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Vorwort

Dieses Buch wurde vom Team der Ophthalmologischen Abteilung des Créteil
Intercommunal Hospital geschrieben. Ziel ist es, das gesamte Spektrum klinischen
Wissens Uber altersbedingte Makuladegeneration zu prasentieren.

In den letzten Jahren ist unser Verstandnis der Bedeutung des genetischen Ursprungs
von AMD, zusammen mit dem Einfluss von Umwelt- und Ernahrungsfaktoren,
gewachsen. Die Makula-Bildgebung wurde multimodal: mit Farb- und Multicolor®
Fotografien, Autofluoreszenz- und Infrarotfotografien, Fluoreszein-Angiografie,
Indocyaningrin-Angiografie, OCTA, Spectral-Domain-OCT, EDI-OCT sowie Weitfeld-
und Ultraweitfeld-Bildgebung.

Die Informationen, die durch diese neuen Bildgebungsverfahren gewonnen werden,
haben es erforderlich gemacht, die Gruppe der Erkrankungen, die als ,altersbedingte
Makuladegeneration® kategorisiert sind, erneut zu uberdenken. Dies fuhrte zu
einer noch starkeren Verfeinerung der assoziierten klinischen Beschreibung und zu
Veranderungen im AMD-Klassifikationssystem. Pigmentepithelabhebung (PED) deckt
ein Spektrum an Erscheinungsformen mit unterschiedlicher Semiologie und Prognose
ab, wie zum Beispiel serose PED, fibrovaskulare PED, faltige PED und fibrose PED.
Fibrose und Atrophie, die der Neovaskularisation zugrunde liegen, sind nicht langer
undurchsichtig, sondern besser beschrieben und besser zu erkennen. Letztlich macht
es EDI-OCT moglich, zwischen verschiedenen pachychoroidalen Erkrankungen, wie
retinaler Pigmentepitheliopathie, zentraler seréser Chorioretinopathie, polypoidaler
Vaskulopathie und im Erwachsenenalter beginnender foveomakularer vitelliformer
Dystrophie, zu unterscheiden. Atrophische AMD beginnt in die therapeutischen
Uberlegungen der Erkrankung einzuflieRen, und die klinischen Formen der
verschiedenen Erscheinungsbilder, die unter diesem Begriff zusammengefasst sind,
werden schrittweise beschrieben.

Das letzte Puzzlestlick ist die longitudinale Patientenbeobachtung — prospektiv
und retrospektiv. Die Technik des Eye Trackings wurde fir die Optimierung der
Patientenbeobachtung immens wichtig, sowohl was den naturlichen Verlauf der
Erkrankung betrifft als auch nach der Behandlung, vorwiegend mittels OCT.

Prof. Eric Souied
Leiter der Ophthalmologischen Abteilung,
Créteil Intercommunal Hospital Centre
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Altersbedingte Makuladegeneration: Epidemiologie, Umwelt- und genetische Risikofaktoren

Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist eine haufige Augenerkrankungen bei alteren
Menschen, die eine schwere Beeintrachtigung des Sehvermdégens verursacht. Die Pathophysiologie
der AMD ist weitgehend unbekannt: Sie ist eine komplexe, multifaktorielle Erkrankung, welche die
Alterung der Retina und eine Kombination aus Umwelt- und genetischen Risikofaktoren umfasst.

1. Epidemiologie

Die meisten der groften epidemiologischen Studien zur altersbedingten Makuladegeneration (AMD)
wurden in den Vereinigten Staaten durchgefihrt!-3. Die Beaver Dam Eye Study? schétzt die Pravalenz von
fortgeschrittenen Formen der Erkrankung auf 1,6% der Gesamtbevolkerung und auf 7,1% bei Personen
Uber 75 Jahren. In Europa sind die Daten der EUREYE Studie* konsistent mit den amerikanischen Daten
und deuten auf eine Pravalenz von 1,2% flr geografische Atrophie und 2,3% fir exsudative Formen hin.
In Frankreich betrifft die Erkrankung schatzungsweise 1,5 Millionen Menschen*. Es wurde geschétzt,
dass im Jahr 2020 weltweit etwa 196 Millionen Menschen an einer Form der AMD leiden®.

2. Konstitutionelle und
umweltbezogene Risikofaktoren

1) Konstitutionelle Faktoren

Mehrere konstitutionelle Faktoren wurden untersucht, um ihre Rolle bei der Entstehung der Erkrankung
zu identifizieren. Alter ist offensichtlich ein Faktor, wobei mit dem Alter die Pravalenz steigt. Zusatzlich
variiert die Pravalenz je nach ethnischer Herkunft der untersuchten Populationen®. Fortgeschrittene
Formen der AMD sind in kaukasischen Populationen weiter verbreitet als in Populationen mit dunkler
Haut’”. Was das Geschlecht betrifft haben einige Meta-Analysen fur die Erkrankungspravalenz keine
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen gefunden’. Dennoch fand die Beaver Dam Study?® eine
hohere Inzidenz von altersbedingter Makuladegeneration bei Frauen Uber 75 Jahren im Vergleich zu
Mannern desselben Alters.

Zahlreiche Studien haben Korrelationen zwischen bestimmten kardiovaskularen Risikofaktoren und
AMD festgestellt. Klein et al® fanden eine Korrelation zwischen Patienten mit neovaskuldrer AMD
und dem Bestehen einer kardiovaskularen Erkrankung. Daten der AREDS Studie zeigen eine hohere
kardiovaskulare Mortalitdt bei Patienten mit AMD?®. Andere Studien, wie z.B. der AREDS Report No.19,
haben jedoch keinen Zusammenhang zwischen AMD und Angina pectoris gefunden'®. Hoher Blutdruck
wurde unabhangig davon untersucht. Die Ergebnisse sind ahnlich divergent, mit einigen Studien, die
Zusammenhange fanden?!, und anderen, die keine fanden??.
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Der Blutlipidspiegel wurde ebenfalls in mehreren Studien unabhangig betrachtet. Es wurde gezeigt, dass
der Lipidmetabolismus an der Pathophysiologie der AMD beteiligt ist, insbesondere via Lipoprotein E, das
als Faktor fUr genetische Anfalligkeit fir AMD vorgeschlagen wurde®*!4. Auch hier sind die Ergebnisse
widerspruchlich, was eine Korrelation zwischen Blutlipiden und Krankheitssuszeptibilitat betrifft.

2) Umweltfaktoren

a) Rauchen, Alkohol, Body Mass Index (BMI)

Rauchen wurde als Hauptrisikofaktor identifiziert!®. Alkoholkonsum wurde ebenfalls als ein wichtiger
Risikofaktor fur altersbedingte Makuladegeneration (AMD) aufgezeigt!®. Eine jlingere Studie fand eine
erhohte Inzidenz von atrophischer AMD nach 15 Jahren exzessiven Alkholkonsums!’. Der BMI ist
ebenfalls ein erwiesener Risikofaktor fir AMD,

b) Omega-3 und Vitamine

Omega-3 spielen eine physiologische Rolle in den Fotorezeptor-AuRensegmenten. Langkettige,
mehrfach ungesattigte Fettsauren (DHA: Docosahexaensaure und EPA: Eicosapentaensaure) werden
aus Linolensaure in der Nahrung synthetisiert. Eine Meta-Analyse von Omega-3 Konsum fand heraus,
dass dieser mit einem reduzierten Risiko, eine AMD zu entwickeln, assoziiert war®.

Lutein und Zeaxanthin sind die zwei Beta-Carotine, die in der Retina zu finden sind, mit der hochsten
Konzentration in der Makula. Diese Pigmente absorbieren zumindest 40% des blauen Lichts. Mehrere
Studien fanden heraus, dass die Aufnahme von Lutein und Zeaxanthin vorteilhaft zur Abwendung der
Erkrankung ist?°, aber diesen Ergebnissen wird durch andere Studien widersprochen321,

Auch Antioxidantien wurden untersucht. Der AREDS Report No. 822 stellte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antioxidantien (Vitamine C und E und Beta-Carotin) und
Zink und einem reduzierten Risiko fur exsudative AMD im Vergleich zu Placebo fest.

Die NAT2 Studie zielte darauf ab, die Wirksamkeit von DHA- und EPA-Supplementation hinsichtlich
der Pravention von choroidaler Neovaskularisation nach 3 Jahren bei Patienten mit altersbedingter
Makuladegeneration (AMD) zu evaluieren®. Diese Studie fand bei den Patienten mit dem héchsten DHA-
und EPA-Spiegel eine signifikante Reduktion (68%) des Risikos fur die Entwicklung einer exsudativen
Form der Erkrankung. Die genetische Analyse dieser Kohorte zeigte auch, dass der protektive Effekt der
Supplementation bei jenen Patienten am hochsten war, die das C-Allel des CFH Y402H Polymorphismus
nicht aufwiesen?.
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Altersbedingte Makuladegeneration: Epidemiologie, Umwelt- und genetische Risikofaktoren

3. Genetische Risikofaktoren fur AMD-
Suszeptibilitat und genetische
Faktoren, die das Ansprechen auf
Behandlung beeinflussen

Unser Verstandnis der genetischen Faktoren hinter der AMD entwickelte sich zusammen mit den
Fortschritten der genetischen Analysemethoden, die von familienbasierter Analyse bis hin zu
Assoziationsstudien grofRer Populationen mit AMD im Vergleich zu Kontrollpopulationen reichen.

1) Familienbasierte Genetik

Die Hypothese zur genetischen Suszeptibilitat fUr frihe, intermediare und fortgeschrittene AMD wurde erstmals
von Gass im Jahr 1973 aufgestellt?>. Gass hatte mehrere Familien mit Féllen von AMD beobachtet und die
Hypothese aufgestellt, dass die Erkrankung eine autosomal dominante Stérung ist. Andere Studien zur Haufung
in Familien fanden eine héhere Haufigkeit der Erkrankung bei Verwandten von bestehenden Patienten?6-28,

Die Existenz einer genetischen Komponente wurde auch im Lichte der hoch phanotypischen Konkordanz
zwischen monozygoten Zwillingen nahegelegt 2°*!. Monozygote Zwillingsstudien kénnen auch genutzt
werden, um die ,Vererbbarkeit” einer Krankheit zu beurteilen, z.B. den Anteil an einem Phanotyp, der dem
Genotyp zugerechnet werden kann. Die Vererbbarkeit von AMD wird basierend auf den durchgeflhrten
Studien auf 45% bis 70% geschatzt3233,

Studien zum genetischen Zusammenhang, die in Familien durchgefthrt wurden, in denen Personen
an der Erkrankung leiden, haben verschiedene chromosomale Loci fur Suszeptibilitat identifiziert. Im
Jahr 1998 publizierten Klein et al** die erste Assoziationsstudie, die einen Locus fir Suszeptibilitat zu
1qg zuordnete. Einige Jahre spater fand man heraus, dass dieser Locus eines der wichtigsten Gene fur
Suszeptibilitat enthalt: CFH®.

All diese familienbasierten Studien haben klare Limitationen aufgrund bestimmter Charakteristika der
AMD. Das fortgeschrittene Alter der Patienten erschwert es, Familien fir die Analyse zu finden, und
nicht-Mendelsche Vererbung macht es schwer, die Erkrankung mit einer limitierten Zahl von Patienten
zu analysieren. Forscherinnen und Forscher haben die Vorgehensweise daher geandert und damit
begonnen, Populationen mit AMD gegen Kontrollpopulationen zu vergleichen, um die Verteilung der
genetischen Suszeptibilitatsmarker zu untersuchen.

2) Populationsgenetik bei AMD

a) Kandidatengen-Ansatz

Bestimmte Gene, die ,Kandidatengene® genannt werden, konnen ausgewahlt werden, um ihre
Beteiligung an der Physiologie einer Erkrankung zu analysieren. Zum Beispiel hat die Lipidkomposition
von weichen Drusen die Forscherinnen und Forscher dazu geflhrt, die Gene zu untersuchen, die am
Lipidmetabolismus beteiligt sind. Dies hat einen Zusammenhang mit den 4 Allelen des Apolipoprotein E
Gens gezeigt, dem eine protektive Rolle zukommt3®.
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Kandidatengene konnen auch Gene sein, die bereits bekannt daflr sind, an anderen Formen von retinaler
Dystrophie oder Makuladegeneration mit Mendelscher Vererbung beteiligt zu sein, wie zum Beispiel das
ABCA4 Gen, das am Morbus Stargardt beteiligt ist*’, die VDM2/BEST1 Gene, die am Morbus Best beteiligt
sind*® und das RDS Gen, das bei zahlreichen hereditdren Formen der retinalen Dystrophie eine Rolle spielt®.

Diese Gene koénnen auch durch Sequenzierung von Kandidatenregionen identifiziert werden, die in
Segregationsstudien oder mittels positionellen Klonens hervorgehoben werden. Die HTRAI/ARMS?2
Region wurde durch diesen Zugang identifiziert.

b) Genomweite Assoziationsstudien

In jingerer Zeit haben es genomweite Assoziationsstudien (GWAS) und Studien zu Kandidatenregionen
Forscherinnen und Forschern ermoglicht, zahlreiche weitere pradisponierende oder schitzende Varianten,
dieanderKrankheitssuszeptibilitat beteiligt sind, zu identifizieren. Dieser Zugang bestatigte die Ergebnisse
in der Literatur und identifizierte neue Signalwege, die maoglicherweise an der Pathophysiologie der
AMD beteiligt sind. Die neueste GWAS*, die 2015 publiziert wurde, fasst das volle Ausmafs unseres
Verstandnisses auf diesem Gebiet zusammen und identifiziert 52 Varianten, die mit einer gesteigerten
Suszeptibilitat fUr die Erkrankung an 34 Loci assoziiert sind.

c) Andere Varianten als Ursachen fiir AMD-Disposition

Verbesserungen in der Sequenzierungstechnik haben es Forscherinnen und Forschern ermaoglicht,
andere genetische Variationen als die Einzelnukleotid-Polymorphismen zu studieren*!. Zum Beispiel
konnen chromosomale Neuanordnung, alternatives Splicing von bestimmten Isoformen, Copy Number
Variation (CNV), Mikro-Ribonukleinsaure (miRNA) und andere nicht-codierende RNAs sowie Epigenetik
als potenzielle Faktoren an der AMD- Suszeptibilitat und der Pathophysiologie beteiligt sein. Insertionen
und Deletionen im CFH Locus*** wurden in mehreren Studien identifiziert, zusammen mit CNVs in
derselben Region*®“¢. Nicht-codierende microRNAs waren an der Pathophysiologie der exsudativen
AMD beteiligt, aufgrund ihrer vermuteten Rolle bei der Regulierung von Angiogenese und Inflammation?’.
Epigenetik scheint ebenfalls eine Rolle zu spielen, mit DNA Methylierung, die an der Entstehung der
Krankheit beteiligt ist*e.

3) Einfluss der Genetik auf den Behandlungserfolg

Hinsichtlich des Schweregrades der Erkrankung fanden Genotyp-Phanotyp-Korrelationsstudien einen
Zusammenhang mit dem Einzelnukleotid-Polymorphismus rs10490924 bei ARMSZ2/HTRA1 bei
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen bilateralen Formen der AMD#* sowie schweren und
frihen Formen®®. Rs1061170 bei CFH' ist ein weiterer Polymorphismus, der mit bilateralen Formen
assoziiertist. AulRerdem entdeckte eine rezente Studie eine Korrelation zwischen einem Polymorphismus
bei C3 und groRen vaskularisierten Pigmentepithelabhebungen®?.

Was das Ansprechen auf anti-VEGF-Behandlung betrifft, fand man heraus, dass einige Einzelnukleotid-
Polymorphismen in VEGF A Gen mit einem besseren Ansprechen auf die Behandlung korrelieren®-¢, so
wie es bestimmte Polymorphismen in den Genen, die fir den VEGF-R2-Rezeptor codieren, tun®’. Man fand
auch heraus, dass Einzelnukleotid-Polymorphismen in den CFH, ARMS2 und HTRA1 Genen, die bei AMD
alle eine Rolle spielen, mit einem besseren Ansprechen auf die anti-VEGF-Behandlung korrelieren8-61,
Fur jede dieser Varianten fanden manche der publizierten Studien keinerlei Zusammenhang mit dem
Ansprechen auf die Behandlung®?.
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Altersbedingte Makuladegeneration: Epidemiologie, Umwelt- und genetische Risikofaktoren

Diese genetischen Daten konnen kombiniert werden, um Krankheitsvorhersage-Scores zu berechnen,
die das Ziel haben, die vielfaltigen Einflussfaktoren auf die Krankheit zu bertcksichtigen. Zum Beispiel
kombiniert der Score, der von Seddon et al.®® entwickelt wurde, 10 Einzelnukleotid-Polymorphismen
an verschiedenen Loci (ARMS2/HTRA1, CFB, C3, C2, COL8A1, RAD51B, C3) mit Alter, Geschlecht,
Ausbildungsniveau, BMI, Rauchergeschichte und Daten der klinischen Untersuchung (Drusen,
kontralaterale Beteiligung), um das Risiko fur AMD in 10 Jahren zu beurteilen. Der Score kann hier berechnet
werden: https://www.seddonamdriskscore.org/. Die Beitrage von genetischen und Umweltfaktoren
wurden unabhangig beurteilt, und die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, dass eine Kombination
von beiden eine bessere Vorhersage ermoglicht.

Zusammenfassung
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Teil 1: Nicht-invasive Bildgebung

1. Fundusfotografie

1) Konventionelle Funduskameras

a) Farbfotografien des Fundus

Konventionelle Funduskameras erzielen sofortige, hochaufldsende Aufnahmen des Fundus. Sie decken
einen 45-Grad-Bereich ab, und manche haben eine eingebaute Digitalzoom-Option, die es erlaubt, eine
30 Grad Fundusfotografie der Makula oder des Sehnervenkopfs zu erstellen. Flur die neuesten Gerate ist
es nicht mehr notwendig, vor der Durchflhrung die Pupille zu erweitern.

Farbfotografien des Fundus werden mittels WeiRlicht-Funduskamera erstellt. Verschiedene monochrome
Filter konnen verwendet werden, um besondere Strukturen im Fundus hervorzuheben und sie dadurch
besser beurteilen zu konnen.

Diese Vorgehensweise erganzt die Fundusuntersuchung unter Dilatation (Abbildung 1) und ist ein sehr
effektives Werkzeug fiir Screening und zur Diagnostik, vor allem wenn sie mit der Remote-Ubertragung
von digitalisierten Daten kombiniert wird. Sie kann auch angewendet werden, um Retinaerkrankungen
objektiv Uber die Zeit zu beobachten. Ihre Effektivitat hinsichtlich Screening und Monitoring bei AMD
wurde in der Literatur gezeigt'? (Abbildungen 2, 3 und 4).

Abbildung 1: 45-Grad Farbfotografie des Fundus, zentriert auf
den hinteren Augenpol bei einer gesunden Person.
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Abbildung 2: Weiche Drusen am hinteren Augenpol. Abbildung 3: Im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare
vitelliforme Dystrophie: Subfoveale Materialablagerung, die mit
feinen Drusen assoziiert ist.

Abbildung 4: Subretinale Hamorrhagie bei AMD, verkompliziert
durch Neovaskularisation begleitet von Drusen.
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b) Infrarot-Fundusfotografien

Diese Fotografien nutzen eine Infrarot-LED und heben retinale Falten, die die epiretinalen Membranen
unterlagern (Abbildung 5), sowie die Prasenz von subretinaler Flissigkeit, die als dunklerer Bereich
dargestellt wird (Abbildung 6), hervor. Die unterschiedlichen Phanotypen, die bei AMD beobachtet
wurden, wurden in der Literatur beschrieben®.

Abbildung 5: Infrarotfotografie, die epiretinale Membranfalten Abbildung 6: Infrarotfotografie, die eine Pigmentepithel-
zeigt. abhebung zeigt.

c) Griin- oder rotfreie Fundusfotografien
Ein 570 nm Grunfilter hebt rote Strukturen, wie vaskulare Strukturen oder Hamorrhagien, hervor
(Abbildung 7) und ist daher ideal, um vaskulare Strukturen im Fundus zu beurteilen.

Abbildung 7(A): Rotfreie Fotografie, die eine subretinale  Abbildung7(B): Rotfreie Fotografie einer diskreten intraretinalen
Hamorrhagie zeigt, welche eine Typ 2 choroidale Neovaskula- Hamorrhagie, die eine Typ3 Neovaskularisation nahelegt, in
risation unterlagert. Verbindung mit Drusen.
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d) Fundusfotografien mit Blaulicht

Ein 500 nm Blaufilter hebt gelbe Strukturen, wie zum Beispiel das Xanthophyll-Pigmentin der Makula, und
refraktive Strukturen, wie die optischen Fasern oder eine epiretinale Membran, hervor. Diese Fotografien
konnen bestimmte Arten von Drusen zum Vorschein bringen (,blaue” Drusen, auch als retikulare
Pseudodrusen oder subretinale drusenartige Ablagerungen bekannt, erstmals durch das Créteil-Team
beschrieben* und mit einem Risiko flr fortgeschrittene AMD assoziiert®). Sie kdnnen auch verwendet
werden, um vitelliforme Ablagerungen (Abbildungen 8) festzustellen. Bei signifikanter Linsentribung
konnen sie nicht angewendet werden.

Abbildung 8(A): Fundusfotografie einer im Erwachsenenalter ~ Abbildung 8(B): Das vitelliforme Material verschwindet unter
beginnenden foveomakularen vitelliformen Dystrophie, die mit blauem Licht.

retikularen Pseudodrusen assoziiert ist. Die retikularen Pseudo-

drusen sind in der Blaulicht-Fotografie sichtbar.
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e) Fundusfotografien mit Rotlicht

Ein 645 nm Rotfilter hebt Pigmentveranderungen hervor, die als dunklere Areale im Bild aufscheinen
(Abbildungen 9), und kann verwendet werden, um Lasionen zu beurteilen, die unterhalb des
Pigmentepithels in der Choroidea liegen.

Abbildung 9(A): Fundusfotografie, die Verdnderungen des Abbildung 9(B): Die Pigmentveranderungen werden im
retinalen Pigmentepithels zeigt. Rotfilterbild hervorgehoben.
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2) Konfokale Laser-Scan-Ophthalmoskopie (cLSO)

Anders als bei herkdmmlichen Funduskameras verhindert die zusatzliche Verwendung eines konfokalen
Filters, dass Strahlen die von Strukturen in anderen Sektionen des Auges, als jenen des hinteren
Augenpols, reflektiert werden, den Sensor erreichen. Das flhrt zu einem klaren, zuverlassigen Bild sogar
im Falle von Tribungen des Mediums. Die Bilder konnen erzeugt werden, indem man monochrome
Laserquellen (rote, grine und blaue Laser) zusammenflgt, wie bei ,pseudofarbigen” MultiColor Imaging
Spectralis® Bildern (Heidelberg, Deutschland) (Abbildungen 10 und 11), oder indem man weiRes Licht
verwendet, wie beim Eidon® System (Centrevue SpA, Padua, Italien).

Abbildung 10: Drusen am hinteren Augenpol, Multicolor®  Abbildung 11: Geografische Atrophie des hinteren Augenpols,
Modus. Multicolor® Modus: Die choroidalen GefaRe sind sichtbar.

2. Fundusautofluoreszenz-Bildgebung

Fundusautofluoreszenz-Bildgebung basiert auf dem Kontrast, der entsteht, wenn man eine bestimmte
Wellenlange nutzt, um einin der Retina natlrlich vorhandenes Fluorophor anzuregen, die Verbindung A2-E
von Lipofuszin, die durch den Abbau der Fotorezeptor-Aufkensegmente entsteht. Die Fotografien konnen
genutzt werden, um die Pigmentverteilung zu studieren, die Informationen Uber die Funktionsfahigkeit
des retinalen Pigmentepithels bietet.

Die Akkumulation von Lipofuszin und A2-E, die bei AMD beobachtet wird®, verursacht Pigment-
epitheldysfunktion’. Bilder erhdlt man mittels einer konventionellen Funduskamera oder eines

Laser-Scan-Ophthalmoskops (SLO)®.

Bei Gesunden ist eine homogene Farbung zu beobachten, die eine homogene Verteilung von Lipofuszin
anzeigt, mit einem dunkleren Bereich in der Fovea, die durch Xanthophyll-Pigment entsteht (Abbildung 12).
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Bei Vorhandensein von retinaler Atrophie resultiert das Verschwinden des retinalen Pigmentepithels
in einem dunklen, hypoautofluoreszenten Bereich. Bei fortschreitender Erkrankung kann man eine
hyperautofluoreszente Umrandung sehen, welche die Ansammlung von A2-E dort reflektiert, wo das
Pigmentepithel geschadigt wird (Abbildung 13). Dies zeigt an, dass die Atrophie kinftig wahrscheinlich
fortschreiten wird®.

Eine Akkumulation von Lipofuszin wird beiim Erwachsenenalter beginnender foveomakularer vitelliformer
Dystrophie und bei Musterdystrophie (Abbildung 14) beobachtet, die beide durch die Materialansammlung
am hinteren Augenpol charakterisiert sind.

Abbildung 12: Fundusautofluoreszenz-Bildgebung des hinte- Abbildung 13: Fundusautofluoreszenz-Bildgebung einer pro-

ren Augenpols bei einer gesunden Person. gressiven geografischen Atrophie (trockene AMD): die hyperau-
tofluoreszente Grenze rund um die Atrophie zeigt einen Ring von
Pigmentepithelveranderungen, welche die Atrophie umgeben.

Abbildung 14: Fundusautofluoreszenz-Bildgebung einer
Musterdystrophie.
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3. Optische Koharenztomographie (OCT)

Dieses Verfahren wurde erstmals Ende der 1990er Jahre bei Retinauntersuchungen angewendet!?-12
und war bald weit verbreitet. Dabei wird ein Strahl eines Nahinfrarotlichts (840 nm) auf einen semi-
reflektierenden Spiegel abgegeben, der auf 45° ausgerichtet ist und den Lichtstrahl in zwei Teile spaltet:
Einer wird auf eine Referenzoberflache projiziert und der andere wird auf die zu untersuchende Struktur
gelenkt. Die beiden reflektierten Strahlen werden dann wiederum in den Spalt des Spektrometers
zurtckgelenkt, wo sie analysiert werden.

1) ) Time-Domain OCT (TD-OCT)*3

Ende der 1990er Jahre basierten die ersten Gerate darauf, die Zeit zwischen den abgegebenen und re-
flektierten Strahlen mittels mobilen Referenzspiegels zu messen. Die Akquisitionsgeschwindigkeit war
400 A-Scan pro Sekunde, mit einer Auflosung von 10-15 pm.

2) Spectral-Domain OCT (SD-OCT)

Seit 2007 basiert die OCT-Technologie auf der Frequenz der mittels Fouriertransformation abgelenkten
Strahlen. Dies erhoht die Aufnahmegeschwindigkeit (bis zu 80.000 A-Scan pro Sekunde) und die
Bildscharfe. Die axiale Auflosung der SD-OCT betragt ca. 3-5 ym und die longitudinale Auflésung
15-20 um. Das ermdglicht eine quasi-histologische Auflosung der retinalen Schichten (Abbildung 15).
AMD kann durch eine oder mehrere retinale Pigmentepithel (RPE)-abhebungen charakterisiert sein
(Abbildung 16), das Auftreten von intraretinalen oder subretinalen exsudativen Zeichen!* (Abbildung 17)
und/oder Bereichen retinaler Atrophie!® (Abbildung 18). Aus qualitativer Sicht kénnen behandelte
pathologische Bereiche analysiert und Uber die Zeit prazise verglichen werden, indem man ein Eye
Tracking System nutzt. Makulare Veranderungen kdnnen quantitativ gemessen werden: Das Volumen
oder das Oberflachenareal der Drusen®® und neovaskuldren Membranen kénnen geschatzt werden, was
ein praziseres Monitoring ermaglicht.

30 o AMD: EINE UBERSICHT DER KLINISCHEN FORMEN



Teil 1: Nicht-invasive Bildgebung

Abbildung 15: SD-OCT-Scan bei einer gesunden Person.

Abbildung 16: Unkomplizierte drusenartige Pigmentepithelabhebung bei friher AMD.

Abbildung 17: Exsudative AMD mit Typ 1 Neovaskularisation.
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3) Enhanced Depth Imaging (EDI)-OCT

EDI-OCT wird zur praziseren Beurteilung der Choroidea eingesetzt!’.

Die Choroidea wird mit dem Alter aber auch bei hoher Myopie und bei AMD ddnner. Umgekehrt ist eine
dicke Choroidea bei jungen Menschen, emmetropen Augen sowie Erkrankungen aus dem pachychoroi-
dalen Spektrum zu finden, wie z.B. bei polypoidaler choroidaler Vaskulopathie (Abbildungen 18 und 19).

Abbildung 18: Trockene AMD. Atrophie des RPE und der duReren Schicht (Bereich zwischen den Pfeilen), mit choroidaler
Hyperreflektivitat aufgrund des Fenstereffekts.

Abbildung 19: Polyp, zwischen dem Sehnervenkopf und der Makula gelegen, assoziiert mit Pachychoroidea.
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Teil 2: Optische Koharenztomografie-Angiografie (OCTA)

1. Prinzip

OCTA ist eine neue retinale Bildgebungstechnik, die Bilder der retinalen und choroidalen Mikrovaskulatur
generiert. Dazu nutzt sie sequenzielle B-Scans desselben retinalen Scans, um Bewegungskontrast
festzustellen!. Anders als bewegliche Objekte verdndern sich stationare Objekte nicht von einem Bild
zum nachsten und werden daher so interpretiert, dass sie keinen Fluss haben. Blut, das in der retinalen
Mikrovaskulatur zirkuliert erzeugt jedoch von einem Bild zum nachsten Fluktuationen in der Reflektivitat,
was als Fluss interpretiert wird. Der spezifische Bereich der Retina kann beurteilt werden, indem die
Analyse auf mehreren zusammenhangenden Schnittbildern wiederholt wird. Ein , Split-Spektrum-Ampli-
tudendekorrelationsangiografie” (SSADA)-Algorithmus wird genutzt, um die Differenz in der Reflektivitat
zwischen verschiedenen sequenziellen Aufnahmen desselben Retinabereichs zu berechnen?.

2. OCTA Bilder

OCTA Daten werden sichtbar gemacht, indem segmentierte B-Scan-Scans von verschiedenen
Retinaschichten erzeugt werden. Die Retinaschichten zwischen zwei Segmentierungslinien werden
dann fir die en-face Visualisierung projiziert'. Die meisten der derzeit erhaltlichen OCTA Gerate bieten
mehrere automatische Segmentierungsoptionen (Abbildungen 1 und 2):

- Oberflachlicher Kapillarplexus
- Intermediarer Kapillarplexus

- Tiefer Kapillarplexus

- AuRere Retina

- Choriokapillaris

- Benutzerdefinierte Segmentierung

Ein struktureller B-Scan wird zeitgleich erzeugt und bietet eine Echtzeit-Verifizierung der exakten
Lokalisation und Tiefe der verschiedenen Strukturen. Abbildung 3 zeigt das Multimodalbild eines Falles
von im Erwachsenenalter beginnender foveomakularer vitelliformer Dystrophie, mit Komplikationen in
Form von choroidaler Neovaskularisation, dargestellt mit OCTA.

Zusatzlichzueiner qualitativen Analyse basierend auf dem strukturellen B-Scan und den en-face Projektionen
wurden quantitative Marker fir die (neo)vaskulare Erkrankung entwickelt. Dazu zahlen GefaRdichte, Bereich
der fovealen avaskularen Zone, nicht-durchbluteter Bereich und neovaskularer Bereich.

Derzeit sind mehrere OCTA Gerate, die verschiedene Algorithmen und Wellenlangen verwenden,
erhaltlich. Swept-Source OCTA Gerate haben eine Wellenlange von 1050 nm, welche héher ist als jene
von Spectral-Domain Geraten (840 nm). Gerate, die Swept-Source-Technologie nutzen, bieten daher
eine bessere Penetration durch die Choroidea als Spectral-Domain Gerate.
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Abbildung 1: Automatische Segmentierung mittels AngioVue (Optovue).

Abbildung 2: OCTA Weitfeldmontage (PlexElite, Zeiss) bei einem mannlichen Patienten mit proliferativer diabetischer Retinopathie.

(A): Aufnahme der vitreoretinalen Grenzflache. Verschiedene Bereiche mit pra-retinaler Neovaskularisation sind zu sehen.
(B): Aufnahme des oberflachlichen Kapillarplexus. Bereiche mit Ischamie sind zu sehen.
(C): Aufnahme des tiefen Kapillarplexus.
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Abbildung 3: Im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare vitelliforme Dystrophie, erschwert durch choroidale Neovaskularisation.
Fluoreszein-Angiografie in den frihen (A) und spaten (B) Aufnahmen zeigt eine typische Form der Verfarbung des vitelliformen
Materials mit leichter Diffusion. Es gibt kein klar identifizierbares neovaskulares Netzwerk.

In der Fundus-Autofluoreszenz (C) erscheint das Material hyperautofluoreszent. Der OCT-B-Scan zeigt serose Netzhautabhebung
(D), die mit fragmentiertem vitelliformem Material einhergehen kann. Eine Neovaskularisation kann daher nicht mit Bestimmtheit

diagnostiziert werden. In der OCTA ist die Neovaskularisation innerhalb der Choriokapillaris-Segmentierung klar identifizierbar
(Pfeil) (E).

AMD: EINE UBERSICHT DER KLINISCHEN FORMEN e 37



Multimodale Bildgebung fur AMD ‘

3. Artefakte

Es gibt verschiedene Arten von Artefakten, die das OCTA-Signal beeinflussen kénnen, unabhangig
davon, welches Gerat verwendet wird. Der haufigste Typ von Artefakten sind Projektionsartefakte. Diese
haben ihren Ursprung im hyperreflektiven RPE; Variationen des vom RPE reflektierten Lichts interpretiert
das OCTA-Gerét als Bewegung, wodurch das Projektionsartefakt erzeugt wird*. Projektionsartefakte
wurden als chorioretinale Atrophie, Drusen und drusenartige Pigmentepithelabhebung beschrieben.

Auch andere OCTA-Artefakte wurden beschrieben: Artefakte, die mitder Bildgewinnung, denintrinsischen
Eigenschaften des Auges und der Augenerkrankung (Tribheit des Mediums, vitreale Hamorrhagie),
Augenbewegung sowie Bildverarbeitungs- und Darstellungsstrategien zusammenhangen. Die letzte
Kategorie beinhaltet Fehler beim automatischen Segmentieren, Schwellenwert- und Sattigungsartefakte.

4. In der Praxis

Bei der Verwendung der OCTA ist es daher wichtig,

e sorgfaltig jegliche falsch positiven und falsch negativen Ergebnisse zu identifizieren, die durch
Artefakte hervorgerufen wurden.

¢ Bilder mit guter Qualitat zu erzeugen (> 5/10).

e En-face Flussbilder mit dem korrespondierenden B-Scan zu analysieren.
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Teil 3: Invasive Bildgebung

1. Fluoreszein-Angiografie

Obwohl zwei Studenten der University of Indiana, Novotny und Alvis, im Jahr 1961 erstmals die Technik der
Fluoreszein-Angiografie (FA) beschrieben hatten!, war es Donald Gass im Jahr 1967, der sie tatsachlich
als eine Schlisseltechnik der retinalen Bildgebung einflhrte?. Mit der Weiterentwicklung der Technologie
wurde der Nutzen des Verfahrens bestatigt. Fluoreszein-Angiografie benotigt eine Funduskamera, die
mit Exzitations- und Sperrfiltern ausgerUstet ist.

Fluoreszein wird intravends injiziert, im Allgemeinen in die Ellenbeuge. Ein blauer Exzitationsfilter erlaubt
es weilem Licht durchzudringen; das ungebundene Fluoreszeinmolekll absorbiert dann das blaue Licht
(465-490 nm) und emittiert Licht mit einer langeren Wellenlange in das gelb-grine Spektrum (520-
530 nm). Ein Sperrfilter blockiert jegliche andere reflektierte Wellenlange, um zu gewahrleisten, dass die
Bilder nur das Licht einfangen, das vom Fluoreszein abgestrahlt wird.

