Chemie und Labormedizin sowie dem Institut fir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI), stellt die Augen- und Poliklinik der

Universitatsmedizin Mainz eine der teilnehmenden Kliniken dar (113).

Bei den 15.010 in die Studie aufgenommenen Teilnehmern, handelt es sich um in der Stadt
Mainz beziehungsweise im Landkreis Mainz-Bingen, was zur Rhein-Main-Region im
Bundesland Rheinland-Pfalz im westlichen Mitteldeutschland gehdrt, wohnhafte Personen.
Innerhalb dieser Region, mit einer zu Beginn der Studie im Jahr 2007 etwa 400.000 Menschen
umfassenden Population, definierte man eine Zielgruppe von ungefahr 210.000 Individuen im
Alter von 35 bis 74 Jahren. Aus dieser Gruppe wiederum wurde nach dem Zufallsprinzip und
unter Zuhilfenahme der Daten des Einwohnermeldeamtes eine 35.000 Probanden
umfassende Studienkohorte herausgezogen. Diese Gruppe stratifizierte man dann nach
Geschlecht (mannlich, weiblich), Wohnort (landlich, stadtisch) und unterteilte die Gruppe in
vier Altersdekaden (35—44 Lebensjahre, 45-54 Lebensjahre, 55—64 Lebensjahre, sowie 65—
74 Lebensjahre). Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der GHS waren neben
unzureichenden Kenntnissen der deutschen Sprache auch das psychische oder physische

Unvermoégen zur Mitarbeit im Studienzentrum (65,113).
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Abbildung 12: Skizze zur Veranschaulichung des Einzugsgebietes der Gutenberg-Gesundheitsstudie. Quelle:
Abbildung in Anlehnung an (Wild, et al., 2012).

Letztendlich wurden aus dieser bevdlkerungsreprasentativen Stichprobe 15.010 Probanden
im Rahmen der Studie untersucht. Die Erstuntersuchung in den verschiedenen medizinischen
Bereichen fand in den Jahren 2007 bis 2012 im Studienzentrum statt, die 5-Jahre-
Folgeuntersuchung der Probanden erfolgte dann in der Zeit zwischen 2012 und 2017. Die
Studienteilnehmer wurden in ihrer jeweiligen funf Jahre dauernden ersten Phase der GHS
zweimal ausfihrlich im Studienzentrum untersucht und nach zweieinhalb Jahren per Telefon

bezlglich ihres Gesundheitszustandes befragt.

Mittels dieser kontinuierlichen Beobachtung erhoffte man sich, differenzierte und klinisch
wertvolle Erkenntnisse zu den oben genannten Erkrankungen und deren demografischen,
psychosozialen, als auch durch Umwelt und Lebensweise bedingten, gesundheitsrelevanten
Einflussfaktoren zu gewinnen. Angesichts der zunehmenden Lebenserwartung unserer
Bevolkerung in Deutschland beschaftigt sich die GHS auch mit der gesellschaftlich und
wissenschaftlich relevanten Frage ,Was halt uns gesund?‘. Damit versucht die Studie
mafgeblich der Verbesserung individueller Risikovorhersage sowie der Fruherkennung und
Pravention von Erkrankungen zutraglich zu sein. Auf diese Weise versucht, die in die GHS
involvierte, ophthalmologische Abteilung, Daten zur Pravalenz und Inzidenz von Krankheiten
in der Augenheilkunde zu generieren und Informationen zu deren Risikofaktoren oder

moglicher Assoziation in Bezug auf systemische Erkrankungen gewinnen zu kénnen. Dies soll
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nicht nur verbesserte Vorhersagen zu personenbezogenen Erkrankungen treffen, sondern

auch neue Ansatze fur Diagnostik und Pravention schaffen (35,36,65,113).

Bei der Implementierung der einzelnen Phasen der Studie und ihren Befragungen wird stets
den Vorgaben der ,Good Clinical Practice’ (GCP), der ,Good Epidemiological Practice‘ (GEP)
sowie den ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki folgend agiert. Aulerdem wurde
den vom Bundesdatenschutzgesetz  vorgegeben Verpflichtungen entsprechend
nachgegangen. Eine weitere Uberprifung der ethischen Prinzipien erfolgte durch die
unabhangige Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz, wie auch durch die
Datenschutzbeauftragte der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz.
So wurden das Studienprotokoll sowie samtliche studienrelevanten Dokumente vor Beginn der
Studie kontrolliert und erhielten eine positive Rickmeldung. Bezlglich des Umgangs mit
personenbezogenen Informationen, Studiendaten, Biomaterialien und Studienergebnissen
richtet sich die GHS nach den durch das Landesdatenschutzgesetz vorgegebenen Regularien.
Zur Absicherung dieser Grundlage wurde sich von den Studienteilnehmern eine unterrichtete,

schriftlich verfasste Einwilligungserklarung eingeholt (65,113).

Im Rahmen der GHS wird stets versucht, mittels standardisierter Datenerhebungen und Tests
Untersuchungsbedingungen zu schaffen, die die Méglichkeit zu vergleichbaren Ergebnissen
darstellen sollen. So wurden die Probanden nicht nur um Einhaltung einer genau definierten
Vorbereitung auf den Untersuchungstag gebeten, sondern auch die einzelnen Analysen im
Studienzentrum in der immer gleichen Reihenfolge durchlaufen. Diese Chronologie der
Untersuchungen wird mithilfe von genauen Arbeitsanweisungen geregelt, wahrend deren
eigentliches Durchfiihren durch entsprechende ’Standard Operating Procedures / SOPs
standardisiert wurde. Diese Standardvorgehensweise ermoglichte eine eigene Prifung
wahrend der Pilotphase, als auch zwischen der ersten Welle und der 5-Jahres-
Folgeuntersuchung. So konnte das einheitliche Vorgehen stets kontrolliert und Uberarbeitet
werden (36,65,113).

Die im Rahmen dieser Doktorarbeit verwerteten, bereits unter 2.1.3 beschriebenen
Fundusfotografien wurden im Rahmen der Erstvorstellung, beginnend im Frihjahr 2007, sowie
der 5-Jahres-Folgeuntersuchung, welche erstmals im Frihjahr des Jahres 2012 begann,
angefertigt. Bei beiden Terminen erfolgte jeweils eine etwa flinfstiindige standardisierte
Untersuchung der Studienkohorte. Die Untersuchung im Studienzentrum setzte sich aus
einem computerassistierten persoénlichen Interview, einer medizinisch interdisziplinaren
Untersuchung sowie einer unter zu Hilfenahme von Fragebdgen durchgeflhrten Befragung

und einem Biobanking zusammen. Die medizinische Datenerhebung bestand aus diversen
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kardiovaskularen, anthropometrischen, psychologischen, als auch ophthalmologischen
Analysen (36,65,113).

3.2 Augenuntersuchung

Im Rahmen des Besuches am entsprechenden Untersuchungstag im Studienzentrum der
Gutenberg-Gesundheitsstudie in Mainz durchlief jeder Studienteilnehmer eine 25-minltige
ophthalmologische Untersuchung. Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleisten zu
kénnen, fand diese jeweils zwischen elf Uhr morgens und 20 Uhr abends statt, wobei die
genaue Uhrzeit im besten Fall derjenigen der Erstuntersuchung entsprechen sollte. In diesem
Part der zu durchlaufenden Stationen am Untersuchungstag wurden verschiedene messbare

Augenparameter erhoben (113).

Hierunter zahlen die Messung der Brechkraft, der Hornhautdicke und des Augeninnendrucks
sowie die Bestimmung der Sehscharfe, als auch des Gesichtsfeldes. Diese Messungen
wurden allesamt von entsprechend geschulten medizinischen Fachangestellten vollzogen. Bei
der Erstuntersuchung wurde eine Untersuchung mittels der Spaltlampe durchgefiihrt, um den
Status der Linse des jeweiligen Probanden beurteilen zu kdnnen. Unter Berlicksichtigung der
standardisierten Durchfiihrung wurden die jeweiligen Analysen stets zunachst am rechten

Auge und im Anschluss daran am linken Auge getatigt.

In der jeweils funf Jahre nach der Erstuntersuchung erfolgenden Follow-up Untersuchung
wurden die entsprechenden Untersuchungen durch zwei weitere Messungen erweitert. So
wurde der Vorderabschnitt des Auges mittels der Scheimpflug Kamera (Pentacam®, Oculus,

Wetzlar, Germany) dokumentiert.

Ein weiterer Teil der ophthalmologischen Untersuchung und Kernpunkt der fiir diese
Dissertation verwendeten Daten ist die Fotografie des Augenhintergrundes, die sogenannte
Fundusfotografie. Eine ausfihrliche Beschreibung dieses Verfahrens findet sich im folgenden
Abschnitt 3.3 ,Prinzip der Fundus-Fotografie®. Fir die Bestimmung der einzelnen, bereits oben
genannten ophthalmologischen Daten wurden verschiedene Messinstrumente eingesetzt, die

inklusive ihrer Herstellerangaben nochmals tabellarisch aufgefiihrt sind (Tabelle 1).

