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Optische Koharenztomo-
graphie-Biomarker bei
neovaskularer altersabhangiger
Makuladegeneration

Bedeutung fiir Diagnose, Therapie und Prognose

Zusammenfassung

Eine umfassende multimodale Bildgebung ist bei der prazisen Diagnostik der
neovaskuldren altersabhdngigen Makuladegeneration (nAMD) essenziell. Die
nichtinvasive optische Koharenztomographie (OCT) ist sowohl fiir die Erstuntersuchung
als auch fiir die Verlaufskontrolle und das Therapiemonitoring von Bedeutung. Sie
ermdglicht eine hochaufgeldste Beurteilung der retinalen Mikromorphologie, die bei
nAMD auf unterschiedlichen Ebenen gestdrt sein kann. Eine ganze Reihe pathologischer
OCT-Veranderungen bei nAMD fungiert als sog. mikromorphologische OCT-Biomarker.
Diese sollten bei der Beurteilung von OCT-Aufnahmen beriicksichtigt werden. In diesem
Beitrag werden folgende wichtige Biomarker behandelt: intraretinale, subretinale und
subpigmentepitheliale Fliissigkeit, ,outer retinal tubulations’, Integritat der ellipsoiden
Zone, hyperreflektive Foci, retikuldre Pseudodrusen (,subretinal drusenoid deposits”),
»onion sign”, hyporeflektive prachorioidale Spalte, ,double layer sign”, subretinales
hyperreflektives Material und ,bacillary layer detachment”.

Schliisselworter
Makuldre Neovaskularisation - Subretinale Flissigkeit - Intraretinale Flissigkeit - Double layer sign -
Ellipsoide Zone
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Nach Lektiire dieses Beitrags ...

- sind Sie in der Lage, verschiedene wichtige OCT(optische
Koharenztomographie)-Biomarker bei neovaskuldrer altersab-
hangiger Makuladegeneration in OCT-Aufnahmen zuverlassig
zu identifizieren,

- konnen Sie OCT-Befunde im Hinblick auf OCT-Biomarker
interpretieren,

— kennen Sie die prognostische Aussagekraft verschiedener OCT-
Biomarker,

- ziehen Sie aus der OCT-Befundung wichtige Schliisse fiir
Therapieentscheidungen bei neovaskuldrer altersabhangiger
Makuladegeneration.

Einleitung

Eine prazise Diagnostik und Klassifikation der spaten neovaskuldren
altersabhdngigen Makuladegeneration (nAMD) mithilfe multimo-
daler bildgebender Verfahren ist fiir prognostische Einschdtzungen
und Therapieentscheidungen sowohl initial als auch im Verlauf von
entscheidender Bedeutung. Eine wesentliche Saule der retinalen
Bildgebung ist die nichtinvasive, beriihrungsfreie optische Koha-
renztomographie (OCT), die eine hochaufgeldste Beurteilung der
retinalen Mikromorphologie ermdglicht. Bei der spaten alters-
abhédngigen Makuladegeneration (AMD) fungieren verschiedene
pathologische OCT-Verdnderungen als mikromorphologische Bio-
marker.

Hintergrund

In den Industrienationen ist die spate AMD weltweit die hau-
figste Erblindungsursache bei den lber 60-Jdhrigen. Die AMD-
Pravalenz steigt mit zunehmendem Lebensalter [1]. Weltweit wird
von 196 Mio. Erkrankten im Jahr 2020 und 288 Mio. im Jahr 2040
ausgegangen [2], wobei die Pravalenz der friihen AMD im welt-
weiten Vergleich in Europa und die der spaten AMD in Europa und
Ozeanien am hdchsten ist [1]. Prognosen der Weltgesundheits-
organisation (World Health Organization [WHO]) lassen in vielen
Landern in den ndchsten 75 Jahren eine weitere Zunahme des
Anteils der Giber 60-Jdhrigen an der Gesamtbevolkerung erwarten,
in Deutschland beispielsweise von 30,9 % im Jahr 2024 auf 39,40 %
im Jahr 2100 [3]. Somit wird es kiinftig mehr therapiebeddirftige
Menschen mit chronischen Erkrankungen wie beispielsweise der
spaten AMD geben.