Die Bilder werden sofort nach der Injektion und Uber einen Gesamtzeitraum von 6 bis 15 Minuten
erstellt, je nach Erkrankung. Sie werden digital oder auf 35 mm Film aufgenommen. Als Komplikationen
nach der Injektion wurden voriibergehende Ubelkeit (3 bis 15% der Patienten), Erbrechen (7%)3 und
Juckreiz beschrieben. Ausgepragtere Reaktionen sind selten und umfassen Nesselausschlag, Fieber,
Thrombophlebitis und Synkopen. Lokale Gewebsnekrosen kénnen im Falle von Extravasation des
Farbstoffs auftreten, aber leichter Schmerz und Rétung sind haufiger. Anaphylaxie, Herzstillstand und
Bronchospasmen kdnnen auftreten, sind aber extrem selten.

a) Normale Fluoreszein-Angiografie

Nach der Farbstoffinjektion in die Ellenbogenvene passiert das Fluoreszein die kurzen hinteren
Ziliararterien und erscheintinnerhalb der nachsten 8 bis 12 Sekunden im Sehnerv und der Choroidea. Die
retinale Zirkulation erscheint 1 bis 3 Sekunden spater (11 bis 18 Sekunden nach der Injektion), wahrend
sich die Choroidea fullt. Die frihe arteriovenose Phase (Fullung der retinalen Arterien, Arteriolen und
Kapillaren) wird gefolgt von der spaten arteriovendsen Phase oder laminarvendsen Phase, wahrend der
Farbstoff die Venen in einem laminaren Muster fullt.

Ineinergesunden Makula erscheint die foveale avaskulare Zone (FAZ) dunkel, da die choroidale Fluoreszenz
von Xanthophyll-Pigment und RPE Zellen blockiert wird. Nach 10 Minuten ist das Fluoreszein nicht mehr
in den retinalen GefaRen vorhanden, daflr sind jedoch Sehnervenkopf, Bruch’sche Membran und Sklera
mit Fluoreszein gefarbt®.

b) Anormale Fluoreszein-Angiografie

Hypofluoreszenz ist eine Reduktion der normalen Fluoreszenz und Hyperfluoreszenz bezieht sich auf
eine erhéhte oder anormale Fluoreszenz®.

Hypofluoreszenz kann sekundar zu einem Blockadeeffekt oder einem Defekt der Gefakfullung auftreten.
Eine Trubung, die vor der Fluoreszenz gelagert ist (korneale Narbe, Katarakt, vitreale Hamorrhagie
oder Nervenfaserhamorrhagie) kann die normale Fluoreszenz ebenso blockieren wie retinale
Hamorrhagie, subretinales Material oder eine abnorme Akkumulation von Lipofuszin (wie bei Morbus
Best, im Erwachsenenalter beginnender foveomakularer vitelliformer Dystrophie und drusenartiger
Pigmentepithelabhebung (PED) zu beobachten ist) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Beispiel einer Hypofluoreszenz in einer Fluoreszein-Angiografie: drusenartige PED.

In der frihen Aufnahme mehrere Bereiche mit Hyperfluoreszenz rund um die Makula (A), ansteigend wahrend der Untersuchung
(B), ohne spate Leckage (C). Die zentrale Hypofluoreszenz beruht auf einem Blockadeeffekt, der durch die darlberliegende
drusenartige PED verursacht wird. Die fokale inferonasale Hyperfluoreszenz steht in Zusammenhang mit einem Fenstereffekt, der
durch die retinale Pigmentepithelatrophie hervorgerufen wird.

Abbildung 2: Beispiel einer Leckage oder Diffusion: Typ 2 choroidale Neovaskularisation sekundar zu exsudativer AMD.

Die Fluoreszein-Angiografie zeigt typischerweise die neovaskuldre Membran sehr deutlich von der frilhen Aufnahme an. Hier
wird sie von zystoiden Raumen begleitet. Beachten Sie den Kontrast, in dem die hyperfluoreszente neovaskuldare Membran zum
umgebenden hypofluoreszenten Ring steht (A). Die Fluoreszenz nimmt im Verlauf des Angiogramms zu (B), und in der spaten
Aufnahme kann starke Leckage beobachtet werden, wahrend das Kontrastmittel in den subretinalen Raum Ubertritt (C).

Abbildung 3: Beispiel fur Pooling: serdse PED.

Wahrend der frihen Phase erscheint die PED hypofluoreszent (A). Im Verlauf des Angiogramms nimmt die Fluoreszenz allmahlich
zu (B), bis zur Hyperfluoreszenz in der spaten Phase. Dies geschieht aufgrund des Poolings der PED. Beachten Sie, dass die Rander
der PED gut ausgepragt sind und die Anfarbung unregelmaf3ig ist. Dies erfolgt aufgrund einer Blockade, die durch die Prasenz der
Muster-Disposition von vitelliformem Material (C) verursacht wird.
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Hyperfluoreszenz tritt als Resultat von Leckage, Impragnierung (oder Anfdarbung), Akkumulation (oder
Pooling) oder erhohter Fluoreszein-Transmission (Fenstereffekt) auf.

Das Phanomen der Fluoreszein-Leckage wird Ublicherweise von unreifen Blutgefalken (Typ 2 choroidale
Neovaskularisation sekundar zu AMD, pra-retinale Neovaskularisation im Zusammenhang mit
proliferativer diabetischer Retinopathie) oder durch einen Pigmentepithelriss verursacht. Die Bereiche
der Leckage sind durch Fluoreszenz charakterisiert, die im Verlauf der Untersuchung an Intensitat und
Grofe zunimmt und verschwommene Rander aufweist (Abbildung 2).

Anfarbung ist eine Zunahme von Fluoreszenz im Verlauf des Angiogramms, wobei die Rander scharf
bleiben. Normale Strukturen wie der Sehnervenkopf und die Sklera zeigen physiologische Fluoreszein-
Anfarbung.

Pooling tritt auf, wenn das Fluoreszein allmahlich einen mit Flissigkeit geflllten Raum fullt
(regenschirmformig, Leckagepunkt in zentraler seréser Chorioretinopathie, serése PED) (Abbildung 3).

Transmission oder Fenstereffekt tritt auf, wenn das RPE geschadigt ist und choroidale Fluoreszenz
wahrend der frGhen Aufnahmen der Untersuchung beobachtet wird. Die Intensitat der Fluoreszenz
verandert sich im Verlauf des Angiogramms nicht und die Rander bleiben scharf (Abbildung 4).

Abbildung 4: Fenstereffekt: atrophische AMD (Geografische Atrophie).

(A): Fundus-Autofluoreszenz, die eine inferomakuldre, mit dem atrophischen Bereich korrespondierende Hypoautofluoreszenz zeigt.

(B): Die Fluoreszein-Angiografie zeigt friihe Hyperfluoreszenz.

(C): Die Hyperfluoreszenz nimmt in der spaten Aufnahme leicht zu, ohne Diffusion des Kontrastmittels: das Ergebnis eines
Fenstereffekts, der mit dem Fehlen des RPE/Choriokapillaris-Komplexes verbunden ist (choroidale Fluoreszenz ist deutlich zu sehen).

2. Indocyaningrun-Angiografie

Indocyaningriin (ICG) ist ein wasserloslicher Farbstoff mit einem Molekulargewicht von 775 Dalton
und einer Nahinfrarot-Fluoreszenz (790-805 nm). Nach der intravendsen Injektion wird das ICG fast
vollstandig proteingebunden (98%), mit einer limitierten Diffusion durch die kleinen Fenestrationen der
Choriokapillaris. Diese Eigenschaft macht die ICG-Angiografie zum idealen Werkzeug, um die choroidale
Blutzirkulation abzubilden®. lhre Fluoreszenz kann nur mit Infrarotvideo-Angiografie festgestellt
werden, die eine modifizierte Funduskamera, ein digitales Bildgebungssystem oder ein Laser-Scan-
Ophthalmoskop (SLO) erfordert.
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ICG-Angiografie verwendet ein Diodenlaser-llluminationssystem (805 nm) und Sperrfilter bei 500 nm
und 810 nm. Moderne Gerate ermoglichen eine Hochgeschwindigkeits-ICG-Angiografie. Diese kann
bis zu 30 Bilder pro Sekunde generieren und das Angiogramm fortlaufend aufzeichnen. Dieses System
ist sehr nutzlich, um Strukturen sichtbar zu machen, die nur kurzzeitig erscheinen, wie zum Bespiel
Versorgungsgefalée der choroidalen Neovaskularisation (Abbildung 5).

Wegen ihrer langeren Wellenlange kann ICG-Angiografie im Vergleich zur Fluoreszein-Angiografie
manchmal eine bessere Darstellung der choroidalen Neovaskularisation im Zusammenhang mit
Hamorrhagie oder Hyperplasie des RPE bieten. Sie ist auch bei Pigmentepithelabhebungen und okkulter
choroidaler Neovaskularisation nutzlich (Abbildung 6).

In der Differenzialdiagnose der neovaskularen AMD deutet eine frihe ICGA Hyperfluoreszenz mit einem
.Hot Spot* in den spaten Aufnahmen des Angiogramms stark auf eine chorioretinale Anastomose hin
(Typ 3 Neovaskularisation) (Abbildung 7)8. Im Gegensatz dazu deutet eine frihe Hyperfluoreszenz
mit einem spaten ,Wash-out* der neovaskularen Lasion auf die Prasenz von polypoidaler choroidaler
Vaskulopathie hin. (Abbildung 8)°.

Abbildung 5: Indocyaningriin-Angiografie bei einer Patientin mit exsudativer AMD.
Die frihe Aufnahme der ICGA zeigt die Prasenz eines Versorgungsgefales der neovaskularen Membran (roter Pfeil).

Abbildung 6: Indocyaningriin-Angiografie bei einem mannlichen Patienten mit Typ 1 choroidaler Neovaskularisation sekundar zu
exsudativer AMD.

In der frihen Aufnahme zeigt die ICGA eine hyperfluoreszente neovaskulare Membran (A), die bis in die mittlere Aufnahme bestehen
bleibt (B) und in der spaten Aufnahme an Fluoreszenz zunimmt, was ein typisches ,Late Plaque”-Erscheinungsbild hervorruft (C).
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Abbildung 7: Indocyaningriin-Angiografie bei einer Patientin mit Typ 3 Neovaskularisation (retinale angiomatdse Proliferation,
chorioretinale Anastomose). Die friihe ICGA zeigt eine fokale Hyperfluoreszenz (A), deren Fluoreszenz in der mittleren Aufnahme
zunimmt (B) und einen sichtbaren ,Hot Spot” in der spaten Aufnahme (C).

Abbildung 8: Indocyaningriin-Angiografie bei einem mannlichen Patienten mit polypoidaler choroidaler Vaskulopathie.

Die ICGA zeigt frihes Pooling der polypoidalen Lasionen (roter Kreis) und des abnorm verzweigten vaskularen Netzwerks (gelber
Pfeil) (A), welches bis in die mittlere Aufnahme bestehen bleibt (B), mit einem Wash-out in den spaten Aufnahmen (C).
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Frihe und intermediare altersbedingte Makuladegeneration

1. Definition

»Friihe oder intermediare altersbedingte Makuladegeneration“ (AMD), deckt alle altersbedingten
Verdnderungen des Fundus ab, die neovaskuldrer oder atrophischer AMD (d.h. spater AMD)
vorausgehen. Diese Veranderungen treten liblicherweise ab dem 50. Lebensjahr auf.

AMD manifestiert sich als Veranderung des retinalen Pigmentepithels (RPE): RPE-Depigmentierung
oder -Hyperpigmentierung (Pigmentklumpen oder -migration). Drusen, inklusive harter Drusen, isolierter
oder konfluenter weicher Drusen, retikularer Pseudodrusen, kutikularer Drusen, refraktiler Drusen und
Geisterdrusen sind Kennzeichen von AMD. Das Vorhandensein dieser Lasionen in der Allgemeinbevol-
kerung variiert erheblich mit dem Alter! (25% nach 52 Lebensjahren bis 87% nach 80 Lebensjahren).

Auch wenn diese Lasionen nicht immer zu spater AMD fortschreiten ist ihre Prasenz ein Risikofaktor, der
sorgféltige Analyse und prazises Monitoring erfordert. Es wurde ein Score entwickelt, um exsudative AMD
auf Basis einer Fundusanalyse vorherzusagen. Jedes Auge erhalt einen Wert zwischen O und 2, basierend
auf der Prasenz oder Absenz von Drusen, die groRer als 125 pm sind, oder RPE-Veranderungen. Dies
ergibt fur die Patientin/den Patienten einen Score zwischen 0 und 4. Das Finfjahresrisiko und Zehnjahres-
risiko fir Neovaskularisation wurde auf diesem Weg in der AREDS Studie beurteilt? (Tabellen 1 und 2).

Heutzutage unterscheidet man die frihe AMD von der intermediaren AMD. Frihe AMD ist durch das
Vorhandensein zahlreicher kleiner Drusen (< 63 pm, auch ,harte” Drusen genannt) oder intermediarer
Drusen (= 63 pm aber < 125 ym, auch ,weiche" Drusen genannt) charakterisiert. Intermediare AMD ist
durch die Prasenz von ausgedehnten kleinen oder mittelgroen Drusen, oder durch grofse Drusen (= 125
um) definiert. Kleine Drusen sind fur gewohnlich bei Personen im Alter von 50 Jahren und darlber zu
sehen und kénnen ein Epiphanomen des Alterns sein. Intermediare Drusen sind daher spezifischer und
eher ein Kennzeichen der altersbedingten Makuladegeneration als des normalen Alterungsprozesses.

s I = O =10

Pigmentmigration Nein =0 Ja=1

Tabelle 1: Bewertungssystem, das im AREDS Report No. 18 beschrieben wird. Basierend auf der Prasenz oder Absenz von
Pigmentmigration und Drusen mit mehr als 125 ym Durchmesser wird jedem Auge ein Wert zugewiesen. Wenn ein Auge starker
betroffen ist, betragt sein Wert automatisch 2 Punkte und das andere wird anhand der oben beschriebenen Skala beurteilt. Fur
intermediare Drusen (63 pm bis 125 um) betragt der Score 0,5, was einen Wert von 1 ergibt, wenn beide Augen betroffen sind.

0 0% 0,5%
1 3% 8%

2 12% 22%
3 25% 49%
4 50% 66%

Tabelle 2: Funf- und Zehnjahresrisiko fir AMD basierend auf dem AREDS-Score. Skala, um das Risiko der Progression zu spater
AMD (neovaskulare oder atrophische AMD in einem oder beiden Augen) bei Patientinnen und Patienten der AREDS zu beurteilen.
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2. AMD Klassifizierung

1) Veranderungen des retinalen Pigmentepithels

RPE-Veranderungen werden als charakteristisch fur frihe AMD erachtet und sind als Hyperpigmentierung
und/oder Hypopigmentierung im Bereich der Makula, zwei Sehnervenkopfdurchmesser von der Fovea, mit
oder ohne Drusen und ohne Vorliegen einer anderen retinalen Erkrankung definiert. Zahlreiche Studien’®
zeigen, dass ein hohes Risiko besteht, dass diese RPE-Veranderungen zu spater AMD fortschreiten.
Daher bendétigen diese RPE-Veranderungen eine prazise, regelmafige Kontrolle, um Komplikationen so
frih wie maoglich zu identifizieren (Abbildung 1).

A

Abbildung 1: Veranderungen des retinalen Pigmentepithels.

Farbfotografie (A): Pigmentmigration in Form einer Pigmentlasion (RPE-Klumpen) ist im zentralen Bereich sichtbar, zusammen mit
weichen Drusen. Die SD-OCT mit korrespondierendem Infrarotbild und der vertikale B-Scan (B, C) zeigen eine fokale hyperreflekti-
ve Sichtbarkeit des RPE, zusammen mit einem posterioren Schatten, der mit dem hyperpigmentierten Bereich korrespondiert (roter
Pfeil). Der B-Scan bringt auRerdem kuppelférmige Erhebungen des RPE zum Vorschein, die mit weichen Drusen korrespondieren.
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2) Harte Drusen

Harte Drusen sind bei 25 bis 50% der Personen Uber 50 Jahren zu finden. Bei der Fundusuntersuchung
sind diese harten Drusen rund, klein (Durchmesser < 60 um) und gelblich, mit deutlichen Randern. Sie
sind oftmals zahlreich und Ublicherweise im temporalen fovealen Bereich zu finden.

In der Fluoreszein-Angiografie erscheinen sie aufgrund eines Fenstereffekts von den frihen Aufnahmen
an hyperfluoreszent. In der SD-OCT erzeugen sie sehr kleine Anhebungen im RPE (Abbildung 2). Sie
konnen miteinander verschmelzen und sich zu groferen Drusen entwickeln, und kdnnen mit weichen
Drusen oder retikularen Pseudodrusen assoziiert sein. Komplikationen im Lauf der Zeit sind relativ selten
und treten in einem spaten Stadium auf®, wenn die harten Drusen isoliert sind. Sie sind im Allgemeinen
stabil.

Abbildung 2: Harte Drusen.

Die Farbfotografie (A) zeigt runde, regelmaRige, kleine (< 60 um) gelbliche, harte Drusen (weiRer Pfeil). Fluoreszein-Angiografie (B):
Die harten Drusen erscheinen ab dem Beginn der Sequenz hyperfluoreszent und sind leichter zu sehen als auf der Farbfotografie
(weiler Pfeil). SD-OCT (C): leichte RPE-Anhebungen deuten auf harte Drusen hin (weifer Kreis).
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3) Weiche Drusen

Weiche Drusen sind grofser (Durchmesser > 63 um), mit verschwommenen Randern und unregelmaliger
Form, und sie sind blasser als harte Drusen. Sie gehen oft mit Pigmentmigration einher.

In der Fluoreszein-Angiografie sind sie wahrend der frihen Phase hypofluoreszent, fullen sich im Lauf der
Untersuchung und werden in den spaten Aufnahmen hyperfluoreszent. Sie bleiben in allen Phasen der
ICG-Angiografie hypofluoreszent. Die OCT zeigt mehrere kuppelformige Abhebungen im RPE. Weiche
Drusen sind moderat reflektiv und haben ein unebenes Erscheinungsbild. Die aulere begrenzende
Membran und die ellipsoide Linie bleiben oft sichtbar (Abbildung 3A).

Konfluente weiche Drusen fuhren zu drusenartiger Pigmentepithelabhebung (PED) mit hyperreflektivem
Inhalt. Uber mehrere Jahre hinweg kdnnen sich drusenartige PEDs zu ausgepragten Bereichen von
Atrophie entwickeln, wahrend die PED allmahlich nachlasst (Abbildung 3B).

Weiche Drusen schreiten in etwa 30% der Falle letztlich zu spater AMD fort®. In seltenen Fallen kdnnen sich
weiche Drusen zurlckbilden oder sogar verkalken, was zu Geisterdrusen fuhrt, die mit darunterliegender
Atrophie assoziiert sind.

Abbildung 3: Weiche Drusen.

Die Farbfotografie (A) zeigt zahlreiche Lasionen mit unscharfen Randern, blasser als harte Drusen, grofser als 125 ym und im
Makulabereich angesiedelt, mit weichen Drusen korrespondierend (weifser Kreis). Die mittlere Aufnahme der Fluoreszein-
Angiografie (B) zeigt progressive und verspatete Anfarbung der weichen Drusen (weier Kreis), ohne Leckage. Spate Aufnahme
der ICGA (C): die weichen Drusen bleiben hypofluoreszent (weifser Kreis). SD-OCT-Scan durch die weichen Drusen (D): mehrere
kuppelformige RPE-Erhebungen (weiler Pfeil) mit homogenem hyperreflektivem Inhalt. Die dulere begrenzende Membran und
ellipsoide Linie bleiben in diesem Fall sichtbar ohne zugehorige Exsudation.
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4) Retikuldre Pseudodrusen

Retikuldre Pseudodrusen, oder blaue Drusen, wurden erstmals durch das Ophthalmology Créteil Team
beschrieben'®. Diese Drusen sind von gelblicher Farbe und generell in den superioren temporalen
Arkaden zu finden. Sie kdnnen jedoch auch in der Makula und der retinalen Peripherie erscheinen und
eine ,cerebroide” Erscheinungsform haben (Abbildung 4).

Sie werden ,blaue” Drusen genannt, weil sie auf Fundusfotografien mit Blaulicht leicht zu sehen sind.
In der SD-OCT sind sie hyperreflektiv. Sie konnen die ellipsoide Zone betreffen und sind mit einer
Ausdinnung der Choroidea in der EDI-OCT assoziiert.

Diese Ablagerungen sind Uber dem RPE zu finden, im Gegensatz zu weichen Drusen, die sich unterhalb
des RPEs befinden. In der Fluoreszein-Angiografie sind sie entweder nur schwach zu sehen oder
hypofluoreszent. In der spaten Phase der ICG-Angiografie erscheinen sie als hypofluoreszentes Netzwerk.

Es wurden vier verschiedene Stadien in der SD-OCT beschrieben!!. Wahrend der friihen Stadien (Stadium
1 und 2) verdickt sich das hyperreflektive Material, das oberhalb des RPE liegt, mit der Zeit. Wahrend der
fortgeschrittenen Stadien (Stadium 3 und 4) bricht das Material auf, was zu einer Unterbrechung oder
dem volligen Fehlen der ellipsoiden Linie fuhrt.

Mehrere Studien fanden heraus, dass retikulare Pseudodrusen mit einem hohen Progressionsrisiko zu
atrophischer oder exsudativer AMD verbunden sind*?13, und im Besonderen zu Typ 3 Neovaskularisation.

Abbildung 4: Drusenartige Pigmentepithelabhebung und Progression.

Farbfotografie (A): Lasion mit einer GréRe von ca. 1 Sehnervenkopfdurchmesser, die aufgrund von konfluenten Drusen eine
drusenartige PED verursacht (roter Pfeil), mit Pigmentmigration (weiRer Pfeil). Die intermediare Aufnahme der Fluoreszein-
Angiografie (B) zeigt einen Blockadeeffekt, der durch die Pigmentmigration versuracht wird (weiRer Pfeil) und zur progressiven
Hyperfluoreszenz der drusenartigen PED (roter Pfeil) in Kontrast steht. Das Infrarotbild und der korrespondierende SD-OCT-Scan
(C, D) zeigen eine betrachtliche RPE-Erhebung, die in einer drusenartigen PED (roter Pfeil) mit Pigmentmigration (weiflser Pfeil)
resultiert. Zwei Jahre spater (E) ist die drusenartige PED abgeklungen und es beginnt sich eine Atrophie zu entwickeln (blauer Pfeil),
die durch posteriore Hyperreflektivitat gekennzeichnet ist.
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Abbildung BA: Retikulare Pseudodrusen.

Die Farbfotografie (A) zeigt gelbliche cerebroide Pseudodrusen, die in den superioren temporalen Arkaden liegen (weifer Stern).
Die Pseudodrusen sind in der Blaulicht-Fotografie (B) leichter zu sehen (weilter Stern). In der ICGA (C) erscheinen die retikularen
Pseudodrusen in der spaten Aufnahme hypofluoreszent (weier Stern). SD-OCT (D): Die Pseudodrusen sind hyperreflektiv (weilter
Stern), dicht, unregelmaRig, spindelférmig in ihrer Erscheinung und liegen oberhalb des RPE. Das bedeutet, dass sie Auswirkungen
auf die ellipsoide Zone und die Fotorezeptoren haben kdnnen. Blaue Drusen sind mit einer Ausdiinnung der Choroidea in der EDI-
OCT assoziiert.

Abbildung 5B: Weiche Drusen und retikulare Pseudodrusen.

Die Farbfotografie (A) zeigt gelbliche cerebroide Pseudodrusen, vorwiegend in der temporalen Region (blauer Pfeil) der Makula,
zusammen mit groReren, runden, gelblichen Ablagerungen, die mit weichen Drusen korrespondieren (roter Pfeil). Die Pseudodrusen
sind in der Blaulicht-Fotografie (B) leichter zu sehen (blauer Pfeil). In der intermedidren Aufnahme der Fluoreszein-Angiografie (C)
sind die weichen Drusen hyperfluoreszent wahrend die retikuldren Pseudodrusen hypofluoreszent erscheinen (roter Pfeil). In der
SD-OCT (D) sind die Pseudodrusen dicht, hyperreflektiv, von unregelmaRiger und spindelformiger Erscheinung und oberhalb des
RPE gelegen (blauer Pfeil). Im Gegensatz dazu erscheinen die weichen Drusen als domférmige RPE-Erhebungen mit homogenem,
hyperreflektivem Inhalt unterhalb des RPE (roter Pfeil).
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5) Kutikuldre Drusen

Kutikulare Drusen wurden erstmals im Jahr 1977 von D. Gass beschrieben (Abbildung 6). Diese Drusen
sind runde, zahlreiche, kleine (25-75 pm) Ablagerungen, die vorwiegend am hinteren Augenpol
konzentriert sind und gelegentlich in der retinalen Peripherie auftreten. Sie treten eher bei jingeren
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 57 Jahren als jenen mit AMD auf. Sie bergen das Risiko, sich
nach dem Alter von 70 Jahren zu spater AMD zu entwickeln.

In Angiografie-Bildern haben sie eine charakteristische ,Sternenhimmel“-Erscheinungsform. Kutikulare
Drusen befinden sich zwischen dem RPE und der Bruch’schen Membran. In OCT-Bildern haben sie
eine sehr typische Sagezahn-Erscheinungsform, mit einer leichten oder hlgelformigen Erhebung. Die
Choroidea zeigt eine typische ,Barcode”-Reflektivitat!4, mit abwechselnden Bereichen von Hyper- und
Hyporeflektivitat, die mit den Drusen korrespondieren.

Sie konnen mit vitelliformem Material, Ablagerungen oder choroidaler Neovaskularisation (fir gewdhnlich
Typ 1) und Atrophie assoziiert sein.

Wahrend ihre ultrastrukturellen Charakteristika denen harter Drusen ahneln, sind sie hinsichtlich ihres
Lebenszyklus und den makularen Komplikationen naher an weichen Drusen.

A

Abbildung 6: Kutikulare Drusen.

Farbfotografie (A): Zahlreiche runde, gelbliche Ablagerungen (25-75 um), die in der Makula konzentriert sind und mit
kutikuldren Drusen korrespondieren (blauer Pfeil). Die Fluoreszein-Angiografie (B) zeigt die charakteristische ,Sternenhimmel*-
Erscheinungsform mit einer groReren Zahl an Lasionen als in der Farbfotografie (blauer Pfeil). SD-OCT (C): Sdgezahn-Muster mit
leichter oder hligelartiger Erhebung (blauer Pfeil), das zu einer ,Barcode”-Erscheinung (rote Klammer) fihrt, mit alternierenden
Bereichen von Hyper- und Hyporeflektivitat, die mit den Drusen korrespondieren.
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6) ,.Kalzifizierte”, ,regressive” oder ,refraktile” Drusen

Kalzifizierte Drusen wurden erstmals von Gass im Jahr 1973 beschrieben und aufgrund ihrer Erscheinung
im Fundus zunachst als ,refraktil“ bezeichnet. In letzter Zeit wurde der Begriff ,kalzifizierte Drusen” durch
die Bezeichnung ,regressive Drusen® ersetzt!®.

Drusensind Ablagerungen von extrazellularem Material, dasreich an Lipiden (Cholesterin) istund zwischen
der Basalmembran des RPE und der inneren Schicht der Bruch’schen Membran zu finden ist. Es wurden
verschiedene phagozytotische Prozesse beobachtet, die in einer Regression der Drusen hinsichtlich ihrer
Grolke resultieren. Regressionsdrusen sind Ablagerungen von kalzifiziertem Lipidmaterial (Cholesterin),
das nicht durch die Makrophagen aufgenommen wurde. In SD-OCT-Bildern sind sie durch einen intensiv
hyperreflektiven Bereich in der Choroidea charakterisiert (Abbildung 7).

Abbildung 7: Regressive kalzifizierte Drusen.

Die Multicolor® Fotografie zeigt kalzifizierte Drusen (weiler Pfeil) mit einer lichtbrechenden Erscheinung, der OCT-B-Scan erfolgte
durch die Lasion. Die SD-OCT zeigt einen intensiv hyperreflektiven Bereich, der mit dem Lipidmaterial (Cholesterin) korrespondiert,
das keine Phagozytose durchlaufen hat (weiRer Pfeil).
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7) Geisterdrusen

Geisterdrusen'® wurden erstmals durch das Ophthalmology Créteil Team beschrieben und erscheinen in
OCT-Bildern als dichte, hyperreflektive pyramidenartige Strukturen, die Gber dem RPE liegen. Sie sind
mit atrophischer AMD assoziiert (geografische Atrophie). In der Fluoreszein-Angiografie sind sie schwer
zu erkennen und erscheinen als isofluoreszierend oder hyperfluoreszierend auf einem atrophischen
Hintergrund (Abbildung 8). In einer rezenten Studie'’, die die Entstehung der Geisterdrusen analysiert,
fanden die Autorinnen und Autoren heraus, dass bei einer kleinen Fallzahl urspringlich weiche Drusen
vorhanden waren.

Abbildung 8: Geisterdrusen.

Multicolor® Fotografie (A): Geisterdrusen, die vorwiegend rund um den Bereich der Atrophie gelagert sind (weiRer Pfeil).
Infrarotfotografie (B): hyporeflektive Lasion, die von einem hyperreflektiven Bereich mit mehreren kleinen hyperreflektiven Punkten
umgeben ist. Diese zeigen die Lokalisation der Geisterdrusen (weifser Pfeil). Fundus Autofluoreszenz-Bild (C): Die Geisterdrusen
(weiRker Pfeil) erscheinen relativ hyperautofluoreszent im Vergleich zur superior anschlieRenden Atrophie. SD-OCT (D):
hyperreflektive pyramidenartige Struktur, die durch ein hyporeflektives Zentrum charakterisiert ist (weilser Pfeil).
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3. Fruhe und intermediare AMD und
OCT-Angiografie

OCT-Angiografie (OCTA) ist eine nicht-invasive Bildgebungstechnik, die eine selektive Darstellung
des retinalen und choroidalen Blutflusses erméglicht. In den meisten Fallen verursachen weiche
Drusen eine Abschwiachung des Signals in der Choriokapillaris und Segmentierungsfehler konnen
abhangig von der Morphologie der Drusen auftreten'® (Abbildung 9). Beziiglich retikuldrer Pseudo-
drusen beschrieben Alten et al.'® kiirzlich eine signifikante Reduktion der vaskuldren Dichte und
des Dekorrelationssignalindex in der Choriokapillaris, was auf ein funktionales Ungleichgewicht der
Choriokapillaris hinweist, mit statistisch signifikant groReren Bereichen von Nicht-Durchblutung als
bei Nichtvorhandensein von Pseudodrusen?.

OCTA bietet eine neue Moglichkeit, die Zeichen und Symptome von AMD zu beurteilen, was manchmal
ein friheres Erkennen von Patientinnen und Patienten ermdglicht, die ein Risiko fur die Entwicklung einer
Spatform der Erkrankung tragen. ,Vaskularisierte” Drusen werden von Querques et al.?! beschrieben.
Sie vermuteten, dass sie eine Form von Typ 1 Neovaskularisation sind, die weiche Drusen nachahmen
(Abbildung 9). Eine rezente Studie des Tufts Team fand diesen Drusentyp in 9,4% der Augen mit inter-
mediarer AMD??, was Fragen zur Haufigkeit des Monitorings dieser Patientinnen und Patienten und ihrer
Behandlung aufwirft. Obwohl Drusen und Artefakte einen Blockadeeffekt/eine Signalabschwachung an
der Choriokapillaris verursachen kénnen, kann die OCTA hilfreiche Informationen zur Nicht-Durchblutung
der Choriokapillaris und zu moglichen Neovaskularisationen dieser Lasionen liefern.

Abbildung 9: Multimodale Bildgebung bei einem mannlichen Patienten mit weichen Drusen und einer vaskularisierten Druse.

ICG-Angiografie, frihe Aufnahme (A) und spate Aufnahme (B). Eine hyperfluoreszente Lasion istin der frihen Aufnahme ersichtlich
(griine Pfeilspitze), was mit einer Plaque in der spaten Aufnahme der Untersuchung korrespondiert. Mehrere weiche Drusen sind
in Form einer frihen und spaten Hypofluoreszenz zu sehen (weifser Pfeil). Die SD-OCT (C) zeigt drusenartige RPE-Abhebungen,
die den zwei beobachteten Lasionen entsprechen. Die OCTA (D) zeigt eine diskrete High-Flow-Lasion in der dufzeren Retina (grine
Pfeilspitze). Im Bild der Choriokapillaris mit Projektionsartefakten (E) und ohne Projektionsartefakte (F) ist die High-Flow-Lasion
zu sehen, und sie korrespondiert mit einer vaskularisierten Druse. Indessen wird das Signal der Choriokapillaris durch die Prasenz
weicher Drusen abgeschwacht (weifser Pfeil).
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Zusammenfassung

AMD-Screening ist ein essenzieller Bestandteil jeder Augenuntersuchung bei
Patientinnen und Patienten ab 55 Jahren. Es basiert auf einer Fundusuntersuchung
unter Dilatation oder einer Fundusfarbfotografie.

Es gibt verschiedene Arten von Drusen, die ein Risiko fiir die Progression zu
spater AMD bergen. Das Risiko fiir neovaskuldre Komplikationen ist bei harten
Drusen sehr niedrig. Weiche Drusen entwickeln sich jedoch eher zu choroidaler
Neovaskularisation.

OCT ist eine essenzielle Untersuchung, um die AMD-Diagnose zu bestatigen und
neovaskulare Aktivitat auszuschlieRen. Wenn der Verdacht einer Progression
zu exsudativer AMD besteht, ist eine Angiografie weniger nitzlich; eine OCTA
hingegen kann wertvolle Informationen liefern, ob eine Neovaskularisation vorliegt.
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Teil 1: Typ 1 choroidale Neovaskularisation

1. Definition

Typ 1 oder sub-RPE-Neovaskularisation ist bei weitem der haufigsten Subtyp der exsudativen AMD. Die
Pravalenz bei Diagnose betragt 60% bis 85%, je nach Datenreihe. Sie ist als neovaskulares Wachstum
unter dem retinalen Pigmentepithel (RPE) definiert. Erstmalig beschrieben im Jahr 1987 und im Jahr
1994 von Gass klassifiziert, unterscheidet sie sich von der Typ 2 Neovaskularisation, die Gber dem RPE
auftritt (,sichtbare” Neovaskularisation) und von der Typ 3 Neovaskularisation, die in der Retina (aus
dem tiefen retinalen Kapillarplexus) selbst entsteht. Das heifdt, dass bezlglich Verlauf und Ursprung von
Typ 3 Neovaskularisation stark darlber debattiert wird, ob sie aufgrund von chorioretinaler Anastomose,
retinochoroidaler Anastomose und intraretinaler Proliferation auftritt.

Manche Autorinnen und Autoren zahlen die polypoidale choroidale Vaskulopathie (PCV), unter dem Ter-
minus ,aneurismatische Typ 1 CNV* (Freund et al.) zur Typ 1 Neovaskularisation. Da Typ 1 Neovaskula-
risation erstmals anhand ihrer Erscheinung in Angiografie-Bildern definiert wurde, wird manchmal der
Begriff ,okkulte Neovaskularisation® verwendet, im Gegensatz zu ,sichtbarer” oder ,klassischer” Neo-
vaskularisation, die tUber dem RPE liegt (Typ 2).

Typ 1 Neovaskularisation wird wegen ihrer Ansicht in der Fluoreszein-Angiografie in der Literatur haufig
auch als ,schlecht definiert” bezeichnet.