Als Teil der augenheilkundlichen Untersuchung erfolgte zusatzlich eine spezifisch die Augen
betreffende Anamnese. Hierbei wurde das Tragen einer Brille oder von Kontaktlinsen sowie
die Verwendung einer Sonnenbrille erfragt. Zusatzlich sollten die Probanden Antwort auf die
Frage nach verschiedenen Augenerkrankungen geben. Abgefragt wurden die Krankheitsbilder
des Glaukoms, der altersabhangigen Makuladegeneration (AMD), einer stattgehabten

Hornhauterkrankung oder einer bestehenden Katarakt (65,113).
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Tabelle 1: Ubersicht der verwendeten Messinstrumente.
Zu bestimmende Parameter Messinstrument

Spharisches Aquivalent / SEQ [dpt] Humphrey® Automated Refractor / Keratometer (HARK)
599™ (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland)

Sehscharfe (Visus) (fernkorrigiert) Humphrey® Automated Refractor / Keratometer (HARK)
599™ (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland)

Intraokularer Druck (IOD) [mmHg] Non-Kontakt-Tonometer (NT-2000™, Nidek Ca., Japan)

Zentrale Hornhautdicke [um] Pachycam™ (Oculus, Wetzlar, Deutschland)

Biometrie (Follow-up) Lenstar LS900™ (Haag-Streit, Koeniz, Schweiz)

Fundusfotografie Visucam PRO NM, Carl Zeiss Meditec, Jena,

Deutschland)

Linsenstatus (bei Follow-up) Scheimpflugkamera Pentacam® HR

3.3 Prinzip der Fundusfotografie

Die fiir diese Arbeit von zentraler Bedeutung verwendeten Fundus-Fotografien wurden mittels
einer kombinierten Fundus- und Vorderabschnittskamera (Visucam Pro NM, Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Deutschland) angefertigt. Die Aufnahmen erfolgen hierbei in einem
abgedunkelten Raum und die Probanden wurden entsprechend angeleitet, um die Aufnahme
verwertbarer Bilder gewahrleisten zu kénnen. Hierfir sollten die Studienteilnehmer sich auf
einen Stuhl vor der Kamera setzen und ihr Kinn in die daflir vorgesehene Kinnstiitze legen.
Eine vorherige medikamentdse Weitstellung der Pupillen blieb hierbei aus. Fir die Bewertung
des makularen Bereichs wurden fir diese Dissertation diejenigen Bilder ausgesucht, die im
Winkel von 30° auf die Makula zentriert waren. Bei schlechter Bildqualitdt wurden auch

Fundusfotografien, die den Sehnervenkopf im 45° Winkel zentrierten, verwendet.

3.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Die in dieser Doktorarbeit analysierte Studienpopulation, welche die Einschlusskriterien fir die
hohe Myopie mit einem spharischen Aquivalent < -6 Dioptrien bei Erstuntersuchung erfiillen
musste, bestand initial aus 972 Augen von 621 Probanden der ursprunglich 15.010 Personen
im Alter von 35 und 74 Jahre umfassenden Kohorte der Gutenberg-Gesundheitsstudie.
Innerhalb dieser Kohorte hatten 801 Augen von 519 Probanden einen — wie bereits

beschrieben — qualitativ bewertbaren Augenhintergrund bei der Baseline Untersuchung.

Unter diesen befanden sich 494 Augen von 323 Probanden ohne myope Makulopathie bei
Erstuntersuchung und 34 Augen von 27 Probanden mit myoper Makulopathie bei
Erstuntersuchung, die zur Beurteilung von Inzidenz und Progression geeignet waren. Sie alle

waren hochmyop und hatten zu beiden Untersuchungszeitpunkten, Baseline sowie 5-Jahres-
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Follow-up eine beurteilbare Fundusfotografie. Tabelle 2 zeigt die Charakteristiken der
eingeschlossenen  Studienteilnehmer  sowie derer, die aufgrund mangelnder
Fundusfotografien in der 5-Jahres-Folgeuntersuchung keine verwertbaren Aufnahmen hatten
und daher in unserer Untersuchung nicht eingeschlossen wurden.

Tabelle 2: Studienmerkmale der ausgeschlossenen vs. eingeschlossenen Studienteilnehmer fiir Inzidenz und

Progression der myopen Makulopathie der Gutenberg-Gesundheitsstudie. (Baseline 2007-2012 und 5-Jahres-
Follow-up 2012—-2017).

Studienteilnehmer ohne MMP bei Erstuntersuchung (Datenbasis fiir die

Parameter Inzidenz)

Ausgeschlossen Eingeschlossen p-Wert
n 140 323
Alter, Mittelwert [Jahre] 50.8 (SD 10.1) 50.2 (SD 9.2) 0.57
Geschlecht, n (%) [weiblich] 76 (54.3%) 164 (50.8%) 0.55
Arterielle Hypertonie, n (%) 57 (40.7%) 125 (38.7%) 0.76
Diabetes mellitus, n (%) 8 (5.7%) 25 (7.7%) 0.56
Body mass index, Mittelwert 26.2(SD 5.2) 26.9 (SD 5.0) 0.21
Spharisches Aquivalent R [D] -7.38 [-8.91; -6.50] -7.19 [-8.62, -6.25] 0.20
Spharisches Aquivalent L [D] -7.38 [-8.94; -6.41] -7.25[-8.75, -6.50] 0.77

Studienteilnehmer mit MMP bei Erstuntersuchung (Datenbasis fiir die

Progression)

Ausgeschlossen Eingeschlossen p-Wert
n 29 27
Alter, Mittelwert [Jahre] 55.0 (SD 11.4) 56.7 (SD 9.1) 0.54
Geschlecht, n (%) [weiblich] 15 (51.7%) 12 (44.4%) 0.78
Arterielle Hypertonie, n (%) 16 (55.2%) 13 (48.1%) 0.80
Diabetes mellitus, n (%) 4 (13.8%) 2 (7.4%) 0.73
Body mass index, Mittelwert 26.28 (SD 4.23) 27.43 (SD 4.39) 0.33
Spharisches Aquivalent R [D] -14.00 [-16.00, -10.25] -9.81 [-11.47, -7.47] 0.05
Sphérisches Aquivalent L [D] -11.44 [-12.88, -9,75] -8.75 [-11.25, -7.25] 0.10

3.5 Grading-Protokoll

Die Grundlage fir das Auswerten der Fundusfotografien stellte ein in Microsoft Excel
generiertes und standardisiertes Grading-Protokoll dar. Mithilfe dieses tabellarischen Systems
konnte eine vergleichende Beurteilung der zu Beginn der Gutenberg-Gesundheitsstudie
erhobenen Baseline Fundusfotografien mit denen im Rahmen der 5-Jahres-
Folgeuntersuchungen der GHS aufgenommenen Fotografien erfolgen. Die Beurteilung aller
Bilder erfolgte im ,Mainz Ophthalmologic Reading Center’ (MORE), dessen Raumlichkeiten
gewisse Vorgaben (bspw. die adaquate Abdunkelung des Raumes) erflillen, um eine
standardisierte Auswertung zu ermdéglichen. Fir die Bewertung wurden vorab samtliche zu
den beiden unterschiedlichen Zeitpunkten erhobenen Fotografien den jeweiligen Probanden
zugeordnet. Hierbei wurden nur diejenigen Probanden ausgewahlt, bei denen eine hohe

Myopie (Sphérisches Aquivalent < -6 Dioptrien in dem eingeschlossenen Auge) bekannt war.
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Dabei wurde darauf geachtet, dass lediglich die Fundusfotografien ausgewahlt wurden, bei
denen die gesamte Makula und der Austritt des Sehnervs mitsamt der Papille adaquat zu
sehen und dadurch beurteilbar waren. Die Auswertung der Bilder erfolgte hierbei zeitlich und
zu allen anderen Parametern unabhangig. Auf den Fundusfotografien wurden mittels einer
Bearbeitung in PowerPoint die Angaben =zur Patienten-ID, sowie zum jeweiligen
Aufnahmedatum geschwarzt und die zu den beiden Zeitpunkten aufgenommenen Bilder dann

zum direkten Vergleich in einer PNG-Datei nebeneinandergelegt.

Zusatzlich erfolgte eine randomisierte Zuteilung dartiber, ob das initial im Zeitraum von 2007
bis 2012 aufgenommene ,Baseline-Foto*, oder aber das in den Jahren 2012 bis 2017 erzeugte
.Follow-up-Foto“ als erstes, also links in der PNG-Datei zu sehen ist. Dies dient der
unabhangigen Einschatzung des ,Graders’ beziglich der morphologischen Veranderungen
der Makula, frei des Wissens, welche Fundus-Fotografie zuerst aufgenommen wurde. Bei der
vergleichenden Auswertung der Fotografien erfolgte zunachst die Eingabe der jeweiligen
Identifikationsnummer des Probanden und die Angabe, ob es sich um ein rechtes (RA / lat.
OD) oder linkes Auge (LA / lat. OS) handelte, sowie die Identifikation des Graders. Daran
anschlieliend wurde zuerst allgemein die Bildqualitat auf einer Skala von eins bis vier bewertet,
wobei auf verschiedene fir die Bewertung bedeutsame Parameter geachtet wurde. Dabei
sollte der jeweilig aufgenommene Bildausschnitt sowie die Qualitédt der Fotografie bewertet
werden. Fundusfotografien mit einer Bildqualitat geringer der Zahl drei bewertet, wurden von

der Auswertung ausgeschlossen.

Bei der eigentlichen Beurteilung der Fundusfotografien wurden innerhalb des Excel-
Dokumentes fur jedes den Auswahlkriterien entsprechende Auge verschiedene Abschnitte
ausgefillt. Begonnen wurde dabei mit dem Protokollabschnitt ,Differenz®, wobei beurteilt
werden sollte, ob zwischen den beiden Fundusfotografien morphologisch eine Veranderung
festgestellt werden kann (Auswahlmdglichkeiten: ,J%, ,N“ ,NA® fur ,Ja“ ,Nein“ und ,nicht
zutreffend” ('not applicable‘). ,NA“ wurde ausgewdahlt, wenn nicht zu beiden Zeitpunkten
Fundusfotografien vorlagen. Sofern eine Veranderung aufgefallen ist, wurde im folgenden
Abschnitt des Grading-Protokolls unter ,Bildseite worst* angegeben, auf welcher der beiden
nebeneinander gelegten Fotografien die Abweichung wahrgenommen wurde. Da den Bildern
jegliches Erkennungsmerkmal bezlglich der Aufnahmedaten entzogen wurde, wurde
nachtraglich gepruft, ob es sich bei der angegebenen Veranderung um das Follow-up-Foto

handelte und damit eine progrediente, respektive neue Entwicklung darstellte.