Makuldre Neovaskularisationen (MNVs) sind eine mogliche
Manifestationsform der spaten AMD, bei der sich ausgehend von
der Aderhaut abnorme BlutgefaBe unter (Typ 1) und Gber (Typ 2)
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Abstract

Optical coherence tomography biomarkers for
neovascular age-related macular degeneration.
Relevance for the diagnosis, treatment and prognosis

Comprehensive multimodal imaging is essential for the precise clinical
diagnostics of neovascular age-related macular degeneration (nAMD).
Noninvasive optical coherence tomography (OCT) is of prime importance
regarding the baseline examination, follow-up and monitoring during
treatment. The OCT imaging in nAMD eyes enables a high-resolution
assessment of the retinal micromorphology, which can be considerably
disturbed in different layers. A large number of pathological OCT
alterations represent distinct micromorphological OCT biomarkers. These
should be taken into account in the assessment of OCT images. This
article covers the following important biomarkers: intraretinal, subretinal
and subpigment epithelial fluid, outer retinal tubulations, ellipsoid zone
integrity, hyperreflective foci, subretinal drusenoid deposits, onion

sign, hyporeflective prechoroidal cleft, double layer sign, subretinal
hyperreflective material and bacillary layer detachment.

Keywords
Macular neovascularization - Subretinal fluid - Intraretinal fluid - Double
layer sign - Ellipsoid zone

dem retinalen Pigmentepithel (RPE) oder auch von der inneren
Netzhaut ausgehend (Typ 3) bilden. Diese storen die retinale
Mikromorphologie. Sie kdnnen v. a. als Typ-1-MNV anfangs als
nichtexsudative MNV auftreten, im Verlauf aber zu Komplikatio-
nen wie Exsudationen und Blutungen fiihren. Primarer Mediator
der Entstehung von MNVs sind vaskulare endotheliale Wachs-
tumsfaktoren (,vascular endothelial growth factor” [VEGF]). Die
Einflihrung von intravitrealen Anti-VEGF-Therapien hat die Be-
handlungsmdglichkeit der exsudativen neovaskuldaren AMD revolu-
tioniert [4]. Inzwischen stehen mehrere Wirkstoffe zur Verfligung,
deren Angriffspunkte hier in Klammern genannt werden: Rani-
bizumab (VEGF-A), Bevacizumab (VEGF-A), Aflibercept 2mg und
8mg (VEGF-A, VEGF-B, Plazentawachstumsfaktor [PIGF], Galektin-
1), Brolucizumab (VEGF-A) und Faricimab (VEGF-A, Angiopoetin-
2) [5].

Bildgebende Diagnostik bei spater altersabhangiger
Makuladegeneration

Neben der Symptomatik (subjektive Sehverschlechterung, Meta-
morphopsien) und funktionellen Parametern wie der zentralen
bestkorrigierten Sehscharfe spielt fiir die Therapieindikation der
morphologische Befund eine entscheidende Rolle. Die bildgeben-
de Basisdiagnostik bei Erstuntersuchung bzw. vor Therapiebeginn
bei exsudativer neovaskuldrer AMD umfasst neben der Fundusfoto-
grafie, der OCT und ggf. OCT-Angiographie die Fluoreszenzangio-
graphie mit den Farbstoffen Fluoreszein und/oder Indocyaningriin
[6, 7]. Eine Fluoreszenzangiographie im Verlauf kann bei unklaren
Befunden und Nichtansprechen auf die Therapie ebenso erfor-
derlich werden, um Leckage darzustellen. Wesentliche Sdule der
Verlaufskontrolle ist jedoch eine Beurteilung der mikromorpho-
logischen Veranderungen der OCT-Befunde.
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Abb. 1 A Darstellung der retinalen Mikromorphologie mittels optischer Kohdrenztomographie (OCT). RPE retinales Pigmentepithel