2. Epidemiologie

GemalR einer Studie, die von Jung et al. an einer US-Population durchgefihrt wurde und die 374
Patientinnen und Patienten einschloss (2/3 weiblich, 95% Kaukasier), ist Typ 1 Neovaskularisation
far 50% aller klinischen Formen der exsudativen AMD verantwortlich. Im Vergleich dazu machen
Typ 2 (sichtbare Neovaskularisation) 12% und Typ 3 intraretinale Neovaskularisation 28% aus. Die
verbleibenden 10% sind Mischformen, die verschiedene Subtypen vereinen. Dies was das erste Mal,
dass eine epidemiologische Studie eine so niedrige Haufigkeit von Typ 1 CNV und einen so hohen Anteil
an Typ 3 fand.

3. Klinisches Bild

Typ 1 Neovaskularisation sollte die erste Diagnose sein, an die man denkt, wenn eine altere Patientin/
ein alterer Patient mit akutem oder subakutem makularem Symptom vorstellig wird. Die Zeichen und
Symptome kdnnen beinhalten:

- Reduzierte Sehscharfe, vor allem in Bezug auf Nahsicht
- Metamorphopsie

- Skotom/Mikroskotom

- Mikropsie

- Dyschromatopsie

- Reduzierte Kontrastsensitivitat.
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Diese Zeichen koénnen in unterschiedlichen Schweregraden vorhanden sein und manche konnen fehlen.
Der Patient kann sehr wenige Symptome haben oder asymptomatisch sein. Im Vergleich zur Typ 2 (sicht-
baren) Neovaskularisation ist die funktionale Auswirkung schleichender und entwickelt sich allmahlich,
und die Patientin/der Patient ist moglicherweise nicht in der Lage genau anzugeben, wann sie begonnen
hat.

Es ist moglich, Zeichen der Neovaskularisation im Fundus zu beobachten. Dazu zahlen retinales Odem,
serose retinale Abhebung, makulare Hamorrhagie und Exsudate. Diese sind haufiger als bei Typ 2
(sichtbarer) Neovaskularisation. Diese Zeichen sind jedoch oft unauffallig und unspezifisch. Ein zystoides
Makuladdem oder ein weiRes retinales Odem ist in friihen Stadien ungewdéhnlich, kann aber zu finden
sein, wenn die Diagnose in einem spateren Stadium gestellt wird.

Es muss natlrlich auf Vorboten aller Formen von AMD, wie Drusen und/oder retikuldre Pseudodrusen
hin untersucht werden, zusammen mit retinalen Pigmentepitheldefekten (Migration oder Veranderung).

4. Symptomatologie: verschiedene
Typ 1 CNV Phanotypen

Mit hochaufldsenden Diagnoseinstrumenten, die uns zur Verflgung stehen, kdnnen wir basierend auf
der Bildgebung verschiedene Phanotypen von sub-RPE choroidaler Neovaskularisation charakterisieren.

Man sollte festhalten, dass man in Frankreich dazu tendiert, ,vaskularisierte Pigmentepithelabhebung”
(v-PED) von anderen Formen der Neovaskularisation zu unterscheiden. Das ist in englischsprachigen
Publikationen normalerweise nicht der Fall, da sich ,vaskularisierte PED" einfach auf eine vaskularisierte
Erhebung des RPE bezieht. Vaskularisierte PED und Typ 1 CNV koénnen jedoch eine unterschiedliche
Prognose und therapeutische Antwort aufweisen: v-PED reagiert einigermafRen unvorhersehbar auf
anti-VEGF-Behandlung, vor allem in Bezug auf das Risiko eines RPE-Risses.

Unter dem Biomikroskop erscheint vaskularisierte PED im Relief als gelb-orange Lasion. Diese Lasion
ist in der Fluoreszein-Angiografie typischerweise hyperfluoreszent, wahrend die OCT eine heterogene

Reflektivitat unter dem RPE zeigt, was mit hyporeflektiver subretinaler Flissigkeit assoziiert sein kann.

Diese Bilder ermoglichen es uns, verschiedene Subtypen der Typ 1 CNV zu identifizieren, die in den
nachsten Kapiteln beschrieben werden (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Prasentation und Subtypen der Typ 1 choroidalen Neovaskularisation.

5. Pathophysiologie

Diese Form der Neovaskularisation ist choroidalen Ursprungs. Die gegenwartig akzeptierte Theorie
besagt, dass vaskulare Proliferation (Angiogenese) bei Patientinnen und Patienten mit Drusen und
genetischer Pradisposition dazu fihrt, dass die Bruch’sche Membran bricht.

Die Rolle der intraretinalen Inflammation (in Bildern potenziell als hyperreflektive Punkte sichtbar) und

Makrophagen wird zunehmend nachgewiesen, vor allem durch Sennlaub et al. Die starke genetische
Assoziation mit Mutationen in bestimmten Komplementfaktoren bestarkt diese Hypothese.
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6. Bildgebung

Die verschiedenen klinischen Formen und Typen der Neovaskularisation, die zunachst mittels Angiografie
und Histologie, spater durch OCT-B-Scans und zuletzt mittels OCTA beschrieben wurden bzw. werden,
spielen jetzt eine essenzielle Rolle bei der Charakterisierung der Patientinnen und Patienten, die an
exsudativer AMD (,neovaskularer Phanotyp®) leiden.

Die wichtigsten Bildcharakteristika der Typ 1 choroidalen Neovaskularisation sind unten zusammen-
gefasst. Es ist wichtig ist zu wissen, wo die CNV lokalisiert ist, um die Untersuchungsergebnisse zu
interpretieren. Daher gilt es zu beachten, dass das biologische Substrat in den Bildern die Lage der
Neovaskularisation wiedergibt: Die neuen Gefalte entwachsen aus der Choroidea und erstrecken
sich unter dem RPE, wobei sie das RPE und die darlberliegende neurosensorische Retina abheben
(PED, SRD) (Abbildung 2).

Abbildung 2: Multimodale Bildgebung der Typ 1 choroidalen Neovaskularisation.

A: Heterogene granulare Hyper- und Hyporeflektivitaten in einer Infrarotfotografie.

B: OCT-SD, die subretinale und intraretinale FlUssigkeit zusammen mit einer doppelbeuligen PED und intraretinalen hyperreflektiven
Punkten zeigt. In der dufkeren begrenzenden Membran ist ein Bereich mit Absenkung zu sehen, was auf eine fokale Atrophie der
Fotorezeptoren hinweist.

C: Fluoreszein-Angiografie in der intermediaren Phase: Heterogene perifoveale Hyperfluoreszenz (,Stecknadelkopfe®), die mit
einer linearen Hypofluoreszenz assoziiert ist. Letztere wird durch Pigmentmigration und einem daraus folgenden Blockadeeffekt
verursacht.

D: Indocyaningrin-Angiografie in der spaten Phase: Diskrete Hyperfluoreszenz in der makularen Zone (Plaque).

E: OCT-Angiografie, die ein vaskulares Netzwerk und seine Verastelung zeigt.

F: Vaskularer Fluss innerhalb der PED neben dem intraretinalen Raum.
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1) Fluoreszein- und Indocyaningriin-Angiografie

In der Fluoreszein-Angiografie (FA) ist die Typ 1 Neovaskularisation schlecht zu erkennen, inhomogen
mit einer frihen Anfarbung der Lasion, was zu hyperfluoreszenten ,Stecknadelkopfen® fuhrt. In den
spaten Aufnahmen der FA nimmt die Lasion an Grofée und Fluoreszenz zu, wobei die Rander aufgrund
der Leckage des Kontrastmittels unscharf sind. Dies wird als angiografische Leckage in der spaten
Aufnahme bezeichnet.

Diese klinische Form erscheint Ublicherweise als hyperfluoreszente spate Plaque in der spaten Aufnahme
der ICG-Angiografie.

2) SD-OCT

Abhangig davon, in welchem Stadium der Neovaskularisation sich die Patientin/der Patient befindet,
zeigt die SD-OCT in 98% der Falle eine RPE-Erhebung oder -Abhebung. Diese Erhebung ist anfangs
moderat und von der Bruch’schen Membran durch einen hyporeflektiven Bereich getrennt.

Die PED kann jedoch sehr erheblich werden. Okkulte Neovaskularisationen sollten vermutet werden,
wenn das RPE unregelmafRig, rundgezackt, fragmentiert oder verdickt erscheint.

Dieser Typ der Neovaskularisation ist haufig mit Zeichen exsudativer Aktivitat assoziiert. Dazu zahlen:
e Subretinale FlUssigkeit (oder serdse retinale Abhebung, SRD)

o Hyperreflektive intraretinale Punkte (gemaf? einigen Autorinnen und Autoren)

e Pra-epitheliale Hyperreflektivitat

e Zystoide Raume in der neurosensorischen Retina

e Diffuse oder lokale Zunahme der retinalen Dicke.

3) OCT-Angiografie

OCTA spielt heute eine groRe Rolle bei der Charakterisierung der Typ 1 CNV. Zahlreiche Studien
bescheinigen ihr Sensitivitat und hinterfragen die bisherige Vorrangstellung der systematischen
Angiografie. Die COFT-1 Studie fand ein Sensitivitatslevel von 85,7% fiur OCTA in Kombination mit
struktureller B-Modus OCT im Vergleich zum Goldstandard (Angiografie). OCTA allein war nicht
ausreichend sensitiv (66,7%). Der Hauptgrund fUr falsch-negative Ergebnisse ist, dass das neovaskulare
Signal durch eine PED blockiert wird, was die automatische Segmentierung unterbrechen kann
(Abbildung 3). OCTA hat daher einen Platz in der multimodalen Bildgebung, ist aber allein unzureichend,
um eine zuverlassige Diagnose zu stellen.
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Abbildung 3: A, B, C: Versuch, ein neovaskulares Netzwerk innerhalb einer sehr hohen v-PED mittels manueller Segmentierung zu
visualisieren. Die Neovaskularisation bleibt unsichtbar.

D: Zeichen der exsudativen Aktivitat (intraretinale Raume, Exsudate, retinale Verdickung) sind in der strukturellen OCT evident; es
ist keine Neovaskularisation in der OCTA sichtbar.

E: Ein Teil des neovaskularen Netzwerks ist entblockt und das Bild wird im Zuge der manuellen Korrektur der Segmentierung klarer
(links: automatisch, rechts: manuell).

/. Behandlung

Patientinnen und Patienten mit neovaskularer AMD und Typ 1 Neovaskularisation werden heutzuta-
ge mit intravitrealen Injektionen von Angiogenese-Inhibitoren behandelt, bevorzugt mittels der Strate-
gie ,Initiierung — Beobachtung — Individualisierung”, die in den Guidelines der Fédération France Macula
empfohlen wird.

Vergleichende Studien mit verschiedenen Behandlungsprotokollen (,pro re nata” oder ,PRN* ,treat and ex-
tend”, ,observe and plan®) und Arzneimitteln (anti-VEGF-Therapie) werden weiterhin durchgefihrt. Es gibt
Konsens rund um die Gabe von drei anti-VEGF-Injektionen in Ein-Monats-Intervallen, um die Behandlung der
Typ 1 CNV zu initiieren, wie in den Guidelines der Franzésischen Ophthalmologischen Gesellschaft angefuhrt.
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Die Prognose der Typ 1 Neovaskularisation scheint gut zu sein, mit einem positiven Ansprechen auf anti-
VEGF-Therapie im Allgemeinen und weniger Atrophie im Follow-Up als bei Typ 3 Neovaskularisation.
Nur eine Minderheit der Patientinnen und Patienten (rund 5%) bendtigen sehr wenige intravitreale
operative Medikamentenapplikationen (IVOMs), um eine ,trockene” Retina zu erhalten (keine exsudativen
Rezidive). Ein grokerer Teil, mit schwereren Formen, bendtigt monatliche Injektionen, manchmal Gber
mehrere Jahre (rund 10%). Zwischen diesen zwei Extremen bendtigt die Mehrheit der Patientinnen und
Patienten mit Typ 1 Neovaskularisation durchschnittlich zwischen sechs und acht IVOMs, die anhand
eines individualisierten Zeitplans verabreicht werden.

Nahrungserganzungsmittel, die reich an Antioxidantien, Lutein, Zeaxanthin und Omega-3 sind, haben sich
zur Pravention als effektiv erwiesen (siehe eigenes Kapitel), besonders im Hinblick auf das zweite Auge.

8. Zukunftige Entwicklungen

Die Behandlung der Typ 1 Neovaskularisation wird sich in Zukunft sicherlich weiterentwickeln:

e Immer prazisere Charakterisierung des neovaskularen Phanotyps der einzelnen Patientinnen und
Patienten

e Quantitative Bildgebungsanalyse (besonders des isolierten neovaskularen Netzwerks), um das
therapeutische Ansprechen anatomisch innerhalb der Neogefafke und nicht nur auf Basis der Retina
festzustellen

e Die Ermittlung von Phanotyp/Genotyp-Korrelationen

e Therapien, die auf das genetische Profil und den vaskularen Phanotyp jeder Patientin/jedes Patienten
abgestimmt sind.
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1. Diagnose

Im Jahr 2013 beschrieben Giuseppe Querques und das Ophthalmology Créteil Team! die funktionellen
und Bildgebungscharakteristika und die natdrliche Progression der ruhenden Typ 1 choroidalen
Neovaskularisation (CNV) im Kontext der intermediaren altersbedingten Makuladegeneration (AMD)
(Abbildung 1).

Die Bildgebungscharakteristika sind:

1. In der Fluoreszein-Angiografie (FA) erscheint die ruhende CNV als hyperfluoreszente Lasionen mit
klaren Randern und ohne Leckage in der Spatphase.

2. In der Indocyaningriin-Angiografie (ICG) ist die ruhende CNV durch ein hyperfluoreszentes
Netzwerk in den frihen und intermediaren Phasen gekennzeichnet, und in den spaten Phasen durch
eine hypercyaneszente Plaque (wie die von D. Gass beschriebene Typ 1 CNV)2.

3. In der optischen Kohdrenztomografie (OCT) erscheint die ruhende CNV als leichte
Pigmentepithelabhebung (PED) mit einer horizontalen Hauptachse, ohne Zeichen von subretinaler
oder intraretinaler Exsudation. Diese PED zeigt moderate Reflektivitat, wodurch die Bruch’sche
Membran zu sehen ist.

Abbildung 1: Multimodale Bildgebung einer ruhenden Typ 1 choroidalen Neovaskularisation und Progression Uber die Zeit.

In der Fluoreszein-Angiografie (FA) erscheint die ruhende CNV als hyperfluoreszente Lasionen mit klaren Randern und ohne
Leckage in der Spatphase (A, B, C). In der Indocyaningrin-Angiografie (ICG), ist die ruhende CNV durch ein hyperfluoreszentes
Netzwerk in den frihen und intermediaren Phasen charakterisiert (D, E, F), und durch eine hyperfluoreszente Plaque in den
Spatphasen (G, H, ). In der optischen Koharenztomografie (OCT) erscheint die ruhende CNV als leichte Pigmentepithelabhebung
(PED) mit einer horizontalen Hauptachse, ohne Zeichen von subretinaler oder intraretinaler Exsudation. Diese PED zeigt moderate
Reflektivitat, wodurch die Bruch’sche Membran zu sehen ist (J, K, L) (HRA, Heidelberg Engineering).
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Die ruhende Neovaskularisation hat daher folgende funktionellen Hauptcharakteristika:
1. Keine Patientensymptomatologie

2. Inder Mikroperimetrie sind keine Veranderungen sichtbar.

Sie hat folgende Sekundarcharakteristika:

1. Keine exsudativen Zeichen fir mindestens sechs Monate. Manche Autorinnen und Autoren3
verweisen allerdings von der ersten Beobachtung an auf eine ruhende CNV, ohne abzuwarten, dass
diese Zeitspanne vergeht

2. Keine Augenbehandlungen in der Anamnese (intravitreale anti-VEGF-Injektionen, PDT, Argon-
Laser).

Drei Jahre spater publizierten Palejwala et al.* das erste OCTA-Bild einer ruhenden CNV. Diese nicht-
invasive Untersuchung wurde schnell zum Goldstandard fur die Diagnose und das Monitoring der
ruhenden CNV. Im Jahr 2016 berechnete Carnevali® die Sensitivitat und Spezifitat der OCTA (nicht-
invasive Untersuchung) versus Standard-Bildgebungstechniken (FA, ICG, OCT) (invasive Untersuchung),
die zur initialen Diagnose verwendet wurden. Er fand eine Detektionsrate von 81,8% bzw. 100%.
Ruhende CNV erscheint in der OCTA typischerweise als regulare Lasion mit gut definierten Randern
und ohne periphere Arkaden. Haufig ist ein Versorgungsgefalk zu finden (Abbildung 2).

Die ruhende CNV ist nicht ausschliel3lich bei ,intermediarer® AMD vorhanden, sie wurde auch bei der
spaten atrophischen Form® (Abbildungen 3 und 4) bei pachychoroidalen Erkrankungen’ beschrieben.
Karzlich wurde von einem Fall mit Angioid Streaks (angioiden Streifen) berichtet®. In diesen Fallen sind
die Haupt- und Sekundarcharakteristika ahnlich jenen, die fir AMD definiert sind, aber mit bestimmten
Besonderheiten. Insbesondere flr atrophische AMD ist OCTA weniger sensitiv als fur intermediare AMD
(68% versus 81%), aber sie hat dieselbe Spezifitat (100%).

In der einzigen longitudinalen Studie®, die an Patientinnen und Patienten mit ruhender CNV und
atrophischer AMD durchgefuhrt wurde, blieb die Sehscharfe der Patientinnen und Patienten langer
erhalten als bei jenen mit fovealer Beteiligung. Die Hypothese hierzu ist, dass die ruhende CNV ein
Schutzfaktor gegen die atrophische Progression sein konnte, da der Blutfluss die Choriokapillaris und die
Fotorezeptoren versorgt.

Bei Patientinnen und Patienten mit einer pachychoroidalen und ruhenden CNV ist das haufigste
Charakteristikum in der OCTA ein Hypersignal mit klaren Randern und einer etwas unregelmafRigen Form
innerhalb einer PED: in der Spatphase der ICG-Angiografie wurde auch Hypofluoreszenz aufgrund des
Wash-out der Lasion beschrieben’.
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Abbildung 2: Indocyaningrin-Angiografie (ICG) (Intermediare Phase) und optische Kohadrenztomografie-Angiografie (OCTA) einer
ruhenden Typ 1 choroidalen Neovaskularisation (CNV) (multimodale Bildgebung des Patienten aus Abbildung 1).

In der ICG-Angiografie ist die ruhende Typ 1 CNV durch ein hyperfluoreszentes Netzwerk in der frihen und intermediaren Phase
charakterisiert (A: HRA, Heidelberg Engineering). In der OCTA ist dieselbe Lasion durch eine regelmafige Form mit gut definierten
Randern und einem Versorgungsgefak ohne periphere Arkaden gekennzeichnet. (B: PLEXelite, Carl Zeiss) (C: rtvue, Optovue).

2. Monitoring

Zwei-monatliche Beobachtung beginnend mit dem ersten Besuch und mindestens Uber sechs Monate
wird nachdrUcklichempfohlen. Wenn wahrend dieses Monitoring-Zeitraums exsudative Zeichen auftreten,
lautet die bevorzugte Fachbezeichnung ,friher Nachweis einer CNV*. Nach dem 6-Monatszeitraum sind
die diagnostischen Kriterien fur eine ruhende CNV erfillt. Ruhende CNV bleibt typischerweise stabil
(mit einem langen Zeitraum ohne Exsudation) wahrend die Groke der neovaskularen Membran zunimmt.
Dennoch ist eine vierteljahrliche Kontrolle angezeigt. Die Komplikationsrate variiert von 6,6% fur
Exsudation in Zusammenhang mit intermedidarer AMD bis 26% mit atrophischer AMD. Wenn Exsudation
nach dem sechsten Monat auftritt, lautet die bevorzugte Bezeichnung ,Umwandlung einer ruhenden
CNV zu aktiver (oder exsudativer)®.

Diese Nomenklatur wird jedoch von bestimmten Autorinnen und Autoren nicht anerkannts.
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Abbildung 3: Multimodale Bildgebung einer ruhenden Typ 1 choroidalen Neovaskularisation (CNV), assoziiert mit atrophischer
altersbedingter Makuladegeneration.

In der Autofluoreszenz ist die ruhende Typ 1 CNV nicht sichtbar (A). In der Fluoreszein-Angiografie (FA) erscheint die ruhende CNV
als hyperfluoreszente Lasion mit klaren Randern und ohne Spatphasen-Leckage. Es kann auch eine Hyperfluoreszenz sichtbar sein,
die von der Atrophie des retinalen Pigmentepithels verursacht wird (B). In der Indocyaningriin-Angiografie (ICG) ist die ruhende
CNV durch eine hypercyaneszente Plaque in den spaten Phasen charakterisiert (C). In der optischen Koharenztomografie (OCT)
erscheint die ruhende CNV als leichte Pigmentepithelabhebung (PED) mit einer horizontalen Hauptachse und ohne Zeichen von
subretinaler oder intraretinaler Exsudation. Diese PED zeigt moderate Reflektivitat, wodurch man die Bruch’sche Membran sehen
kann. Rund um die Membran hat sich die Retina verdinnt und die Lichtdurchlassigkeit hat aufgrund der Atrophie des retinalen
Pigmentepithels zugenommen (HRA, Heidelberg Engineering).
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Abbildung 4: Optische Koharenztomografie-Angiografie (OCTA) einer ruhenden Typ 1 choroidalen Neovaskularisation (CNV)
assoziiert mit atrophischer altersbedingter Makuladegeneration (AMD) (multimodale Bildgebung des Patienten von Abbildung 3).
In der OCTA ist die ruhende Typ 1 CNV in Zusammenhang mit AMD durch eine leicht unregelmaRige Form mit gut definierten

Randern, ohne Versorgungsgefal oder periphere Arkaden definiert. Ihr Fluss erscheint ,fadenformig”. Die Lasion wird mit der Zeit
wachsen, ohne ihr Erscheinungsbild zu verédndern (C: Rtvue, Optovue).
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3. Behandlung

Die Goldstandard-Behandlung fur eine ,aktivierte* ruhende CNV ist eine Serie von intravitrealen anti-
VEGF-Injektionen. Es wurde gezeigt, dass dieses Vorgehen wirksam zur Reduktion intraretinaler und
subretinaler Zeichen von Exsudation ist'6”.

Zusammenfassung

Ruhende CNV ist eine neue Begrifflichkeit, die in Zusammenhang mit intermediarer
und spater AMD beschrieben wird, aber auch mit pachychoroidalen Erkrankungen
und Angioidstreifen. Sie bezieht sich auf eine behandlungsnaive CNV (sichtbar in
ICG-Angiografie und OCTA), die keine Zeichen von Exsudation in der OCT oder
Leckage in der FA zeigt.

RegelmafRige Kontrolle wird empfohlen.

Eine Umwandlung zu Exsudation ist ungewohnlich, aber moglich. In diesen Fallen
ist eine Serie von anti-VEGF-Injektionen angezeigt'®.
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Teil 3: Risse im retinalen Pigmentepithel

1. Klinische Beschreibung und
Pathophysiologie

Im Jahr 1981 waren Hoskin et al.! die ersten, die Risse im retinalen Pigmentepithel (RPE) beschrieben,
welche durch eine irregulare Separation des RPE von seiner Basalmembran verursacht wurden. Drei
Jahre spater nutzte Gass? die Fluoreszein-Angiografie, um eine Reihe von pathophysiologischen
Stadien vorzuschlagen, um zu erklaren, warum bei AMD Risse im RPE auftreten — beginnend mit einer
vaskularisierten retinalen Pigmentepithelabhebung (PED), die von Zeichen einer Exsudation begleitet
wurde (Stadium 1). Diese serose Abhebung ist normalerweise etwas weiter und starker erhoben als
der Bereich der PED (Stadium 2). Wenn der Druck der austretenden serosen Flissigkeit das RPE von
der anderen Seite anhebt, ist ein Punkt erreicht, an dem die Pigmentepithelzellen diesem Druck nicht
mehr standhalten kénnen, und es entsteht ein Riss an der Verbindung der Bruch’schen Membran und
dem verbundenen und abgehobenen RPE (Stadium 3). Wahrend sich der freie Rand des Risses wie ein
Akkordeon zusammenzieht und sich das RPE in einer organisierten Erhebung zusammenrollt, bewegt
sich die serose Flussigkeit unter dem RPE in den subretinalen Raum (Stadium 4) (Abbildung 1).

Gass beschreibt auch die typischen Ergebnisse der Ophthalmoskopie, in welcher sich der RPE-Riss als
einzelner, klar definierter Bereich von fehlendem RPE zusammen mit einer pigmentierten Erhebung zeigt,
der mit dem zusammengezogenen RPE korrespondiert. Der Riss kann fortschreiten und grofier werden,
was mit einem signifikanten Sehverlust einhergeht.

Im Jahr 1990 identifizierten Coscas et al.? die klinischen Charakteristika, die dem Auftreten eines Risses
vorangehen. Sie fanden heraus, dass das RPE an GroRe zunimmt und seine Form verandert, bevor ein
Riss erscheint. Die Autorinnen und Autoren beschrieben auch die angiografischen Veranderungen: In
der frihen Phase erscheint ein hyperfluoreszenter Bereich an den Randern der PED, der sich mit der
Zeit allmahlich ausdehnt (Abbildung 1). Sie schlussfolgerten, dass Lasertherapie bei Prasenz dieser
Charakteristika sorgfaltig abgewogen werden sollte, da ein hohes Risiko eines Risses als Resultat
der thermalen Kontraktion der Lasion besteht. Zusatzlich zur Laser-Fotokoagulation wurden mehrere
Behandlungsmethoden als mogliche Ursachen fur RPE-Risse sekundar zu AMD berichtet. Dazu zahlen
fotodynamische Therapie*® und die Injektion verschiedener anti-VEGF-Substanzen®’. Anti-VEGF-
Injektionen kdnnen Kontraktion und Fibrose der neovaskularen Lasion assoziiert mit fibrovaskularer PED
auslosen, was direkt mit den Briichen im RPE korreliert®.

Klrzlich nutzten Nagiel et al.® Spectral-Domain optische Koharenztomografie (SD-OCT), um kontraktiles
neovaskulares Gewebe auf der Unterseite der PED als kausalen Mechanismus des RPE-Risses im
Anschluss an anti-VEGF-Injektionen bei AMD zu identifizieren.

Im Jahr 2016 beschrieben Mouallem et al.*° eine Fallserie mit doppelten Rissen des RPE. Diese Doppelrisse
auf jeder Seite der neovaskularisierten PED konnen zeitgleich oder zeitlich versetzt auftreten. Die
fortgeschrittene Pathophysiologie ist die Entwicklung einer choroidalen Neovaskularisation im Zentrum
der PED, die tangentialen Druck auf beide Seiten ausibt, was zum Riss flhrt!%14,

AMD: EINE UBERSICHT DER KLINISCHEN FORMEN e 79



Typ 1 Neovaskularisation

Abbildung 1: Multimodale Bildgebung (Autofluoreszenz-Fotografie, Fluoreszein-Angiografie und SD-OCT) bei einer 83-jahrigen
behandlungsnaiven Patientin, die mit einem RPE-Riss in ihrem rechten Auge bei der Initiierung einer anti-VEGF-Behandlung gegen
exsudative AMD vorstellig wurde.

(A): Autofluoreszenz-Fotografie des hinteren Augenpols vor dem Auftreten des RPE-Risses.

(B): Fluoreszein-Angiografie-Bild (intermedidre Phase, 3 Minuten), das eine Hyperfluoreszenz entlang des Randes der PED zeigt,
was mit einem fragilen Bereich des RPE korrespondiert.

(C): Die Autofluoreszenz-Fotografie des hinteren Augenpols zeigt einen groRen, hyperautofluoreszenten, Grad-4-Riss am
geografischen Rand des RPE. Das RPE erscheint dort, wo es sich am Rand des Risses aufgerollt hat, hyperautofluoreszent.

(D): SD-OCT-Bild vor dem Riss, das eine briickenférmige choroidale Neovaskularisation unter dem gesamten RPE zeigt. Das RPE
wirkt aufgrund des horizontalen Drucks, der durch die Neovaskularisation ausgelbt wird, faltig.

(E): SD-OCT nach dem Riss, das einen GroRenzuwachs der PED zeigt, mit akkordeonartiger Retraktion des RPE am Rand der
Abhebung.

80 ¢ AMD: EINE UBERSICHT DER KLINISCHEN FORMEN



Teil 3: Risse im retinalen Pigmentepithel

2. Klassifizierung von RPE-Rissen

Im Jahr 2010 schlugen David Sarraf et al.** ein neues vier-gradiges Klassifizierungssystem fir RPE-Risse vor:

e Grad 1: RPE-Riss mit einer Groke von weniger als 200 um

e Grad 2: Riss mit einer GroRe zwischen 200 pm und 1 Sehnervenkopfdurchmesser
e (Grad 3: Riss mit einer Grofke von mehr als 1 Sehnervenkopfdurchmesser

e Grad 4: Wie Grad 3 mit Beteiligung der Fovea.

3. Behandlung und Visusprognose

Gutfleisch et al.*? untersuchten eine Serie von 37 einzelnen RPE-Rissen und fanden heraus, dass sich
die Sehscharfe nach dem Riss sowie wahrend des Follow-up Zeitraums erheblich verschlechterte, wobei
53,2% der Augen nach 12 Monaten als rechtlich blind klassifiziert wurden. Erst klrzlich untersuchten
Durkin et al.®* 14 einzelne Risse und fanden einen signifikanten Verlust von einer oder mehr Zeilen des
Sehvermogens im Vergleich zum Ausgangswert, unabhangig von der GroRe des Risses. Man sollte
beachten, dass nach dem Auftreten des Risses bei 5 Patienten (35,7%), die eine anti-VEGF-Behandlung
erhalten hatten, eine Verbesserung der Sehscharfe festgestellt wurde, und dass alle Patienten ihre
bestkorrigierte Sehscharfe nach dem Riss dank anti-VEGF-Therapie erhalten konnten. Gemafl: dem
Klassifizierungssystem von Sarraf et all! ist die Prognose fir RPE-Risse mit dem groften linearen
Durchmesser des Risses und mit der Prasenz oder Absenz einer fovealen Beteiligung verknUpft.

Zusammenfassung

Risse des retinalen Pigmentepithels sind Komplikationen der neovaskularisierten
PED. Die Prognose fiir diese Risse ist direkt mit ihrem Schweregrad verknipft und
ihr Auftreten hat keinen Einfluss auf die lblichen Wiederbehandlungskriterien fiir
exsudative AMD.
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Teil 4: Faltige Pigmentepithelabhebung

Vaskularisierte Pigmentepithelabhebung (PED) in Zusammenhang mit AMD wird noch immer als ein
Faktor fiir eine schlechte Prognose fiir das Sehvermégen erachtet, mit allmahlicher oder manchmal
auch plotzlicher Reduktion der Sehscharfe. Diese steht in Verbindung mit makuldrer Hamorrhagie
oder einem Riss des retinalen Pigmentepithels.

Wir konnten jedoch auch eine einzigartige Form der vaskularisierten PED beobachten, die in
der Spectral-Domain OCT durch kleine gezackte Falten des retinalen Pigmentepithels (RPE)
charakterisiert ist, die wir als ,faltige PED" bezeichnen. Diese Form konnte charakteristisch fiir eine
gute Prognose fiir das Sehvermogen sein, mit weniger intravitrealen anti-VEGF-Injektionen und
einer langen Rezidiv-freien Zeit.

1. Definition

Faltige Pigmentepithelabhebung ist definiert als neovaskularisierte Pigmentepithelabhebung (nPED) mit
einer Hohe von dber 200 pm in der SD-OCT und im Allgemeinen weniger als 500 pm, mit mindestens
vier kleinen, gezackten Falten des retinalen Pigmentepithels (Abbildung 1).

Ihr Erscheinungsbild unterscheidet sich von der nicht-faltigen neovaskularisierten Pigmentepithel-
abhebung, bei der das RPE erhoben oder gewdlbt aber gestreckt und ebenmalig ist.

Abbildung 1: Faltige und nicht-faltige Pigmentepithelabhebung in der OCT.

A: Faltige neovaskularisierte PED ist definiert als PED mit einer Hohe von tber 200 um in der SD-OCT und mindestens vier kleinen,
gezackten Falten des retinalen Pigmentepithels.
B: Dies steht im Gegensatz zur nicht-faltigen PED, bei welcher sich das RPE wolbt, aber ebenmaRig bleibt.
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2. Beschreibung

1) Fundusuntersuchung

Die Makula erscheint erhoben und leicht unscharf, manchmal mit einigen sichtbaren Falten, was ihr eine
rundgezackte Erscheinung verleiht. Dies ist in der en-face OCT-Bildgebung wesentlich besser zu sehen.

2) Rote Monochromfotografie

Das retinale Pigmentepithel erscheint erhoben und ist oft inhomogen.

3) Fluoreszein-Angiografie

Faltige Pigmentepithelabhebung kann in der Anfangsphase vor der Behandlung beobachtet werden
(Abbildung 2).

e In der frlthen Phase der Fluoreszein-Angiografie ist eine progressive, inhomogene Anfarbung zu
sehen, in diesem besonderen Fall (Abbildung 2) mit einer hyperfluoreszenten Lasion, die nasal zur
Makula liegt, und Stecknadelkdpfen in der temporalen Sektion der Makula.

e In der spaten Phase der Fluoreszein-Angiografie kann Leckage aus der Lasion in der nasalen Sektion
der Makula und eine Zunahme der Stecknadelkdpfe temporal zur Makula gesehen werden.

4) Indocyaningriin-Angiografie (ICG)

In der frihen Phase ist eine runde, leicht extensive, hypercyaneszente Lasion zu sehen, und es sind bereits
kleine Falten sichtbar. Diese hypercyaneszenten Falten wachsen mit der Zeit und sind in der spaten Phase
sogar noch besser zu sehen — zusammen mit einer Plaque im Zentrum der Pigmentepithelabhebung.

Der Patient in Abbildung 3 hat eine PED, die durch choroidale Neovaskularisation im Kontext einer
exsudativen altersbedingten Makuladegeneration verkompliziert wird. Es ist jedoch eine OCT notwendig,
um sie zu charakterisieren.

5) Optische Kohdrenztomografie (OCT)

Man kann eine leicht gewolbte, heterogene Anhebung des retinalen Pigmentepithels sehen. Im
fokussierten Ausschnitt der Sektion nasal zur Lasion, die in der FA hyperfluoreszent war, ist eine irregulare,
hyperreflektive Struktur auf der Unterseite des RPE zu sehen. Uber dem RPE ist der subretinale Bereich
grau und hyperreflektiv und hat unscharfe Rander (graue serdse retinale Abhebung [SRD]), was eine
exsudative choroidale Neovaskularisation vermuten lasst (Abbildung 4).

Die OCTA zeigt ein Hypersignal eines neovaskularen Flusses innerhalb der Pigmentepithelabhebung. Es
ist eine moderate Verzweigung vorhanden, gewohnlich ohne angrenzende Arkaden.
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Abbildung 2: Fluoreszein-Angiografie.

Frihe Phase A: progressive, inhomogene Anfarbung mit einer hyperfluoreszenten Lasion, die nasal zur Makula liegt und
Stecknadelkdpfen im temporalen Bereich.
Spate Phase B: Leckage aus der Lasion, die nasal zur Makula liegt, und zunehmende Stecknadelkdpfe im temporalen Bereich.

Abbildung 3: Indocyaningrin-Angiografie.

Frihe Phase A: runde, hypercyaneszente Lasion und bereits sichtbare kleine Falten.
Spate Phase B: hypercyaneszente Plaque innerhalb der PED; die hypercyaneszenten Falten werden immer besser sichtbar.
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3. Morphologische Veranderungen und
Auftreten gezackter Falten im RPE
nach Behandlung mit intravitrealen

Injektionen (IVOMs)

Faltige Pigmentepithelabhebung ist eine Progression der neovaskularisierten PED, die auftritt, wenn sie
mit einer intravitrealen anti-VEGF-Injektion behandelt wurde (Abbildungen 5 und 6).