Diese Fragestellung sollte in den folgenden beiden Protokollabschnitten ,Inzidenz“ und
.Progression“ beantwortet werden. Dabei konnte in beiden Fallen mit ,Ja“ oder ,Nein®

geantwortet werden. Fir den Fall einer Progression, also sofern beide Fotografien
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morphologische Veranderungen der myopen Makulopathie aufwiesen, wurde diese genauer
differenziert.

Bei dieser detaillierten Betrachtung wurde zunachst angegeben, welche Pathologie bereits bei
initialer Baseline-Fotografie vorgelegen hat. Die Angabe der jeweiligen Pathologie / Kategorie
der myopen Makulopathie erfolgte dabei der ausflhrlich beschriebenen internationalen
Klassifikation nach Ohno-Matsui (META-PM) entsprechend (4).

Eine Inzidenz wurde hierbei definiert als fehlendes Zeichen der myopen Makulopathie bei der
Baseline-Fotografie (nach Ohno-Matsui et al. namentlich eine Makulaatrophie, ein myoper
Dehnungsherd, eine diffuse chorioretinale Atrophie oder ein mosaikartiger Fundus mit Plus-
Lasion) und bei Follow-up mit sichtbarer entsprechender Charakteristik. Eine Progression
wurde definiert als Wachstum einer bereits bestehenden L&sion, einer Zunahme in der
Klassifikation der myopen Makulopathie oder als das Auftreten einer neuen Lasion an einer
anderen Stelle des posterioren Pols.

Daflir wurde im entsprechenden Protokollabschnitt mittels englischer Abkirzungen zwischen
chorioretinaler Atrophie ,CA“, myopen Dehnungsherden ,PA®, Lackspringen ,LC*“ Fuchs-
Flecken ,Fu“, sowie einer chorioidalen Neovaskularisation ,CNV* unterschieden. Sofern diese
sich lediglich in ihrer Grofier verandert haben, wurde dies im Abschnitt ,Art und Grofe der
Progression“ eingetragen, indem auch hier die passenden Abklrzungen verwendet wurden.
Fir den Fall, dass eine neue, morphologische Veranderung beobachtet werden konnte, wurde

dies unter dem Punkt ,Neue Lasion“ ebenfalls mit passender Abklirzung vermerkt.

Eine Beantwortung der Fragen mit ,Ja“ setzte eine Sicherheit von 90 % voraus.
Hinzukommend gab es noch die beiden Moglichkeiten, die Fragen mit ,nicht auswertbar® (,not
to grade’) oder ,nicht zutreffend (,not applicable‘) zu beantworten. ,Nicht auswertbar® war
dann zu wahlen, wenn beispielweise aufgrund schlechter Bildqualitat keine sichere
Beurteilung erfolgen konnte. Diese Fundusfotografien wurden nicht in die Analyse mit
einbezogen. ,Nicht zutreffend” sollte gewahlt werden, wenn nicht zu beiden Zeitpunkten
Fundusfotografien vorlagen oder beispielsweise aufgrund des falschen Bildausschnittes keine

gesicherte Aussage zur Fragestellung getroffen werden konnte.

3.6 Vorgehen bei der Auswertung

Die Beurteilung aller Bilder erfolgte im ,Mainz Ophthalmologic Reading Center' (MORE),
dessen Raumlichkeiten gewisse Vorgaben (bspw. die adaquate Abdunkelung des Raumes)
erfullen, um eine standardisierte Auswertung zu erméglichen. Die Fundusfotografien wurden
jeweils zu verschiedenen Zeitpunkten und unabhéngig von zwei geschulten Gradern

(Facharztin fir Augenheilkunde Dr. med. Susanne Hopf und Univ.-Prof. Dr. Alexander
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Schuster) ausgewertet. Zuvor fand eine intensive Anlernphase statt, in derer die
entsprechenden Parameter zur Bewertung der Bildqualitdt als auch die zu erkennenden
Details der einzelnen Pathologien besprochen wurden. Dieses Wissen wurde bereits in
anderen Veroffentlichungen zur Thematik der myopen Makulopathie trainiert. Im Falle einer
Abweichung der beiden Grader untereinander, entschied in einem gemeinsamen Meeting die

Meinung einer Spezialistin fur die Thematik Retina, PD Dr. med. Christina Korb.

3.7 Anthropometrische und systemische Parameter

Im Rahmen der Gutenberg-Gesundheitsstudie wurden von allen Probanden verschiedene
anthropometrische und systemische Parameter erhoben. So wurden fir diese Dissertation
mehrere solcher Daten analysiert, um madgliche Zusammenhange zwischen den Parametern

und den durch hohe Myopie bedingten Veranderungen feststellen zu kénnen.

Hierzu zahlten das Geschlecht (Selbstangabe: weiblich / mannlich) und das jeweilige Alter der
Probanden (Information aus den Daten des Einwohnermeldeamtes). Die entsprechend dem
Studiendesign der GHS 35 bis 74 Jahre alten Probanden wurden daran anschliel3end in
Altersgruppen unterteilt. Die Einteilung erfolgte dabei in vier Gruppen, wobei jede dieser
Gruppen jeweils zehn Lebensjahre miteinschloss. So gibt es die Altersgruppe der 35 bis 44-
Jahrigen, die der 45 bis 54, 55 bis 64 und die der 65 bis 75 Jahre alten Probanden.

Zusatzlich wurden die anthropometrischen Daten der KérpergroRe in Zentimeter, gemessen
mittels eines Messstabs (Seca 220, Seca, Hamburg, Deutschland), sowie die des
Kérpergewichts in Kilogramm, erfasst mittels einer geeichten Digitalwaage (Seca 862, Seca,
Hamburg, Deutschland), erhoben. Anhand dieser Werte konnte der Body-Mass-Index (BMI)
berechnet werden, wobei Adipositas hierbei als ein Body-Mass-Index (BMI) von 2 30 kg/m?
definiert war (114). Im Rahmen der GHS wurde auch der arterielle Blutdruck (in mmHg) mit
Hilfe des Oberarm-Blutdruckmessgerates Omron HEM 705-CP 1l (OMRON, Mannheim,
Deutschland) bestimmt. Anhand dieser Daten und eines Computer-assistierten personlichen
Interviews konnte festgestellt werden, ob eine arterielle Hypertonie vorlag. Um von einem
Bluthochdruck sprechen zu kénnen, sollte mindestens eines der folgenden Kriterien auf den
jeweiligen Probanden zutreffen: (i) ein erneuter durchschnittlicher systolischer Blutdruck
= 140 mmHg in der zweiten und dritten standardisierten Vergleichsmessung nach acht und elf
Minuten Ruhepause, (ii) ein durchschnittlicher diastolischer Blutdruck = 90 mmHg in der
zweiten dritten standardisierten Vergleichsmessung nach acht und elf Minuten Ruhepause,
oder (iii) die Einnahme von antihypertensiven Medikamenten. Ein weiterer, auch in dieser
Arbeit begutachteter systemischer Parameter ist die Stoffwechselstérung Diabetes mellitus.

Diese Diagnose galt als gesichert, wenn (i) ein Arzt / eine Arztin die Erkrankung bereits
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diagnostiziert hatte und diese dem Patienten bekannt war, wenn (ii) der Nichternblutzucker
bei =126 mg/dl lag, wenn (iii) der Blutzuckerwert, nachdem der Proband mindestens acht
Stunden Karenz eingehalten hatte, 2 200 mg/d| betrug, oder wenn (iv) der HbA1c-Wert (eine
am c-Ende des roten Blutfarbstoffes mit Glukose glykierte Form des Hamoglobin A als

Langzeitparameter des Blutzuckerwertes) bei mindestens 6,5 % lag.

3.8 Statistisches Modell und Statistik

Vor Durchfihrung der Statistik wurde den Standards der Gutenberg-Gesundheitsstudie
entsprechend ein Analyseplan erstellt, welcher in deren Leistungsausschuss zirkulierte.
Danach erfolgte im Meeting ,Analyse und Publikation“ der GHS eine konsensuelle Beratung
mit Statistikern aus dem Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik

(IMBEI) sowie Vertretern der Abteilung Datenmanagement und Statistik.

Fur kontinuierliche Variablen erfolgte eine Berechnung des Medians, des Interquartil-Bereichs
und der jeweiligen Minima und Maxima. Unter normalverteilten Variablen wurden zudem der
arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Flr kategorielle Variablen
wurden absolute und relative Haufigkeiten berechnet. Die Schatzungen der kumulativen 5-
Jahres-Inzidenz und Progression der myopen Makulopathie wurden inklusive des 95 %-

Konfidenz-Intervalls berechnet.

Mithilfe multivariabler logistischer Regression wurden Zusammenhange zwischen den
potenziellen Risikofaktoren und der Progression der myopen Makulopathie analysiert. Hierzu
zahlten die unabhangigen Variablen des Geschlechts und Alters der Probanden, wie auch die
ophthalmologischen Parameter des Intraokulardrucks und des spharischen Aquivalents. Um
den Einschluss beider Augen eines Probanden zu adjustieren, wurden hierflr generalisierte

Schatzgleichungen (GEE) angewandt.

Die statistische Analyse wurde mittels R Version 4.0.0 durchgefiihrt.

54



Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Studienpopulation

4.1.1 Systemische und anthropometrische Parameter

Insgesamt wurden 494 Augen von 323 Probanden ohne myope Makulopathie (MMP) bei
Erstuntersuchung und 34 Augen von 27 Probanden mit myoper Makulopathie bei
Erstuntersuchung, die zur Beurteilung von Inzidenz und Progression geeignet waren,
untersucht. Sie alle waren hochmyop und hatten zu beiden Untersuchungszeitpunkten,

Baseline sowie 5-Jahres-Follow-up, eine beurteilbare Fundusfotografie.