Optische Koharenztomographie

Mit der Weiterentwicklung der OCT-Technologie von sog. Time-
Domain-Systemen zu Spectral-Domain-OCTs (SD-OCT) ist der klini-
sche Einsatz dieses bildgebenden Verfahrens in den letzten 20 Jah-
ren exponentiell angestiegen. Die OCT zur Makuladiagnostik liefert
hochaufgeldste Aufnahmen von vitreoretinalem Interface, Netz-
haut und Aderhaut [8]. Sie ist ein nichtinvasives Verfahren, das bei
der neovaskuldren AMD als Routineverfahren zur Diagnostik und
Verlaufsbeurteilung eingesetzt wird. Dabei werden benachbarte
eindimensionale A-Scans einer Ebene softwarebasiert zu einem
zweidimensionalen B-Scan zusammengesetzt, um retinale Schicht-
aufnahmen vergleichbar einem histologischen Schnitt zu erhalten
(Abb. 1). Eine genaue und relativ schnell durchfiihrbare Aufnahme-
technik bietet der Sternscan, da hier eine liberschaubare Anzahl
von B-Scans durchgefiihrt wird [9]. Die digitale Zusammensetzung
einer Serie von in der Regel horizontalen B-Scans (Rasterscan/
Volumenscan) ermdglicht dariiber hinaus eine dreidimensionale
Darstellung der Befunde. Als En-face-Bild kann zusatzlich ein ko-
ronarer Schnitt erzeugt werden. Beim flachen C-Scan (,coronal
scanning”) werden verschiedene Netzhautschichten angeschnit-
ten. Beim T-Scan (,transverse scanning”) errechnet die Software
eine Ebene, die der gewdlbten Kurvatur des Bulbus angepasst ist
und sich somit an den einzelnen retinalen Schichten orientiert.
Eine verbesserte Darstellung der Aderhaut gelingt mittels
EDI(,enhanced depth imaging”)-OCT [10] und mittels SS(,swept
source”)-OCT [11]. Die SS-OCT verwendet Licht mit einer langeren

Wellenldnge (1050 nm) und damit mit einer besseren Eindringtiefe
im Vergleich zu 840-870 nm bei der SD-OCT.

— Die klinische Untersuchung wird bei der Diagnostik einer nAMD
durch verschiedene bildgebende Verfahren ergénzt (multimodale
Bildgebung).

— Die Basisdiagnostik bei Erstuntersuchung einer nAMD umfasst
mindestens die Fundusfotografie, die OCT und die Fluoreszeinan-
giographie.

— In der Verlaufskontrolle und beim Therapiemonitoring kommt v. a.
die OCT bei der bildgebenden Diagnostik zum Einsatz.

Optische Kohdrenztomographie-Biomarker
Flissigkeit

Wenn es um die Diagnose oder das Therapiemonitoring einer
nAMD geht, ist der wichtigste OCT-Biomarker die Beurteilung von
Vorhandensein und Menge von Fliissigkeitsansammlungen. In
OCT-Aufnahmen kann intraretinale von subretinaler oder subpig-
mentepithelialer (Sub-RPE [retinales Pigmentepithel]) Flissigkeit
unterschieden werden ([12]; Abb. 2). Zur Detektion von Flussigkeit
und der Beurteilung von Veranderungen im Verlauf stehen digi-
tale Anwendungen zur Verfligung, die eine gro3e Menge an OCT-
Aufnahmen mittels kiinstlicher Intelligenz auswerten konnen.
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Subretinale Flussigkeit

Subpigmentepitheliale Flissigkeit

Intraretinale Flussigkeit

Abb. 2 A aInfrarot-Reflexion und optische Koharenztomographie (OCT) (55°, Sternscan) einer 81-jahrigen Patientin mit neovaskularer altersabhdngiger
Makuladegeneration (AMD) mit serdser Pigmentepithelabhebung und subretinaler Flissigkeit. b Fundusautofluoreszenz, c Fluoreszeinangiographie und
d OCT-Aufnahme (30°, Rasterscan) einer 79-jahrigen Patientin mit neovaskuldrer AMD mit fibrovaskuldrer Pigmentepithelabhebung, Blutungen und intra-