Folgendes wird nach intravitrealen Injektionen bei neovaskularisierter PED beobachtet:

e In der Fluoreszein-Angiografie (Abbildung 6): die lokale Hyperfluoreszenz nasal zur Makula und die
Stecknadelkopfe im temporalen Bereich werden kleiner

¢ In der Indocyaningriin-Angiografie (ICG): Die spate Hypercyaneszenz der runden zentralen Lasion wird
starker und die Falten werden dicker und besser sichtbar

¢ In der optischen Koharenztomografie (OCT): sehr frih nach der ersten Behandlung der neovasku-
larisierten PED (ab dem ersten Monat nach der ersten anti-VEGF-IVOM), erscheinen kleine gezackte
Falten in der temporalen Sektion der Lasion, die im Zentrum der Wélbung liegt, welche durch das an-
gehobene retinale Pigmentepithel geformt wird. Die Dicke der zentralen Retina nimmt ab, die graue
SRD beginnt zu verschwinden und die Zeichen der Exsudation und intraretinalen oder subretinalen
Flussigkeit verschwinden (Abbildungen 5, 6 und 7).

4. Progression der faltigen PED
und Prognose

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie, die an 52 Augen mit einem Nachbeobachtungszeitraum
von 3 Jahren durchgefihrt wurde und zwei Gruppen verglich (eine mit faltiger PED und eine mit nicht-
faltiger PED), fanden wir in der Gruppe mit faltiger PED in Folge der IVOM-Behandlung eine signifikant
bessere bestkorrigierte Sehscharfe. Die Sehscharfe blieb in der faltigen Gruppe wahrend der gesamten
Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren stabil bei rund 20/40. In der nicht-faltigen Gruppe hingegen fiel die
durchschnittliche Sehschérfe nach 1 Jahr und 2 Jahren auf 20/63 und nach 3 Jahren auf 20/80 (p = 0,002).

Die Zahl der anti-VEGF-IVOMs war in der Gruppe mit faltiger PED in einem statistisch signifikanten
Ausmals viel niedriger, bei 2,93 im ersten Jahr, 1,93 im zweiten Jahr und 1,88 im dritten Jahr. In der
Gruppe mit nicht-faltiger PED war die Anzahl der IVOMs wesentlich hoher, bei 5,87, 4,44 bzw. 6,21.

Die durchschnittliche maximale Zeit ohne Rezidiv war bei der faltigen PED signifikant langer, bei

7,87 Monaten nach 1 Jahr, 13,5 Monaten nach 2 Jahren und 14,8 Monaten nach 3 Jahren. Die Zeiten fr
die Gruppe mit nicht-faltiger PED waren kurzer: 4,59, 7,83 bzw. 8,57 Monate.
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Faltige PED ist mit einer statistisch signifikant besseren Visusprognose nach 3 Jahren, einer niedrigeren
Anzahl an IVOMs und einer langfristigen Reduktion der Rezidiv-Haufigkeit assoziiert.

Die Prasenz kleiner, gezackter Falten im RPE wahrend der Behandlung konnte daher ein phanotypisches
Charakteristikum und ein wertvoller Prognosefaktor sein. Das machtihre Identifikation bei der Behandlung
von Patienten mit vaskularisierter PED in Zusammenhang mit AMD wichtig.

Die Pathophysiologie der faltigen PED bleibt unbekannt. Wir wissen jedoch, dass sich, wahrend die
neovaskularisierte PED unter den Effekten der subretinalen Pigmentepithelexsudation in Verbindung mit
okkulter choroidaler Neovaskularisation entsteht und an GroRe zunimmt, das RPE selbst ausdehnt und
an Lange zunimmt.

Es gibt mehrere mogliche Erklarungen: unter der Wirkung der IVOMs nimmt der hydrostatische Druck
innerhalb der PED ab, was die PED schwacht, und das nun gedehnte und verlangerte RPE ist gezwungen,
sich aufzurollen, da es fur die Oberflache, die es bedeckt, zu lang geworden ist. Das wirde die Falten im
RPE und seine faltige Erscheinung erklaren. Alternativ dazu konnte es ein spezifisches Charakteristikum
fUr weniger aktive oder weniger exsudative Neovaskularisation sein, oder in Verbindung damit stehen,
dass das Pigmentepithel bei bestimmten Patientinnen und Patienten weniger gut in der Lage ist, sich
zusammenzuziehen.

Abbildung 4: Initiale OCT vor der Behandlung: leicht gewdlbte, heterogene Abhebung des retinalen Pigmentepithels mit grauer
SRD uber dem RPE.
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Abbildung 5: OCT ein Monat nach IVOM: kleine, gezackte Falten erscheinen im RPE und die PED glattet sich. Die graue SRD hat
begonnen zu verschwinden, ebenso wie die Zeichen der Exsudation.

Abbildung 6: OCT ein Monat nach sechs IVOMs: kleine, gezackte Falten im RPE, die PED ist abgeflacht, keine graue SRD oder
Zeichen von Exsudation.

Abbildung 7: En-face OCT vor und nach der Behandlung. En-face OCT bietet ein klareres Bild
der RPE-Falten.
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Zusammenfassung

Faltige PED ist eine progressive Form der neovaskularisierten PED, die wahrend
der Behandlung von AMD auftritt. Sie ist durch kleine, gezackte Falten im RPE
charakterisiert und statistisch signifikant mit einer besseren Visusprognose,
weniger IVOMs und einer langfristigen Reduktion der Rezidiv-Haufigkeit assoziiert.

Die Prasenz kleiner Falten im RPE konnte daher ein wertvoller Prognosefaktor sein,
und ihre Identifikation in der klinischen Praxis konnte wichtig fur Behandlung der
Patientinnen und Patienten sein.
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Choroidale Neovaskularisation (CNV) ist sehr oft verantwortlich fiir eine starke Reduktion der
Sehscharfe, verursacht durch Blutung, Exsudation oder fibrose Vernarbung. CNV wurde unter
Anwendung der Fluoreszein-Angiografie urspriinglich als klassische Neovaskularisation (gut
definiert) und okkulte Neovaskularisation (schlecht definiert) kategorisiert. Mit der Einfiihrung
der Spectral-Domain OCT (SD-OCT) wurde damit begonnen, sie in pra-epitheliale Typ 2
Neovaskularisation, die iber dem RPE liegt, und ,,okkulte* Typ 1 Neovaskularisation, die unterhalb
des RPE liegt, zu kategorisieren.

Bei hoher Myopie und Angioidstreifen ist pra-epitheliale Typ 2 CNV die haufigste Form der CNV,
aber bei AMD ist sie selten und tritt nur in 9 bis 17% der Falle auf. Bei AMD ist die sub-epitheliale
Typ 1 oder okkulte CNV am haufigsten zu finden.

Dank der anti-VEGF-Therapie, vor allem wenn sie in frilhen Stadien der Erkrankung verabreicht
wird, ist nach der IVOM die Sehscharfe bei hoher Myopie, Angioidstreifen und bestimmten Fillen
von AMD aktuell gut unter Kontrolle zu halten und bleibt akzeptabel.

Wir haben jedoch ein spezifisches progressives Zeichen fiir eine Heilung beobachtet, das auftritt,
nachdem pra-epitheliale Typ 2 CNV mit anti-VEGF-IVOM behandelt wurde: eine dichte, relativ
homogene, lokalisierte subretinale Erhebung mit einem charakteristischen hyperreflektiven Dom-
formigen Erscheinungsbild in der SD-OCT, die wir als ,Iglu” bezeichnen (Abbildung 1).

Wenn eine pra-epitheliale Typ 2 CNV auf diese Weise heilt, ist die Prognose im Allgemeinen positiv,
mit verhaltnismaRig guter Sehscharfe, weniger intravitrealen Injektionen und einer langen Rezidiv-
freien Zeit.

1. Beschreibung

Das Iglu ist eine Heilungsmaoglichkeit einer pra-epithelialen Typ 2 CNV nach einer IVOM-Behandlung. Im
anfanglichen Vor-Behandlungsstadium sind die Zeichen daher dieselben wie bei der sichtbaren Typ 2
CNV.

1) Fundusuntersuchung

Die Makula ist angehoben und retinale Hamorrhagie kann zu sehen sein. Die CNV selbst kann manchmal
erkennbar sein.

2) Fluoreszein-Angiografie

In der frihen Phase der Fluoreszein-Angiografie ist ein vaskulares Netzwerk mit einem fedrigen
Erscheinungsbild klar zu sehen. Es zeigt sich eine frihe Hyperfluoreszenz mit einem stark
hyperfluoreszenten Kranz und einem etwas dunkleren Zentrum. In der spaten Phase gibt es eine
betrachtliche Leckage aus der Lasion: die Hyperfluoreszenz nimmt an Intensitat und Grofke zu und ihre
Rander werden verschwommen (Abbildung 2).
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Abbildung 1: SD-OCT bei einer 79 Jahre alten Frau mit exsudativer AMD, vor der Behandlung und drei Monate nach der IVOM.

A: Die Infrarotfotografie zeigt einen hyperreflektiven, perifovealen Ring im Vorfeld der Behandlung.

B: Die SD-OCT vor der Behandlung zeigt eine pra-epitheliale (Typ 2) CNV mit grauer SRD und intraretinalen Raumen.

C: Infrarotfoto drei Monate nach der Behandlung. Der Ring ist nun sehr hyperreflektiv, dicht und gut definiert.

D: Die SD-OCT nach der Behandlung zeigt eine hyperreflektive subretinale Lasion mit dem charakteristischen Iglu-Erscheinungsbild und
eine hyperreflektive PED.

3) Indocyaningriin-Angiografie (ICG)

In der frlihen Phase gibt es eine ausgepragte Hypercyaneszenz, die manchmal bis in die spate Phase
bestehen bleibt, aber oft aufgrund eines Wash-outs abnimmt. Die Neogefalie verblassen im Grau des
Fundus (Abbildung 2).

4) Optische Koharenztomografie (OCT)

Die OCT bestatigt die retinale Abhebung: Die Fovea erscheint nicht Ianger trichterférmig und die Makula
wolbt sich nach auRen. Dies wird von einer serdsen Netzhautabhebung (SRD) und, in seltenen Fallen, von
intraretinalen Raumen begleitet. Graue SRD ist oft prasent, mit einer ziemlich dichten, hyperreflektiven
subretinalen Struktur mit verschwommenen Randern Uber dem RPE, die fir Typ 2 CNV spezifisch ist
(Abbildung 3).

Die OCT-Angiografie zeigt ein pathologisches Hypersignal eines neovaskularen Flusses, oftmals mit
einem charakteristischen Bild von durchbluteter CNV mit einer klar sichtbaren umgebenden Arkade, einer
dunklen Halo durch vaskularen Steal und extensive Verastelung mit zahlreichen feinen verbundenen
Netzwerken.

92 ¢ AMD: EINE UBERSICHT DER KLINISCHEN FORMEN



Teil b: ,Iglus”

Abbildung 2: Angioidstreifen, die durch eine CNV verkompliziert werden, vor und vier Monate nach der [VOM.
e \Vor der Behandlung:

A: Die Fluoreszein-Angiografie (FA) zeigt eine sichtbare CNV mit Leckage.

B: OCT: Pra-epitheliale (Typ 2) CNV mit grauer SRD und SRD.

C: Das ICG-Bild zeigt Streaks, die in der spaten Phase angefarbt werden, und eine subfoveale CNV.

e Vier Monate nach der Behandlung:

D: IR: Die Lasion ist kaum zu sehen.

E: OCT: Hyperreflektives subretinales Iglu, das auf dem RPE zu liegen scheint.
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2. Morphologische Veranderungen und
Auftreten von Iglus im RPE nach

einer Behandlung mit intravitrealen
Injektionen (IVOMs)

Iglus sind ein Stadium der Progression von Typ 2 CNV, das auftritt, wenn sie mit anti-VEGF [VOMs
behandelt wird.
Folgendes wird nach einer Behandlung einer Typ 2 CNV beobachtet:

e In der Fluoreszein-Angiografie: Die hyperfluoreszente Struktur der CNV nimmt an GroRe und
Intensitat ab, beinahe ohne Leckage, obwohl sie angefarbt bleiben kann.

In der ICG-Angiografie: Die spate Hypercyaneszenz verschwindet vollstandig oder fast vollstandig.

In der optischen Koharenztomografie (OCT) (Abbildung 3): Das Iglu kann ab dem ersten Monat
gesehen werden (d.h. sehr bald nach der ersten anti-VEGF-IVOM). Es erscheint genau dort, wo die
CNV war, eine dichte, hyperreflektive, subretinale Lasion mitklaren Randern, die eine lokalisierte, Dom-
formige Erhebung mit einem posterioren Schatten formt. Die Lasion beinhaltet einen hyperreflektiven
Streifen mit einem Farbton, der dem des RPE sehr ahnlich ist, obwohl ihr Inhalt etwas weniger
hyperreflektiv ist.

Abbildung 3: Die OCT zeigt
die Progression einer Typ 2
choroidalen  Neovaskularisation
zu einem Iglu.

A: Vor der Behandlung. Eine
spindelférmige Hyperreflektivitat
ist Uber dem RPE zu sehen,
was mit der Neovaskularisation
korrespondiert, zusammen mit
einer SRD.

B: Nach der Behandlung mit drei
anti-VEGF-IVOMs. Die Zeichen
der Exsudation nehmen ab und
die neovaskulare Lasion wird
dicht und reflektiver.

C: Nach sechs Monaten ist
die Lasion dicht und frei von
Exsudaten.
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Es ist nicht einfach, das Iglu vor dem Umriss des RPE zu lokalisieren, da der OCT-Farbton entlang der
Rander des Iglus derselbe ist, wie der des RPE. Das macht es schwierig, der Linie des RPE genau
zu folgen. Das Iglu tritt oft als ebenmaRige, hyperreflektive, subretinale Erhebung Uber dem RPE auf,
die mit der CNV-Vernarbung tber dem RPE zu korrespondieren scheint. Seltener sieht das Iglu aus
wie eine PED und ist daher unterhalb des RPEs angesiedelt: Das weist auf eine CNV-Vernarbung
unterhalb des RPE hin, die nur dadurch erklart werden kann, dass sich das RPE Uber die CNV ausdehnt
und sie bedeckt.

3. Iglu Progression und Prognose

Iglus erscheinen sehr bald nach der Behandlung und sind bei 100% der Falle von Typ 2 CNV ein Monat
nach der IVOM-Therapie zu finden. Anfangs kann das Iglu heterogen erscheinen, aber mit der Zeit wird
es mehr und mehr hyperreflektiv. Ein Rezidiv ist moglich, und wird durch das Wiederauftreten von grauer
SRD oder Zeichen von Exsudation nachgewiesen.

In einer retrospektiven Studie, die an 29 Augen mit Typ 2 CNV (AMD: 14, Myopie: 10, Angioidstreifen: 5)
in einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 3,6 Jahren die post-IVOM-Progression beurteilte,
fanden wir eine signifikante Verbesserung der Sehscharfe nach der ersten IVOM: 20/80 mit p < 0,001,
bestatigt nach 1 Jahr mit 20/40 mit einem signifikanten p von 0,004. Die durchschnittliche Anzahl der
[VOMs im ersten Jahr lag bei 4,3 Injektionen.

Zusammenfassung

Das Iglu ist ein spezifisches Progressionszeichen fir die Heilung in Folge der anti-
VEGF-Behandlung einer pra-epithelialen Typ 2 CNV. Es scheintin der OCT als dichte,
weitgehend homogene, hyperreflektive, Dom-formige, lokalisierte, subretinale
Erhebung. Es ist vor allem in Fallen von hoher Myopie und Angioidstreifen zu finden,
tritt selten bei AMD auf und ist mit einer guten Prognose assoziiert.
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Teil 6: Polypoidale choroidale Vaskulopathie

Polypoidale choroidale Vaskulopathie (PCV) wurde erstmals von Yannuzziim Jahr 1982 beschrieben?.
Die Erkrankung umfasst eine sich abnormal verzweigende Vaskularisation in der Choroidea, die mit
aneurismatischen vaskularen Erweiterungen assoziiert ist. Diese konnen zu einer serosen Abhebung
des retinalen Pigmentepithels (RPE) und in manchen Fallen zu ausgepragter Hamorrhagie fiihren.
PCV tritt in asiatischen Populationen haufiger auf als in kaukasischen. Das Alter bei Diagnose ist
niedriger als bei AMD.

PCV ist Ublicherweise idiopathisch, kann aber auch sekundar zu exsudativer AMD, myopem Staphylom,
CSCR/DRPE (zentrale serose Chorioretinopathie/diffuse retinale Pigmentepitheliopathie) oder einem
Navus auftreten?. Injlingerer Zeit ordnete Freund die PCV im pachychoroidalen Spektrum ein (Abbildung 1)
und benannte sie neu als ,aneurismatische Typ 1 Neovaskularisation®.

NICHT-NEOVASKULAR PACHYCHOROIDAL NEOVASKULAR PACHYCHOROIDAL

AutoFluo

Lokalisierte
RPEC

Lokalisierte
RPEC

Kein Fluss

+/- Gravitations-
spuren

Nicht-spezifisch

Typ 1 CNV

Pachychoroidale Peripapillare Akute/K CSCR Pachychoroidale Polypoidale
Pigment- Pachychoroidale Neovaskulopathie choroidale

epitheliopathie SD (PPS) Vaskulopathie

(PPE) (PCV)

Klinisch Lokalisierte Inter-PM RPEC Serdse PED/ Typ 1 CNV Polypen
RPEC + SRD Blase
IR Raume +/-
SRD

Nicht-spezifisch

BVN +/- Polypen

Abbildung 1: Pachychoroidales klinisches Spektrum.

K: chronisch. RPEC: retinale Pigmentepithelveranderungen. PM: papillomakuldr. SRD: serdése Pigmentepithelabhebung. CNV:
choroidale Neovaskularisation. A: Angio. PED: Pigmentepithelabhebung. V: vaskularisiert. ICG: Indocyaningrin-Angiografie. BVN:
verzweigendes vaskulares Netzwerk.

1. Diagnose

1) Fundus

Im Fundus kann eine PCV durch das Vorhandensein von PED mit fllssigen Exsudaten vermutet werden,
oftin Zusammenhang mit subretinaler Hamorrhagie. Eine oder mehrere runde, rot-orange Lasionen kénnen
ebenfalls unter dem RPE beobachtet werden. Diese variieren in Grofke und Prominenz (Abbildung 2).
Drusen, RPE-Veranderungen und Bereiche mit geografischer Atrophie sind nicht oder selten vorhanden.

Die Lokalisierung der PCV kann subfoveal, juxtafoveal, extrafoveal, peripapillar oder sogar peripher
sein und variiert von Population zu Population. Bei Kaukasiern sind die Lasionen oft extrafoveal, mit
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hohem Grad an peripapillarer Beteiligung (23 bis 68%). In asiatischen Populationen ist die Lokalisierung
des Polypen variabel, wobei der zentrale subfoveale Bereich in beinahe 30% bestimmter chinesischer
Populationen betroffenist. In seltenen Fallen konnen polypoidale Erweiterungen in der retinalen Peripherie
gefunden und als exsudative hamorrhagische Chorioretinopathie klassifiziert werden. Die Patientinnen
und Patienten sind oft asymptomatisch und Lasionen kdnnen zufallig entdeckt werden. Die Erkrankung
bessert sich oft spontan. Wenn eine ausgepragte Hamorrhagie vorliegt kann eine Differenzialdiagnose
notwendig sein, um einen Tumor auszuschliefZen.

Abbildung 2: Polypoidale Vaskulopathie im Fundus.

Es liegt eine Pigmentepithelabhebung vor (griner Kreis), oft in Zusammenhang mit Ex-
sudaten (gelber Pfeil) und subretinaler Hamorrhagie (roter Pfeil).

2) Fluoreszein-Angiografie (FA) und Indocyaningriin-Angiografie (ICG)

Die Fluoreszein-Angiografie hat eine geringe Spezifitat fur PCV. Sie zeigt eine progressive Anfarbung
aneurismatischer Erweiterungen mit wenig Diffusion wahrend der spaten Phase und ist sehr oft mit einer
Hyperfluoreszenz des sich verzweigenden vaskularen Netzwerks (BVN) assoziiert, was schwer von
Polypen zu unterscheiden ist (Abbildung 3). Polypoide Lasionen werden oft durch Blutungen maskiert
und verschmelzen mit der PED Hyperfluoreszenz.

Die ICG ist die wichtigste Untersuchung, um PCV zu diagnostizieren. Polypen werden in der frihen Phase
als runde, hyperfluoreszente Lasionen dargestellt und konnen bis in die spate Phase bestehen bleiben
oder ein Wash-Out durchlaufen (Abbildung 4). Das BVN ist in den frihen Phasen sichtbar, mit Polypen,
die innerhalb des Netzwerks oder an seinem Rand liegen und in einer spaten , hyperfluoreszenten Lasion”
resultieren. Auch eine choroidale Hyperpermeabiliat ist erkennbar, wenn man ICG anwendet. ICG ist
essenziell, um die PCV zu kontrollieren, da sie zeigen kann, ob die Hyperfluoreszenz eines Polypen nach
der Behandlung abgenommen hat oder verschwunden ist. Manchmal ist eine pulsierende Fullung der
Polypen zu sehen, was als Risikofaktor fUr Ruptur und Hamorrhagie gilt.
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-
Abbildung 3: Frihe Phase (A) und spate Phase (B) einer Fluoreszein-Angiografie.

Progressive Hyperfluoreszenz der aneurismatischen Erweiterungen, mit geringer Diffusion wahrend der spaten Phase und einem
hyperfluoreszenten, sich verzweigenden vaskularen Netzwerk, das schwer von den Polypen zu unterscheiden ist.

Abbildung 4: Friihe Phase (A) und spate Phase (B) einer ICG-Angiografie.

Die Polypen erscheinen in der friihen Phase als hyperfluoreszente Lasionen (rote Pfeile) und kénnen bis in die spate Phase bestehen
bleiben oder ein Wash-Out durchlaufen (roter Kreis). Die Polypen werden vom BVN begleitet (griiner Pfeil), welches in den frihen
Phasen sichtbar ist. Im BVN oder an seinem Rand sind Polypen gelagert, die in einer hyperfluoreszenten Lasion resultieren.
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3) SD-OCT

Basierend auf den Erkenntnissen aus der OCT kann ein starker Verdacht auf eine PCV-Diagnose vorliegen.
Polypen erscheinen als Dom-formige Erhebungen im RPE, die einen oder mehrere hyperreflektive Ringe
zusammen mit einem hyporeflektiven Zentrum enthalten. Das BVN verursacht flache, irregulare Abhe-
bungen des RPE (,Doppelschicht-Zeichen®), sichtbar als zwei hoch reflektive Schichten (das RPE und eine
Schicht unter dem RPE). Wenn eine Exsudation vorhanden ist kdnnen serdse retinale Abhebung, intrareti-
nale zystoide Raume oder eine retinale Verdickung zu sehen sein. Swept-source Bildgebung oder EDI zeigt
Ublicherweise eine Pachychoroidea (> 300 um) zusammen mit ,Pachygefalken“? (Abbildung 5).

Abbildung 5: Polypoidale choroidale Vaskulopathie, wie sie in der SD-OCT erscheint.

Die Polypen erscheinen wie eine spitzovale oder eine ,Steilhang“-férmige PED, manchmal angrenzend an eine serése PED. Das
Doppelschicht-Zeichen ist auch zu finden, ebenso wie die dicke Choroidea.

4) OCTA

OCTA ist derzeit von geringem Nutzen, wenn es um die Darstellung von Polypen geht. Das BVN
jedoch, das durch einen linearen Blutfluss gekennzeichnet ist, kann mittels OCTA einfach festgestellt
werden. Polypoidale Lasionen erscheinen in den meisten Fallen als hypodense, runde Strukturen ohne
Fluss oder als hyperdense, runde Strukturen mit Fluss (zwischen 17 und 45% der Falle, abhangig von
der Serie?), gelegentlich umgeben von einer hypodensen Halo. Das Fehlen eines Signals im Polypen
bedeutet nicht, dass dort kein Blut fliett, sondern, dass die Charakteristika des Blutflusses nicht den
OCTA-Detektionskriterien entsprechen (Abbildungen 6 und 7). Dieses Unvermogen, den Blutfluss zu
erkennen, kann durch eine Signalabschwachung in Verbindung mit dem RPE verursacht werden, oder
dadurch, dass die Flusscharakteristika nicht detektierbar sind: Der Fluss kann zu schwach sein oder nur
am Rand des Polypen zirkulieren, oder es kdnnte eine Hyalinisierung des Polypen vorliegen, die das Licht
blockiert. Beim derzeitigen Stand der Technologie kann daher die OCTA nicht statt der ICG angewendet
werden, um PCV zu erkennen und zu beurteilen®.
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Abbildung 6: PCV in Zusammenhang mit Typ 2 choroidaler Neovaskularisation bei einem
behandlungsnaiven mannlichen Patienten.

Die OCTA der Choriokapillaris zeigt das anormale choroidale Netzwerk in Form einer
hyperdichten Lasion mit Fluss (griner Pfeil). Die polypoide Lasion erscheint als hypodichte,

runde Struktur ohne Fluss (roter Pfeil) und die Neovaskularisation als hyperdichte Struktur mit
Fluss (gelber Pfeil).
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2. PCV Klassifizierung

Bestimmte Autorinnen und Autoren haben empfohlen, die PCV in verschiedene Subtypen zu
klassifizieren®®, die auf ihrem Erscheinungsbild in der ICG und der OCT basieren. Typ 1 PCV, oder
.polypoidale Neovaskularisation®, ist erkennbar an ihrem Drainage-Netzwerk (dem BVN) und dem
Versorgungsgefalk, einer dinneren Choroidea mit grofen Lasionen und einem positiven Ansprechen
auf anti-VEGF (Abbildung 7). Typ 2 PCV, oder ,idiopathische PCV*, weist kein BVN auf, oder nur ein
sehr schwaches, hat eine kleine Lasion und eine verdickte Choroidea (Abbildung 8). Kdrzlich hat ein
amerikanisches Team eine neue Bezeichnung fur PCV vorgeschlagen: ,aneurismatische Typ 1 choroidale
Neovaskularisation*®. Es gibt jedoch keinen Konsens Uber diese Subkategorien und Bezeichnungen.

Abbildung 7: PCV bei einem mannlichen Patienten in Behandlung.

Oben links und oben rechts: Fluoreszein-Angiografie und ICG-Bilder.

Mitte links, Mitte rechts und unten: OCTA mit einer Flusskarte (Segmentierung durch die
Polypen und das BVN). Die polypoide Lasion erscheint als hyperdichte, runde Struktur mit
Fluss (roter Pfeil) und das BVN als hyperdichte Lasion mit Fluss (grtiner Pfeil).
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Abbildung 8: Multimodale Bildgebung einer Typ 2 hamorrhagischen, polypoidalen choroidalen Vaskulopathie.

Das Farbfoto des Fundus (A) zeigt eine hamorrhagische serése Abhebung zwischen dem Sehnervenkopf und der Makula. Die
Autofluoreszenz-Fotografie (B) zeigt hypoautofluoreszente Bereiche einer serdsen retinalen Abhebung (SRD). Die Fluoreszein-
Angiografie (C) zeigt eine Spatphasen-Leckage aus der polypoidalen Abhebung. Die ICG-Angiografie (D) zeigt eine spate
Hypercyaneszenz des Polypen. Die SD-OCT (E) zeigt eine hyperreflektive polypoidale Erhebung, hyperreflektive weifse Punkte und
eine SRD der Makula.

Zusammenfassung

Die ICG bleibt der Goldstandard zur Diagnose einer PCV und kann hilfreich fiir das Monito-
ring sein. Die OCT kann sehr charakteristische Bilder der PCV zur Verfiigung stellen, wah-
rend die aktuelle Auflosung der OCTA nicht ausreicht, um die ICG bei PCV zu ersetzen. Und
letztlich muss eine AMD-Diagnose mit einer ICG liberpriift werden, wenn das therapeutische
Ansprechen unzureichend ist, da eine PCV vorliegen kann. Angiografie fiir PCV kann auch
einen OCT-B-Scan, en-face OCT und OCTA einschlief3en, da sie zwischen dem BVN und po-
lypoiden Lasionen unterscheiden und die neovaskuldre Aktivitdt anzeigen konnen, was das
Ausmalf der intraretinalen und subretinalen Exsudation zeigt.
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1. Definition

Subretinale Fibrose ist das Ergebnis eines komplexen Gewebereparaturmechanismus, sekundar
entweder zum natirlichen Heilungsprozess! oder der Behandlung mit Inhibitoren des vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktors (anti-VEGF-Therapie)?. Rezente Studien an Tiermodellen®® fanden
heraus, dass die Schlisselfaktoren fur die Entwicklung einer Fibrose der Bindegewebswachstumsfaktor
(.connective tissue growth factor”, CTGF), der Plattchen-aktivierende Faktor (PAF), der Rezeptor des
Plattchen-aktivierenden Faktors (PAF-R) und Makrophagen-reiche Peritoneal-Exsudat-Zellen (PEC) sind.
Zusatzlich fand man heraus, dass die extensive Anwendung der anti-VEGF-Therapie zur Behandlung der
exsudativen altersbedingten Makuladegeneration (AMD) ein Risiko beinhaltet, dass sich die behandelte
choroidale Neovaskularisation zu einer makularen Atrophie und/oder einer subretinalen Fibrose entwickelt,
die beide mit einem schlechten Ergebnis hinsichtlich des Sehvermégens assoziiert sind”#.

2. Diagnose

Wahrend einer Fundusuntersuchung unter Dilatation kann die subretinale Fibrose als klar definierte
Akkumulation von erhabenem, gelblichem Gewebe identifiziert werden, oftmals mit konkaven Randern
(Abbildung 1). In der Fluoreszein-Angiografie (FA) ist die Fibrose durch eine Impragnierung der Lasion
in den spaten Phasen charakterisiert, ohne Leckage des Kontrastmittels’® (Abbildung 2). In der SD-
OCT erscheint die Fibrose als kompakte, hyperreflektive subretinale Lasion, moglicherweise begleitet
durch den Verlust oder die Fragmentierung des angrenzenden retinalen Pigmentepithels (RPE) und der
ellipsoiden Zone (Abbildung 1).

OCTA-Angiografie (OCTA) ist eine Bildgebungstechnik, die hervorragende Auflésung bei definierten
Tiefen bietet®!°. Das ermoglicht eine detaillierte Analyse der fibrotischen Narbe. OCTA-Bilder von
subretinaler Fibrose zeigen beinahe immer ein durchblutetes vaskulares Netzwerk, zusammen
mit kollateralen architektonischen Veranderungen in der auReren Retina und der Choriokapillaris
(Abbildungen 2 und 3). In manchen Fallen kann die Interpretation dieser Untersuchung jedoch aufgrund
von sehr schlechter Sehscharfe oder dem Unvermaogen, den Blick zu halten, und der Notwendigkeit einer
hohen Patientenkooperation unmaoglich sein.

Das vaskulare Netzwerk innerhalb der fibrotischen Narbe kann verschiedene Muster zeigen, wobei
das haufigste der ,beschnittene Baum® oder ,tote Baum® ist (Abbildungen 2 und 3), der durch das
Nichtvorhandensein von sichtbaren feinen Kapillaren in der Aufnahme definiert ist, was mit der Fibrose
korrespondiert (GuRere Retina und/oder Choriokapillaris). Die Akkumulation von fibrésem Gewebe kann
einen Blockadeeffekt verursachen, was in einer Fluss-/Signal-Llcke resultieren kann (Abbildung 3). In
der OCTA kann subretinale Fibrose in Zusammenhang mit neovaskularer AMD als deutliches abnormes
vaskulares Netzwerk innerhalb der fibrotischen Narbe identifiziert werden, das zuvor durch FA oder SD-
OCT allein nicht entdeckt werden konnte!'.

Die Entwicklung einer qualitativen Klassifizierung dieser Netzwerke wirde sich aus einer klinischen und
pathophysiologischen Perspektive als besonders wertvoll erweisen.
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Abbildung 1: Nicht-invasive multimodale Bildgebung des rechten Auges eines mannlichen Patienten mit einer anamnestischen
exsudativen AMD.

A: Das MultiColor®-Bild zeigt eine klar definierte, gelbliche Lasion mit konkaven Randern.
B: Im Infrarotbild ist die Lasion gut definiert und hyperreflektiv.

C: Der SD-OCT-Schnitt durch das Zentrum der Lasion zeigt eine kompakte, einheitlich hyperreflektive Lasion. Das retinale
Pigmentepithel ist kaum sichtbar.
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Abbildung 2: Invasive und nicht-invasive multimodale Bildgebung des linken Auges einer weiblichen Patientin mit einer
anamnestischen exsudativen AMD.

A und B: Die Fluoreszein-Angiografie in der friihen (A) und spaten (B) Phase zeigt eine hyperfluoreszente subfoveale Lasion, ohne
Leckage des Kontrastmittels in den spaten Phasen.

B”: Das OCTA-Flussbild und der korrespondierende B-Scan zeigen in den zentralen 10° (3 x 3 mm Aufnahmefenster) die Préasenz
eines vaskularen Hochflussnetzwerks in der Aufnahme der dulReren Retina. Beachten Sie, dass es keine feinen Kapillaren gibt, was
auf ein ,beschnittener Baum®- oder ,toter Baum“-Muster hindeutet.

C und D: Die Indocyaningriin-Angiografie zeigt die okkulte Komponente der fibrotischen neovaskularen Membran.
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Abbildung 3: Verschiedene OCTA-Bilder (6 x 6 mm) von Hochflussnetzwerken innerhalb der fibrotischen Lasion.

A und B: Flussbild (A) und korrespondierender B-Scan (B) bei einem mannlichen Patienten mit subretinaler Fibrose sekundar zu
AMD. Im Flussbild (A) ist ein Hochflussnetzwerk in der Aufnahme der Choriokapillaris zu sehen (weier Pfeil), zusammen mit einer
Fluss-/Signal-Lucke, die durch das fibrose Gewebe verursacht wird (gepunktete Linie).

C und D: Flussbild (C) und korrespondierender B-Scan (D) bei einem anderen mannlichen Patienten mit subretinaler Fibrose
sekundar zu AMD. Im Flussbild (C) ist ein Hochfluss-,beschnittener Baum“-Netzwerk in der Aufnahme, die die fibrotische Lasion
umfasst, zu sehen, bei dem die Hauptgefalle noch sichtbar sind (weiker Pfeil). Beachten Sie, dass an jedem Ende der Lasion
trotzdem ein paar sprieftende Kapillaren zu sehen sind (Sternchen).
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Typ 2 Neovaskularisation sekundar zu AMD ‘

»Pra-epitheliale” oder ,sichtbare” Typ 2 choroidale Neovaskularisation (CNV) ist die am wenigsten
haufige Form von Neovaskularisation bei exsudativer altersbedingter Makuladegeneration (AMD)
(17,6% der Falle). Dennoch waren die sichtbaren Charakteristika dieser Form die ersten, die in der
Literatur beschrieben wurden, da sie in der Fluoreszein-Angiografie (FA) direkt sichtbar sind. Wie
die Typ 1 CNV liegt ihr Ursprung in der Choroidea, aber sie erstreckt sich unterhalb der Retina, nach-
dem sie durch die Bruch’sche Membran und das retinale Pigmentepithel (RPE) durchgebrochen ist.

Wahrend der Fundusuntersuchung erscheint sie als leicht erhobene gelbliche Makulalasion, manchmal
begleitet von Blutungen rund um die Rander (Abbildung 1).

Studien von Infrarotfotografien (820 nm) von Typ 2 CNV haben die Prasenz eines weiflichen Rings
gezeigt, der einen dunklen zentralen Kern umgibt?. Die Rander dieses Rings korrespondieren mit der
Leckagezone in Spat-Phasen-FA und mit der schwarzen Halo, die die neovaskulare Membran in der
frihen Phase umgibt (Abbildungen 2 und 4).