Die beiden Kohorten zeigten hinsichtlich der erhobenen anthropometrischen und
systemischen Parameter vergleichbare Ergebnisse.

Das mittlere Alter der Gruppe ohne MMP zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag bei
50,2 + 9,2 Jahren, wahrend das der 27 Personen umfassenden Gruppe mit MMP bei der
Erstuntersuchung bei 56,7 + 9,1 Jahren lag. Die Geschlechterverteilung war in beiden
Gruppen nahezu homogen: So lag in der Gruppe ohne MMP bei der Erstuntersuchung mit
einem Anteil von 50,8 % weiblicher Personen eine nahezu identische Geschlechterverteilung

vor. In der Gruppe der Personen mit MMP zur Erstuntersuchung waren 44,4 % weiblich.

Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) betrug in der Gruppe ohne MMP bei der
Erstuntersuchung 26,88 + 5,0 kg/m? und war damit etwas geringer als der BMI der Kohorte mit

MMP bei der Erstuntersuchung, innerhalb derer er bei 27,4 + 4,4 kg/m?lag.’

Ebenfalls untersucht wurde das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und die Frage nach der
Stoffwechselstérung Diabetes. Bezliglich des Hypertonus ergab sich zwischen den beiden
Gruppen ein deutliches Bild. Unter den Probanden, die bei Erstuntersuchung keine myope
Makulopathie aufwiesen, wiesen 125 Personen, entsprechend 38,7 %, eine arterielle
Hypertonie auf. Innerhalb der Gruppe mit MMP bei der Erstuntersuchung lag dieser Wert mit

48,1 % (13 Personen) Personen fast zehn Prozentpunkte Gber dem der anderen Kohorte.

Hingegen eine nahezu gleiche Verteilung ergab sich fur die Stoffwechselstérung Diabetes
mellitus. In beiden Gruppen hatten weniger als ein Zehntel der Probanden einen gesicherten

Diabetes mellitus. Dabei betrug die Pravalenz der Stoffwechselstérung in der Gruppe ohne

"' Den Regeln der Statistik folgend wird bei KohortengréRen ab 100 Probanden auf zwei Nachkommastellen gerundet, sodass bei
der Gruppe mit MMP zu Untersuchungsbeginn (27 Personen) stets nur eine Nachkommastelle angegeben wird.
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myope Makulopathie bei Erstuntersuchung 7,7 % und in der Gruppe mit MMP bei

Erstuntersuchung 7,4 %.

4.1.2 Ophthalmologische Parameter

Da im folgenden Abschnitt zwei Begrifflichkeiten der Statistik haufiger Erwahnung finden,
sollen diese hier der Verstandlichkeit halber kurz eingefiihrt werden. Dass der induktiven
Statistik zuzuordnende ,95 %-Konfidenzintervall* (95 %-Kl) dient als Intervall, welches die
Lage eines wahren Parameters (bspw. eines Mittelwertes) mit einer gewissen, zuvor
vorgegebenen Wahrscheinlichkeit enthalt. Der Interquartilabstand (IQA oder IQR nach der
englischen Bezeichnung ,interquartile range’) ist ein Streuungsmalf’ und wird zur deskriptiven
Statistik gezahlt. Er gibt an, in welchem Bereich 50 % derjenigen Werte liegen, die sich jeweils
zu gleichen Teilen um das Zentrum der Verteilung, den Median, anordnen. Somit kann der
IQR als Abstand zwischen oberem / 3. Quartil (75 %) und unterem/ 1. Quartil (25 %) errechnet

werden.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Parameter Refraktion, Visus und Augeninnendruck
werden jeweils fiir das rechte und linke Auge getrennt beschrieben. Das spharische Aquivalent
betrug in der Gruppe ohne MMP bei der Erstuntersuchung fiir das rechte Auge -7,19 Dioptrien
(IQR: -8,62 bis -6,25 Dioptrien) und zeigte im Seitenvergleich wenig Unterschiede. So betrug
es fiir das linke Auge -7,25 Dioptrien (IQR: -8,75 bis -6,50 Dioptrien).

Als deutlich davon abweichend gestaltete sich das spharische Aquivalent innerhalb der
Personengruppe mit MMP bei der Erstuntersuchung. Hier betrug dieses flir das rechte
Auge -9,8 Dioptrien (IQR: -11,5 bis -7,5 Dioptrien) und fur das linke Auge -8,8 Dioptrien
(IQR: -11,3 bis -7,3 Dioptrien). Bei der 5-Jahres-Folgeuntersuchung wurde die Achsenlange
des Bulbus fir beide Gruppen und jeweils rechtes und linkes Auge erhoben. Diese zeigte
innerhalb der jeweiligen Gruppen keine grofte Divergenz und errechnete sich bei den
Probanden ohne MMP bei der Erstuntersuchung zu 26,42 + 1,24 mm am rechten und
26,52 +£1,27 mm am linken Auge. Wesentlich ladngere Achsen wurden in der 5-Jahres-
Folgeuntersuchung bei den Personen mit bei Erstuntersuchung festgestellter MMP gemessen.
Sie betrugen hier 28,4 + 1,9 mm am rechten und 28,4 + 1,5 mm am linken Auge.

Der bestkorrigierte Visus (BCVA aus dem englischen ,best corrected visual acuity’ — als
Logarithmus des minimalen Auflésungswinkels (logMAR) ausgedriickt — war in beiden
Gruppen zu beiden Untersuchungszeitpunkten im Mittel konstant und zeigte zwischen rechtem
und linkem Auge nur wenig Unterschied. In der Gruppe ohne MMP betrug der BCVA bei
Erstuntersuchung in beiden Augen 0,00 logMAR (IQR: 0,00 logMAR - 0,10 logMAR) und sank
innerhalb der funf Jahre bis zur Folgeuntersuchung auf 0,10 logMAR im rechten Auge (IQR:
0,00 logMAR -0,20 logMAR) und auf 0,10 logMAR (IQR: 0,00 logMAR - 0,10 logMAR) im
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linken Auge. Die Gruppe mit MMP bei der Erstuntersuchung zeigte einen medianen logMAR
BCVA von 0,15 im rechten Auge (IQR: 0,08 logMAR - 0,92 logMAR) im rechten und 0,20 (IQR:
0,10 logMAR -0,30 logMAR) im linken Auge. Finf Jahre spater betrug der mediane logMAR
BCVA in beiden Augen 0,20 (IQR des rechten Auges: 0,10 logMAR - 0,88 logMAR; IQR des
linken Auges 0,10 logMAR - 0,30 logMAR). Als wenig different sowohl unter den beiden
Gruppen als auch zwischen rechtem und linkem Auge prasentierte sich der gemessene
intraokulare Druck. Dieser betrug innerhalb der Gruppe der Probanden ohne MMP bei
Erstuntersuchung 14,88 + 3,42 mmHg im rechten und 15,0 + 3,38 mmHg im linken Auge. In
der Gruppe mit beobachteter Charakteristik der MMP bei der Erstuntersuchung lag der

intraokulare Druck bei 14,3 £ 1,5 mmHg im rechten und 15,1 £ 2,9 mmHg im linken Auge.

15

10

Haufighkeit

Sphéarisches Aquivalent [D]

Abbildung 13: Histogramm der Héufigkeiten der myopen Brechungsfehler (< -6D) in der Gruppe der Personen mit
MMP bei Erstuntersuchung. n = 34 Augen (beide Augenseiten inkludiert).

57



Ergebnisse

A
=
m —
€
o
9 -
."ﬁ
-z
(=]
=
3
X0
I o _
s}
—
O —
M T 1
-20 15 -10
Spharisches Aquivalent [D]
B
o
u') —
0
o
o -
.‘q—:
-
=)
=
3
@
T o
S -
amm—
o - |
I T |
-20 -15 -10

Spharisches Aquivalent [D]

Abbildung 14: Histogramme der Héaufigkeiten der myopen Brechungsfehler (£ -6D) in Augen ohne MMP bei

Erstuntersuchung. Dabei zeigt (A) die Brechungsfehler in rechten und (B) in linken Augen. n = 509 Augen (A: 257
rechte Augen, B: 252 linke Augen).
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Tabelle 3: Studienmerkmale der Gruppe hochmyoper Augen in der deutschen Gutenberg-Gesundheitsstudie.
Hochmyop bedeutete hierbei ein sphérisches Aquivalent < -6 Dioptrien. Die Personen wurden dabei unterteilt in je
eine Kohorte ohne und mit MMP bei Baseline (Baseline 2007-2012 und 5-Jahres-Follow-up 2012—-2017).