retinaler Flissigkeit

Intraretinale Flussigkeit

Intraretinale Fliissigkeitsansammlungen bei nAMD stellen sich als
hyporeflektive Hohlrdume dar. Diese kdnnen exsudativ entstan-
den sein und im Rahmen einer Stérung der Blut-Retina-Schranke
v. a. im Rahmen einer Typ-2-MNV auftreten. Aber auch eine Typ-
1-MNV kann intraretinale Flussigkeit verursachen. In diesem Fall
ist bei Nachweis einer aktiven MNV und bei Visuswerten >0,05
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Abb. 3 «,Outer retinal tubulati-
ons” (Pfeile) prasentieren sich in
der optischen Kohdrenztomogra-
phie (OCT) (c) als hyporeflektive
Hohlrdume mit hyperreflektivem
Randsaum. a Fundusfotografie,

b Fundusautofluoreszenz und ¢ In-
frarot-Reflexion und OCT-Aufnahme
deslinken Auges einer 73-jéhrigen
Patientin mit neovaskuldrer alters-
abhéngiger Makuladegeneration
nach multiplen intravitrealen Anti-
VEGF(,vascular endothelial growth
factor”)-Injektionen

die Indikation zur intravitrealen operativen Medikamenteneinga-
be (IVOM) mit einem der oben genannten Wirkstoffe gegeben.
Davon abzugrenzen sind durch chronisch degenerative Prozesse
entstandene Hohlrdume, die auf eine intravitreale Therapie mit
VEGF-Hemmern nicht ansprechen und insofern im Verlauf toleriert
werden missen. Das Vorliegen von intraretinaler Flissigkeit vor



Ellipsoide Zone

Abb. 4 <« Infrarot-Reflexion und
optische Kohdrenztomographie
(30°) bei seroser Pigmentepithel-
abhebung (Stern). Anterior der Pig-
mentepithelabhebung zeigt sich
zwischen den Keilen ein Verlust der
ellipsoiden Zone bei gleichzeitig er-
haltener duRerer Grenzmembran
(ELM). In diesem Bereich ist die Inte-
gritdt der Fotorezeptoren gestort

Abb. 5 A Hyperreflektive Foci kénnen sich in verschiedenen Stadien der altersabh@ngigen Makuladegeneration (AMD) zeigen. a Fundusfotografie, b Fun-
dusautofluoreszenz und c OCT(optische Koharenztomographie)-Aufnahme einer 85-jahrigen Patientin mit Drusen und fokalen Hyperpigmentierungen bei
intermedidrer AMD. d, e Fluoreszeinangiographie und f, g OCT-Aufnahmen einer 79-jéhrigen Patientin mit Typ-3-makuldrer Neovaskularisation, Pigment-
epithelabhebung und sub-/intraretinaler Blutung bei spater AMD. h Fundusfotografie, i Fundusautofluoreszenz und j OCT-Aufnahme einer 86-jahrigen

Patientin mit fibrovaskulérer Pigmentepithelabhebung und makularer Atrophie bei spater AMD

Therapiebeginn ist ein prognostischer Biomarker, der fiir eine
schlechtere Visusentwicklung steht [13].

Subretinale Flussigkeit

Das Risiko zur Ansammlung von subretinaler Fliissigkeit besteht
insbesondere bei Vorliegen einer exsudativen Typ-1-MNV. Subre-
tinale Fliissigkeitsansammlungen lassen sich in OCT-Schnittbildern
als hyporeflektive Spaltraume anterior des RPE/Bruch-Membran-

Komplexes darstellen. Im Vergleich zu intraretinaler Fliissigkeit
spricht subretinale Fliissigkeit besser auf eine Anti-VEGF-Therapie
an. Initial vorhandene subretinale Fliissigkeit hat keinen Einfluss auf
die Visusprognose. Subretinale Fliissigkeitsansammlungen gehen
mit einer niedrigeren Progressionsrate zur Atrophie von Fotorezep-
toren und RPE (,complete RPE and outer retinal atrophy” [CRORA])
einher [14, 15]. Nach Therapiebeginn reduziert sich die Menge an
subretinaler Flussigkeit oft deutlich. Schmale Spaltraume kdnnen
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jedoch persistieren. Solange diese stabil bleiben und die foveale
Netzhautdicke 200 um nicht tberschreitet, kdnnen diese toleriert
werden, ohne die funktionelle Prognose bei weniger intravitrea-
len Injektionen innerhalb von 24 Monaten zu verschlechtern [16].
Allerdings stehen diesbeziigliche Langzeitstudien noch aus. Unter
der Anti-VEGF-Behandlung sollten Fluktuationen von subretinaler
Flussigkeit vermieden werden, da diese die Visusprognose ver-
schlechtern.