Fluoreszein-Angiografie warlange Zeit Goldstandardin der Bildgebung,um Typ 2 CNV zu diagnostizieren.
Sie erscheint als ein gut definierter hyperfluoreszenter Bereich (korrespondierend mit der neovaskularen
Membran in den frihen Phasen), der von einem hypofluoreszenten Bereich umgeben ist. Die spaten
Phasen sind von einer allmahlichen Leckage des Kontrastmittels aus dieser Lasion gekennzeichnet
(Abbildungen 2, 3, 4 und b).

In der Indocyaningriin-Angiografie ist die Typ 2 CNV oft in den frihen Phasen als hypercyaneszentes
neovaskulares Netzwerk sichtbar, das in den spaten Phasen allgemein dazu neigt zu verschwinden
(Wash-out) (Abbildung 2, 3 und 4). Gelegentlich bleibt jedoch ein Bereich mit Hypercyaneszenz zurlck.

Die OCT zeigt sowohl die Neovaskularisation als auch ihre exsudative Aktivitat. In der SD-OCT (Spectral-
Domain-OCT) ist die Typ 2 Neovaskularisation durch eine pra-epitheliale, hyperreflektive, spindelférmige
Lasion charakterisiert, die von einer darunterliegenden Hyporeflektivitat begleitet wird (aufgrund
eines Schatteneffekts). Innerhalb dieser inhomogenen Hyperreflektivitat gibt es eine Anomalie im
Erscheinungsbild des RPE, die in der Grofse variieren kann. Wenn die Neovaskularisation rezentist, ist die
Hyperreflektivitat nicht sehr dicht oder homogen, wahrend altere fibrovaskulare Lasionen zu markanterer
Hyperreflektivitat fihren. Wahrend die Neovaskularisation fortschreitet, erscheint allmahlich eine leicht
hyperreflektive ,graue” Exsudation3. Diese fuhrt an den Randern oder tUber der Neovaskularisation zu
einer Akkumulation von hyporeflektiver subretinaler FlUssigkeit (serose retinale Abhebung [SRD]), die
von intraretinalen Raumen begleitet wird (Abbildungen 1 und 3).

Die OCT-Angiografie (OCTA) erzeugt direkte Bilder des neovaskularen Netzwerks. Die verschiedenen
Typen von Neovaskularisation, die sekundar zu AMD auftreten, werden auf Basis der Aufnahme klassi-
fiziert, auf dem die Neogefalée zu sehen sind, und aufgrund der Prasenz oder Absenz von Fluss im kor-
respondierenden B-Scan. Typ 2 Neovaskularisation ist primar in der Aufnahme der duReren Retina sicht-
bar, welche normalerweise avaskular ist* (Abbildungen 2, 3 und 5). In bestimmten Fallen kann ein Ver-
sorgungsgefalk identifiziert werden. Zahlreiche Studien haben versucht, die Sensitivitat der OCTA beim
Erkennen von Neovaskularisation zu messen; die Resultate bewegen sich zwischen 85 und 100%°.
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Abbildung 1: Fundusfotografie, die eine ovale, graduliche, superiore Makulaldsion sekundar zu Typ 2 Neovaskularisation zeigt.

Der SD-OCT-Schnitt durch diese Lasion (grine Linie) zeigt, dass sie hyperreflektiv und pra-epithelial ist und von SRD sowie
exsudativen intraretinalen Raumen begleitet wird.

Abbildung 2: Typ 2 CNV in der Fluoreszein-Angiografie und ICG-Angiografie.

A:Die Lasion aus Abbildung 1istin derfriihen Phase der Fluoreszein-Angiografie hyperfluoreszent und von einem hypofluoreszenten
Ring umgeben.

B: Die Hyperfluoreszenz nimmt in den spaten Phasen der FA an Intensitat zu, mit einer leichten Diffusion.

C: Die frihe Phase der ICGA zeigt ein hypercyaneszentes neovaskulares Netzwerk.

D. Die Cyaneszenz nimmt in den spaten Phasen leicht zu, ohne markante Diffusion.

E: Die OCTA (Optovue®) zeigt die Typ 2 CNV in der duReren Retina deutlich.

F:in der Infrarot-Bildgebung erscheint die Neovaskularisation als weillicher, hyperreflektiver Ring (weilker Pfeil), der einen dunklen
zentralen Kern umgibt.
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Typ 2 Neovaskularisation sekundar zu AMD

Abbildung 3: Multimodale Bildgebung einer Typ 2 CNV.

A:ICGA, friihe Phase: ein klar definierter Bereich mit Hypercyaneszenz korrespondierend zur Neovaskularisation.

B: ICGA, spate Phase: Die Cyaneszenz nimmt mit der Zeit leicht zu.

C: Fluoreszein-Angiografie, friihe Phase: frihes hyperfluoreszentes Bild.

D. Fluoreszein-Angiografie, spate Phase: allmahliche Leckage des Kontrastmittels.

E: Ein hyperintenses neovaskulares Netzwerk ist in der OCTA (Zeiss® Plex Elite) in der duReren Retina deutlich sichtbar.
F: Der SD-OCT-Schnitt zeigt eine pra-epitheliale hyperreflektive Lasion, die eine Zunahme der Retinadicke verursacht.
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Abbildung 4: Multimodale Bildgebung einer Typ 2 CNV.

A: Infrarotfotografie: Die Neovaskularisation erscheint als weiRlicher, hyperreflektiver Ring (weier Pfeil) mit einem dunklen
zentralen Kern.

B: Fluoreszein-Angiografie, spate Phase: allméhliche Leckage des Kontrastmittels.

C: ICGA, frihe Phase: gut definierter hypercyaneszenter Bereich, der mit der Neovaskularisation korrespondiert.

D: ICGA, spate Phase: Die Cyaneszenz neigt dazu, aufgrund eines Wash-outs mit der Zeit abzunehmen.
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Typ 2 Neovaskularisation sekundar zu AMD

Abbildung 5: Multimodale Bildgebung einer Typ 2 CNV.

A: Hyperfluoreszente foveale Lasion, die in der frihen Phase der Fluoreszein-Angiografie sichtbar ist.
B: Neovaskulares Netzwerk, das in der frihen Phase der ICGA sichtbar ist.

C: OCTA (Spectralis-HRA®) und D: OCTA (Optovue®), beide zeigen eine hyperintense Neovaskularisation in der duferen
Retinaschicht.
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Typ 3 Neovaskularisation

Typ 3 Neovaskularisation ist eine klinische Form der neovaskuldaren AMD, die bevorzugt die
neurosensorische Retina betrifft und eine kompensatorische teleangiektatische neovaskulare
Reaktion hervorruft, welche mit intraretinaler Proliferation assoziiert ist®.

1. Geschichte

1992 beschrieb Hartnett eine angiomatose retinale Lasion in Verbindung mit Drusen, die eine
Pigmentepithelabhebung verursachte?. Die Urspriinge dieser Form von neovaskularer AMD waren Uber
die Jahre heftig umstritten. Mehrere verschiedene Bezeichnungen wurden verwendet, um diese Art von
Lasion zu beschreiben, unter anderem ,chorioretinale Anastomose® (CRA) und ,retinale angiomatose
Proliferation” (RAP).

2001 beschrieb Yannuzzi RAP als angiomatdse Proliferation retinalen Ursprungs, die sich in den
subretinalen Raum ausdehnt. Verschiedene Hypothesen wurden aufgestellt, um die Bildung dieser
Lasionen zu erklaren, die im tiefen Kapillargeflecht entstehen, einschliellich der Verbindung mit (bereits
zuvor) bestehender choroidaler Neovaskularisation34.

Zwei Jahre spater beschrieb Gass die CRA als eine intraretinale Ausdehnung der Typ 1 Neovaskula-
risation®. Es war Freund, der letztlich den Begriff ,Typ 3 Neovaskularisation” als logische Erweiterung
der Kategorisierung von Gass® einflihrte, um die verschiedenen moglichen Urspriinge dieses vaskularen
Komplexes zusammenzufihren. Gemafs Freund kann die Typ 3 Neovaskularisation alle folgenden Er-
scheinungen umfassen®:

® Fokale neovaskulare Proliferation, die im tiefen Kapillargeflecht entsteht (im Wesentlichen RAP)67

® |ntraretinale neovaskulare Ausdehnung einer Typ 1 choroidalen neovaskuldaren Membran (okkulte
choroidale Neovaskularisation) (im Wesentlichen CRA)>*7

® De novo Rupturen der Bruch’schen Membran, mit neovaskularer Infiltration der Retina®”.
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2. Diagnose

In der Fundusuntersuchung ist die Typ 3 Neovaskularisation oft durch geringgradige Hamorrhagie in der
Nahe eines Gefalkes charakterisiert, haufig nahe der Fovea.

Die Diagnose der Typ 3 Lasion und ihr Ansprechen auf Behandlung werden durch verschiedene
Bildgebungstechniken bestimmt: Fluoreszein-Angiografie (FA), Indocyaningrin-Angiografie (ICGA) und
Spectral-Domain optische Koharenztomografie (SD-OCT)3.

In der FA erscheint die Typ 3 Neovaskularisation als hyperfluoreszenter intraretinaler vaskularer Komplex,
der typischerweise am Rand der avaskularen fovealen Zone angesiedelt ist, was zu einer Leckage in der
spaten Phase fuhrt.

In der ICGA sind Typ 3 Lasionenin den frihen Phasen sichtbar, und zwar in Form einer hyperfluoreszenten
Lasion, die in einem ,Hot Spot" in den spaten Phasen resultieren®®° (Abbildungen 1 und 2).

Die SD-OCT spielt bei der Typ 3 Neovaskularisation eine Schltsselrolle. Typischerweise schlie’t Typ 3
Neovaskularisation ein Ausdinnen der Choroidea ein. Die verschiedenen Stadien ihrer Entwicklung

wurden kirzlich von Su et al.*° wie folgt charakterisiert:

e Stadium 1: Intraretinale hyperreflektive Foci (HRF) in Assoziation mit zystoidem Makuladdem, aber
ohne Stérung der auféeren Retina

e Stadium 2: Progression in Richtung Storung der daufReren Retina, mit oder ohne Stérung des retinalen
Pigmentepithels

e Stadium 3: Posteriore Progression der Typ 3 Lasion, was in der Proliferation durch das retinale
Pigmentepithel und serdser Pigmentepithelabhebung resultiert (Abbildung 2).
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Typ 3 Neovaskularisation

Abbildung 1: Multimodale Bildgebung des linken Auges einer 83-jahrigen Frau mit Typ 3 Neovaskularisation.

A und B: Die Indocyaningrin-Angiografie zeigt eine hypercyaneszente Lasion in den frihen Phasen (A, weiRer Pfeil auf dem
vergroRerten Bild A’) und in den spaten Phasen (,Hot Spot”) (B, weilser Pfeil).

C und D: Die frihe Phase (C, weiker Pfeil auf dem vergroRerten Bild C’) und die spate Phase (D) der Fluoreszein-Angiografie zeigen
eine hyperfluoreszente Lasion unter der avaskularen fovealen Zone, die signifikante Leckage verursacht.

E: Die optische Koharenztomografie zeigt eine trichterformige, hyperreflektive intraretinale Lasion, die von zystoiden Raumen
begleitet wird.
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Abbildung 2: Multimodale Bildgebung des rechten Auges einer 78-jahrigen Frau mit Typ 3 Neovaskularisation.

A und B: Der B-Scan (B), vorgegeben durch die Infrarotfotografie (A), durch die Lasion unterhalb der avaskularen fovealen Zone
zeigt eine hyporeflektive Pigmentepithelabhebung, Uber der ein hyperreflektiver intraretinaler vaskularer Komplex besteht.

C und D: Indocyaningrin-Angiografie (C: frihe Phase, D: spate Phase).

E und F: Die Fluoreszein-Angiografie (E: fruhe Phase, F: spate Phase) zeigt eine hyperfluoreszente Lasion am Rand der avaskularen
fovealen Zone, die einen typischen ,Hot Spot” (D) in den Bildern der spaten ICGA-Phase verursacht.

G und G OCTA-Bilder: Der B-Scan mit dartiber gelegtem Fluss (G") und das en-face Bild des tiefen Kapillargeflechts (G) in 3 x 3
mm zeigen einen Fluss im hyperreflektiven Komplex.

H und H": Der B-Scan mit dariber gelegtem Fluss (H’) und das en-face Bild der duReren Retina (H) in 3 x 3 mm zeigen eine
blschelférmige Lasion.

| und I": Der B-Scan mit dartber gelegtem Fluss (I') und das en-face-Bild der Choriokapillaris (I) in 3 x 3 mm zeigen keine
neovaskularen Lasionen in diesem Bereich.
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Typ 3 Neovaskularisation

3. Vorteile der OCT-Angiografie

OCT-Angiografie (OCTA) wurde viele Jahre lang zur prazisen Analyse der retinalen und choroidalen
Mikrozirkulation genutzt.

Aufnahmefenster von 3 x 3 mm und die korrekte Segmentierung des tiefen Kapillargeflechts, der dufseren
retinalen Schichten (dufllere Retina) und der Choriokapillaris liefern wertvolle Informationen Uber die
Pathophysiologie und Progression von Typ 3 Lasionen.

In der OCTA ist Typ 3 Neovaskularisation durch retino-retinale Anastomose definiert (Abbildung 3).
Aus dem tiefen Kapillarplexus (Ursprung) erstrecken sich Hochfluss-GefaRke in die aulere Retina und
bilden eine blschelférmige Hochfluss-Lasion (schraffiert) (Abbildungen 2 und 3). Diese Lasionen kénnen
sich allmahlich weiter ausdehnen, bis in den Bereich unter dem retinalen Pigmentepithel und/oder die
Choriokapillaris: eine kleine glomerulare Lasion (,knauelartige” Lasion) kann im OCTA-Bild gesehen
werden??,

Die OCTA liefert zusatzliche Evidenz zur Bestatigung, dass — in der Mehrzahl der Falle — die Typ 3
Neovaskularisation durch einen intraretinalen vaskularen Komplex charakterisiert ist, der im tiefen
Kapillarplexus entsteht (Abbildungen 2 und 3)112,

4. Progression

Zwei verschiedene Lasionsprogressionsprofile wurden im Monitoring von Patientinnen und Patienten
beobachtet, die sich einer anti-VEGF-Therapie unterzogen: Entweder Progression zu Atrophie
(charakterisiert durch das Verschwinden der Lasion aus den Aufnahmen der aufieren Retina) oder
Progression in den Raum unterhalb des retinalen Pigmentepithels (charakterisiert durch die Persistenz
oder das de novo Auftreten der kleinen glomeruléren Lasion in der Choriokapillaris-Schicht)?*3.

Es ist daher essenziell, bei der Erstuntersuchung und wahrend der Nachbeobachtung Bilder von guter
Qualitat aufzunehmen, um die Progressionsprofile festzulegen.

5. Beginnende Typ 3 Neovaskularisation

Eines der frihen Zeichen der Typ 3 Neovaskularisation, das kirzlich von Sacconi et al.*? beschrieben
wurde, sind hyperreflektive intraretinale Foci, die Uber einer drusenartigen PED gelagert sind, was leicht
mit Pigmentmigration verwechselt werden kann. Die OCTA bestatigt frihen Fluss in diese Foci, bevor die
exsudative Typ 3 neovaskulare Lasion auftritt. Ein neuer Begriff, ,beginnende Typ 3 Neovaskularisation®,
wurde daher geschaffen, um diese Progression von einem praklinischen Stadium (hyperreflektiver Focus
und keine Exsudation) zu einem klinischen Stadium (Progression der Lasion vom tiefen Kapillargeflecht
in das retinale Pigmentepithel und den Raum darunter, begleitet von Exsudation) zu beschreiben?'?
(Abbildung 4).
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Tiefer Kapillarplexus AuRere Retina Choriokapillaris

Abbildung 3: OCTA des linken Auges der Patientin aus Abbildung 1.

A: Das en-face Bild der Aufnahme des tiefen Kapillarplexus zeigt ein Hochfluss-Gefak und eine Lasion an der Kreuzung der zwei
Navigationslinien.

B: Die Aufnahme der duReren Retina zeigt eine bischelférmige Hochfluss-Lasion (weilker Pfeil).

C: Beachten Sie, dass im en-face Bild der Aufnahme der Choriokapillaris die Lasion nicht zu sehen ist.

A’, B” und C” Der B-Scan mit darlber gelegtem Fluss fur jede automatisch segmentierte Aufnahme zeigt den Fluss in diesem
kleinen, hyperreflektiven intraretinalen Komplex. Der Fluss beschréankt sich auf die intraretinale Zone (C’, weiRe Pfeilspitzen).
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Typ 3 Neovaskularisation

Abbildung 4: Beginnende Typ 3 Neovaskularisation.

Beachten Sie die hyperreflektive intraretinale Lasion in der Aufnahmen von April 2016, die Uber einer drusenartigen PED liegt, was
leicht mit Pigmentmigration verwechselt werden kann. Der OCTA-B-Scan zeigt, dass es darin Fluss gibt (Pfeil). Mit der Zeit nahert
sich die Lasion der PED, und nimmt schlielich die typische Form der Typ 3 Neovaskularisation an. Dies ist daher ein Fall von be-
ginnender Typ 3 Neovaskularisation (Bilder von Prof. Giuseppe Querques).
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Zusammenfassung

Sowohl invasive (FA, ICGA) als auch nicht-invasive (SD-OCT, OCTA) multimodale
Bildgebungstechniken werden angewendet, um Patientinnen und Patienten
mit Typ 3 Neovaskularisation zu diagnostizieren und zu beobachten. Die OCTA
hat den intraretinalen Ursprung dieser neovaskularen Lasion bestatigt, die sich
von Typ 1 und Typ 2 Neovaskularisation darin unterscheidet, dass sie im tiefen
Kapillarplexus entsteht.
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Im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare vitelliforme Dyst

1. Einleitung

Die im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare vitelliforme Dystrophie (AFVD) ist eine Erkrankung,
die bei Patientinnen und Patienten mittleren bis hoheren Alters zu finden ist. Sie ist relativ haufig und es
gibt keine Ubereinkunft Giber den besten Weg der Diagnose und des Managements dieser Erkrankung
(zusatzliche Untersuchungen, Komplikationsrisiken, Behandlung).

Sie wird haufig mit anderen Erkrankungen verwechselt, und bestimmte Aspekte ihrer Diagnose und
Behandlung sind dieselben wie fur altersbedingte Makuladegeneration. |hr Verlauf, ihre klinischen und
paraklinischen Zeichen und in manchen Fallen auch ihr genetischer Ursprung unterscheiden sie jedoch
von der AMD.

1) Definition: Klassifikation der Erkrankung

AFVD ist durch eine Ablagerung von vitelliformem Material (,Aussehen wie ein Eidotter”) in der Makula
von Patentinnen und Patienten tber 50 Jahren definiert.

a) Historische Definition

Die erste Beschreibung von AFVD erfolgte 1974 in einer Arbeit von Donald Gass, in welcher er eine
klinisch-pathologische Beschreibung einer ,eigenartigen” Makuladystrophie bei neun Patientinnen
und Patienten liefert. Er verbindet diese klinischen Beobachtungen mit dem angiografischen Verhalten
der Lasion und schlieRt, dass die Makuladystrophie vermutlich genetischen Ursprungs und autosomal
dominantist.

b) Gegenwartige Definition

Die prazise, derzeit gultige Definition von AFVD wird von Chowers et al. zusammengefasst:

- Sieist eine klinisch und genetisch heterogene Erkrankung.

- Der Begriff ,Dystrophie” ist Ublicherweise monogenetischen Erkrankungen vorbehalten und sollte
daher nur auf genetische Falle von AFVD angewendet werden, die ziemlich selten sind.

- Die Verbindung zu AMD und Musterdystrophie ist nicht klar.

- Eine ahnlich aussehende submakulare Ablagerung von fovealem Material kannin anderen pathologischen
Situationen beobachtet werden (Toxizitat, Immunerkrankung, Infektionserkrankung, Verletzung, etc.).

Heutzutage wird die AFVD eher als Spektrum denn als spezifische retinale Erkrankung betrachtet.

Die Bandbreite verschiedener Bezeichnungen, die in Bezug auf AFVD genutzt werden, tragt zur

Verwirrung bei:

- Vitelliforme Makuladegeneration des Erwachsenen (gemafs Glacet-Bernard et al., Epstein et al. and
Greaves et al))

- Pseudovitelliforme Makuladegeneration (gemalt Sabates et al.)

- Im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare vitelliforme Pigmentepitheldystrophie (gemaf’
Vine et al.)

- Pseudovitelliforme Dystrophie des Erwachsenen (gemaft Burgess et al.)

- Vitelliforme Makuladystrophie des Erwachsenen (gemaf? Bird et al.)

Im Jahr 1997 schlugen Marmor et al. vor, dass die AFVD in die Gruppe der Musterdystrophie fallt, und so
scheint sie in einigen Referenzwerken auf (z.B. Retinal-Atlas, Yanuzzi et al.) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Blaulicht-Autofluoreszenz-Fotografie und OCT-Schnitt.

AFVD im vitelliruptiven Stadium, assoziiert mit linearen retinalen Pigmentepithelveranderungen, die eine Musterdystrophie
hervorrufen (Deutman’s schmetterlingsférmige Musterdystrophie).

2) Pathophysiologie und Genetik

Es gibt keine Uberzeugende definitive physiopathologische Theorie, die diese Akkumulation von
subfovealem Material erklaren kann. Die Natur des Materials wurde durch biochemische und histologische
post-mortem Untersuchung bestimmt. Es besteht vorwiegend aus Abfallmaterial aus der Phagozytose
der Fotorezeptor-Aultensegmente (die reich an Opsinen und Vitamin A-Derivaten sind) sowie aus
Pigment des RPE, Lipofuszin, Makrophagen und Pigmentepithelzellen.

Zahlreiche Autorinnen und Autoren haben sich auf die genetische AFVD konzentriert, was Informationen
Uber den Mechanismus gebracht hat, mit dem das Material auf molekularer Ebene akkumuliert. Wie
bei der AMD hat uns die genetische Forschung eine klarere Vorstellung der zelluldaren und molekularen
Ablaufe bei AFVD vermittelt.

- AFVD in Verbindung mit der monoallelischen BEST1-Mutation scheint aufgrund von beeintrachtigter
Phagozytose der Fotorezeptor-AuRensegmente aufzutreten.

- AFVD in Verbindung mit der monoallelischen PRPHZ-Mutation scheint durch strukturellen Abrieb
der Fotorezeptor-AufRensegmente verursacht zu werden, wodurch sie schwieriger und langsamer
internalisiert und zerlegt werden.

- Seltener verursacht ein anderes Gen, IMPG — beschrieben von Isabelle Meunier, Christian Hamel et
al. — eine Stérung der Interfotorezeptor-Matrix (IPM). Das stort den Zyklus von Internalisierung/
Erneuerung durch das RPE.

Bei ,nicht-genetischer” AFVD ist der wahrscheinlichste kausale Mechanismus eine lokale Dysfunktion
des RPE. Der Verlauf von AFVD ist wahrscheinlich weniger schwer und langsamer als jener der AMD.
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Im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare vitelliforme Dy

2. Klinisches Bild

AFVD wird als typischerweise bilateral beschrieben, ist aber in der Praxis oft asymmetrisch. Die
funktionalen Zeichen, die von Patientinnen und Patienten mit AFVD genannt werden, sind jene, die
auch bei AMD zu finden sind (obwohl nicht immer alle vorliegen). AFVD wird jedoch haufig unerwartet
wahrend einer ophthalmologischen Routineuntersuchung nach dem 40. Lebensjahr entdeckt. Eine
Diagnose kann vermutet werden, wenn eine gelbliche Ablagerung von subretinalem Material vorhanden
ist, ohne dass die Patientin/der Patient Uber irgendwelche Beschwerden berichtet, und die Sehscharfe
bleibt haufig erhalten (Abbildung 2).

1) Verlauf und Komplikationen

Die Erkrankung beginnt mit einer Ablagerung von subretinalem Material in der makularen Zone. Die
Haupterklarung fur diese Lokalisation ist ein erhohter retinoider Metabolismus in der makularen Zone,
kombiniert mit geringerer Resorptionskapazitat, die gewodhnlich auch in der Physiopathogenese des
Makuladdems gefunden wird (mikrogliales und lymphatisches System, Zapfen pradominant, System nur
mit MUller-Zellen verbunden). Eine andere interessante Hypothese ist ein ausgepragter visueller Zyklus —
auf molekularer Ebene — zwischen Zapfen und Stabchen.

Dieses Material wir dann bisher nicht bekannten Faktoren unterworfen und wird letztlich zerlegt und
resorbiert, manchmal ohne Einfluss auf die Fotorezeptoren oder die Sehscharfe, manchmal mit Einfluss
auf die Retinafunktion (Atrophie). Neovaskularisation kann in jedem Stadium der Erkrankung auftreten.

2) Materialakkumulation/Resorptionssequenz

Die Akkumulation von anfanglich homogenem subretinalem Material nimmt ein ,geschichtetes” Aussehen
an: Oft sind mehrere verschiedene Schichten Ubereinandergestapelt wie Kuppeln. Der obere Teil des
Materials wird dann resorbiert, was durch zwei haufige OCT Zeichen angezeigt wird:

- Ein hyporeflektives Wachstum unter den Fotorezeptoren, mit einer verlangerten Erscheinungsform
(Abbildung 3)

- Hyperreflektive intraretinale Punkte, in der Biomikroskopie nicht immer von Pigment begleitet
(Abbildung 4).

3) Makulaatrophie

Eine der schwersten Komplikation ist die Makulaatrophie, die die Resorption des Materials verkompliziert:
Die Sehscharfe ist oft auf 20/400 oder weniger eingeschrankt (Abbildung 5).

Wenn sie das einzige beobachtete Zeichen ist, macht diese Atrophie eine retrospektive Diagnose
schwer, wenn nicht sogar unmaoglich. Die periatrophische Retina kann frei von jeder Art Lasion sein, die
mit Musterdystrophie assoziiert ist. Eine Diagnose muss daher auf demselben Weg erstellt werden wie
jene fr andere bilaterale Makulaatrophie: AMD, spat einsetzenden Morbus Stargardt, zentrale areolare
choroidale Dystrophie, Zapfendystrophie, etc.

Dieses Ergebnis bleibt unseres Wissens nach selten, aber in der Literatur wird geografische Atrophie als
Folge einer AFVD normalerweise nicht von anderen Diagnosen gesondert untersucht.
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Abbildung 2: Akkumulation von subfovealem, subretinalem Material in Schichten mit intakter retinaler Laminierung und ohne
sichtbare Atrophie. AFVD im vitelliformen Stadium.

Abbildung 3: AFVD im Resorptionsstadium.

Die Fotorezeptoren sind mechanisch gestreckt, und haben ihre physiologische Verzahnung mit dem retinalen Pigmentepithel
verloren.

Abbildung 4: Hyperreflektive Punkte Uber dem subretinalen Material bei einem 56-jahrigen mannlichen Patienten.
Sehscharfe 20/20, keine Pigmentmigration zu beobachten.
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Im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare vitelliforme Dystrophie

4) Neovaskuldre Komplikationen

Wie bei atrophischer Progression ist die Haufigkeit der choroidalen Neovaskularisation (CNV) schwer
zu quantifizieren. Das liegt nicht nur an der Schwierigkeit, AFVD als klinische Entitat zu definieren,
sondern auch daran, dass die Literatur oft nicht zwischen Neovaskularisation und Makuladystrophie
unterscheidet, wenn sie die Komplikationen von AFVD diskutiert. DartUber hinaus kann das Ergebnis der
Bildgebung irrefihrend sein, wenn eine exsudative Lasion vorhanden ist, da sie falschlicherweise flr
eine Neovaskularisation gehalten werden kann. GemaR der Literatur kann eine CNV die AFVD in jedem
Erkrankungsstadium verkomplizieren. lhre Pravalenz liegt bei 10%.

3. Bildgebung

1) Multimodale Bildgebung (Abbildungen 6, 7 und 8)

AFVD wird wie folgt mittels multimodaler Bildgebung diagnostiziert:

- Fundusfarbfotografie: Sie zeigt monofokale oder multifokale Materialablagerungen und jede Art von
Makulahamorrhagie oder Angioidstreifen.

- Infrarot-Bildgebung, die aus zumindest zwei Grinden hilfreich sein kann: Sie kann sehr klare Bilder der
Musterdystrophie und des Vorhandenseins von retikularen Pseudodrusen mit ihrer charakteristischen
nabelartig eingedellten Erscheinungsform zeigen.

- Blaulicht-Autofluoreszenz-Bildgebung der zentralen 15 Grad: Sie kann genutzt werden, um den Grad
der Autofluoreszenz des subretinalen Materials zu messen und kann dabei helfen, Differenzialdiagnosen
und assoziierte Lasionen auszuschliefsen.

- Spectral-Domain OCT: dichte Schnitte der Makula und ein horizontaler und vertikaler Schnitt. Das
ist wichtig, weil das Material wahrend der Resorption Steilhang-artig geformt ist. Die Natur jeglicher
assoziierter Drusen kann bei Anwendung dieser Makulaschnitte besser festgestellt werden als bei der
Fundusuntersuchung.

- Enhanced Depth Imaging durch die Fovea, um die choroidale Dicke zu messen, die typischerweise
zunimmt.
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Abbildung 5: Umfangreiche molekulare Atrophie mit klaren Randern verkompliziert die AFVD bei einer 82-jahrigen Patientin.

Sehscharfe 20/250, Parinaud Skala < P14. Peri-atrophische, hyperautofluoreszente Grenze; hyperautofluoreszente peripapillare

Pigmentepithelveranderungen in Zusammenhang mit der assoziierten Musterdystrophie. Beachten Sie das Verschwinden des
subretinalen Materials im OCT-Bild.

Abbildung 6: Die Fundusfarbfotografie einer AFVD zeigt die
Akkumulation von gelblichem Material.
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Im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare vitelliforme L

Abbildung 7: Multimodale Bildgebung bei einer 67-jahrigen Patientin mit sowohl AFVD als auch retikularen Pseudodrusen.

Links: Die Fundusfarbfotografie zeigt die Akkumulation von gelblichem Material. Mitte: Infrarot (IR)-Bild.
Rechts: Blaulicht-Autofluoreszenz-Fotografie.

Abbildung 8: Multimodale Bildgebung bei einem 56-jahrigen mannlichen Patienten mit AFVD und bilateral assoziierter
Musterdystrophie.

Oben: Die SD-OCT zeigt die Akkumulation von Material in Form einer regularen, homogenen, hyperreflektiven Lasion Gber dem
retinalen Pigmentepithel. Unten links: Infrarot (IR)-Fotografie. Unten rechts: Die Autofluoreszenz-Fotografie zeigt die Akkumulation
von Material und retikulare Lasionen.
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Abbildung 9: AFVD in der OCTA und en-face OCT.

Oben links: En-face OCTA-Schnitt: Die hyperreflektive vertikale Linie nasal zur Fovea wird durch ein Artefakt verursacht. Der
korrespondierende OCT-B-Scan (unten links) findet hier keinerlei Fluss. Es handelt sich um das Resultat einer unkorrekten
Segmentierung und es gibt keine neovaskulare Komplikation. Rechts: Strukturelles en-face OCT.

2) AFVD und OCT-Angiografie

Grundsatzlich gibt es mehrere Arten von Artefakten, die die Qualitat der Bilder beeinflussen konnen. Klinische
Erfahrung und eine Literaturanalyse zeigen, dass folgende Artefakte die haufigsten bei AFVD sind:

Projektion des oberflachlichen Kapillarplexus

Segmentierungsfehler, die mit der Materialablagerung verknUpft sind, welche die automatische
Erkennung der Anatomie der normalen Retinaschichten stort

Bewegungsartefakte: Manche Patientinnen und Patienten mit schweren Formen der Erkrankung
(besonders jene mit Neovaskularisation und Atrophie) konnen Schwierigkeiten haben, ihren Blick zu
halten, und die Bildgewinnung kann daher schwierig sein.

Wenn choroidale Neovaskularisation mit Hilfe von OCTA diagnostiziert wird, ist es wichtig, alle falsch Positiven und
falsch Negativen in Verbindung mit Artfakten zu identifizieren. Zum Beispiel verursachen Projektionsartefakte — die
durch ein hyperreflektives retinales Pigmentepithel herbeigefihrt werden — Variationen im reflektierten Licht, die
dann vom OCTA-Gerat als Bewegung interpretiert werden, was zu zahlreichen falsch Positiven wie bei drusen-
artiger PED fuhrt. Wir haben diese Art von Artefakten auch innerhalb des subretinalen Materials beobachtet, was
mit Artefakten in Verbindung mit unkorrekter automatischer Segmentierung zusammenhangt (Abbildung 9).
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Im Erwachsenenalter beginnende foveomakulare vitelliforme Dystrop

Die wissenschaftliche Literatur zur Bildgebung der CNV in Zusammenhang mit AFVD kann wie folgt
zusammengefasst werden:

- Die CNV kann qualitativ beurteilt werden: Sie ist in der OCTA klar sichtbar, mit guter Sensitivitat und
Spezifitat.

- Die Sensitivitat der OCTA ist bei der Diagnose von CNV besser als oder gleich wie die der Angiografie.

- Qualitative Veranderungen in der retinalen Durchblutung kénnen fUr alle untersuchten vaskularen
Geflechte sichtbar gemacht werden.

4. Behandlung

Es gibt derzeit keine spezifische Behandlung, die die Progression von AFVD beeinflusst. Anders als flr
AMD hat keine Studie eine therapeutische Wirksamkeit von Nahrungserganzungsmitteln, die reich an
Antioxidantien, Omega-3, Lutein oder Zeaxanthin sind, fUr diese Indikation gefunden.

Die Wirksamkeitvon anti-VEGF-Substanzenistjedoch zur Behandlung von neovaskularen Komplikationen
gut gezeigt: Im Jahr 2013 publizierten Mimoun et al. eine Fallserie von 24 Patientinnen und Patienten
mit AFVD, die mit anti-VEGF-Therapie (Behandlungsprotokoll ahnlich jenem bei AMD; drei initiale
anti-VEGF-Injektionen bei naiven Patienten) behandelt wurden, mit anatomischem und funktionalem
Erfolg. Unseres Wissens nach gibt es keine therapeutischen Studien, die die verschiedenen anti-VEGF-
Substanzen in dieser Indikation untersucht haben. Fir dynamische Fototherapie und Laserbehandlung
wurde bei AFVD ein Risiko fur iatrogene Atrophie gefunden, und sie wurden deshalb zugunsten von
anti-VEGF-Arzneimitteln fallen gelassen.

AFVD kann durch sorgfaltige Untersuchung der komplementaren Bilder von CNV-induzierter seroser
retinaler Abhebung unterschieden werden: Zahlreiche Patientinnen und Patienten mit AFVD werden
unsachgemaf’ mit anti-VEGF Substanzen behandelt, ohne klaren Effekt auf das subretinale Material.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig, auf fehlende Daten hinsichtlich folgender Punkte hinzuweisen:
- Unterschiede im Ansprechen auf Behandlung im Vergleich zu AMD

- Anteil der Patientinnen und Patienten, die gut ansprechen (die glucklichen wenigen) vs. jene mit einer
Standard-Reaktion vs. jene, die nicht auf die anti-VEGF-Behandlung ansprechen

- Einfluss dieser Behandlung auf die Akkumulation und Resorption des Materials, auf die retinale
Atrophie, die diese Resorption begleiten kann, und auf die unbekannten iatrogenen Effekte.

In Zukunft kdnnen Genfunktionswiederherstellungsprotokolle fir AFVD mit begrindeten genetischen
Ursachen entwickelt werden, insbesondere durch virale Vektor-mediierte Gentherapie.
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Abbildung 10: Bild eines neovaskularen Netzwerks mit automatischer Segmentierung (links) und nach manueller Re-Segmentierung
(rechts). Beachten Sie das klarere Erscheinungsbild der gesamten neovaskularen Membran.
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Geografische Atrophie: eine neue Klassifizierung

1. Definition

Geografische Atrophie (GA) ist die atrophische oder ,trockene” Form der altersbedingten Makuladegene-
ration (AMD). Sie ist charakterisiert durch Atrophie der aufkeren Retinaschichten (retinales Pigmentepithel
und Fotorezeptoren), was zu mehr oder weniger totalem Verlust der retinalen Sensitivitat fihrt (Skotom)™.