Parameter Studienteilnehmer ohne MMP bei Baseline (Datenbasis fiir die

Inzidenz)

Baseline 5-Jahres-Follow-up
n 323 323
Alter, Mittelwert [Jahre] 50.23 (SD 9.17) 55.26 (SD 9.17)
Geschlecht, n (%) [weiblich] 164 (50.8%) 164 (50.8%)
Arterielle Hypertonie, n (%) 125 (38.7%) 149 (46.1%)
Diabetes mellitus, n (%) 25 (7.7%) 32 (9.9%)
Body mass index, Mittelwert 26.88 (SD 5.00) 27.37 (SD 5.29)
logMAR visual acuity R, Median [IQR] 0.00 [0.00, 0.10] 0.10[0.00, 0.20]
logMAR visual acuity L, Median [IQR] 0.00 [0.00, 0.10] 0.10[0.00, 0.10]
Intraokularer Druck R [mmHg] 14.88 (SD 3.42) 15.57 (SD 3.45)
Intraokularer Druck L [mmHg] 15.00 (SD 3.38) 15.37 (SD 3.46)
Sphéarisches Aquivalent R [D] -7.19 [-8.62, -6.25] -6.75 [-8.25; -5.88]
Sphérisches Aquivalent L [D] -7.25[-8.75, -6.50] -7.00 [-8.44; -6.25]
Bulbusachsenlange R [mm] NA 26.42 (SD 1.24)
Bulbusachsenldnge L [mm] NA 26.52 (SD 1.27)

Studienteilnehmer mit MMP bei Baseline (Datenbasis fiir

Progression)

Baseline 5-Jahres-Follow-up
n 27 27
Alter, Mittelwert [Jahre] 56.7 (SD 9.08) 61.81 (SD 8.95)
Geschlecht, n (%) [weiblich] 12 (44.4%) 12 (44.4%)
Arterielle Hypertonie, n (%) 13 (48.1%) 15 (55.6%)
Diabetes mellitus, n (%) 2 (7.4%) 2 (7.4%)
Body mass index, Mittelwert 27.43 (SD 4.39) 27.64 (SD 5.00)
logMAR visual acuity R, Median [IQR] 0.15[0.08, 0.92] 0.20[0.10, 0.88]
logMAR visual acuity L, Median [IQR] 0.20[0.10, 0.30] 0.20[0.10, 0.30]
Intraokularer Druck R [mmHg] 14.26 (SD 1.47) 16.06 (SD 3.53)
Intraokularer Druck L [mmHg] 15.09 (SD 2.89) 16.42 (SD 4.51)
Sphérisches Aquivalent R [D] -9.81 [-11.47, -7.47] -6.56 [-9.34, -2.66]
Spharisches Aquivalent L [D] -8.75 [-11.25, -7.25] -7.31[-10.94, -2.97]
Bulbusachsenlange R [mm] NA 28.44 (SD 1.91)
Bulbusachsenldnge L [mm] NA 28.40 (SD 1.54)

4.2 Inzidenzdaten

Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz fir die myope Makulopathie betrug innerhalb derim Rahmen
dieser Arbeit untersuchten hochmyopen Studienkohorte 0,3 % (95 %-KI: 0,02 %-1,92 %, n=1).
So zeigte sich lediglich bei einem der 323 Probanden unter all denjenigen, die bei der
Erstuntersuchung keinerlei Charakteristik der myope Makulopathie aufwiesen, ein
Neuauftreten der MMP. In diesem Fall prasentierte sich die myope Makulopathie bei der 5-
Jahres-Folgeuntersuchung in beiden Augen und stellte sich im Bild als diffuse chorioretinale

Atrophie dar.

4.3 Progressionsdaten

Innerhalb der betrachteten Studienpopulation zeigten bei der Erstuntersuchung bereits 34
Augen von 27 Probanden eine myope Makulopathie. In dieser Gruppe konnte nach finf Jahren
in 17 der 34 Augen (50 %) eine Progression der myopen Makulopathie festgestellt werden.
Dabei zeigten 56 % der Probanden (95 %-Kl: 36 % - 74 %; n = 15 von 27 Personen) eine
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Progredienz der Erkrankung in mindestens einem der beiden Augen. Dabei trat die
Progression der Erkrankung in 54 % der Falle im rechten Auge (95 %-KI: 26-80) und in 43 %
(95 %-Kl: 24 %-65 %) der Falle im linken Auge auf. Eine Progression in Form einer Anderung

der Kategorie der myopen Makulopathie fand sich in vier Augen (12 %).

Die haufigste Form der Progression stellte die GréRenzunahme einer bereits bestehenden
Lasion ohne Zuordnung zu einer neuen Kategorie dar. Hierbei handelte es sich in elf Fallen
(32 %) um eine Ausbreitung der diffusen chorioretinalen Atrophie und in vier Fallen (12 %) um
die Zunahme der Grofde eines myopen Dehnungsherdes (siehe Abbildung 15 A). Diese beiden
morphologischen Veranderungen waren auch die beiden, die sich im Rahmen einer
Progression als neu entwickelte Lasion prasentierten. In insgesamt acht Augen (24 %) zeigte
sich eine neue Lasion. In jeweils drei Fallen konnte die diffuse chorioretinale Atrophie oder ein
myoper Dehnungsherd als neue Lasion beobachtet werden. In einem Auge konnte das Bild
der Makulaatrophie (siehe Abbildung 15 C) als neue Lasion beobachtet werden. Zusatzlich
zeigte sich in einem Fall eine neue Veranderung am posterioren Pol, die den Plus-Lasionen
zuzuordnen war, namentlich handelte es sich hierbei um einen Lacksprung. In Tabelle 4 sind
sowohl die progredienten als auch die stabilen Lasionen nach Anzahl der Augen und Art der

Pathologie aufgeflhrt.
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5-Jahres Follow-up |

5-Jahres Follow-up

C

I 5-Jahres Follow-up |

Abbildung 15: Progression der Myopen Makulopathie (iber einen 5-Jahres-Zeitraum. (weil3e Pfeile zeigen auf die
GréRenzunahme der Lé&sion oder die neue Lésion) in der Form von (A) GréRBenzunahme eines myopen

Dehnungsherdes; (B) Neuauftreten eines kleinen myopen Dehnungsherdes; (C) Neuauftreten einer
Makulaatrophie, hervorgehend aus myopen Dehnungsherden.
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Tabelle 4: Progression von Baseline zu 5-Jahres-Follow-up nach Anzahl der Augen und Art der L&sion.

L&sionen der myopen

Makulopathie b D'iffu?'e ; Myoper Makula- Plus- /'\'mzjerung
alle Augen, n = 34 n chorioretinale : U er

( ] ) Atrophie Dehnungsherd atrophie Lésion Kategorie
Keine Anderung 17 30 (nein)
Progression 17 4 (ja)
GroéRenzunahme 14 11 4 1 1 -
Neue Lasion 8 3 3 0 0 4

4.4 Assoziationsanalyse

4.4.1 Progression der myopen Makulopathie

In der multivariablen Assoziationsanalyse wurden Zusammenhange zwischen kontinuierlichen
systemischen Parametern und der Progression der myopen Makulopathie untersucht. Dabei
zeigte sich, dass eine Korrelation zwischen erhdhtem Intraokulardruck und der Progression
einer bereits bestehenden myopen Makulopathie besteht. Ein Anstieg des Intraokulardruckes
um 1 mmHg war mit einer 62 % héheren Wahrscheinlichkeit (OR 1,62) flr das Auftreten einer
myopen Makulopathie verbunden. Das weibliche Geschlecht sowie ein negativeres
sphéarisches Aquivalent zeigten eine Tendenz, das Progressionsrisiko der myopen
Makulopathie zu erhdhen. So betrug das Odds Ratio flr die Progression bei weiblichem
Geschlecht 5,54 (95 %-KI: 0,93 - 32,92) und pro Dioptrie negativerer Brechkraft 1,21 (95 %-
KI: 0,99 - 1,49).

Tabelle 5: Assoziationsanalyse  der Progression der myopen Makulopathie bei hochmyopen

Studienteilnehmern. Sphérisches Aquivalent < -6D in der Gutenberg-Gesundheitsstudie (Baselinevariablen von
2007-2012).

Odds Ratio 95 % Ki p-Wert
Geschlecht [weiblich] 5.54 0.93 to 32.92 0.060
Alter [Jahre] 0.94 0.88 to 1.02 0.134
Intraokularer Druck [mmHg] 1.62 1.51to0 1.59 0.035
Spharisches Aquivalent [Dioptrien] 1.21 0.99to 1.49 0.063
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5. Diskussion

5.1 Allgemein

Anhand der in dieser Dissertation erhobenen Daten ist es gelungen, erstmalig flr den
europaischen Raum Aussagen bezlglich der Inzidenz und Progression der myopen

Makulopathie zu treffen.

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie ist eine prospektive und interdisziplinar gestaltete
Beobachtungsstudie mit einer Studienkohorte von etwas Uber 15.000 Probanden. Aufgrund
des Rekrutierungsschemas ist sie als bevdlkerungsbezogen anzusehen. Dennoch bleibt
anzumerken, dass sich diese regional begrenzte Studie auf das Rhein-Main-Gebiet
konzentriert. Es wurde keine deutschlandweit reprasentative Studienpopulation untersucht.
Die mittels der GHS erhobenen Daten im kardiovaskularen, allgemeinmedizinischen,
ophthalmologischen sowie psychosozialen Bereich lassen sich folglich nicht uneingeschrankt
auf die gesamte deutsche Bevolkerung Ubertragen. Dennoch kénnen die Erkenntnisse der
einzelnen und im Speziellen der augenheilkundlichen Untersuchungen als richtungsweisend

fur die deutsche Bevolkerung angenommen werden.

Die Daten der Fundusfotografien, die im Rahmen dieser Dissertation analysiert wurden,
entstammen sowohl der Erstuntersuchung als auch der 5-Jahres-Folgeuntersuchung.
Innerhalb der Jahre 2007 bis 2012 wurden 15.010 Probanden in die Gutenberg-
Gesundheitsstudie einbezogen, was 55,5 % der urspringlich rekrutierten Population
entspricht. Die Teilnahmequote an der 5-Jahres-Folgeuntersuchung lag, abgesehen von
Todesfallen, bei Uber 90 %. Es kann angenommen werden, dass die Entscheidung zur
Teilnahme nicht mit den diagnostizierten ophthalmologischen Befunden zusammenhangt,

sodass keine Verzerrung zu erwarten ist.

Die Beurteilung der Fundusfotografien war eine Zweifachauswertung. Sie wurde von zwei
geschulten Personen durchgeflhrt, die jeweils unabhangig voneinander unter standardisierten
Bedingungen die Fundusfotografien auswerteten. Die beiden Grader durchliefen vorab eine
intensive Anlernphase und festigten ihr Wissen vorab bereits in anderen Veroffentlichungen
zur Thematik der myopen Makulopathie. Fragliche Ergebnisse wurden mit einer dritten Person

zusammen besprochen. Die Grader waren sich untereinander Uberwiegend einig.