Subpigmentepitheliale Fliissigkeit

Sammelt sich posterior des RPE serdse Fliissigkeit in Form einer
Pigmentepithelabhebung an, hat diese in der OCT meist ein
hyporeflektives Signal. Nach auf8en wird die subpigmentepithe-
liale Fllssigkeit von der Bruch-Membran begrenzt und entspricht
einer serdsen Pigmentepithelabhebung. Nichtneovaskuldre sub-
pigmentepitheliale Flissigkeit spricht auf eine Behandlung mit
VEGF-Hemmern nicht an. Oft sind serdse Pigmentepithelabhe-
bungen aber mit einer MNV und ggf. zusétzlicher intraretinaler
und/oder subretinaler Fliissigkeit assoziiert. Dabei kénnen Typ-1-
und Typ-3-MNVs zur Pigmentepithelabhebung fiihren, wobei die

W e
e

Abb. 6 A Retikuldre Pseudodrusen liegen anterior des retinalen Pigment-
epithels. Im Stadium 2 fiihren sie zu Erhebungen der ellipsoiden Zone (wei-
Be Keile).Im Stadium 3 ist die ellipsoide Zone durchbrochen (offene Keile).
Im Vergleich dazu liegen Drusen im subpigmentepithelialen Raum (weiBer
Pfeil)
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Typ-1-MNV durch ihre subpigmentepitheliale Lage und Exsudati-
on insbesondere zur Ausbildung einer Pigmentepithelabhebung
pradisponiert. In diesen Féllen ist eine IVOM-Behandlung indiziert.
Im Gegensatz zu subretinaler Fliissigkeit ist subpigmentepitheliale
Flissigkeit oft therapieresistent, sodass eine reine Beobachtung
unter regelmaBiger Kontrolle sinnvoll sein kann, um berflissige
intravitreale Injektionen zu vermeiden (,observe and extend”) [17].
Eine Typ-3-MNV geht typischerweise vom tiefen Kapillarplexus
aus und wachst in Richtung der duB8eren Netzhaut. In der OCT
manifestiert sie sich als hyperreflektiver Komplex anterior des
RPE und kann neben intra- und subretinaler Flissigkeit mit einer
Pigmentepithelabhebung einhergehen. Charakteristischerweise ist
dann in der OCT oft eine RPE-Unterbrechung in der Kurvatur der
prominenten Pigmentepithelabhebung zu finden (Abb. 5d-g).

— Intraretinale Fliissigkeit ist ein Biomarker fiir eine schlechtere
Visusprognose.

— Fluktuationen von subretinaler Fliissigkeit sollten vermieden
werden.

— Persistierende, stabile subretinale Fliissigkeit kann toleriert werden,
ohne die Visusprognose zu verschlechtern.

Subfoveale Aderhautdicke

Wahrend eine AMD im Friihstadium mit mittelgroBen Drusen in der
OCT nur geringe oder keine Verdnderungen der Aderhaut aufweist,
konnen weiche Drusen durch Ischdmie oder mechanische Kom-
pression miteiner diinneren Aderhaut einhergehen.Im Zusammen-
hang mit einer nAMD kann die Aderhaut verdickt oder verdiinnt
sein. Frihe neovaskuldre Stadien fiihren {iber Entziindungspro-
zesse im Zusammenhang mit der Neovaskularisationsmembran
eher zur Zunahme der Aderhautdicke, wahrend die Aderhautdi-
cke unter Therapie insbesondere wéhrend des Uploads wieder
abnimmt [18]. Weniger eindeutig sind Aderhautveranderungen
bei Typ-3-MNV. Ein mdglicher pathophysiologischer Mechanismus
fiir eine Aderhautverdiinnung ist die Diffusionsbarriere in Form
von multiplen groBen Drusen bei Typ-3-MNV. Insgesamt unterliegt
die Aderhautdicke aber auch anderen Einflussfaktoren wie tages-
zeitlichen Schwankungen, Geschlecht, ethnischer Herkunft und
Myopie, die bei der Beurteilung beriicksichtigt werden missen.