GA tritt in der spaten Phase der trockenen AMD auf, welche durch das Vorhandensein von Drusen
und/oder Pseudodrusen in Verbindung mit Pigmentepithelverdnderungen (Hypopigmentierung oder
Hyperpigmentierung) charakterisiert ist.

2. Risikofaktoren

Nach unserem aktuellen Wissen scheint GA eine multifaktorielle Erkrankung zu sein.

Mehrere Studien haben eine Reihe von Risikofaktoren fur die Entwicklung und Progression der atrophischen
AMD (neben dem Alter) hervorgehoben, zu denen bestimmte Ernahrungsformen und Rauchen zahlen.

Was die Genetik betrifft, so wurden zwei Loci bei 132 und 10926 in Zusammenhang mit der Erkrankung
identifiziert?. Der erste ist ein Locus, der auch die Gencodierung fur den Komplementfaktor H (CFH)
umfasst, der am alternativen Komplementsignalweg beteiligt ist (ein Inflammationsfaktor). Der zweite
Locus beinhaltet die ,Suszeptibilitat fur altersbedingte Makuladegeneration 2* (ARMS2)3. Genetische
Beratung ist jedoch nur in Ausnahmefallen gefordert.

3. Diagnose

Die Diagnose erfolgt klinisch und paraklinisch: Ein Test der Sehscharfe, Patienteninterview und
multimodale Bildgebung sind die drei wichtigsten Schritte. Die Anwendung des ETDRS Scores fur
die Sehscharfe wird ausdricklich empfohlen, da er bei geringem Sehvermdogen besser geeignet ist.
Familienanamnese und Krankengeschichte sind sehr wichtig beim Erstellen einer Diagnose — besonders
das Alter der Patientin/des Patienten und das Alter, in dem erste Symptome auftraten (moglicherweise
in Form von Nachtblindheit). Hinsichtlich multimodaler Bildgebung werden wir die drei wichtigsten
Untersuchungen zur Diagnose der GA besprechen.

142 ¢ AMD: EINE UBERSICHT DER KLINISCHEN FORMEN



1) Fundusfotografie (traditionelle Klassifizierung)

Die traditionelle Klassifizierung von GA basiert auf der Fundusfotografie.

Die atrophischen Bereiche erscheinen als runde oder mehrfach gelappte weiRliche Ladsionen, oft
multifokal, innerhalb derer die grofen choroidalen Gefalke sichtbarer als Ublich sind (Abbildung 1). Die
Rander sind klar und manchmal durch leichte Hyperpigmentierung gekennzeichnet. Diese atrophischen
Lasionen variieren stark in Position, Anzahl und GrofRe. Eine Grofie von 0,05 mm? wurde von einem Team
von Forscherinnen und Forschern im Jahr 1995 als Untergrenze fur die Diagnose AMD definiert?*.

Unlangst anderte die AREDS Studie von 2013 diese Grenze: Die atrophische Lasion muss mindestens
0,145 mm?2 groR sein (d.h. 1/4 eines Sehnervenkopfdurchmessers)®.

Derzeit sind mehrere ,\Weitfeld” und ,Ultra-Weitfeld* Kameras auf dem Markt erhaltlich. Der Wert dieser
Art von Bildgebung liegt in ihrer Fahigkeit, Lasionen darzustellen, die auRerhalb der Arkaden und eher in
der Peripherie liegen. Wahrend atrophische AMD immer die mittlere Peripherie ausspart und sich selten
Uber die Arkaden hinaus ausdehnt, bedeutet die Qualitat der Weitfeld-Bilder, dass sie normalerweise
genutzt werden kdénnen, um Makulalasionen festzustellen (Abbildung 2).

Trotzdem reicht die Fundusfotografie allein nicht aus, besonders wenn die Rander der GA nicht leicht
sichtbar sind. Pseudodrusen sind oft schwer zu sehen oder Uberhaupt unsichtbar. Aukerdem kann die
Qualitat der Fundusfotografien durch Tribung der Umgebung oder mittelmaRige Dilatation beeinflusst
werden, und sie bleibt stark abhangig vom Durchfihrenden.

Abbildung 1: Multicolor® und Autofluoreszenz-Fotografien einer geografischen Atrophie.
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Geografische Atrophie: eine neue Klassifizierung

Abbildung 2: Weitfeld-Bild einer geografischen Atrophie.

2) Optische Kohdrenztomografie (neue Klassifizierung)

Im Jahr 2017 schlug eine Gruppe von internationalen Retina-Bildgebungsexperten eine neue, OCT-
basierte Klassifizierung fir retinale Atrophie vor®’.

Gemalk den Autorinnen und Autoren ist OCT das beste Werkzeug fur diese Klassifizierung, die fir diese
Art der Bildgebung spezifische Charakteristika einsetzt:

- Die OCT zeigt jede Schicht der Retina.

- En-face Rekonstruktion kann den Zellverlust in jeder Schicht hervorheben.

- Die OCT kann atrophische Bereiche in einem friheren Stadium entdecken.

- Der ,Eyetracker“-Modus ermaglicht, einen bestimmten Bereich der Retina automatisch Uber die
Zeit zu beobachten.

- OCT ist der Goldstandard fur die Diagnose und das Monitoring von exsudativer AMD und ein
weithin genutztes Werkzeug.

- OCT-Bilder sind histologischen Schnittbildern sehr ahnlich.

- OCT gibt Informationen daruber, ob die Fovea von der Erkrankung betroffen ist.

Die Autorinnen und Autoren stltzen ihre neue Terminologie auf die Grundlage des Vorhandenseins von
vollstandiger oder nicht-vollstandiger Atrophie in zwei Strukturen, die im OCT sichtbar sind: der dufseren
Retina und dem retinalen Pigmentepithel (RPE). Die Kombinationen bilden daher vier Phanotypen:

e cCRORA (vollstandige Atrophie des RPE und der aufseren Retina)

¢ iRORA (unvollstandige Atrophie des RPE und der duferen Retina)

e cORA (vollstandige Atrophie der auféeren Retina)

¢ iORA (unvollstandige Atrophie der auReren Retina).
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Diese Klassifizierung basiert auf der Tatsache, dass Atrophie der auReren Retina (vor allem der
Fotorezeptoren) nicht unbedingt mit RPE-Atrophie assoziiert ist. Das ist der Fall bei Atrophie aufgrund
von Pseudodrusen, bei der eine Atrophie der Fotorezeptoren ohne Atrophie des darunterliegenden RPE
beobachtet wird. RPE Atrophie ist jedoch immer mit Atrophie der dariberliegenden Fotorezeptoren
assoziiert. Das Konzept von® vollstandiger® und ,unvollstandiger” Atrophie wird ebenfalls in dieser
Klassifizierung eingefihrt, und zwar aufgrund der langsamen Progression der retinalen und RPE-
Zellzerstorung. Zu guter Letzt wird eine ,Hypertransmission® des OCT-Signals in die Choroidea
berlcksichtigt und — wenn vorhanden — entweder als ,homogen*® oder als ,inhomogen* beschrieben (was
hier als Synonym fur ,vollstandig” und ,unvollstandig” verwendet wird).

Diese OCT-basierte Klassifizierung wurde mittels histologischer Untersuchung von Spender-Proben in
einer vergleichenden post-mortem Studie von OCT und Histologie Uberprift. Man fand heraus, dass die
OCT-Daten und die histologischen Daten exakt Ubereinstimmten.

.CRORA" ist durch das Vorhandensein folgender drei Charakteristika definiert (Abbildung 3):
a) Ein homogener Bereich von Hypertransmission, der mindestens 250 pm misst

b) Ein fehlender Abschnitt in der RPE-Linie, der mindestens 250 pm misst

c) Ein fehlender Abschnitt in der darlber liegenden Linie der Fotorezeptoren.

Bei ,iRORA" tritt keine dieser drei ,cRORA"-Charakteristika auf, stattdessen zeigt sich eine inhomogene
Hypertransmission und ein unregelmafiger Bruch im RPE und den Fotorezeptor-Linien (Abbildung 4).

.CORA" ist durch das komplette Fehlen der Fotorezeptor-Linie und das Vorhandensein einer intakten
RPE-Linie definiert.

JORA" ist durch einen Bruch in der Fotorezeptor-Schicht definiert, zusammen mit einer intakten RPE-
Linie und ohne Hypertransmission (Abbildung 5).

Andere charakteristische Zeichen fur GA sind in der OCT sichtbar, flielRen aber in diese Klassifizierung

nichtein. Zu den bekanntesten zahlen Geisterdrusen®, duRere retinale Korrugation?, keilférmige subretinale
Hyporeflektivitat!® und ruhende Neovaskularisation?.
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Abbildung 3: SD-OCT einer cRORA geografischen Atrophie.

Abbildung 4: SD-OCT einer iRORA geografischen Atrophie.

Abbildung 5: SD-OCT einer iORA geografischen Atrophie.
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3) Weitere erganzende Untersuchungen

a) Autofluoreszenz

Autofluoreszenz-Bildgebung des Fundus ist der Goldstandard zur Messung der GA-Progression in
Multi-Center-Studien, wobei die halb-automatische Oberflachen-Quantifizierungssoftware ,Region
Finder” genutzt wird, die von Frank Holtz entwickelt wurde. Sie ist auch eine sehr sinnvolle Untersuchung
in der taglichen Praxis, um die Diagnose GA zu bestatigen oder zu quantifizieren.

Zwei Arten von Autofluoreszenz-Geraten sind derzeit auf dem Markt erhaltlich: Blaulicht und Grinlicht.
Beide arbeiten auf ahnliche Weise.

Wenn das RPE von Licht angeregt wird, reagiert es indem es seine eigene physiologische Fluoreszenz
freisetzt. Ist das RPE geschadigt, wird normalerweise eine erhdhte Fluoreszenz rund um die Rander der
Atrophie (Hyperautofluoreszenz) beobachtet. Im Falle schwerer Schadigung gibt es keine Fluoreszenz
(Hypoautofluoreszenz) (Abbildung 1).

Die durchschnittliche Geschwindigkeit einer atrophischen Progression wurde von Shmitz-Valckenberg??

mit 1,85 mm?2/Jahr gemessen (die Geschwindigkeit der zentrifugalen Progression ist groRer als die der
zentripetalen Progression) (Abbildung 6).

Abbildung 6: Konfluente Progression von GA in Autofluoreszenz-Bildern tber 6 Jahre: die zentrifugale Progression ist schneller als
die zentripetale.
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Geografische Atrophie: eine neue Klassifizierung

Die Hauptnachteile der Autofluoreszenz sind eine signifikante Blendung der Patientin/des Patienten
und ein Fehlen von Information Uber den Zustand der anderen Retinaschichten. Aufserdem ist blaue
Autofluoreszenz rund um den fovealen Bereich aufgrund einer Blockade durch das Xanthophyll-Pigment
nicht effektiv; stattdessen muss Nahinfrarot-Autofluoreszenz angewendet werden.

b) Fluoreszein- und Indocyaningriin-Angiografie

Obwohl sie recht prazise Bilder der Zeichen fir GA bieten, sind invasive Untersuchungen wie Fluoreszein-
Angiografie und Indocyaningrin-Angiografie derzeit nicht zur Diagnose von GA indiziert, wenn nicht der
Verdacht auf eine Atrophie sekundar zu exsudativer AMD oder zu Lasionen mit hohem Exsudationsrisiko,
wie ruhender Neovaskularisation, vorliegt.

c) Optische Koharenztomografie-Angiografie (OCT-Angiografie, OCTA)

OCTA ist vor allem deshalb wertvoll, weil sie Neovaskularisation feststellen kann (aktive, inaktive und
ruhende) ohne ein Kontrastmittel injizieren zu mussen.

Reduzierte vaskuldre Dichte wurde an den Randern der Atrophie beobachtet!*. Messungen des
AusmalRes der Atrophie sind mit OCTA reproduzierbar'4, aber diese Methode wurde (noch) nicht fur
randomisierte Multi-Center-Studien validiert.

d) Elektrophysiologie

Elektrophysiologie ist keine komplementare Routineuntersuchung zur Diagnose von GA, aber sie ist
essenziell zur Unterscheidung zwischen GA und Zapfendystrophie oder Zapfen-Stabchen-Dystrophie,
bei der vorwiegend die Zapfen betroffen sind. Sie ist Uberwiegend in jenen Fallen von Nutzen, in denen
die Atrophie nicht mit hyperautofluoreszenten Ablagerungen assoziiert ist.

Zusammenfassung

GA wird basierend auf einer sorgfaltigen Beurteilung mehrerer verschiedener
Bildgebungsergebnisse und Informationen, die bei der Patientin/beim Patienten
erhoben wurden, diagnostiziert. Eine neue, OCT-basierte Klassifizierung, die
erstmals histologische Erkenntnisse umfasst, wurde kiirzlich vorgeschlagen.
Ohne derzeit verfligbare Behandlung bleiben eine bessere Beschreibung und
Klassifizierung dieser Form der AMD schwierig, aber notwendigerweise multimodal.
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Differenzialdiagnosen von AMD

AMD st die haufigste Ursache fiir Sehbeeintrachtigung in der westlichen Welt. Es ist jedoch
wichtig, sich einiger anderer seltenerer Diagnosen bewusst zu sein, die ihre eigenen spezifischen
Charakteristika haben, aber Komplikationen durch Atrophie oder makuldare Neovaskularisation
erfahren kénnen. Es gibt viele Ursachen fiir Makulaatrophie. Manche dieser Erkrankungen kénnen
auch durch Neovaskularisation verkompliziert werden. Diese sind oft bei jiingeren Patientinnen und
Patienten als bei jenen, die von AMD betroffen sind, zu finden. Spat auftretende Formen sind aber
auch nicht ungewohnlich und Patientinnen und Patienten kénnen sich bei einer Konsultation im
vernarbenden Stadium befinden.

Patientengesprache, Familienanamnese, klinische Untersuchung und konventionelle multimodale Bild-
gebung (MMI) kombiniert mit OCTA sind sowohl fiir die Diagnose als auch die Behandlung essenziell.

1. Pachychoroidea

Dieser neue Fachbegriff wurde im Jahr 2013 vorgeschlagen und deckt ein breites Spektrum von klini-
schen Bildern mit gemeinsamen Charakteristika ab: verminderte Sichtbarkeit der choroidalen Gefalke im
Fundus, fokale oder diffuse Verdickung der Choroidea, Erweiterung der PachygefdRe in der Haller'schen
Schicht mit einer Verdinnung der Sattler’schen Schicht und der Choriokapillaris und eine choroidale
Hyperpermeabilitat, die in der spaten Phase der Indocyaningriin (ICG)-Angiografie sichtbar ist.

1) Zentrale serose Chorioretinopathie (CSCR)

Diese betrifft vorwiegend junge Manner (72-88% der Falle). Mehrere Risikofaktoren wurden beschrieben,
wie unter anderem endogene oder exogene Kortikosteroid-Therapie und eine Typ A-Personlichkeit.

Multimodale Bildgebung (MMI) ist essenziell fUr die Diagnose und das Monitoring. In der Autofluoreszenz-
Bildgebung sind typischerweise RPE-Defekte sichtbar, zusammen mit Gravitationsspuren. Die SD-
OCT zeigt eine SRD, kleine PEDs, die mit Leckagepunkten korrespondieren, eine Ausdehnung der
Fotorezeptor-Aukensegmente und — bei chronischen Formen — eine flache, unregelmafiige PED, Fibrin,
ein degeneratives Makula-Odem und Réhrenbildung in der duReren Retina. Flache, unregelmaRige
Pigmentepithelabhebung (FIPED) bei chronischer CSCR ist in 19-29% der Falle in der konventionellen
MMI mit Typ 1 CNV assoziiert. Aufgrund der RPE-Veranderungen, die bei chronischen Formen auftreten,
ist es jedoch oft schwierig, diese Typ 1 CNV zu identifizieren. Die OCT-Angiografie (OCTA) ist bei CSCR
extrem hilfreich. In der Literatur entdeckt die OCTA eine Typ 1 CNV in 35-95% der Falle versus 19-
29% entdeckter Falle bei konventioneller multimodaler Bildgebung (Abbildung 1). CSCR mit oder ohne
Neovaskularisation kann mit exsudativer AMD verwechselt werden.

2) Pachychoroidale Neovaskulopathie

Typ 1 CNV in Verbindung mit Pachychoroidea und ohne andere Ursache fur die CNV (AMD, Myopie,
entzindliche Erkrankungen etc.) wird ,pachychoroidale Neovaskulopathie” genannt.
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Abbildung 1: Multimodale Bildgebung und OCTA des linken Auges eines mannlichen Patienten mit zentraler seroser
Chorioretinopathie, die durch Typ 1 choroidale Neovaskularisation verkompliziert wird.

Farbfotografie des Fundus (A). Das Autofluoreszenzbild zeigt retinale Pigmentepithelveranderungen und Gravitationsspuren
(B). Die Spatphase der Fluoreszein-Angiografie zeigt makuldre Stecknadelképfe (C). Pachygefafse sind in der Frihphase der
ICG-Angiografie sichtbar (D), zusammen mit einer spaten Hyperpermeabilitdt (E). Die OCTA mit manueller Segmentierung zeigt
zwischen dem retinalen Pigmentepithel (RPE) und einem 30 um darunter liegenden Bereich neovaskularen Fluss (F). Der Flow ist
auch im korrespondierenden B-Scan zu sehen (H). Die EDI-OCT zeigt eine FIPED in Assoziation mit einer SRD und einer dicken
Choroidea, die 460 um misst (G).

3) Polypoidale choroidale Vaskulopathie (PCV)

Pachychoroidale Neovaskulopathie und CSCR mit Typ 1 CNV kénnen in 36% der Falle Komplikationen
durch Polypen erfahren. Typ 1 CNV ist das Aquivalent des sich verzweigenden vaskuldren Netzwerks.
Kirzlich wurde ein neuer Begriff fur die PCV vorgebracht: ,Aneurismatische Typ 1 CNV*, der jedoch
kontroversiell bleibt.
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2 . E MAP (extensive Makulaatrophie mit Pseudodrusen-artiger Erscheinung)

EMAP wurde im Jahr 2009 von Prof. Hamels Team in Montpellier beschrieben und ist durch eine
atrophische Makulalasion zusammen mit retikularen Pseudodrusen gekennzeichnet. Sie betrifft generell
jingere Patientinnen und Patienten als atrophische AMD (rund um das 50. Lebensjahr). Sie schreitet
schneller voran und die Symptome sind ein zentrales Skotom verbunden mit Nachtblindheit, die im
Rahmen des Patientengesprachs festzustellen ist.

Die Makulalasionen sind bilateral und symmetrisch mit einer vertikalen Hauptachse. Diffuse squamdse
Lasionen sind in der peripheren Achse zu erkennen. Die Lasionen konnen durch makulare Neovaskularisation
verkompliziert werden, die recht gut auf intravitreale anti-VEGF-Injektionen anspricht.

Ein Vollfeld-Elektroretinogramm (ERG) kann eine Veranderung in der Reaktion des Stabchen-Systems be-
statigen, was mit der Nachtblindheit in Einklang steht, aber ein normales ERG schliefst die Diagnose nicht aus.

Es wurden keine pradisponierenden genetischen Faktoren identifiziert, aber in einer umfangreichen
franzosischen Kohorte schienen die Patienten eher weiblich zu sein, ohne besondere Anamnese und im
menopausalen Alter (Abbildung 2).

Abbildung 2: Multimodale Bildgebung bei einer 65-jahrigen Patientin mit fortschreitendem Verlust der Sehscharfe und einem
zentralen Skotom, das mit einer behindernden Stérung der Nachtsicht assoziiert ist.

(A) Im Autofluoreszenz-Foto ist der Bereich der Atrophie in diesem Stadium nicht besonders dicht und steht im Gegensatz zum
Ausmals der Storung. Das vertikale Erscheinungsbild der Lasion legt auRerdem eine mogliche Diagnose von EMAP nahe. (B) In
der Infrarotfotografie und der SD-OCT (C) unterstitzen die retikularen Pseudodrusen und die Makulaatrophie mit einer kompletten
Umstrukturierung der ellipsoiden Zone diese Diagnose ebenfalls. (D) Die Atrophie im Fundus hat keine spezifische Erscheinungsform,
aber die peripheren Bereiche sollten auf squamdse Lasionen Uberprift werden. (E) Zuletzt zeigt das Vollfeld-Elektroretinogramm
stark veranderte Reaktionen mit einer signifikanten Dysfunktion sowohl des Stabchen- als auch des Zapfensystems. Die Diagnose
von EMAP ist bestatigt.
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3. Idiopathische makulare Teleangiektasie

Makulare Teleangiektasie ist eine morphologische Anomalie der Makulakapillaren. Sie wurde erstmals von
Gass imJahr 1968 in der juxtafovealen Zone beschrieben, aber die derzeit verwendete Klassifizierung ist
etwas rezenter.

Die Klassifizierung lautet wie folgt:

Typ 1: Manner Uber 55 Jahren, unilaterale Lasion, manchmal in Verbindung mit peripheren vaskularen
Anomalien. Zystoides Makuladdem (CMO) und Exsudate sind haufig.

Typ 2: Manner oder Frauen unter 60 Jahren, leichte bilaterale juxtafoveale Dilatation der Kapillaren, im
Allgemeinen im temporalen Bereich innerhalb der medianen Raphe. Risiko fir Neovaskularisation.

Typ 3: Manner im Alter von 50 Jahren, bilaterale okklusive vaskulare Kapillarlasion ohne periphere
vaskulare Anomalien.

Typ 2 oder ,Mac Tel” Lasionen konnen relativ leicht mit neovaskularer AMD verwechselt werden.
Diese Lasionen sind charakterisiert durch eine akute bilaterale Makulaerkrankung, die in der SD-OCT
als intraretinale Raume (ohne systematische Verdickung der Makula) in der juxtafovealen Zone sichtbar
ist, zusammen mit einer Fluoreszein-Angiografie mit moderater Leckage in der spaten Phase. Diese
kavitationsartigen Raume erscheinen zuerst in den inneren Schichten der Retina, und schreiten dann
zu den auReren Schichten fort, wobei sie eine sekundare Atrophie oder, in seltenen Fallen, subretinale
Neovaskularisation entwickeln. Die OCTA ist ein neues Werkzeug, das zur Diagnose dieser Erkrankung
genutzt werden kann, indem sie die vaskularen Anomalien in mehreren verschiedenen retinalen Schichten
anzeigt. In frihen Stadien ist eine Verdunnung der tiefen und oberflachlichen Kapillarnetzwerke mit
fokalen Kapillardilatationen zusammen mit einer rechtwinkeligen Drainage-Vene zu beobachten. Danach
sind als Resultat der Veranderungen in den oberflachlichen und tiefen Kapillargeflechten die retinalen
Kapillaren in der duferen Retina betroffen. Wenn eine subretinale Neovaskularisation aufgetreten ist,
kann die OCTA genutzt werden, um die Neovaskularisation zu diagnostizieren, ohne Behinderung durch
Fluoreszein-Diffusion (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Ein 55-jdhriger mannlicher Patient mit abnehmender Sehscharfe und jangst aufgetretener Metamorphopsie im
linken Auge.

(A) Die Multicolor®-Fotografie enthillt eine nicht-hamorrhagische superiore parafoveale Lasion, (B) die auch auf dem Infrarotbild
zu sehen ist.

(C) und (D) In der Fluoreszein-Angiografie ist eine Leckage rund um die Lasion sichtbar, die im Verlauf der Sequenz zunimmt, aber
das SD-OCT-Bild (E) zeigt Kavitation in den inneren Schichten der Makula, ohne Gesamtzunahme der Makuladicke, verbunden mit
Veranderungen der ellipsoiden Linie, was nicht typisch flir exsudative AMD ist. (F) Das OCTA-Bild bestatigt die Diagnose von Typ
2 makularer Teleangiektasie (,Mac Tel"). Die Lasion ist in allen Retinaschnitten vorhanden, mit einer Verdiinnung der umgebenden
Kapillaren und, wesentlich, einer rechtwinkeligen Drainage-Vene.
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4. Vererbte Retinadegeneration
1) Makuladystrophie

a) Musterdystrophie

Musterdystrophie (oder retikuldre, schmetterlingsférmige oder Deutman’s Dystrophie) umfasst
heterogene bilaterale autosomal-dominante Dystrophien, die durch gelbliche Makula-Ablagerungen und
Pigmentmigration gekennzeichnet sind. Im Allgemeinen ist die Visusprognose gut, mit einer leichten
Abnahme des zentralen Sehvermogens bei alteren Personen.

b) Miitterlicherseits vererbter Diabetes und Taubheit (MIDD) und MELAS

MIDD (Maternally Inherited Diabetes and Deafness — MUtterlicherseits Vererbter Diabetes und Taubheit)
vereintDiabetes, sensorineuralen Horverlustund Musterdystrophie.Sieistmitder A3243G mitochondrialen
DNA-Mutation verknupft. Ihre Auswirkung auf das Auge manifestiert sich in Veranderungen des retinalen
Pigmentepithels zusammen mit Bereichen von Makulaatrophie und typischer Musterdystrophie in der
Autofluoreszenz-Bildgebung.

Das MELAS Syndrom (Mitochondrial Encephalopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like episodes
— mitochondriale Enzephalopathie mit Milchazidose und schlaganfallartigen Episoden) vereint
mitochondriale Myopathie, Milchazidose, Enzephalopathie und akute schlaganfallartige neurologische
Symptome. Es wird durch mitochondriale DNA-Mutationen verursacht. Seine Auswirkung auf das Auge
manifestiert sich in Ablagerungen am hinteren Augenpol und in der peripapillaren Zone, Musterdystrophie
und Bereichen von perifovealer Atrophie.

c) Zentrale areoldre choroidale Dystrophie (CACD)

CACD ist eine seltene hereditare bilaterale Dystrophie, die durch Veranderungen des retinalen
Pigmentepithels gefolgt von Atrophie des RPE und der Choriokapillaris gekennzeichnet ist. Vollfeld-ERG
und EOG sind normal, wahrend das multifokale ERG, Muster-ERG und das Farbsehen verandert sein
konnen. Mutationen in den Peripherin/RDS-Genen sind sehr haufig mit dieser Erkrankung assoziiert.

d) Morbus Stargardt

Diese Erkrankung ist genetisch und phanotypisch heterogen. Sie betrifft insbesondere junge Menschen,
kann aber manchmal spater entdeckt werden, was eine Differenzialdiagnose hinsichtlich AMD schwieriger
macht. Das am haufigsten mutierte Gen ist ABCA4 und die Ubertragung erfolgt autosomal rezessiv. Sie
ist charakterisiert durch Flecken im hinteren Augenpol ohne peripapillare Beteiligung und eine dunkle
Choroidea in der Fluoreszein-Angiografie, was zu kompletter Makulaatrophie fortschreitet (Abbildung 4).
Fundus flavimaculatus ist gekennzeichnet durch ein spateres Auftreten und eine langsamere Progression.
Seltene Falle von Neovaskularisation wurden in der Literatur beschrieben.

e) Morbus Best

Morbus Best ist autosomal dominant und von variabler Penetranz. Die Erkrankung ist charakterisiert
durch das Auftreten vitelliformer Makulaablagerungen bei jungen Erwachsenen oder Kindern und
eine Progression in funf Stadien: pravitelliform, vitelliform, Pseudohypopyon, vitelliruptiv und Atrophie
(Abbildung 5). Seltene Falle von Neovaskularisation wurden beschrieben. Eine Differenzialdiagnose
hinsichtlich AMD wirdim atrophischen Stadium schwierig. Die Diagnose kann durch die Familienanamnese
der Patientin/des Patienten und die Identifikation jeglicher Veranderungen in der EOG-Antwort oder
vitelliformen Materials im kontralateralen Auge bestatigt werden.
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Abbildung 4: Multimodale Bildgebung eines Morbus Stargardt bei einer 55-jahrigen Patientin.

Das Autofluoreszenz-Bild des linken Auges zeigt eine Makulaatrophie assoziiert mit fischformigen
hyperautofluoreszenten Sprenkeln, plus einige hypoautofluoreszente Sprenkel (A). Die Fluoreszein-
Angiografie zeigt eine dunkle Choroidea (B). Beachten Sie, dass die peripapillare Zone nicht betroffen ist.
Die SD-OCT zeigt eine Atrophie der dufteren Retina sowie eine Atrophie des fovealen und perifovealen
retinalen Pigmentepithels.

Abbildung 5: Multimodale Bildgebung eines Morbus Best bei einer 34-jahrigen Patientin.

Das Ultra-Weitfeld-Farbfoto des Fundus (Optos®) des rechten Auges zeigt eine einzelne Ablagerung von vitelliformem Material
(A). Das initiale Autofluoreszenz-Foto zeigt, dass das Material rund und hyperautofluoreszent ist (B). In der SD-OCT ist es im
subretinalen Raum lokalisiert (C). Zehn Jahre spater ist das Material im Autofluoreszenz-Bild fragmentiert (D), mit einer Regression
des Materials in der SD-OCT (E), was den Beginn der fovealen Atrophie auslost.
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2) Retinale Dystrophie iiber die Makula hinaus: Zapfen- und Zapfen-
Stabchen-Dystrophie

Genetische Falle von retinaler Dystrophie konnen spat entdeckt werden. Wenn eine Patientin oder
ein Patient mit einer atrophischen oder exsudativen Makulalasion vorstellig wird, kann diese leicht mit
AMD verwechselt werden, besonders bei Vorhandensein eines Makuladdems oder, in selteneren Fallen,
neovaskularer Komplikationen.

Wenn die retinale Bildgebung (OCT, Autofluoreszenz) oder die Patientenanamnese atypisch sind ist es
wichtig, nach Photophobie, Nachtblindheit oder einer Retinaerkrankung in der Familienanamnese sowie
nach assoziierten Zeichen im Fundus zu suchen, insbesondere in der retinalen Peripherie (z.B. Osteo-
blasten oder weiflte Punkte). Eine elektrophysiologische Untersuchung sollte ebenfalls in Betracht gezo-
gen werden (Vollfeld-ERG, Elektro-Okulogramm, multifokales ERG). Wenn es irgendwelche funktionellen
Anomalien im Zapfen- und/oder Stabchen-System insgesamt gibt, kann es kein einfacher Fall von AMD
sein, da die funktionelle Storung in dem Fall weit Gber die Grenzen des hinteren Augenpols hinaus reicht.

Um zwischen Makuladystrophie, Zapfen-Dystrophie und Zapfen-Stabchen-(oder Stabchen-Zapfen)-
Dystrophie zu unterscheiden ist es hilfreich, die anfanglichen Symptome (Nachtblindheit oder Photo-
phobie), die Familienanamnese, assoziierte Zeichen im Fundus und die Prozentzahl der Reduktion der
Reaktionsbandbreite im Zapfen- und Stabchen-System im Vollfeld-ERG zu untersuchen (Abbildung 6).

Abbildung 6: 82-jahrige Frau, die seit mehreren Jahren aufgrund einer atrophischen AMD beobachtet wird.

Die atrophischen Lasionen im Fundus (C) sind ausgedehnt und die Patientin berichtet Uber einen beachtlichen Verlust der
Unabhangigkeit, obwohl die Fovea unbeteiligt bleibt (A und B). Weiterfihrende Gesprache mit der Patientin enthullen
Blutsverwandtschaft, eine mehrere Jahre zurtickliegende Photophobie und, jlingst, Nachtblindheit: Daher wird ein Vollfeld-ERG
durchgefihrt. (D) Die Reaktionen im ERG bestatigen eine Zapfen-Stabchen-Dysfunktion, die kompatibel mit einer Diagnose von
Zapfen-Stabchen-Dystrophie ist, wahrscheinlich genetischen Ursprungs und autosomal rezessiv.
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5. Medikamententoxizitat

1) Synthetische anti-Malariamedikamente

Synthetische anti-Malariamedikamente (SAMs) sind weitverbreitet zur Behandlung chronischer inflammatori-
scher Erkrankungen.

Ihre toxischen Effekte auf die Retina sind seit langem bekannt, aber Uber den Mechanismus, der dies verursacht,
weifs man nach wie vor wenig. Die Pravalenz variiert je nach Dosis und Behandlungsdauer: Der Hauptrisiko-
faktor ist die tagliche Dosis, die mit dem jeweiligen Gewicht korreliert.

In frGhen Stadien kénnen die Effekte der SAM-Toxizitat nicht mit AMD verwechselt werden: Sie sind charak-
terisiert durch eine Verdinnung der ellipsoiden Zone und der aufieren Kernschicht, die die Erscheinungsform
einer ,fliegenden Untertasse” hat. In den spaten Stadien beginnt die RPE-Atrophie, wie ein Bullauge auszu-
sehen, kann sich aber manchmal Uber einen grofsen Bereich des hinteren Augenpols ausdehnen. In diesen
spaten Formen kann eine Differenzialdiagnose schwierig werden, besonders wenn die Behandlung vor langer
Zeit beendet wurde, wenn sich die Erkrankung langsam entwickelt hat und wenn die Patientin/der Patient mit
einem Alter von rund 60 Jahren vorstellig wird und Uber eine ungeklarte reduzierte Sehscharfe mit signifikanter
Makulaatrophie klagt.

Die Diagnose kann durch gezielte Befragung der Patientin/des Patienten bestatigt werden, und wenn keine oder
nur teilweise Beteiligung der Fovea, keine Neovaskularisation, eine stark symmetrische Atrophie und im Allgemei-
nen Veranderungen in den Reaktionen des Zapfen-Stabchen-Systems im Vollfeld-ERG vorliegen (Abbildung 7).

2) Tamoxifen

Tamoxifen ist ein Ostrogenblocker, der primar als adjuvante Therapie bei hormonabhangigem Brustkrebs
eingesetzt wird. Makulopathie wurde erstmals 1978 als Nebenwirkung festgestellt und ist durch gelbliche
perifoveale Ablagerungen zusammen mit Pigmentmigration und angiografischer Leckage charakterisiert.

Makulopathie ist auch bei niedrigeren Dosierungen von Tamoxifen zu finden, und umfasst Makulaverdin-
nung, Kavitationen, die atrophisch erscheinen, und, in manchen Fallen, Pseudoldcher. Manche Patientinnen
und Patienten konnen Veranderungen in der ellipsoiden Zone und den fovealen Fotorezeptoren aufweisen. In
diesen Fallen sollte die Patientin/der Patient gefragt werden, ob sie diesen Wirkstoff angewendet haben — vor
allem Uber langere Zeit — bevor die Diagnose atrophische AMD oder makulare Teleangiektasie gestellt wird.
Atrophische Lasionen, Pigmentmigration und pseudozystische Kavitationen scheinen nach Beendigung der
Behandlung nicht reversibel zu sein, im Gegensatz zu anderen Zeichen, wie kornealen Ablagerungen und
Makuladdem (Abbildung 8).