Nicht alle im Rahmen der GHS angefertigten Fundusfotografien flossen in die Auswertung
dieser Doktorarbeit mit ein. Fundusfotografien, die aufgrund zu schlechter Bildqualitat nicht
sicher beurteilt werden konnten, wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Ebenfalls wurden

Aufnahmen von Probanden ausgeschlossen, bei denen nur zu einem Untersuchungszeitpunkt
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eine Fundusfotografie vorlag. Eine Verschiebung der Ergebnisse hin zu weniger inzidenten
oder progredienten Fallen konnten wir im Rahmen einer Non-Responder-Analyse nicht

bestatigen.

Anhand der in dieser Dissertation erhobenen Daten ist es gelungen, erstmalig flr den
europaischen Raum Aussagen bezlglich der Inzidenz und Progression der myopen

Makulopathie zu treffen.

5.2 Inzidenzdaten

Die im Rahmen dieser Doktorarbeit durchgeflihrte Analyse aus Daten der Gutenberg-
Gesundheitsstudie ergaben eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz der myopen Makulopathie von
0,3 %. In der Kohorte von 323 hochmyopen Personen, die bei der Erstuntersuchung keine
Anzeichen der myopen Makulopathie zeigten, entwickelte lediglich ein Studienteilnehmer
diese Erkrankung. Bei diesem Probanden manifestierte sich die myope Makulopathie in Form

einer diffusen chorioretinalen Atrophie in beiden Augen.

Im Gegensatz zu der in unserer Analyse detektierten niedrigen Inzidenz berichtete die
bevdlkerungsbasierte Hisayama-Studie aus Japan von einer deutlich héheren Inzidenz von
1,1 % (115). Dem gegenlber weisen zwei Studien aus dem chinesischen Raum, die ebenfalls
eine 5-Jahres-Inzidenz untersuchten, ahnliche Inzidenzraten wie in dieser Arbeit auf. Sowohl
die Handan Eye Study (22) als auch die Beijing Eye Study (46) berichteten Inzidenzen von
jeweils 0,05 % pro Auge. Es ist gut dokumentiert, dass hohe Myopie im asiatischen Raum und

insbesondere in Japan gehauft vorkommt (38,116).

Die Unterschiede zwischen den asiatischen Studien lassen sich vermutlich auf die Verteilung
der myopen und hochmyopen Personen in den jeweiligen Studienkohorten zurtckfihren. In
der japanischen Studie war eine deutliche Verschiebung hin zu hochymopen Personen zu
erkennen, mit einer Pravalenz fir hohe Myopie von 9,5 % (dort definiert als Myopie von -5
Dioptrien oder mehr negativen Dioptrien) (115). In der Handan Eye Study betrug die Pravalenz
fir hohe Myopie hingegen 1,4 % und in der Beijing Eye Study 3,3 % (22,46). In allen drei
Studien aus dem asiatischen Raum war das Neuauftreten der myopen Makulopathie
signifikant mit dem axialen Langenwachstum des Bulbus und dem Anstieg des spharischen
Aquivalents in Richtung eines negativeren spharischen Aquivalents korreliert. So lag das
sphéarische Aquivalent der Probanden der Handan Eye Study, die eine myope Makulopathie
entwickelten, im Mittel bei -9,3 Dioptrien bei der Erstuntersuchung (117). Die hdhere
Inzidenzrate der Hisayama-Studie im Vergleich zu den beiden chinesischen Studien und der
Gutenberg-Gesundheitsstudie ist vor allem auf den héheren Anteil hochmyoper Personen in

der japanischen Studie zuriickzufihren.
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Weitere Studien deuten darauf hin, dass auch das Alter der Studienteilnehmer und die
Altersstruktur der Kohorten wesentliche Einflussfaktoren sind. Eine 10-Jahres-
Folgeuntersuchung einer Kohorte hochmyoper chinesischer Jugendlicher konnte
beispielsweise eine Progression der myopen Makulopathie in Form von einer Zunahme des
mosaikartigen Fundus nachweisen, jedoch kein Neuauftreten der Erkrankung (118). Im
Gegensatz dazu zeigt die Studie aus Japan, dass die Pravalenz der myopen Makulopathie in
alteren Kohorten bedeutend ansteigt. Uber einen Zeitraum von 12 Jahren stieg in der
Studienpopulation Uber 40 Jahren die Pravalenz der myopen Makulopathie von 1,6 % auf
3,6 % an, wobei insbesondere die diffuse chorioretinale Atrophie (Kategorie 2) und die myopen
Dehnungsherde (Kategorie 3) an Haufigkeit zunahmen (62). In einer Studie aus Singapur
hingegen wurde bei chinesischen Jugendlichen vor allem eine Zunahme des mosaikartigen
Fundus (Kategorie 1) beobachtet (118). Eine bevdlkerungsbasierte Studie aus Singapur
schloss in ihrer Analyse eine Altersgruppe von 40 bis 80 Jahren ein. Sie beobachteten in
einem Zeitraum von sechs Jahren eine augenspezifische Inzidenz von 1,2 % (95 %-KI: 0,9 %
- 1,6 %) (119). Dieser Prozentsatz entspricht einem neuen Fall der myopen Makulopathie in
80 Augen und ist damit deutlich héher als in unserer Analyse, wobei hier nur Personen ab

einem Brechkraftfehler < -6 Dioptrien eingeschlossen wurden.

Diese Studien verdeutlichen, dass sowohl das Alter als auch das Ausmald der Myopie,
gemessen am sphérischen Aquivalent, entscheidende Faktoren fiir die Entwicklung der
myopen Makulopathie sind (115). In unserer Studie lag das durchschnittliche Alter der
Personen ohne myope Makulopathie bei der Erstuntersuchung bei etwa 50 Jahren, was etwa
funf Jahre unter dem Durchschnittsalter der Personen der Studie aus Singapur und mehr als
10 Jahre unter dem Durchschnittsalter der Teilnehmer der Hisayama-Studie liegt (115,119).
Diese Unterschiede in der Altersstruktur und der Verschiebung in Richtung hochmyoper
Personen kénnen die Diskrepanz in den Inzidenzraten zwischen unserer Studie und der

Hisayama-Studie erklaren.

5.3 Progressionsdaten

Nach funf Jahren wurde in unserer Studie bei 17 von 34 untersuchten Augen eine Progression
der myopen Makulopathie dokumentiert. Insgesamt zeigten 55,6 % (95 %-Kl: 36 % - 74 %; n
= 15 von 27 Personen) der Teilnehmer eine Verschlechterung der Erkrankung in mindestens
einem Auge. Beschrankt man die Definition der Progression auf den Anstieg in der Kategorie

der myopen Makulopathie, ergibt sich in unserer Studie eine Progressionsrate von 12 %.

Im Vergleich dazu berichtet eine Studie aus Singapur eine deutlich geringere Progressionsrate
von 17 % (95 %-KI, 12,6 % - 21,4 %) Gber einen Zeitraum von sechs Jahren (119). Die Studie
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untersuchte 288 Augen, eine deutlich héhere Anzahl an bei Erstuntersuchung bereits
erkrankten Augen im Vergleich zu unserer Arbeit. Die Diskrepanz in den Progressionsraten
zwischen den beiden Studien lasst sich weitgehend durch die uneinheitliche Definition der
Progression der myopen Makulopathie erklaren. In unserer Arbeit wurde jede sichtbare
Gréllenzunahme einer Lasion als Progression gewertet, wahrend die Studie aus Singapur
eine restriktivere Definition verwendete, die eine mindestens 50 %ige Grélkenzunahme
erforderte. Hierbei wurde auch lediglich die Gréfienzunahme um 50 % einer chorioretinalen
Atrophie oder einer Plus-Lasion als Progression definiert, nicht aber die GréRenzunahme

anderer Lasionen. Ein Wechsel in der Kategorie haben wir prinzipiell als Progression gewertet.

Weitere bevodlkerungsbasierte Studien aus dem asiatischen Raum bieten erganzende
Vergleichsdaten. So berichtet die Beijing Eye Study von einer Progressionsrate von 15,1 %
Uber einen Zeitraum von vier Jahren, respektive einer Progressionsrate von 35,5 % Uber einen
Zeitraum von zehn Jahren (46,120). Die Handan Eye Study berichtete von einer
Progressionsrate von 35,3 % Uber einen Zeitraum von funf Jahren (117). Auch diese drei
Studien verwendeten im Vergleich zu unserer Arbeit eine restriktivere Definition der

Progression.

Eine hdhere Progressionsrate konnte von Coco-Martin et al. berichtet werden. Bei 69,1 % der
hochmyopen Personen konnte im Zeitraum von 12 Jahren eine Progression mit Zunahme der
Kategorie der myopen Makulopathie beobachtet werden, was einer Rate von 32 pro
1.000 Augen pro Jahr entspricht (121). Uber einen Zeitraum von 18 Jahren konnten Fang et

al. eine Progressionsrate von 47 pro 1.000 Augenjahren detektieren (122).

Im Rahmen unserer Studie wurde am haufigsten eine GroéRenzunahme der diffusen
chorioretinalen Atrophie (Kategorie 2) beobachtet, die in elf Fallen (32 %) auftrat. Das
zweithaufigste Progressionsmuster war die Ausdehnung eines myopen Dehnungsherdes
(Kategorie 3), die in 12 % der Falle verzeichnet wurde. Diese Ergebnisse stimmen mit den
Befunden der Beijing Eye Study Uberein, in der nach funf Jahren am haufigsten eine
Grollenzunahme einer bei Erstuntersuchung vorhandenen diffusen chorioretinalen Atrophie
beobachtet wurde (in 17 Augen, 9 %). Das zweithaufigste Progressionsmuster in unserer

Studie war das Auftreten neuer Lackspringe (2 %, n = 4 Augen).