Abzugrenzen sind polypoidale Lasionen bei polypoidaler MNV
(vormals polypoidale chorioidale Vaskulopathie [PCV]), die heute
als Subtyp dem pachychorioidalen Spektrum zugeordnet werden.
Sie gehen mit einer vermehrten Aderhautdicke einher.

,Outer retinal tubulations”

Abzugrenzen von intraretinaler Flissigkeit sind sog. ,outer retinal
tubulations” (ORT) [19]. Sie erscheinen in der OCT als hyporeflek-
tive, rundliche Hohlrdume, die von einem hyperreflektiven Signal
umgeben sind (Abb. 3). Sie stehen fiir Degeneration und nicht fr
Exsudation und entsprechen histologisch einer schlauchférmigen
Anordnung von degenerierenden Fotorezeptoren [20]. Begleitend
besteht aufgrund involutiver Prozesse eine Atrophie der duBe-
ren Netzhautschichten. Ein Ansprechen auf intravitreale VEGF-



Bruch-Membran

Abb. 8 A ,Double layer sign” als Biomarker fiir eine subklinische makulare
Neovaskularisation. Ursache einer Separierung des retinalen Pigmentepi-
thels (RPE) von der Bruch-Membran in der optischen Koharenztomographie
kann eine stumme Neovaskularisationsmembran vom Typ 1 sein. Engma-
schige Kontrollen sind zum Ausschluss einer Konversion in eine behand-
lungsbediirftige exsudative altersabhangige Makuladegeneration erfor-
derlich

Hemmer ist nicht gegeben. Augen mit ORTs haben aufgrund des
degenerativen Aspekts eine funktionell schlechtere Prognose [21].

» Cave

— ,Outerretinal tubulations” diirfen nicht mitintraretinaler Fliissigkeit
verwechselt werden.

- ,Outer retinal tubulations” sind degenerative Veranderungen und
nicht mittels VEGF-Hemmern behandelbar.

Abb. 7 <« Mehrschichtige Pigment-
epithelabhebung (weil3e Pfeile) bei
Typ-1-makuldrer Neovaskularisa-
tion mit assoziierter prachorioidaler
Spalte (Stern) nach mehrfacher Anti-
VEGF(,vascular endothelial growth
factor”)-Therapie bei einem 78-jéh-
rigen Patienten. a Fundusautofluo-
reszenz, b, c Fluoreszeinangiogra-
phie und d Infrarot-Reflexion und
optische Kohdrenztomographie

Integritat der ellipsoiden Zone

In der OCT zeigt sich die ellipsoide Zone als hyperreflektive Bande
zwischen duBerer Grenzmembran und Interdigitationszone/RPE/
Bruch-Membran-Komplex (Abb. 4). Die ellipsoide Zone wurde frii-
her auch als ,inner segment/outer segment junction” (IS/0S) be-
zeichnet. Histologisch entspricht sie dem Bereich der Fotorezep-
torinnensegmente, in dem sich die Mitochondrien befinden. Die
Intaktheit der ellipsoiden Zone ist ein wichtiger Biomarker, weil
ihre Integritdt am besten mit dem Visus, d. h. mit der Fotorezeptor-
funktion, korreliert[22]. Eine Regenerationsfahigkeit derellipsoiden
Zone ist moglich bei erhaltener duBBerer Grenzmembran (ELM).

» Merke

— Die Integritat der ellipsoiden Zone ist der Biomarker mit der
besten Visuskorrelation und damit funktionell prognostischer
Aussagekraft.