3) Deferoxamin

Deferoxamin ist ein Eisen- und Aluminium-Chelatbildner, der zur Behandlung von Hamochromatose und bei
Patientinnen und Patienten, die mehrfach Bluttransfusionen erhalten, eingesetzt wird. Makulopathie ist nur
eine der vielen Nebenwirkungen, und wurde erstmals in den 1980er Jahren als solche identifiziert. Sie betrifft
vorwiegend das retinale Pigmentepithel und hat einen direkten toxischen Effekt auf die Zellen des RPE und/
oder der Bruchschen Membran mit Veranderungen des Pigmentepithels im Fundus, die in Autofluoreszenz-
Bildern klarer zu sehen sind. In der fovealen Zone zeigt die SD-OCT eine Verdlinnung des RPE mit Ablage-
rungen, Unregelmafigkeiten oder Atrophie, Briche in der ellipsoiden Linie, Schwachung der Fotorezeptoren
und, in manchen Fallen, Réhrenbildung rund um die Bereiche der Atrophie. In frihen Stadien der Intoxikation
kann die OCT eine serdse Pigmentepithelabhebung zeigen, die sich in die Aultensegmente ausdehnt und sich
mit der Beendigung der Behandlung rtckbildet.
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4) Ritonavir

Makulaatrophie sekundar zu einer Behandlung mit Ritonavir, einem HIV Protease-Inhibitor, wurde nie
in klinischen Studien beschrieben, aber bei zahlreichen Patientinnen und Patienten nach vielen Jahren
Behandlung gefunden (die Patientinnen und Patienten kénnen alter als 55 Jahre sein, bevor die Lasionen
entdeckt werden). Bereiche mit Atrophie des retinalen Pigmentepithels und der Fotorezeptoren sind
umgeben von Bereichen mit Unregelmafigkeiten in den AuRensegmenten, den verzahnten Bereichen und
der ellipsoiden Zone, zusammen mit Akkumulation von Pigment auf der retinalen Seite des RPE. Kristalline
Ablagerungen sind aufgrund ihrer geringen GroRe in der OCT weniger haufig zu sehen. Es ist wichtig, den
verschreibenden Arzt/die verschreibende Arztin zu kontaktieren, wenn diese Nebenwirkung beobachtet
wird, da sie oft unbemerkt bleibt.

Abbildung 7: Eine 57-jahrige Patientin mit progressivem,
bilateralem Verlust der Sehscharfe.

Der Fundus (A) ist blass, aber die Atrophie ist sehr klar,
obwohl sie die Fovea nicht direkt betrifft. Das Autoflu-
oreszenz-Foto (B) zeigt eine subfoveale Atrophie, die
sich in die Arkaden ausdehnt, mit Bereichen von hetero-
gener Hypoautofluoreszenz und Hyperautofluoreszenz.
In der SD-OCT (C) zeigt die unbeteiligte Fovea vermut-
lich, weshalb sich die Patientin ihre Unabhangigkeit er-
halten hat; Sie war seit 15 Jahren nicht beim Arzt, ob-
wohl sie synthetische anti-Malariamedikamente erhalten
hat. Letztlich sind die Vollfeld-ERG-Reaktionen (D) von
normaler Morphologie, aber die Amplituden sind nied-
riger, was eine Stérung von sowohl Zapfen- als auch
Stabchen-System bestatigt.

Abbildung 8: Eine weibliche Patientin mit verminderter Sehscharfe wahrend einer selektiven Ostrogenrezeptor-Modulator-Therapie
gegen Brustkrebs.

Die Prasenz einer kristallinen Ablagerung im Fundus (A) in diesem Kontext legt nahe, dass dies die wahrscheinlichste Diagnose
ist. Die Kristalle sind im Infrarotbild (C) und im Autofluoreszenz-Bild (B) leicht zu sehen. In der SD-OCT (D) bestatigt die Pseudo-
Teleangiektasie mit intraretinalen Kavitationen und Veranderungen der ellipsoiden Linie ebenfalls die Diagnose.
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6. CAR Syndrom (Krebs-assoziierte Retinopathie)

Wenn eine atypische atrophische Lasion entdeckt wird, sollte ein paraneoplastisches Syndrom in Betracht
gezogen werden. Dies gilt zum Beispiel, wenn sich die Lasion und der Verlust der Sehscharfe zu schnell
entwickeln, wenn die geringe Grofte der Lasionen inkonsistent mit der Prasenz von schwerwiegenden
Funktionsstorungenist oder wenn Nachtblindheit und/oder Photophobie im Patientengesprach beschrieben
werden. In diesen Fallen sollten Bilder mit weiterem Feld aufgenommen werden (55° und mehr) und eine
Angiografie und ein Vollfeld-ERG (und/oder EOG) sollten durchgefiihrt werden. Wenn eine Atypie bestatigt
wird, sollte eine komplette Untersuchung vorgenommen werden, um jegliche krebsartigen Lasionen zu
identifizieren — diese Untersuchung umfasst Bluttests, PET-Scan und Mammografie — aufier die Patientin/
der Patient weil bereits, dass siefer einen Tumor hat.

Wenn Zweifel an der Ursache der Lasion bestehen bleiben, konnen Tests durchgefihrt werden, um nach
Serum-Antikérpern zu suchen, die spezifisch fir paraneoplastische Syndrome sind.

Die Behandlung ist selbstverstandlich eine Krebstherapie, aber die Prognose fir die Sehfunktion bleibt oft
trotzdem schlecht (Abbildung 9).

Abbildung 9: Eine 85-jahrige Patientin sucht eine Zweitmeinung flr atrophische AMD, da sie in den letzten Monaten einen
signifikanten Verlust ihrer Selbststandigkeit erlebte.

Im Fundus (A) ist die atrophische Lasion unspezifisch, mit mehreren kleinen pigmentierten Punkten oberhalb der Fovea. Der
atrophische Bereich rund um die Fovea hat eine traubenartige Erscheinungsform, was die Diagnose in Zweifel zieht (B). In
den Ultra-Weitfeld-Fotos (C) gibt es sehr heterogene Bereiche von Hypoautofluoreszenz und Hyperautofluoreszenz, ohne
offensichtliches Distributionsmuster. Fluoreszein- und Indocyaningrin-Angiografie schlieffen eine inflammatorische Erkrankung
(White-Dot-Syndrom) aus. Die SD-OCT (D) bietet keinerlei weitere Information Uber den Ursprung dieser Lasion. Das Vollfeld-ERG
(E) bestatigt eine moderate generelle retinale Dysfunktion, die — bei dieser Patientin mit kirzlichem, rapidem Verlust der Sehscharfe
— den Verdacht auf ein paraneoplastisches Syndrom nahelegt. Eine weitere atiologische Untersuchung bestatigte die Diagnose
Darmkrebs, der zweifelsohne das paraneoplastische Syndrom verursacht hat.
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/. Chorioretinale inflammatorische
Erkrankungen

Chorioretinale inflammatorische Erkrankungen betreffen insbesondere junge, aktive Menschen. Sie
konnen Makulaatrophie verursachen und werden, in seltenen Fallen, durch choroidale Neovaskularisation
(CNV) verkompliziert, was es schwierig machen kann, die Erkrankung bei alteren Patientinnen und
Patienten oder jenen im Vernarbungsstadium von AMD zu unterscheiden.

1) Multifokale Choroiditis (MFC) und punktformige innere Choroidopathie

Derzeit sind einige Autorinnen und Autoren der Ansicht, dass sich diese beiden klinischen Bilder unter-
scheiden, wahrend andere glauben, dass sie auf einem Kontinuum derselben Erkrankung liegen. Die
Visus-Prognose flr diese Patientinnen und Patienten hangt vom Stadium der makularen Komplikatio-
nen ab: aktive und/oder atrophische inflammatorische Makulalasionen; CNV (6,7-76,9%), Ublicherweise
Typ 2; Makuladdem (0-37,5%); und epiretinale Membran (0-11%). Die Fundusuntersuchung zeigt weife
bis gelbliche makuldre und/oder periphere Flecken, die zur Atrophie fortschreiten und potenziell durch
CNV verkompliziert werden. Es kann schwierig sein, die aktiven Flecken von CNV zu unterscheiden,
wenn man konventionelle MMI anwendet. Nur 66,7% der CNV zeigen in der SD-OCT exsudative Zei-
chen. Die OCTA hat sich als sehr hilfreich bei der Diagnose dieser Erkrankung erwiesen, da sie CNV in
einem friihen Stadium diagnostizieren kann (Abbildung 10). In der Literatur fand man fir 6-14% der La-
sionen, die man in der konventionellen MMI flr aktive inflammatorische Flecken hielt, in der OCTA einen
neovaskularen Fluss.

2) Multiple-Evanescent-White-Dot-Syndrom (MEWDS)

Das MEWDS ist eine akute, unilaterale Erkrankung, die durch multiple weilée bis gelbliche retinale Punkte
charakterisiert ist. Es betrifft insbesondere junge, kurzsichtige Frauen. Seltene bilaterale Falle wurden
beschrieben. Bei der klinischen Untersuchung sind diese Punkte mit fovealer Granularitat assoziiert. In
der Indocyaningrin-Angiografie sind sie zahlreicher und in der spaten Phase hypofluoreszent. In der
SD-OCT konnen ein Bruch in der ellipsoiden Linie und Verzahnungen in der Nahe der Punkte sichtbar
sein, mit einer fovealen subretinalen Hyperreflektivitat in bestimmten Fallen. In der OCTA gibt es keine
Anomalien der Choriokapillaris in Verbindung mit den Punkten. Das bestatigt, dass die Punkte in der
dulderen Retina liegen. In den meisten Fallen heilen die Lasionen spontan innerhalb von vier bis acht
Wochen ab. In seltenen Fallen konnen Komplikationen in Form von CNV, Ublicherweise Typ 2, auftreten.

3) Akute posteriore multifokale plakoide Pigmentepitheliopathie (APMPPE)

APMPPE wurde als Erkrankung des retinalen Pigmentepithels beschrieben. Sie ist durch das Auftreten von
weillichen polyzyklischen Plagues am hinteren Augenpol gekennzeichnet, die in der Mehrzahl der Falle
spontan abheilen. Ein Rezidiv ist jedoch moglich, manchmal mit atrophischen makularen Komplikationen
oder, seltener, CNV. Die beobachteten Anomalien kénnen durch Ischamie der Choriokapillaris verursacht
werden.
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Abbildung 10: Multimodale Bildgebung bei einer 57-jédhrigen Patientin mit multifokaler Choroiditis, die durch Typ 2 choroidale
Neovaskularisation entlang der Rander eines Bereichs mit Makulaatrophie im rechten Auge verkompliziert wird.

Das Fundusfarbfoto (A) zeigt mehrere atrophische Flecken, die hypoautofluoreszent sind (B). Der SD-OCT Schnitt (C) durch den
superioren Abschnitt der Makulaatrophie (gepunktete Linie in Bild E) zeigt eine subretinale Hyperreflektivitat in Zusammenhang mit
einer SRD, die kompatibel mit Typ 2 CNV ist. Die Fluoreszein-Angiografie zeigt eine friihe Hyperfluoreszenz (D) mit einer spaten
Leckage aus der Lasion (E) und eine Spat-Phasen Plaque in der ICG (F). Zuletzt zeigt die OCTA in der manuell segmentierten
Aufnahme den neovaskularen Fluss zwischen dem retinalen Pigmentepithel und dem Bereich 20 pm darunter (G), mit Fluss im
korrespondierenden B-Scan-Schnitt (H), was die neovaskulare Komplikation bestatigt.
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4) Serpiginose Choroiditis

Serpigindse Choroiditis ist eine chronische, wiederkehrende, oft bilaterale Erkrankung mit —
typischerweise — fingerartigen peripapillaren Lasionen und zentrifugaler Progression. Sie ist eine
Erkrankung der Choriokapillaris. Patientinnen und Patienten mit dieser Erkrankung sollten auf eine
TB-Infektion untersucht werden. Die ICG-Angiografie zeigt hypoautofluoreszente Lasionen, die mit
einer Ischamie der Choriokapillaris korrespondieren. In der OCTA kann daher eine Hypoperfusion der
Choriokapillaris gefunden werden, unabhangig vom Krankheitsstadium. Die Erkrankung weist in 35%
der Falle neovaskulare Komplikationen auf.

5) Persistierende plakoide Makulopathie (PPM)

Diese Erkrankung wurde erstmals von Golchet et al. im Jahr 2005 als ahnlich der serpigindsen Choroiditis
beschrieben, mit chronischen Makulalasionen, die die papillare Zone aussparen, aber mit normaler oder
subnormaler Sehscharfe. In der OCTA wurde eine Hypoperfusion der Choriokapillaris rund um die
Lasionen gefunden, was nahelegt, dass die Erkrankung sekundar zu dieser Hypoperfusion auftritt. Eine
CNV entwickelt sich in 92% der Falle.

6) Birdshot- (Schrotschuss-) Chorioretinopathie

Dies ist eine seltene bilaterale Chorioretinopathie mit einer abgeschwachten inflammatorischen Reaktion
in der Vorderkammer, Vitritis, Vaskulitis und weilslichen Punkten. Sie ist stark assoziiert mit HLA-A29.
Ihre Komplikationen sind Makuladdem (100%), epiretinale Membran, CNV (11%), Atrophie und Vaskulitis.

7) Akute zonale okkulte auRere Retinopathie (AZOOR)

Diese seltene Retinopathie ist charakterisiert durch eine Abgrenzungslinie, die den Rand des Bereichs
der Erkrankungsprogression markiert; ein ,trizonales” Muster, das durch eine normale Autofluoreszenz
aufderhalb der Abgrenzungslinie (Zone 1), eine heterogene granulare Hyperfluoreszenz der AZOOR-
Lasion (Zone 2) und eine Hypoautofluoreszenz, die mit der choroidalen Atrophie korrespondiert (Zone 3),
entsteht; und multizonale progressive Anormalien. Die Lasionen sind typischerweise peripapillar mit
zentrifugaler Progression, aber es wurden Falle von zentripetaler Progression beschrieben.

Zusammenfassung

Die haufigste Ursache von Atrophie und Neovaskularisation bei Patientinnen und
Patienten uber 55 Jahren ist AMD. Es mussen jedoch verschiedene Differenzialdia-
gnosen bericksichtigt werden, vor allem bei Abwesenheit von Drusen. Ein sorg-
faltig gefuhrtes Patientengesprach (Erkrankungsanamnese, Familienanamnese,
Medikation), klinische Untersuchung mit MMI plus OCTA und, in manchen Fallen,
zusatzliche Untersuchungen (ERG, EOG) sind essenziell, um die richtige Diagnose
zu stellen und die Behandlung und Beobachtung entsprechend zu adaptieren.
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Verminderte Sehscharfe oder makulares Syndrom
bei Patientinnen/Patienten > 55 Jahren
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DVA: Reduzierte Sehscharfe; F: Fundus; FAF: Fundus-Autofluoreszenz; MMI: Multimodale Bildgebung;
FA: Fluoreszein-Angiografie; ICG: Indocyaningriin-Angiografie.

~—— Die wichtigsten Differenzialdiagnosen von AMD ——————

e Pachychoroidea (zentrale serose Chorioretinopathie, pachychoroidale Neovaskulopathie,
polypoidale choroidale Vaskulopathie)

o EMAP

e |diopathische makulare Teleangiektasie

Vererbte Retinadegeneration: Musterdystrophie, MIDD und MELAS, zentrale areoldre choroidale
Dystrophie, Morbus Stargardt, Morbus Best, Zapfen- oder Zapfen-Stabchen-Dystrophie

¢ Medikamententoxizitat
e CAR-Syndrom

e Chorioretinale inflammatorische Erkrankungen (MFC, MEWDS, APMPPE, PPM, Birdshot
(Schrotschuss), serpigindse Choroiditis, AZOOR)

\- J
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Mikroernahrung und altersbedingte Makuladegeneration

AMD st eine komplexe, multifaktorielle Erkrankung. Es wurde gezeigt, dass die Genetik eine
wichtige Rolle bei der Pradisposition fiir AMD spielt, aber Umweltfaktoren — sowohl protektiv
als auch verstarkend - sind ebenfalls wesentlich. Mehrere genetische Polymorphismen wurden
bis heute identifiziert, vor allem Gene, die am Komplementsystem (CFH, C3, C2, CFl, CFB), dem
Cholesterinmetabolismus (CETP, LIPC, ABCA1, APOE), der Re-Modellierung der extrazellularen
Matrix (TIMP3 und COL8A1) und am oxidativen Stress (ARMS2) beteiligt sind. Wahrend die Genetik,
die Prasenz dieser Polymorphismen und das Patientenalter nicht modifizierbare Risikofaktoren
sind, gibt es andere, modifizierbare Faktoren. Die wichtigsten sind Rauchen, Ubergewicht und
eine Ernahrungsweise, bei der bestimmte Mikronahrstoffe fehlen. Es gibt drei Haupttypen von
Mikrondhrstoffen, die eine protektive Rolle bei AMD zu spielen scheinen: anti-oxidative Vitamine
und Mineralstoffe, Makulapigmente und mehrfach ungesattigte Omega-3-Fettsauren.

1. Vitamine und Mineralstoffe

Der AREDS Report No. 8%, publiziert im Jahr 2001, bot die erstmalige Evidenz fir die protektive Rolle
von Vitaminen und Mineralstoffen bei AMD. AREDS war eine randomisierte, doppelblinde Multi-Center-
Studie an 3.640 Patientinnen und Patienten, die fur einen durchschnittlichen Zeitraum von 6,3 Jahren
beobachtet wurden. Die Patientinnen und Patienten wurden in vier Kategorien geteilt, basierend auf
dem Schweregrad ihrer AMD (Tabelle 1). Die Patientinnen und Patienten erhielten eine der folgenden
vier Behandlungen: Placebo (933 Personen), Zink (945 Personen), Antioxidantien (904 Personen) und
Zink + Antioxidantien (833 Personen). Die verabreichten Dosen von Vitamin E, Vitamin C und Zink waren
deutlich Uber den empfohlenen Tagesdosen (Tabelle 2). Nach 5 Jahren lag die Wahrscheinlichkeit fur
Progression zu schwerer AMD bei den Patientinnen und Patienten der Kategorien 3 und 4 in der Placebo-
Gruppe bei 28%. Das Risiko war — statistisch signifikant — niedriger in den Gruppen, die mit Zink (21%)
und Zink + Antioxidantien (20%) supplementiert wurden (Abbildung 1). Dies war die erste prospektive,
randomisierte Interventionsstudie, die zeigte, dass eine Supplementation mit Zink + Antioxidantien zu
einer 25-prozentigen Risikoreduktion fir Progression zu schweren Formen von AMD bei Patientinnen
und Patienten der Kategorien 3 und 4 fuhrt.

Hinsichtlich der Sehscharfe nach 5Jahren, lag die Wahrscheinlichkeit fur einen Sehverlust von mindestens
15 Buchstaben bei Kategorie 3 und 4 Patientinnen und Patienten der Placebogruppe bei 29% und fur
jene, die mit Zink + Antioxidantien behandelt wurden, bei 23%. Eine der Limitationen der Studie war, dass
sie nicht dazu konzipiert war, zu identifizieren, ob didtetische Supplemente die Krankheitsprogression bei
Patientinnen und Patienten, die bereits schwere AMD in beiden Augen haben, reduziert.
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Kategorie 1 | Mehrere kleine Drusen (< 63 pm Durchmesser) oder keine Drusen

Zahlreiche kleine Drusen, Pigment-Anomalien oder zumindest eine intermediare Dru-

Kategorie 2 se (> 63 pm Durchmesser)

Zahlreiche intermediare Drusen oder geografische Atrophie, die die zentrale Makula

Kategorie 3 nicht betrifft, oder zumindest eine grofée Druse (> 125 ym Durchmesser)
Kat e d Schwere AMD in einem Auge oder Sehscharfe geringer als 20/32 in einem Auge
ategorie aufgrund von nicht-schwerer AMD
Tabelle 1

e Vitamin C 500 mg/Tag
e Beta-Carotin 15 mg/Tag (nur wenn der Patient/die Patientin Nichtraucher/in ist)

Zink und e Zinkoxid 80 mg/Tag
Kupfer e Kupferoxid 2 mg/Tag (um Anamie vorzubeugen)
Tabelle 2

¢ . .
Progression zu fortgeschrittener AMD
AMD Kategorien 3 und 4 nach Behandlungsgruppe

- 40% 0 Placebo

‘© Antioxidantien

f:: Zink 28% /

E 30% Antioxidantien + Zink \/

2

2

§ 20%

2

% 10% [

Q

o 0% | | | | P verslus A+Z -I p<0,01 |
Eine 25%-ige 0 1 2 3 4 5 6 7

Risikoreduktion Jahre
AREDS Report No. 8. Arch Ophtholmol. 2001;119:1417-36.

Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit, mit der Zeit eine fortgeschrittene AMD zu entwickeln (AREDS).
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2. Makulapigment

1) Definition

In der Natur kommen Uber 600 Carotinoide vor, von denen 140 verzehrbar sind. Drei davon sind die
Hauptkomponenten des gelben Makulapigments. Diese drei Isomere im Makulapigment sind Lutein
(strukturell verwandt mit Alpha-Carotin), Zeaxanthin (verwandt mit Beta-Carotin) und, in geringerem
Ausmal’, Meso-Zeaxanthin (ein Isomer von Zeaxanthin). Sie gehoren zu einer Subgruppe der Carotinoide,
die als Xanthophyll-Pigment bekannt sind. Etwa 20 Carotinoide sind im menschlichen Serum zu finden,
die funf wichtigsten sind Lycopin, Alpha-Carotin, Beta-Carotin, Lutein und Zeaxanthin. Nur Lutein,
Zeaxanthin und Meso-Zeaxanthin finden sich in der Makula, in rund 10.000-fachen Konzentrationen, als
sie im Serum zu finden sind.

Die hochsten Konzentrationen finden sich im Zentrum der Fovea, wo Zeaxanthin Uberwiegt. Luteinist jedoch
im peripheren Bereich in hoheren Konzentrationen als Zeaxanthin zu finden. Alle drei sind vorwiegend in
der Henle-Faserschicht konzentriert (Zeaxanthin vorwiegend in den Zapfen und Lutein in den Stabchen),
aber sie sind auch im retinalen Pigmentepithel und in den Fotorezeptor-Auftensegmenten zu finden.

2) Protektive Rolle der Supplementierung

Makulapigment verbessert die visuelle Leistung der Makula indem es die chromatische Aberration
und Blendung reduziert. Es hat auch anti-oxidative Eigenschaften, sowohl direkt (als anti-oxidative
Substanz) und indirekt (indem es kurze Wellenlangen herausfiltert, was einen photochemischen Schutz
via Lipofuszin bietet), sowie anti-inflammatorische Eigenschaften. Zeaxanthin und Lutein werden nicht
vom Korper synthetisiert und mussen ganzlich durch die Nahrung zugeflhrt werden. Zahlreiche Studien
haben die protektiven Eigenschaften einer Carotinoid-reichen Ernahrung gegentiber dem AMD-Risiko
hervorgestrichen.

In den 1990er Jahren waren Seddon et al. die ersten, die zeigten, dass eine Erhohung des Konsums von
Nahrungsmitteln, die reich an bestimmten Carotinoiden sind — insbesondere bestimmtes dunkelgrines
Blattgemise — das Risiko, eine fortgeschrittene oder exsudative AMD zu entwickeln, senken kann3. Die
prospektive POLA-Studie? mit 2.584 Patientinnen und Patienten, bewies, dass das AMD-Risiko (frihe
oder schwere AMD) bei Personen mit hohen Zeaxanthin- und Lutein-Plasmakonzentrationen um 79%
geringer ist. In der Eye Disease Case Control Study Group® hatten Personen mit hoheren Carotinoid-Se-
rumkonzentrationen ein deutlich geringeres Risiko fur neovaskulare AMD. Im Jahr 2003 fand eine Studie
von Gale et al.* heraus, dass dieses Risiko bei Personen mit niedrigeren Zeaxanthin-Plasmakonzentratio-
nen signifikant héher war. Im Jahr 2006 zeigte die CAREDS Studie®, dass Erndhrungsweisen, die reich an
Zeaxanthin und Lutein sind, gesunde Frauen unter 75 Jahren davor schitzen kdnnen, eine intermediare
AMD zu entwickeln. Andere epidemiologische Studien kamen zu dhnlichen Ergebnissen??. Die AREDS2
Studie betrachtete auch die Omega-3-Supplementation, und verglich dies mit der Supplementation, die
in der ersten AREDS Studie? geprift wurde.
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3) Einfluss auf die Lebensqualitat

Die randomisierte, doppelblinde, prospektive Interventionsstudie LAST?, mit solider Methodik, untersuchte
90 Patientinnen und Patienten mit atrophischer AMD 12 Monate lang.

Die Autorinnen und Autoren evaluierten den Effekt einer Supplementation mit Lutein allein oder in
Kombination mit anderen Carotinoiden und Antioxidantien auf die optische Dichte des Makulapigments
(MPOD). Die Messung erfolgte mit heterochromatischer Flicker Photometrie (MacularMetrics® Gerat)
und mit objektiven Sehtests. Die MPOD stieg in der Lutein-Gruppe (L) um 36% und in der Lutein +
Antioxidantien-Gruppe (L/A) um 43% (Abbildung 2). AuRerdem erhohte sich die Sehscharfe in der
L-Gruppe um 5,4 Buchstaben und in der L/A-Gruppe um 3,5 Buchstaben. Die Kontrastsensitivitat
verbesserte sich in beiden Gruppen und die Lebensqualitat (gemessen mit einem VF-14 Fragebogen,
der sich auf die subjektive Erholung nach Blendung bezieht) verbesserte sich in der L/A-Gruppe.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass Xanthophyll-Pigmente eine protektive Rolle in der Pravention von
AMD spielen.

-~

Die Forscherinnen und Forscher vermuten, dass sich die durchschnitt-
liche MPOD mit Lutein-Supplementierung um 36% verbessert

B Rechtes Auge Erstbesuch B Rechtes Auge Abschlussbesuch
[ Linkes Auge Erstbesuch Linkes Auge Abschlussbesuch

0,6

o

MPOD Dicke

Lutein Lutein/ A Placebo

Abbildung 2: Entwicklung der MPOD mit verschiedenen Supplementationen (LAST).
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3. Mehrfach ungesattigte Omega-3
Fettsauren (Vitamin F)

1) Definition

Fettsauren werden als “ungesattigt” bezeichnet, wenn sie zumindest eine kovalente Doppelbindung zwi-
schen den Kohlenstoffatomen (C=C) aufweisen. Manche dieser Fettsauren (wie Omega-3 und Omega-6)
konnen nicht vom Koérper synthetisiert werden und mussen tber die Nahrung zugefihrt werden.

2) DHA

Eicosapentaensaure (EPA) wird teilweise in Docosahexaensaure (DHA) und Omega-3 umgewandelt,
nachdem sie Uber den Darm aufgenommen wurde. Omega-3 hat zahlreiche biologische Effekte auf die
Blutgefalte und das Gewebe. Es wirkt Gber Signaltransduktion, Regulierung der Gen-Expression und Re-
Modellierung der Zellmembranen. DHA ist eine wichtige Lipidkomponente der Fotorezeptormembranen,
wo sie eine essenzielle Rolle beim Erhaltihrer strukturellen und funktionellen Integritat spielt. In der Retina
erhoht DHA die Mitochondrien-Aktivitat und hat anti-oxidative, anti-inflammatorische, anti-apoptotische
und anti-angiogenetische Effekte. Die kontinuierliche Erneuerung der retinalen Membranen erfordert
eine konstante Omega-3 Quelle. Daher kdnnen Erndhrungsweisen, die reich an DHA und EPA sind, die
retinale Funktion verbessern und die Entwicklung einer AMD verzdgern.

3) Vermutete Schutzfunktion

In den 2000er Jahren haben zahlreiche wissenschaftliche Studien einen Zusammenhang zwischen
Ernahrungsweisen, die reich an DHA und arm an gesattigten Fettsauren sind, und einer Risikoreduktion
fUr neovaskulare AMD festgestellt.

Seddon et al. zeigten, dass eine erhohte Omega-3 Einnahme bei Personen mit einer Linolensaure-armen
(Linolensaure ist eine Omega-6 Fettsaure) Ernahrung mit einem niedrigeren AMD-Risiko verbunden
ist®. Studien von Smith W?°, Augwood'® und Merle!!, die US-Twin-Study'? und die POLANUT!? Studie
fanden heraus, dass ein haufigerer Konsum von Omega-3-reichem Fisch mit einem reduzierten Risiko flr
neovaskulare AMD verbunden ist. Diese Studienergebnisse zeigen, dass die Rolle verschiedener Arten
von diatetischen Lipiden komplex ist, vor allem die Beziehung zwischen gesattigten Fetten, Omega-3,
Omega-6 und Cholesterin.

In der Blue Mountains Eye Study wurde ein eindeutliger Zusammenhang zwischen haufigerem
Fischkonsum und einem reduzierten Risiko flr schwere AMD beobachtet!4. Eine andere Studie, die von
Augwood et al. durchgefihrt wurde, untersuchte spezifisch den protektiven Effekt von EPA und DHA bei
alteren Personen und fand heraus, dass der zumindest 1 Mal wdchentliche Konsum von Fischol genauso
vor neovaskuldrer AMD schtzte, wie eine hohe didtetische Einnahme von DHA und EPA. Im Jahr 2009
fand man in der Pilot-Studie NAT1 heraus, dass eine Omega-3 Supplementierung (DHA 480 mg/Tag;
EPA 720 mg/Tag) gut vertraglich war und die Omega-3 Konzentrationen im Serum und den Membranen
der roten Blutkérperchen deutlich anstiegen?®.
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Basierend auf all diesen Studien wurde lange Zeit angenommen, dass Nahrungserganzungsmittel, die
reich an Omega-3 sind, die Inzidenz und Progression von AMD reduzieren wurden. Im Jahr 2013 stellten
die AREDS2'% und die NAT2'® Studien die praventiven Effekte einer Omega-3 Supplementierung

jedoch in Frage.

NAT2 war eine randomisierte, doppelblinde prospektive Vergleichsstudie, die an Patientinnen und
Patienten mit unilateraler neovaskularer AMD (CNV) durchgefiihrt wurde. Sie erhielten DHA (840 mg/
Tag) und EPA (270 mg/Tag) oder Placebo oral fir einen Zeitraum von drei Jahren. Der Zeitraum bis zur
bilateralen Beteiligung war zwischen der behandelten Gruppe (19,5 +10,9 Monate) und der Placebo-
Gruppe (18,7 10,6 Monate) nicht signifikant unterschiedlich. Ahnlich dazu gab es auch bei der Inzidenz
von CNV keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (28,4% vs. 25,6%). Eine Analyse
der Fettsaurespiegel in den Membranen der roten Blutkorperchen identifizierte jedoch eine Subgruppe
(das obere Terzil) von supplementierten Patientinnen und Patienten, die regelmalRig hohe Spiegel von
DHA+EPA in diesen Membranen aufwiesen. Diese Subgruppe hatte ein beinahe 70% geringeres Risiko,
eine CNV im zweiten Auge zu entwickeln, als jene im unteren Terzil (p=0,047).

Die Ergebnisse der AREDS2 Studie (Multi-Center, randomisiert, doppelblind Gber 5 Jahre) waren
unerwartet. In dieser Studie entwickelten 507 Patientinnen und Patienten, die mit EPA+DHA (650 mg/
Tag + 350 mg/Tag) supplementiert wurden schwere AMD, im Vergleich zu 493 in der Kontrollgruppe,
die mit der AREDS-Formulierung supplementiert wurden (HR 0,97; 95% CI 0,82-1,16, p=0,7), was
nahelegt, dass Omega-3 keinen signifikanten zusatzlichen Schutz bietet. Es kann jedoch sein, dass
das Studiendesign es unmoglich machte, irgendeinen prophylaktischen Effekt von Omega-3 zu zeigen,
wenn man die niedrige DHA-Einnahme wahrend der Studie bedenkt sowie die Anwendung von DHA-
Ethylester und das Versaumnis, die tatsachliche Einnahme der Kapseln mittels Messung der Membran-
Fettsauren zu Uberprufen.

Man sollte beachten, dass es mehrere Faktoren gibt, die die Zuverlassigkeit dieser Studien beeinflussen
konnten. Dazu zahlen der Patientenkonsum von relevanter funktioneller Nahrung, nicht bekannt gegebene
zusatzliche Selbst-Supplementierung in der Kontrollgruppe und Non-Compliance in der behandelten
Gruppe. Der einzige Weg, die Vorteile von Omega-3 auf eine langsam fortschreitende Erkrankung wie
AMD zu ermitteln, ist, die Membran-Fettsauren zu messen.

4) Interaktionen mit dem Genotyp

Komplexe Interaktionen zwischen Genotyp und Ernahrung sollten nicht unterschatzt werden. Eine Studie
von Reynolds et al.'® fand heraus, dass Personen, die homozygot fir den Genotyp ARMS2/HTRA1 sind,
welcher ein hohes Risiko fur AMD birgt, durch eine erhohte DHA-Einnahme vor geografischer Atrophie
geschutzt werden kénnen. Jene, die den Genotyp fur dieses Risiko nicht haben, werden nicht geschitzt.
Merle BM et al. kommen zu dem Schluss, dass eine genetische Pradisposition fur AMD, die aus der
CFH Y402H Variante stammt, die Vorteile einer DHA-Supplementierung limitiert?®. Unabhangig davon
scheint es, dass Personen mit einer genetischen Pradisposition fir AMD potenziell von der Einnahme
von Omega-3 Supplementen profitieren konnen. Pragmatisch gesprochen: Da das Risiko einer Omega-3
Einnahme gering ist'®, kdnnen die potenziellen Vorteile als hoher als die Risiken eingeschatzt werden,
und die Einnahme von Omega-3 Supplementen kann daher empfohlen werden.
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4. Ernahrungsberatung

Eine gesunde, abwechslungsreiche und in den Nahrstoffen ausgewogene Ernahrung kann medizinische
Standardbehandlungen erganzen. Patientinnen und Patienten kann geraten werden, eine Diat zu
verfolgen, die reich an bestimmten Vitaminen, Mineralstoffen und Omega-3 ist.

Lutein und Zeaxanthin sind in Kohl, Brokkoli, Spinat, Rtben, Salat, Erbsen, Zuckermais, griinen Bohnen,
Karotten und Sellerie zu finden. Diese Gemusesorten konnen fur einen 4x-wochtenlichen Verzehr
empfohlen werden.

Vitamin E kann in Pflanzendlen, Nidssen und Samen (Walnussen, Haselntssen, Mandeln, Pekannussen,
Pinienkernen und Sonnenblumensamen) sowie in frischem Obst und Gemuse (Fenchel, Erbsen,
Schwarzwurzel, Avocado, Spinat, Petersilie, Kohl, Kiwi, Heidelbeeren, Mango und Kastanien) gefunden
werden. Zwei Loffel einer Auswahl von Pflanzendlen sollten taglich konsumiert werden, gemeinsam mit
einer reichlichen Menge des zuvor genannten Obsts und GemUses.

Zu den Nahrungsmitteln, die reich an Vitamin C sind, zahlen frisches Gemuse wie Paprika, Brokkoli, Karfiol,
Kohl, Fenchel und Spinat, besonders wenn sie roh gegessen werden, und Obst wie Kiwi, Zitrusfrichte,
Johannisbeeren, Erdbeeren, Mango, Brombeeren, Ribisel, Passionsfrucht, Himbeeren und Melone. Eine
Portion rohes Gemuse und Obst wird zu jeder Mahlzeit empfohlen. Hohe Konzentrationen von Omega-3
sind in fettem Fisch (Lachs, Hering, Forelle, Makrele, Sardine und Tunfisch), Nissen, Rapssamen,
Walntssen und Sojadl zu finden. Fetter Fisch sollte mindestens zweimal pro Woche konsumiert werden.
Die wichtigsten Zink-haltigen Nahrungsmittel sind Fleisch, Gemuse, Eier, Vollkorn-Cerealien, Fisch und
dunkle Schokolade.

Nachdem Erndhrung und Lebensstii mit der Patientin/dem Patienten mit
fortgeschrittener, unilateraler AMD besprochen wurden, kann man ihr/ihm
Vitaminsupplemente anbieten, da diese einen protektiven Effekt zu haben scheinen
und laut AREDS Studie'?! das Risiko einer bilateralen Beteiligung nach fiinf Jahren
um 25% senken.
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Behandlungsprotokolle fur exsudative AMD

Intravitreale anti-VEGF-Injektionen sind die First-Line Behandlung fiir exsudative AMD, die das
Sehvermoégen bedroht. Drei anti-VEGF-Substanzen haben sich als wirksam in dieser Indikation
erwiesen: Ranibizumab, Aflibercept, und Bevacizumab. Die ersten beiden haben eine Marktzulassung
in Osterreich, wihrend das dritte als Off-Label Anwendung in Krankenhiusern genutzt wird.