Im Verlauf eines langeren, zehnjahrigen Beobachtungszeitraumes der Beijing Eye Study
zeigte sich bei 17 der 24 Augen mit chorioretinaler Atrophie eine Progression. Diese aullerte
sich entweder in einer GréRenzunahme (46 %, n = 11 Augen) oder in einem Fortschreiten hin
zur Kategorie der myopen Dehnungsherde (13 %, n = 3 Augen), zur Makulaatrophie (8 %,
n =2 Augen) oder zur Entwicklung einer Plus-Lasion, hier in Form einer choroidalen

Neovaskularisation (4 %, n =1 Auge) (120). Ein bei der Erstuntersuchung bestehender
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myoper Dehnungsherd sowie eine detektierte Makulaatrophie waren in allen Fallen (100 %)
progredient (120). Myope Dehnungsherde zeigten entweder eine GréRenzunahme oder eine
Fusion der Herde, wahrend die Makulaatrophie ebenfalls an GroRe zunahm. In funf Augen
konnte als neue Lasion ein Lacksprung beobachtet werden. Auch in unserer Studie wurde in

einem Auge ein Lacksprung als einzige neuaufgetretene Plus-Lasion festgestellt.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen einer bevolkerungsbasierten Studie aus Singapur
Uberein, die die Progression der myopen Makulopathie Uber sechs Jahre hinweg untersuchte.
Es zeigte sich, dass das Risiko einer Progression mit der Schwere der myopen Makulopathie
bei Erstuntersuchung anstieg. Im Rahmen der Studie waren 71,4 % der Augen, die bei der
Erstuntersuchung in Kategorie 3 oder 4 eingestuft wurden, progredient, wahrend bei Vorliegen
der Kategorie 2 nur 14,2 % der Augen eine Progression zeigten (119). Begrenzte man die
Definition einer Progression hier auf die Veranderung der Kategorie der myopen Makulopathie,
so wurde am haufigsten eine Progression von chorioretinaler Atrophie (Kategorie 2) zu
myopen Dehnungsherden (Kategorie 3) beobachtet. Ein Wechsel zur Kategorie der

Makulaatrophie wurde nicht dokumentiert.

Auch die bevolkerungsbasierte Hayashi-Studie aus Japan zeigt ahnliche Progressionsmuster.
Am haufigsten konnte hier eine Progression von einem mosaikartigen Fundus zur diffusen
chorioretinalen Atrophie sowie eine GroRenzunahme einer bereits bestehenden
chorioretinalen Atrophie beobachtet werden (76). Diese Untersuchung fand in einer
hospitalisierten Kohorte hochmyoper Personen mit einem mittleren spharischen Aquivalent

von -13,4 Dioptrien bei der Erstuntersuchung uber einen Zeitraum von 12 Jahren statt (76).

Es bleibt abzuwarten, wie sich die Daten zur Progression der myopen Makulopathie im
Rahmen der Gutenberg-Gesundheitsstudie Uber einen langeren Zeitraum entwickeln werden.
Beachtet man die Progressionsmuster der uber 18 Jahre hinweg untersuchten Kohorte von
Fang et al., so scheint vor allem die Progression bestehender myoper Dehnungsherde
aufgrund madglicher Therapien wichtig zu sein. In diesem langen Beobachtungszeitraum
konnte bei 95 % (n = 60 Augen) der Augen mit vorbestehenden myopen Dehnungsherden
eine Progression beobachtet werden. Neben der Ausdehnung oder Entstehung neuer myoper
Dehnungsherde kam es in 22 % der Félle zu einer CNV-assoziierten Makulaatrophie (122).
Da die Abnahme des BCVA signifikant mit der Entstehung einer CNV oder einer CNV-
assoziierten Makulaatrophie assoziiert war, kommt der Therapie der CNV mittels IVOM eine
bedeutende Rolle in der Verzégerung der Sehbeeintrachtigung und der damit einhergehenden

Alltagseinschrankungen zu.

Im Rahmen unserer Datenanalyse zeigte sich eine Tendenz, dass das weibliche Geschlecht
ein Risikofaktor fiir die Progression der myopen Makulopathie sein kdnnte. Diese Beobachtung
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deckt sich mit der Literatur, die ebenfalls darauf hinweist, dass das weibliche Geschlecht
sowohl unter stark kurzsichtigen weilden Populationen als auch unter ostasiatischen
Bevolkerungskohorten haufiger von einer Progression betroffen ist. In Ubereinstimmung mit
vielen weiteren Publikationen war auch in unserer Studie eine Assoziation zwischen héherem
myopen Refraktionsfehler und der Progression der myopen Makulopathie sichtbar.

Im Gegensatz zu den meisten Studien, die einen Zusammenhang zwischen héherem Alter
und der Progression der myopen Makulopathie aufzeigen, konnten wir in unserer Analyse
keine signifikante Assoziation zwischen dem Alter und der Progression der myopen
Makulopathie feststellen. Dieser Unterschied lasst sich teilweise durch die relativ kleine

StichprobengréRe der Teilnehmer mit myoper Makulopathie in unserer Studie erklaren.

Eine weitere wichtige Studie, die Zhongshan Ophthalmic Centre-Brian Holden Vision Institute
Guangzhou High Myopia Cohort Study (13,123), konnte herausfinden, dass Teilnehmer, die
innerhalb von zwei Jahren eine Progression der diffusen chorioretinalen Atrophie zeigten,
haufiger in den Altersgruppen zwischen 40 und 70 Jahren (38 %) und 7 bis 11 Jahren (19 %)
zu finden waren als in den Altersgruppen dazwischen. (Dies wurde in einer Kohorte

hochmyoper Chinesen beobachtet.)

Die Rolle des intraokularen Drucks (IOD) in Bezug auf die myope Makulopathie und deren
Progression bleibt unklar. Im Gegensatz zu unserer aktuellen Studie wurde in der Beijing Eye
Study keine statistische Assoziation zwischen |0OD und myoper Makulopathie
gefunden (46,120). Es ist jedoch bekannt, dass Myopie ein Risikofaktor fur ein
Offenwinkelglaukom darstellt, obwohl der ursachliche Zusammenhang noch weiter erforscht
werden muss. Unsere Studie bezieht sich ausschliel3lich auf stark kurzsichtige Augen mit
normalen intraokularen Druckniveaus. In einer Studie der Tokyo High Myopia Clinic wurde
eine glaukomatése Optikusneuropathie nur mit einem héheren Intraokulardruck in Augen mit
einer axialen Lange von bis zu 27,4 mm in Verbindung gebracht (124). In Augen mit einem
ldngeren Bulbus wurden hingegen andere Faktoren wie hoheres Alter, groRere Bulbuslange,
kirzerer vertikaler Durchmesser der temporalen arteriellen Arkade und langerer minimaler
Papillendurchmesser, jedoch nicht der 10D, mit der Entwicklung einer glaukomatdsen

Optikusneuropathie assoziiert (124).

In hochmyopen Augen kdnnte die verringerte Steifigkeit der Sklera zu einer Unterschatzung

des |0OD fiihren, was theoretisch auch auf unsere Stichprobe zutreffen kdnnte.

In Anbetracht dieser verschiedenen Befunde zeigt unsere Studie, dass die Faktoren, die die
Progression der myopen Makulopathie beeinflussen, komplex und multifaktoriell sind. In
verschiedenen Populationen und bei unterschiedlichen Untersuchungsmethoden variiert das

Fortschreiten der myopen Makulopathie, sodass weitere Forschung notwendig sein wird, um
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die zugrundeliegenden Mechanismen besser zu verstehen. Unsere Ergebnisse tragen zur
Diskussion bei, indem sie die Erkenntnisse friherer Studien erganzen und unterstreichen,
dass insbesondere das weibliche Geschlecht und der Grad der Myopie wesentliche Faktoren

fur die Progression der myopen Makulopathie darstellen kénnten.

5.4 Schwachen und Starken der Studie

Diese Studie weist eine Reihe von Einschrankungen auf, die bei der Interpretation der
Ergebnisse berlcksichtigt werden muissen. Erstens betrug die Teilnahmequote bei der
Ausgangsuntersuchung lediglich 55,5 %, was potenziell zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fuhren kénnte, da mdglicherweise bestimmte Bevdlkerungsgruppen unterreprasentiert sind.
Im Gegensatz dazu nahmen, abgesehen von Todesfallen, Gber 90 % der urspriinglichen
Teilnehmer an der 5-Jahres-Folgeuntersuchung teil, was die Aussagekraft der Langzeitdaten

starkt.

Ein weiteres methodisches Problem stellt die Durchfihrung der Fundusfotografie im Rahmen
der ophthalmologischen Untersuchung dar. Insbesondere bei stark myopen Probanden mit
natlrlicher PupillengréRe ist die Aufnahme von qualitativ hochwertigen Fundusfotografien eine
erhebliche Herausforderung, sodass nicht bei allen Studienteilnehmern verwertbare Bilddaten
vorlagen. Dies kdnnte die Aussagekraft der Untersuchungsergebnisse in Bezug auf die

Ergebnisse der Inzidenz und Progression der myopen Makulopathie einschranken.

Zusatzlich wurden im Rahmen der ophthalmologischen Untersuchung bei Erstvorstellung im
Studienzentrum keine Messungen der axialen Lange des Auges vorgenommen. Dies ist eine
Einschrankung, da der Zusammenhang zwischen axialer Lange und dem Fortschreiten der
myopen Makulopathie in der wissenschaftlichen Literatur immer wieder diskutiert wird. Ohne
diese Daten kdnnen keine belastbaren Aussagen Uber mdgliche Korrelationen zwischen

axialer Lange und der Progression der Erkrankung getroffen werden.