Intraretinale hyperreflektive Foci

Hyperreflektive Foci sind nicht pathognomonisch fiir eine AMD.
Sie kdnnen sowohl bei intermedidrer, spater neovaskuldrer und
atrophischer AMD als auch bei diabetischem Makuladem und
intraokularen Entziindungen auftreten. In OCT-B-Scans erschei-
nen sie als kleine, runde intraretinale Lasionen mit einer GroRRe
von <30pum (Abb. 5). Das histologische Korrelat hyperreflektiver
Foci bleibt unklar. Es werden verschiedene Hypothesen diskutiert,
darunter die Migration von RPE-Zellen, das Vorhandensein von
lipidhaltigen Makrophagen sowie protein- oder lipidhaltiges Ma-
terial und aktivierte Mikroglia. Das Auftreten von hyperreflektiven
Foci ist als Indikator fiir eine generelle Krankheitsaktivitat zu ver-
stehen. Eine Zunahme der Anzahl, eine Gré3enzunahme und die
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Abb. 9 A Beieinem Patienten mit spater altersabh@ngiger Makuladegeneration und Zustand nach mehrfacherintravitrealer Anti-VEGF(,vascular endothe-
lial growth factor”)-Therapie zeigt sich nach mehrmonatiger IVOM(intravitreale operative Medikamenteneingabe)-Pause im inferotemporalen Bereich eine
kleine Blutung (a) mit korrespondierender subretinaler Fliissigkeit in der OCT(optische Kohdrenztomographie)-Aufnahme (d). Ursache ist eine in der OCT-
Angiographie dargestellte makuldre Neovaskularisation, die sichin OCT-Voraufnahmen (nicht dargestellt) als ,double layer sign” ohne Anhalt fiir Exsudation
gezeigt hatte. a Fundusfotografie, b Fundusautofluoreszenz, c OCT-Angiographie (OCTA),d OCT

Lokalisation der hyperreflektiven Foci in Foveandhe deuten auf
eine ungiinstige Krankheitsprogression hin. Wenn hyperreflektive
Foci anterior von Drusen lokalisiert sind, erhoht sich das Risiko
fiir die Entwicklung einer neovaskuldren Membran (MNV). Treten
hyperreflektive Foci in Verbindung mit parafovealen, in der OCT
hyporeflektiven Drusen und einer drusenoiden Pigmentepithelab-
hebung auf, ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich im Verlauf eine
makuldre Atrophie entwickelt, erhoht. Liegen hyperreflektive Foci
anterior von Drusen, ist das Risiko der MNV-Entwicklung erhdht
[23].

» Cave

— Hyperreflektive Foci sind nicht pathognomonisch fiir die nAMD. Sie
treten auch bei anderen Makulaerkrankungen wie beispielsweise
dem diabetischen Makuladdem und bei intraokularen Entziindun-
gen auf.

Retikulare Pseudodrusen

Retikuldre Pseudodrusen werden im anglofonen Sprachraum ihrer
Lage entsprechend als ,subretinal drusenoid deposits” bezeichnet.
Ihre Pravalenz steigt mit zunehmendem Lebensalter. Im Gegen-
satz zu subpigmentepithelial gelegenen Drusen handelt es sich
um Ablagerungen im Subretinalraum anterior des RPE (Abb. 6).
Retikuldre Pseudodrusen und Sub-RPE-Drusen kdnnen in einem
Auge koexistieren. Besser als auf der Fundusfotografie kdnnen
sie mittels Fundusautofluoreszenz und Nah-Infrarot-Reflexion
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visualisiert werden. Die exakte Bestimmung der Lokalisation ist
mittels der OCT mdoglich. Retikuldre Pseudodrusen im Stadium 1
sind charakterisiert durch diffuse, hyperreflektive Ablagerungen
auf Ebene der Interdigitationszone, die dem Bereich der apika-
len RPE-Mikrovilli entspricht, die die FotorezeptorauBensegmente
umhiillen. Erst im Stadium 2 fiihren diese Ablagerungen zu Erhe-
bungen der ellipsoiden Zone, die im Stadium 3 durchbrochen wird
[24]. Klinisch gehen retikuldre Pseudodrusen in mehr als der Half-
te der betroffenen Augen mit einer chorioidalen Atrophie einher
[25]. Sie sind ein Risikofaktor fiir einen Ubergang in eine spite
AMD, insbesondere eine Progression zur geographischen Atrophie
und die Entwicklung einer Typ-3-MNV.

» Merke

— Retikuldre Pseudodrusen im Stadium 1 und 2 sind in der OCT
zwischen RPE und ellipsoider Zone lokalisiert.

— Im Stadium 3 durchbrechen retikuldre Pseudodrusen die ellipsoide
Zone.