Die Behandlungsschemata konnen in zwei grobe Kategorien eingeteilt werden: ein ,reaktives*
Behandlungsschema, bei welchem die Behandlung nach einem Rezidiv stattfindet, und ein ,,proaktives*
Behandlungsschema, welches die Erkrankung ,,a priori“ behandelt, bevor ein Rezidiv auftritt.

1. Reaktive Behandlungsschemata

1) Einfaches PRN (,,pro re nata“ oder ,,nach Bedarf*)

Nach einer Initiierungsphase von drei Injektionen, die jeweils mit einem Monat Abstand verabreicht werden,
wird die Patientin/der Patient auf streng monatlicher Basis beobachtet. Eine oder mehrere weitere anti-VEGF-
Injektionen werden verabreicht, wenn die Erkrankung wieder aktiv wird oder wenn es immer noch Zeichen
von Krankheitsaktivitat gibt (Abbildung 1). Die Standard-Aktivitatskriterien fur neovaskulare AMD sind:

- Eine Reduktion der Sehscharfe von mehr als funf Buchstaben (auf der ETDRS Skala) im Vergleich zur
vorherigen Untersuchung, die der choroidalen Neovaskularisation zugeschrieben werden kann

- Ein karzliches Auftreten von subretinaler Hamorrhagie

- Das Vorhandensein einer serosen makularen Netzhautablésung

- Das Vorhandensein von intraretinalen Odem-Raumen

- Signifikante Ausdehnung von vaskularisierter Pigmentepithelabhebung oder Zeichen von Krankheits-
aktivitat, die durch Fluoreszein-Angiografie! oder Indocyaningriin-Angiografie festgestellt werden

- Hyperreflektive subretinale Lasionen in der OCT?, die ebenfalls als Zeichen von neovaskularer Aktivitat
erachtet werden.

Arztinnen und Arzte miissen sich dieser Zeichen bewusst sein, und sie beriicksichtigen, wenn sie ihre
Behandlungsentscheidungen treffen’2.

—
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::
::

Monat 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
> I B X
vow 3

2 Monate nach Initiierung Gleiches gilt fiir M9
Exsudation, die IVOM erfordert

Insgesamt hatte der Patient nach 12 Monaten Beobachtungszeit eine Initiierungsphase mit 3 intravitrealen Injektionen
(IVOMSs)

Strenge monatliche Kontrollen zeigten 2 Rezidive, die behandelt wurden
Insgesamt 5 IVOMS im ersten Jahr

Abbildung 1: Diagramm eines PRN-Protokolls.
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Abbildung 2: Beispiel einer Typ 2 Neovaskularisation, die mit anti-VEGF behandelt und entsprechend dem PRN-Behandlungsschema
Uberwacht wird, mit 2 Rezidiven und einem Verlust an Sehvermdgen aufgrund von subretinaler fibréser Vernarbung.

A: Anfangliche Prasentation: exsudative Lasion in der zentralen Makula, mit pra-epithelialem, hyperreflektivem Material, intraretinaler
Flussigkeit und intraretinalen Zysten in der zentralen Fovea. B: Die en-face OCTA zeigt die Prasenz von Fluss, mit der charakteristischen
,Quallen®-Erscheinungsform. Ein Monat nach der Initiierungsphase mit drei intravitrealen anti-VEGF-Injektionen (IVOMs): Die intraretinale
und subretinale Flissigkeit ist verschwunden, ebenso die intraretinalen Zysten. Das anatomische Ansprechen ist gut. D: Das erste Rezidiv
zwei Monate nach der letzten IVOM: Wiederauftreten von intraretinaler Flissigkeit mit einer Verdickung der pra-epithelialen hyperreflektiven
Struktur (CNV) und diffuser, sehr milder retinaler Verdickung (Pfeil). Eine Injektion wird verabreicht. E: Anatomische Verbesserung nach der
vierten IVOM. F, G: Erhebliches Rezidiv trotz regelmaRiger monatlicher Kontrolle, das einen erheblichen, irreversiblen Verlust an Sehscharfe
aufgrund fibréser Vernarbung der zentralen Fovea (Stern) verursacht. H: Sehscharfen-Kurve (basierend auf dem ETDRS Buchstaben Score)
wahrend der Beobachtungszeit. Der irreversible Abfall der Sehscharfe nach dem zweiten erheblichen Rezidiv, der durch subretinale fibrose
Vernarbung verursacht wurde, ist zu sehen (die vertikalen gepunkteten Linien reprasentieren die anti-VEGF [VOMs).
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Das PRN-Regime wurde in der unkontrollierten Pilotstudie PrOnto! als hochst effektiv befunden, was
die Verbesserung und den Erhalt der Sehscharfe Uber 24 Monate betrifft. Randomisierte, kontrollierte
Studien haben eine Non-Inferioritat im Vergleich zu einer strikt monatlichen Behandlung (die
Behandlungsmethode, die in den Zulassungsstudien MARINA3 und ANCHOR* angewendet wurden)
bewiesen: Fur Ranibizumab siehe die HARBOR?® Studie und die CATT® Studie.

Die Ubertragung in die klinische Praxis (Real-Life Studien) war jedoch ein Uberwéltigender Fehlschlag,
sowohl in Frankreich’'° als auch weltweit!!?. Es gibt viele Grinde fur diesen Misserfolg, aber die
beiden wichtigsten sind das Unvermdgen der Arztinnen und Arzte, eine strikt monatliche Beobachtung
durchzusetzen, und der Mangel an Patientencompliance in Bezug auf dieses Schema aufgrund von
Komorbiditdten und Transportproblemen®.

Nicht in der Lage zu sein, die Patientinnen und Patienten zeitnah zu behandeln und das Warten auf ein
Rezidiv kann in fibrotischen Lasionen und irreversiblem Verlust an Sehscharfe resultieren* (Abbildung 2).

2) ,Verstarkte“ und ,,gedeckelte”“ PRN

Im Jahr 2009 stellten Lala et al.'® das Konzept einer ,Rezidiv-Behandlung” vor, das drei Injektionen in
1-Monats-Intervallen umfasst (anstelle der einzelnen Injektion, die in der PrOnto Studie empfohlen wird).
Ihre retrospektive Single-Center-Studie mit 316 Patientinnen und Patienten wandte ein Behandlungs-
protokoll an, das aus einer Initilerungsphase mit 3 Injektionen gefolgt von monatlichen Nachsorgeunter-
suchungen mit Behandlungswiederholung nach Bedarf bestand. Rezidive wurden mit drei Injektionen im
Monatsabstand behandelt, wahrend stabile Patientinnen und Patienten standardmafig alle drei Monate
behandelt wurden. Die durchschnittliche visuelle Verbesserung nach 3 Jahren Nachbeobachtung betrug
8 Buchstaben bei durchschnittlich 17 Injektionen in einem 3-Jahres-Zeitraum.

Dieses ,verstarkte* Protokoll wurde auch in der IVAN?® Studie (einer prospektiven, randomisierten Multi-
Center-Studie mit 610 Patientinnen und Patienten) angewendet, die ergab, dass ,verstarkte® PRN
genauso effektiv wie monatliche Behandlung war, aber mit durchschnittlich 7 Injektionen pro Jahr (versus
12 fir das monatliche Protokoll).

2. Proaktive Behandlungsschemata
(vor einem Rezidiv)

1) ,Treat and extend“ oder ,inject and extend”

Dieses Behandlungsschema umfasst die Verabreichung der Therapie in variablen Intervallen, je nachdem
ob die Retina wahrend des Kontrollbesuchs trocken erscheint oder nicht. Bei jedem Kontrollbesuch wird
die Patientin/der Patient automatisch mit einer anti-VEGF-Injektion behandelt, und der ,trocken” oder
Jhicht trocken® Status der Retina legt nicht fest, ob eine erneute Behandlung notwendig ist, sondern
nach welchem Zeitraum der nachste Kontrollbesuch erfolgen wird. Daher der Name ,treat and extend”
(,behandeln und ausdehnen®).
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Wie sieht das in der Praxis aus? (Abbildungen 3 und 4)

Patientinnen und Patienten werden wahrend der Initiierungsphase monatlich behandelt, bis die
Exsudation in der OCT komplett verschwindet. Wenn keine Exsudation mehr besteht, wird das Intervall
bis zur nachsten Behandlung um 2 Wochen verlangert (Kontrollbesuch und Behandlung nach sechs
Wochen). Wenn die Ophthalmologin oder der Ophthalmologe nach sechs Wochen keine Zeichen eines
Rezidivs erkennt, wird der Patientin/dem Patienten eine Injektion verabreicht (,treat”) und der Zeitraum
bis zum nachsten Besuch und zur nachsten Behandlung wird um zwei Wochen ausgedehnt (,extend")
(Kontrollbesuch nach acht Wochen). Wenn nach acht Wochen immer noch keine Zeichen eines Rezidivs
zu sehen sind, wird der Patientin/dem Patienten eine Injektion verabreicht und der Zeitraum bis zum
nachsten Besuch und zur nachsten Behandlung um weitere zwei Wochen ausgedehnt (Kontrollbesuch
nach 10 Wochen). Dieses ,treat and extend" Intervall fUr gleichzeitige Kontrolle und Behandlung kann auf
bis zu 12 Wochen!” oder sogar 16 Wochen ausgedehnt werden. Wenn jedoch wahrend eines Besuchs
die Untersuchung eine Krankheitsaktivitat zeigt, wird die Patientin/der Patient wiederbehandelt, und der
Zeitraum bis zum nachsten Kontrollbesuch wird um zwei Wochen verkirzt!&-2°,

So lange die Retina feucht bleibt, werden die Kontrollbesuchsintervalle jedes Mal um zwei Wochen
verkirzt, bis zu einem Minimum von vier Wochen zwischen zwei Injektionen (basierend auf den
Empfehlungen fur die Anwendung von anti-VEGF-Substanzen).

Die ,treat and extend” Strategie entspricht daher den BedUrfnissen nach personalisierter Behandlung
insofern, als dass sie versucht, fUr jede Patientin und jeden Patienten die langste Zeitspanne festzulegen,
in der die Behandlung wirksam ist, bevor ein Rezidiv auftritt.

Ist dieses Intervall festgelegt, erfordert die Strategie eine Re-Injektion gerade rechtzeitig bevor ein Rezidiv
auftritt, um die Retina verlasslich trocken zu erhalten (anders als die PRN Strategie, die wiederinjiziert,
nachdem das Rezidiv aufgetreten ist).

Initiierung « Inject and Extend »
| i\ N\ I N N\ N N\ N N\ N N I N
Ll v U U U U U U U U U U U U
EoDEnEn B pooauss il FEDnuEn MM V]s[D MM [V]s[D MM V]s[D Vs
T T T T T T T T T T T
Monat 4+2 6+2 8+2 10-2
=6 Wochen =8 Wochen =10 Wochen = 8 Wochen
N— N—— q

Kontroll-

besuch

(Sehscharfe, OCT) NR NR P NR
Progression

der Erkrankung NR: Kein Rezidiv - P: Progression der Erkrankung

Abbildung 3: Diagramm des ,treat and extend” (oder ,inject and extend") Protokolls.

Der erste Kontrollbesuch nach den drei IVOMs der Initiierungsphase findet nach sechs Wochen statt (er konnte auch nach vier
Wochen stattfinden). Wenn die Retina der Patientin/des Patient trocken ist, wird eine weitere IVOM verabreicht und die Zeit bis
zum nachsten Kontrollbesuch + IVOM wird um zwei Wochen ausgedehnt, d.h. auf acht Wochen. Wenn die Lasion jedoch aktiv
ist, wird die IVOM verabreicht und die Zeit bis zum nachsten Kontrollbesuch wird auf vier Wochen verkirzt (oder auf vier Wochen
belassen) und wird solange bei dieser Zeitspanne belassen, bis die Retina trocken ist.
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2) Behandlung in fixen Zwei-Monats-Intervallen

Dies ist das Behandlungsschema, das die Marktzulassung von Aflibercept aus dem Jahr 2014 erfordert,
welche auf den Ergebnissen der VIEW?! Studie basiert. Diese Studie verglich Aflibercept 2mg, das
nach einer Initiierungsphase mit drei monatlichen Injektionen alle zwei Monate verabreicht wurde, mit
Ranibizumab 0,5mg/0,05ml, das jedes Monat verabreicht wurde. Sie zeigte die Non-Inferioritdt von
Aflibercept. Die Verabreichungsrichtlinien fir Aflibercept 40mg/ml wurdenimJahr 2018 angepasst und die
Behandlung in fixen Zwei-Monats-Intervallen kann nun durch ein ,treat and extend” Behandlungsschema
nach der Initilerungsphase von drei monatlichen Injektionen ersetzt werden.

A2

Abbildung 4: Beispiel eines ,treat and extend"” Protokolls.

A1: Fundusfotografie: Initiale Préasentation einer Typ 1 Neovaskularisation.

A2: HD-OCT: Eine vaskularisierte Pigmentepithelabhebung, eine erhebliche serdse retinale Abhebung und eine pra-epitheliale
hyperreflektive Struktur (grau). Die Behandlung beginnt mit einer Initiierungsphase von drei anti-VEGF-IVOMs.

B: OCT sechs Wochen nach der Initiierungsphase: Die PED hat an Hohe abgenommen und die SRD und der pra-epitheliale graue
Bereich sind verschwunden. Eine Injektion wird verabreicht und die Patientin/der Patient wird fir sechs Wochen spater zu einem
Kontrollbesuch und einer weiteren IVOM wiederbestellt.

C: Keine Zeichen eines Rezidivs. Das Intervall zwischen den Behandlungen wird auf acht Wochen ausgedehnt.

D: Nach acht Wochen gibt es Zeichen eines neovaskularen Rezidivs: retinale Verdickung, eine SRD und hyperreflektive intraretinale
Punkte. Die IVOM wird verabreicht und die Zeit bis zur nachsten Kontrolle + IVOM wird auf sechs Wochen verkdurzt.

E: VA Progressionskurve (basierend auf dem ETDRS Score) wahrend des ,treat and extend" Zeitraums fur diese Patientin/diesen
Patienten. Sie/er wurde fir insgesamt 40 Monate beobachtet, mit einer Zunahme der Sehschérfe von 37 Buchstaben (9 im ersten
Jahr, 8 im zweiten und 6 im dritten).
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3. Progressive Behandlungsschemata

Die Franzosische Makula Foderation entwickelte ein progressives Behandlungsschema namens 10l
(Induction, Observation, Individualisation — Initiierung, Beobachtung, Individualisierung), welches — nach
einer Initiierungsphase von drei Injektionen im Monatsabstand — die monatliche Kontrolle der Progression
fUr rund sechs Monate und eine reaktive Behandlung (Beobachtung) umfasst. Ein Rezidiv-Muster fir das
behandelte Auge wird erstellt und die Erhaltungsbehandlung wird auf Basis diese Musters verabreicht
(Individualisierung)?? (Abbildung 5).

Ein Beispiel: Eine Patientin/ein Patient wird mit drei initialen Injektionen behandelt und ist dann monatlich
wiederbestellt. Das erste Rezidiv wird zwischen vier und acht Wochen nach der dritten Injektion
wahrgenommen. Die Patientin/der Patient wird behandelt und die nachsten Injektionen werden fir sechs
Wochen spater angesetzt. Behandlungen mit zwei oder drei Injektionen — durchfUhrt mit oder manchmal
auch ohne vorherige OCT-Untersuchung — sind daher maglich. Somit wird die Behandlung zu einer
geringeren Belastung sowohl fur Patientinnen und Patienten als auch fur die medizinischen Teams und
hat weniger Einfluss auf die Lebensqualitat. Dieses Konzept eines relativ fixen Rezidiv-Musters, das flur
jede Patientin und jeden Patienten individuell ist, wird in Mantel et al.?® gezeigt.

Nach jeder Behandlungsrunde (zwei oder drei Injektionen), die auf dem Rezidiv-Muster basiert, muss eine
vollstandige funktionelle und anatomische Untersuchung durchgefihrt werden, um zu kontrollieren, ob sich
das Rezidiv-Muster verandert hat. Wenn die Retina trocken ist, kann der Zeitraum zwischen den Behand-
lungen um zwei Wochen ausgedehnt werden. Umgekehrt muss das Intervall bis zur neuerlichen Injektion
um zwei Wochen verkUrzt werden, wenn Flussigkeit gefunden wird. Es ist wichtig, den Zustand des kon-
tralateralen Auges zumindest alle vier bis sechs Monate zu Uberprufen, und dringend erforderlich, wenn die
Patientin/der Patient Gber Probleme berichtet.

Initiierung Beobachtung Individualisierung
A A A
| 11 1 |
Kontroll- 1 2 3 4

besuch

IVOM 1 2 3

Diagnose Exsudation Kontrolle 10 Wochen nach IVOM 6
12 Wochen nach IVOM 3 Trockene Retina
Das Rezidiv-Intervall betragt Ausdehnung um weitere 2 Wochen
zwischen 8 und 12 Wochen 2 IVOMs nach 12 Wochen angesetzt

2 oder 3 IVOMs nach
10 Wochen angesetzt

Abbildung 5: Diagramm des IOl Protokolls (Injektion, Beobachtung, Individualisierung).

Nach den ersten drei initialen IVOMs beginnt eine Beobachtungsphase, in der die Patientin/der Patient monatlich kontrolliert wird,
mit Behandlung nach Bedarf, wenn ein Rezidiv auftritt (PRN). Diese Phase dauert sechs bis neun Monate, wahrend denen das
Rezidiv-Profil der Patientin/des Patienten erstellt wird. Am Ende dieser Beobachtungszeit wird die Behandlung basierend auf dem
Rezidiv-Profil der Patientin/des Patienten individualisiert, unter Antizipation weiterer Rezidive.
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4. Kombination von anti-VEGF
und fotodynamischer Therapie

Eine kombinierte anti-VEGF (Ranibizumab) und fotodynamische Therapie mit Verteporfin (vPDT) hat
sich als effektiv bei der Verbesserung der Sehscharfe und Reduktion der Grolie polypoidaler Lasionen
erwiesen?*. Die EVEREST Studie — eine randomisierte Studie mit 61 Patientinnen und Patienten, die
Ranibizumab-Monotherapie mit kombinierter Ranibizumab-vPDT-Therapie verglich — konnte jedoch die
Uberlegenheit der Kombinationstherapie hinsichtlich Verbesserung der Sehschérfe (iber sechs Monate
hinaus nicht zeigen?®.

Die EVEREST-II Studie, eine grolke, randomisierte, kontrollierte Multi-Center-Studie, die an 322 asiatischen
Patientinnen und Patienten durchgefuhrt wurde und 24 Monate dauerte — verglich die Langzeit-Effekte
der kombinierten Therapie mit Ranibizumab-Monotherapie bei polypoidaler choroidaler Vaskulopathie?®.

Alle Patientinnen und Patienten erhielten drei initiale monatliche Ranibizumab-Injektionen und wurden
dann wie bei einem PRN-Behandlungsschema beobachtet. Die Patientinnen und Patienten wurden
randomisiert, um zusatzlich entweder vPDT oder keine vPDT (vorgetauschte-PDT-Gruppe) zu erhalten.
Nach 12 Monaten hatte die Kombinationstherapie-Gruppe eine Verbesserung der Sehscharfe von
8,3 Buchstaben versus 5,1 Buchstaben in der Monotherapie-Gruppe (p=0,01), mit 4 [IVOMs versus 7 in
der Monotherapie-Gruppe. Es scheint daher so zu sein, dass bei polypoidaler Vaskulopathie, die nach der
Initilerungsphase mit drei anti-VEGF-IVOMs aktiv bleibt, eine kombinierte Therapie der Monotherapie
Uberlegen ist?®.

186 ¢ AMD: EINE UBERSICHT DER KLINISCHEN FORMEN



Literatur

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Lalwani GA, Rosenfeld PJ, Fung AE, et al. A variable-dosing regimen with intravitreal ranibizumab for neovascular age-related macular
degeneration: year 2 of the PrONTO Study. Am J Ophthalmol 2009;148:43-58.

Ores R, Puche N, Querques G, et al. Gray hyper-reflective subretinal exsudative lesions in exsudative age-related macular degeneration. Am J
Ophthalmol. 2014;158 (2):354-61.

Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS et al. MARINA Study Group. Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration. N Engl J Med.
2006 5;355(14):1419-31.

Brown DM, Michels M, Kaiser PK, et al. ANCHOR Study Group. Ranibizumab versus verteporfin photodynamic therapy for neovascular age-
related macular degeneration: Two-year results of the ANCHOR study. Ophthalmology. 2009;116(1):57-65.

Busbee BG, Ho AC, Brown DM, et al. HARBOR STUDY GROUP; Twelve-month efficacy and safety of 0.5 mg or 2.0 mg ranibizumab in patients
with subfoveal neovascular age-related macular degeneration. Ophthalmology 2013;120(5):1046-56.

Martin DF, Maguire MG, Fine SL, et al. Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials (CATT) Research Group Ranibizumab
and bevacizumab for treatment of neovascular age-related macular degeneration: two-year results. Ophthalmology 2012;119(7):1388-98.

Cohen SY, Dubois L, Tadayoni R, et al. Results of one-year's treatment with ranibizumab for exudative age-related macular in a clinical setting.
Am J Ophthalmol 2009;148(3): 409-13.

Cohen SY, Dubois L, Ayrault S, et al. Ranibizumab for exudative AMD in a clinical setting: differences between 2007 and 2010. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 2013;251(11):2499-503.

Cohen SY, Mimoun G, Oubraham H, et al. LUMIERE Study Group. Changes in visual acuity in patients with wet age-related macular degeneration
treated with intravitreal ranibizumab in daily clinical practice: the LUMIERE study. Retina 2013;33(3):474-81.

Souied EH, Oubraham H, Mimoun G, et al. TWIN Study Group. Changes un visual acuity in patients with age-related macular degeneration
treated wih intravitreal ranibizulab in daily clinical practice: The TWIN Study. Retina 2015;35(9):1743-9.

Holz FG, Amoaku W, Donate J, et al. SUSTAIN Study Group Safety and efficacy of a flexible dosing regimen of ranibizumab in neovascular age-
related macular degeneration: the SUSTAIN study. OPHTHALMOL. 2011;118(4):663-71.

Holz FG, Tadayoni R, Beatty S, et al. Determinants of visual acuity outcomes in eyes with neovascular AMD treated with anti VEGF agents: an
instrumental variable analysis of the AURA study : Eye. 2016 Aug ; 30(8):1063-71.

Boulanger-Scemama E, Querques G, About F, et al. Ranibizumab for exudative age-related macular degeneration: A five year study of adherence
to follow-up in a real-life setting. J Fr Ophtalmol. 2015;38(7):620-7.

Rosenfeld PJ, Shapiro H, Tuomi L, et al. MARINA and ANCHOR Study Groups. Characteristics of patients losing vision after 2 years of monthly
dosing in the phase Ill ranibizumab clinical trials. Ophthalmology. 2011;118(3):523-30.

Lala C, Framme C, Wolf-Schnurrbusch UE, Wolf S. Three-year results of visual outcome with disease activity-guided ranibizumab algorithm for
the treatment of exudative age-related macular degeneration. Acta Ophthalmol 2013;91(6):526-30.

Chakravarthy U, Harding SP, Rogers et al. IVAN Study Investigators; Ranibizumab versus bevacizumab to treat neovascular age-related macular
degeneration: one-year findings from the VAN randomized trial. Ophthalmology 2012 ; 119(7):1399-411.

Wykoff CC, Croft DE, Brown DM, Wang R, Payne JF, Clark L, et al. Prospective trial of treat-and-extend versus monthly dosing for neovascular
age-related macular degeneration: TREX-AMD 1-Year Results. Ophthalmology 2015; 122 : 2514-22.

Barthelmes D, Nguyen V, Daien V, et al. Fight Retinal Blindness Study Group. Two years outcomes of « Treat and Extend » intravitreal therapy
using aflibercept preferentially for neovascukar age-related macular. Retina. 2018;38(1):20-28.

Oubraham H, Cohen SY, Samimi S, et al. Inject and extend dosing versus dosing as needed: a comparative retrospective study of ranibizumab in
exudative age-related macular degeneration. Retina 2011;31:26-30.

Freund KB, Korobelnik JF, Devenyi R, et al. Treat-and-extend regimens with anti-VEGF agents in retinal diseases: a literature review and consensus
recom- mendations. Retina 2015;35:1489-506.

Heier JS, Brown DM, Chong V, et al. VIEW 1 and VIEW 2 Study Groups. Intravitreal aflibercept (VEGF trap-eye) in wet age-related macular
degeneration. Ophthalmology 2012 ; 119(12) : 2537-48.

Semoun O, Cohen SY, Srour M, Creuzot-Garchet C, Oubraham H, Kodjikian L, et al. Comité scientifique de la Fédération France Macula. Individualized
mana- gement of patients with exudative AMD, 101 Protocol: Injection-observational-individualization. J Fr Ophtalmol 2017;40:169-76.

Mantel |, Deli A, Iglesias K, Ambrezin A. Prospective study evaluating the predictibility of need for retreatment with intravitreal ranibizumab for
age-related macular Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2013;251:697-704.

Koh AH, Chen LJ, Chen SJ, et al. Expert PCV Panel. Polypoidal choroidal vasculopathy: evidence-based guidelines for clinical diagnosis and
treatment. Retina. 2013;33(4):686-716.

Koh A,Lee WK,Chen LJ, et al. EVERESTstudy: efficacy and safety of verteporfin photodynamic therapy in combination with ranibizumab or alone
versus ranibizumab monotherapy in patients with symptomatic macular polypoidal choroidal vasculopathy. Retina. 2012;32(8):1453-1464.

Koh A, Lai TYY, et al. for the EVEREST Il study group. Efficacy and Safety of Ranibizumab With or Without Verteporfin Photodynamic Therapyfor
Polypoidal Choroidal Vasculopathy. A Randomized Clinical Trial. JAMA OPHTHALMOL. 2017;135(11):1206-1213.

AMD: EINE UBERSICHT DER KLINISCHEN FORMEN e 187




Kunstliche |

AMD: EINE



Kunstliche Intelligenz und AMD ‘

1. Definition

KUnstliche Intelligenz (artificial intelligence — Al) ist derzeit eines der vielversprechendsten und
dynamischsten Forschungsgebiete in der medizinischen Welt. Es ist eine neuer Bereich der Medizin und
es ist wichtig, das neue Vokabular und die neuen Konzepte zu verstehen, die damit einhergehen.

1) Kiinstliche Intelligenz (Al)

Al bezieht sich auf all die Theorien und Techniken, die dazu genutzt werden, Programme zu entwickeln,
die imstande sind, bestimmte Aspekte der menschlichen Intelligenz zu simulieren.

2) Kinstliche neuronale Netzwerke

Ein klnstliches neuronales Netzwerk (Abbildung 1) ist ein Informationssystem, das auf einem Netzwerk
von Einheiten basiert, die als kinstliche Neuronen bezeichnet werden, und die in Schichten organisiert
sind. Jedes Neuron erhalt Information durch seine Dendriten und aktiviert oder blockiert dann Uber sein
Axon eines der Neuronen in der nachsten Schicht. So wird die Botschaft von der ersten bis zur letzten
Neuronenschicht weitergeleitet.

Kinstliches Neuron

Input Output

Input 1 » Gewichtung 1

Neuron

Input 2 + Gewichtung 2 ' .

Aktivierung
oder Blockieren

) des nachsten
Input 3 » Gewichtung 3 Neurons

Abbildung 1: Darstellung eines kinstlichen Neurons.
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3) Maschinelles Lernen

Maschinelles Lernen (ML) ist eine der Techniken, die in der Al angewendet werden. Es beinhaltet
die Analyse eines Sets von Markern oder von Charakteristika mit Hilfe von Daten (zum Beispiel die
Retinadicke in einem OCT-Bild oder die Anzahl von Hamorrhagien). Anhand eines Beispielsets, das
ihm vorab zur Verfligung gestellt wird, lernt der Al-Algorithmus, diese Charakteristika zu identifizieren
und zu kategorisieren. Die Effizienz dieses traditionellen Modells des automatisierten Lernens hangt
primar davon ab, wie leicht zwischen den ausgewahlten Charakteristika unterschieden werden kann. Im
traditionellen maschinellen Lernen ist die Aufgabe der Ingenieurin/des Ingenieurs (oder Arztin/Arztes)
daher, manuell die Charakteristika zu definieren, die fir den fraglichen Bereich spezifisch sind.

— 5 Normale
Retina

Input Extraktion Klassifizierung Output
der Charakteristika

Abbildung 2: Prinzip des maschinellen Lernens.

4) Deep learning

Deep Learning (DL) isteine Artvon maschinellem Lernen. DL umfasst eine Reihe verschiedener neuronaler
Schichten. Jede neuronale Schicht bricht das Input-Signal auf zunehmend abstrakte Daten herunter
und Ubermittelt die Information Uber seine Synapse auf die nachste neuronale Schicht. Die Information
durchdringt auf diesem Weg die Schichten bis sie die finale neuronale Schicht erreicht. Das Netzwerk
kann nicht nur wie angewiesen Daten finden und klassifizieren: es kann auch selbst entscheiden, wonach
es sucht und wie es die Daten klassifizieren mochte.

Der Wert des DL liegt in seiner Feedback-Kapazitat, die es ihm ermdglicht, aus seinen Fehlern zu lernen
und die Sensitivitat und Spezifitat einer Diagnose zu verbessern. Dieser Feedback-Mechanismus ist als
~Backpropagation” bekannt. Der Hauptvorteil von DL ist daher, dass sich seine Leistung kontinuierlich
verbessert (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Prinzip des Deep Learnings.

2. Anwendung auf AMD

1) Diagnose

- Screening

Eine der wichtigsten Anwendung fur Al bei Erkrankungen wie AMD ist das Screening fur Risikofaktoren
und betroffene Patientinnen und Patienten.

Burlina etal.t verglichen Deep Learning mit,,vom Menschen erstellter” Diagnose mittels Fundusfotografien,
um das Vorliegen von AMD festzustellen. Sie erzielten eine Sensitivitat von 88%, eine Spezifitat von
93% und eine Prazision von 90% (bei Al bezieht sich der Begriff ,Prazision” auf die Prozentzahl korrekt
kategorisierter Bilder). Diese Ergebnisse in der DL-Gruppe waren jenen ahnlich, die in der menschlichen
Gruppe erzielt wurden. Fundusfotografie ist jedoch natlrlich nicht die ideale Untersuchungsmethode, um
AMD zu diagnostizieren.

- Drusen

Eine der ersten Studien, die Al bei AMD nutzten, wurde von Van Grinsven et al.?3 durchgefiihrt. Die
Autorinnen und Autoren nutzten ML Fahigkeiten, um Drusen und retikulare Pseudodrusen zu identifizieren.
In ihrer Studie war die Leistung des ML vergleichbar mit jener von Menschen in der Entdeckung von
Drusen. Die ,Area under the ROC Curve® war 0,95 fur Drusen und 0,94 fir Pseudodrusen.
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- AMD-Diagnostik

Mehrere Arbeiten betrachten die ML-Perfomance bei der Diagnose von AMD. Eine der ersten publizierten
Arbeiten stammt von Srinivasan et al.4, die eine Sensitivitit von 100% fir AMD und diabetisches Odem bei
45 Patientinnen und Patienten erzielten (15 mit AMD, 15 mit diabetischem Makulaédem und 15 Gesunde).

Treder et al® verwendeten DL-Software (TensorFlow™, Google Inc., Mountain View, CA, USA), um
exsudative AMD anhand eines OCT-Schnittbildes zu diagnostizieren. Nach einer Trainingsphase erzielten
sie eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 92% (Prazision 96%) Gber 100 Patientinnen und
Patienten (50 gesund, 50 erkrankt).

Dasselbe Team® untersuchte DL auch bei der Diagnose von geografischer Atrophie (GA) anhand von
Autofluoreszenz-Bildgebung. Die Autorinnen und Autoren verglichen Bilder von Patientinnen und
Patienten mit GA mit Bildern von gesunden Patientinnen und Patienten sowie Patientinnen und Patienten
mit anderen Retinaerkrankungen. Sie erzielten eine Sensitivitat und Spezifitat von 100%.

Zusatzlich zur AMD-Diagnose kann Al eingesetzt werden, um Patientinnen und Patienten mit AMD
zu kategorisieren. Venhuizen et al” nutzten ML, um Patientinnen und Patienten in finf Schweregrad-
Gruppen zu unterteilen (keine AMD, frihe AMD, intermediare AMD, fortgeschrittene AMD und GA). Sie
erreichten eine Sensitivitat von 98% und eine Spezifitat von 91%.

Wenn eine AMD-Diagnose gestellt wurde, kann DL genutzt werden, um eine Behandlung auszuwahlen.
Prahs et al® versuchten, den Bedarf von anti-VEGF bei Patientinnen und Patienten mit exsudativer AMD zu
identifizieren. Sie erreichten eine Prazision von 94,5% (Sensitivitat von 90,1% und Spezifitat von 96,2%).

2) Prognose

- Vorhersage der Sehscharfe

Schmidt-Erfurth et al® versuchten ein Modell zu finden, um die Sehschéarfe nach einem Jahr bei
Patientinnen und Patienten mit exsudativer AMD vorherzusagen.

- Vorhersage des Bedarfs an IVOMs

Bogunovic et all® sagten den Bedarf an IVOMs flr Patientinnen und Patienten Uber einen Behandlungs-
zeitraum von zwei Jahren vorher. Die Autorinnen und Autoren nutzten die Kohorte der HARBOR Studie, um
herauszufinden, ob es maglich ist, festzustellen, ob eine Patientin oder ein Patient nach der Initilerungsphase
eine grofse Anzahl an IVOMs (>16 Injektionen in 21 Monaten) oder eine geringe Anzahl (<5 Injektionen in
21 Monaten) bendtigen wird. Das Vorhersagemodell identifizierte Patientinnen und Patienten mit ,,geringem
IVOM-Bedarf* mit einer Spezifitat von 71% und einer Sensitivitat von 58%, und Patientinnen und Patienten
mit ,hohem IVOM-Bedarf" mit einer Spezifitat von 71% und einer Sensitivitat von 70%. Die ,menschliche”
Vorhersage erreichte lediglich Sensitivitaten von 41% und 37% und Spezifitaten von 84% und 84%.

- Risiko der Umwandlung zu spater AMD

Schmidt-Erfurth et al'! untersuchten das Risiko von Patientinnen und Patienten mit friher AMD, nach
zwei Jahren eine atrophische oder exsudative AMD zu entwickeln. Sie nutzten sowohl morphologische
als auch demografische und genetische Charakteristika, um das Risiko festzustellen. In ihrem Modell lag
die ,Area under the ROC Curve" fur Umwandlung zu exsudativer AMD bei 0,68 (Sensitivitat von 0,80, die
Spezifitat betrug nur 0,46). Fur die Umwandlung zu atrophischer AMD lag die ,Area under the Curve" bei
0,80 (Sensitivitat von 0,80 und Spezifitat von 0,69).
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3. Zukunftsaussichten

Al ist ein machtiges Instrument, das unendliche Méglichkeiten bietet. Die Rolle der Arztinnen und Arzte
wird ernsthaft in Frage gestellt.

Speziell im Hinblick auf AMD wird der potenzielle Nutzen von Patienten-Selbstmonitoring bereits
erwogen. Es existieren bereits Gerate, die es erlauben, zu Hause OCT-Bilder aufzunehmen??.

Eine Funduskamera-Software fir Smartphones ist ebenfalls verfugbar34.

Zusammen mit Intelligenz, die imstande ist, Diagnosen zu stellen und Therapien vorzuschlagen, wird
dieser rezente Prozess zweifellos die Patientenversorgung verbessern und zu einer neuen Rolle von
Gesundheitsdienstleisterinnen und -dienstleistern fuhren — einer Rolle, die erst noch definiert werden
muss.
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