Die in unserer Arbeit ermittelte Assoziation zwischen intraokularem Druck (IOD) und dem
Fortschreiten der myopen Makulopathie sollte mit Vorsicht interpretiert werden. In der
univariaten Analyse zeigte sich zwar eine Tendenz, dass ein erhdhter IOD mit einem
Fortschreiten der Erkrankung assoziiert sein kdnnte, jedoch sind weitere Studien notwendig,
um diesen Zusammenhang genauer zu untersuchen. Ebenso wurde in dieser Arbeit keine
Klassifikation myoper Veranderungen an der Papille durchgefuhrt, wie sie in anderen Studien
beschrieben wurde (118). Eine solche Klassifikation koénnte wertvolle zusatzliche
Informationen Uber die strukturellen Veranderungen bei myoper Makulopathie liefern. Auch
eine Beurteilung eines Staphyloms, das mdglicherweise mit der myopen Makulopathie

assoziiert sein konnte, wurde nicht vorgenommen (117,125).
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Ein weiterer bedeutender Aspekt ist das Fehlen von Optischer Koharenztomografie-
Bildgebung (OCT) bei der Ausgangsuntersuchung. Ohne diese Bildgebungsdaten war es uns
nicht moglich, zwischen verschiedenen Formen der Makulopathie, wie der atrophischen,
traktionalen oder neovaskularen Makulopathie, zu unterscheiden oder deren Progression zu
analysieren (126). Insbesondere die Ausdinnung der Choroidea, die in der aktuellen
Forschung als ein mdoglicher Risikofaktor flir das Fortschreiten der myopen Makulopathie
diskutiert wird, konnte aufgrund fehlender Daten nicht beurteilt werden. Li et al. (123) und Chen
et al. (126) fanden in ihren Studien Hinweise darauf, dass eine dinnere Aderhaut eine Rolle
beim Voranschreiten der myopen Makulopathie spielen kénnte (123,126). Diesen potenziell
wichtigen Aspekt konnten wir aufgrund der fehlenden initialen OCT-Daten jedoch nicht

weiterverfolgen.

Unsere Studie liefert wertvolle, bevolkerungsbasierte 5-Jahres-Follow-up-Daten zur Inzidenz
und Progression der myopen Makulopathie in Europa. Diese Ergebnisse tragen zum
Verstandnis der Krankheitsdynamik bei und unterstreichen die Notwendigkeit weiterer
Forschung, insbesondere in Bezug auf die Identifikation von Risikofakioren und die
Entwicklung praventiver Mallnahmen zur Verhinderung des Fortschreitens der myopen

Makulopathie.

5.5 Schlussfolgerung

Anhand der in dieser Arbeit ausgewerteten Daten der Gutenberg-Gesundheitsstudie konnte
die kumulative 5-Jahres-Inzidenz und Progression der myopen Makulopathie in einer
deutschen, bevolkerungsbasierten Kohorte detailliert beschrieben werden. Die hier erhobenen
Daten zur Inzidenz stellen eine wichtige Erganzung zur internationalen Literatur dar, da sie auf
einer europaischen Bevolkerung basiert und damit eine Vergleichsperspektive zu den

vorwiegend asiatischen Studien bietet.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Inzidenz der myopen Makulopathie in stark
myopen Augen innerhalb der allgemeinen Bevodlkerung Deutschlands im Alter von
35 bis 74 Jahren vergleichsweise niedrig ist. Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren entwickelte
nur 1 von 334 stark myopen Teilnehmern eine myope Makulopathie. Bei bereits erkrankten
Augen zeigte sich in 50 % (n = 17 von 34 Augen) der Falle eine Progression der Erkrankung.
Dabei zeigten 56 % der Probanden (95 %-Kl: 36 % - 74 %; n =15 von 27 Personen) in
mindestens einem Auge eine Progredienz der Erkrankung. Diese Progression war tendenziell
mit einem hdheren intraokuldren Druck sowie mit dem weiblichen Geschlecht und einem

héheren myopen Refraktionsfehler assoziiert.
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Die in dieser Arbeit erhobenen Inzidenzdaten stehen weitgehend im Einklang mit den
Ergebnissen grolRer, beviolkerungsbasierter Studien aus dem asiatischen Raum, wie etwa der
Handan Eye Study und der Beijing Eye Study. Wahrend die Pravalenz und Inzidenz starker
Myopie im asiatischen Raum hdéher sind, zeigen die Daten aus der Gutenberg-
Gesundheitsstudie, dass auch in der deutschen Bevdlkerung ahnliche Muster hinsichtlich der
Entwicklung und Progression der myopen Makulopathie zu beobachten sind. Insbesondere
die Progressionsmuster zeigen Analogien zu den grofien internationalen Arbeiten. Die
Erkenntnis, dass die diffuse chorioretinale Atrophie und die myopen Dehnungsherde
studienibergreifend die haufigsten Formen der Progression darstellen, deutet darauf hin, dass
diese Muster unabhangig von der untersuchten Population haufiger zu einer Verschlechterung

neigen.

Unsere Studie liefert wertvolle, bevdlkerungsbasierte 5-Jahres-Daten zur Inzidenz und
Progression der myopen Makulopathie in Europa. Diese Ergebnisse tragen zum Verstandnis
der Krankheitsdynamik bei und unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Forschung,
vornehmlich in Bezug auf die Identifikation von Risikofaktoren und die Entwicklung praventiver

Mafinahmen zur Verhinderung des Fortschreitens der myopen Makulopathie.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Dissertation war es, die Inzidenz und Progression der myopen Makulopathie in der
deutschen Bevolkerung Gber einen Zeitraum von fiinf Jahren erstmalig zu untersuchen. Zudem
sollten mogliche Zusammenhange zwischen den Daten zur Inzidenz beziehungsweise
Progression und anthropometrischen, systemischen und ophthalmologischen Parametern

analysiert und erforscht werden.

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) ist eine bevdlkerungsbasierte, interdisziplinare,
prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie aus der Stadt Mainz und dem Landkreis
Mainz-Bingen, die bei der Erstuntersuchung in den Jahren 2007 bis 2012 eine Gruppe von
15.010 Probanden im Alter von 35 bis 74 Jahren einschloss. Die in dieser Dissertation
analysierte Studienpopulation bestand aus 350 Probanden, die an der 5-Jahres-
Folgeuntersuchung teilnahmen, die das Kriterium der hohen Myopie erflllten (< -6 Dioptrien)
und fir die auswertbare Fundusfotografien vorlagen, sowohl bei der Erstuntersuchung als
auch in der von 2012 bis 2017 erfolgten 5-Jahres-Folgeuntersuchung. Die Aufnahmen des
Augenhintergrundes wurden im Rahmen der 25-minltigen ophthalmologischen Untersuchung
mithilfe einer Vorderabschnittskamera (Visucam Pro NM, Carl Zeiss Meditec AG, Jena,
Deutschland) durchgefiihrt. Mittels eines standardisierten Grading-Protokolls wurden die
Fundusfotografien von zwei unabhangigen Gradern ausgewertet. Mithilfe multivariabler
logistischer Regression wurden Zusammenhange zwischen den potenziellen Risikofaktoren

und der Progression der myopen Makulopathie ermittelt.

Die kumulative Inzidenz der myopen Makulopathie betrug tUber den erhobenen 5-Jahres-
Zeitraum 0,3 %. Das Erkrankungsbild trat bei nur einem Probanden in Form einer diffusen
chorioretinalen Atrophie in beiden Augen auf. Die Inzidenz in der deutschen Bevolkerung
zwischen 35 und 74 Jahren ist folglich gering, deckt sich allerdings mit Inzidenzraten von
Studien aus dem chinesischen Raum. Eine hohere Inzidenz findet sich in Studien, bei denen
eine Verschiebung der Kohorte in Richtung hochmyoper Personen vorliegt. Aufgrund der

geringen Inzidenzrate wurde keine Assoziationsanalyse durchgefuhrt.

Innerhalb der betrachteten Kohorte zeigten 56 % (95 %-Kl: 36 % - 74 %; n = 15 von 27
Personen) der Probanden mit myoper Makulopathie bei Erstuntersuchung eine Progression in
mindestens einem Auge. Am haufigsten konnte eine Progression als GréRenzunahme einer
diffusen chorioretinalen Atrophie oder eines myopen Dehnungsherdes beobachtet werden.
Beschrankt man die Definition der Progression auf eine Anderung der Kategorie der myopen
Makulopathie, betrug die Rate 12 %. Die Progression der myopen Makulopathie war in unserer
Arbeit mit dem weiblichen Geschlecht (OR = 5,54; 95 %-KI: 0,93 - 32,92), héherem Alter (OR
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=0,94; 95 %-KI: 0,88 - 1,02), einem erhohten intraokularen Druck (OR =1,62 pro mmHg;
95 %-Kl: 1,51 - 1,59) und einem negativeren spharischen Aquivalent (1,21 pro Dioptrie; 95 %-
Kl: 0,99 - 1,49) assoziiert.

Zusammenfassend berichten wir erstmalig die kumulative 5-Jahres-Inzidenz der myopen
Makulopathie bei hochmyopen Personen auf Bevolkerungsebene und bestimmen die
Progression dieser Veranderungen Uber funf Jahre. Es zeigt sich, dass die Inzidenz sehr
niedrig ist, wohingegen bei Uber der Halfte der Personen mit myoper Makulopathie eine
Progression uber finf Jahre sichtbar war. Daher sollten zur Erkennung einer myopen
Makulopathie augenarztliche Kontrollintervalle nicht zu eng gewahlt werden, wohingegen bei
Vorliegen einer Pathologie regelmaRige Kontrollintervalle zur Detektion weiterer Progression
und zur Verhinderung von Visusminderung angezeigt sein kdnnten. Dies ist in weiteren

klinischen Studien néher zu betrachten.
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