,Onion sign” und hyporeflektive prachorioidale Spalte
(,hyporeflective prechoroidal cleft”)

Einige fibrovaskuldre oder vaskularisierte Pigmentepithelabhebun-
gen weisen — vermutlich aufgrund kristallisierter Cholesterinabla-
gerungen —in der OCT eine vielschichtige Anordnung hyperreflek-
tiver Banden auf, die an das Muster einer langs aufgeschnittenen
Zwiebel erinnern (sog. ,onion sign”) [26]. Diesem mehrschichti-



Abb. 10 A Darstellung von subretinalem hyperreflektivem Material (Pfeile) am Beispiel von 3 Patienten (oben, Mitte, unten).a Fundusautofluoreszenzauf-
nahmen, b, c Fluoreszeinangiographien, d Infrarot-Reflexion, e optische Kohdrenztomographie

gen Muster liegt eine MNV zugrunde, die im Zusammenhang mit
weiteren Aktivitatszeichen wie sub- oder intraretinaler Flissigkeit
mittels Anti-VEGF-Therapie behandelt wird. Bis zu 22,3% dieser
Augen entwickeln im Verlauf eine hyporeflektive Spalte zwischen
Bruch-Membran und der geschichteten, hyperreflektiven Binnen-
struktur der Pigmentepithelabhebung ([27]; Abb. 7). Prognostisch
gilt, je friher im Verlauf diese Spalte entsteht, desto schlechter
ist die langfristige Visusprognose. Uneinigkeit besteht in Bezug
auf das Risiko fiir einen RPE-Riss oder subretinale Blutungen im
Zusammenhang mit einer prachorioidalen Spalte. Einige Autoren
beobachten eine Zunahme der Spalte bei MNV-Reaktivierung und
eine Abnahme der Grée nach Anti-VEGF-Therapie, sodass eine
hyporeflektive prachorioidale Spalte in der OCT besser mit der
Krankheitsaktivitdt zu korrelieren scheint als Volumen und Hohe
der Pigmentepithelabhebung [28].

,Double layer sign”

Wird in der OCT eine flache Separierung zwischen RPE und Bruch-
Membran beobachtet, liegt ein sog. ,double layer sign” vor (Abb. 8),
das im angelsdchsischen Sprachgebrauch auch als ,shallow irregu-
Iar RPE elevation” (SIRE) bezeichnet wurde [29]. Das ,double layer
sign” entspricht also einer flachen, irreguldren Pigmentepithel-
abhebung ohne begleitende sub- oder intraretinale Flissigkeit.
Dahinter kann sich eine klinisch stumme Neovaskularisations-
membran (subklinische MNV, engl. ,quiescent MNV*) verbergen.
Mittels Fluoreszeinangiographie kann hierbei keine Leckage nach-

gewiesen werden. In der ICG(Indocyaningriin)-Angiographie stel-
len sich Bereiche mit subklinischer MNV hypofluoreszent dar, da
das Fluoreszenzsignal durch die im Strahlengang liegende flache
Pigmentepithelabhebung/MNV abgeschwacht wird. Diagnostisch
wegweisend ist die hochaufldsende, nichtinvasive OCT-Angiogra-
phie, die eine subklinische Neovaskularisation detektieren kann
(Abb. 9). Dies ist umso wichtiger, als etwa ein Fiinftel der Augen mit
subklinischer MNV innerhalb von 12 Monaten in eine behandlungs-
bediirftige exsudative AMD Uibergeht [30]. Insofern ist das ,double
layer sign” in der OCT ein praxisrelevanter Biomarker. Ein vaskula-
risiertes ,double layer sign” scheint vor einer Atrophieentwicklung
zu schiitzen, kann aber in eine Exsudation {ibergehen. Ein nicht
vaskularisiertes ,double layer sign” hingegen hat ein hoheres Risi-
ko zur Atrophieentwicklung im Verlauf. Ist eine subklinische MNV
nachgewiesen, sollten engmaschige Kontrollen durchgefiihrt wer-
den, um im Falle einer Konversion in eine exsudative MNV einen
frithzeitigen Anti-VEGF-Therapiebeginn gewéhrleisten zu kénnen.
Fiir eine prophylaktische Behandlung einer subklinischen MNV
gibt es hingegen keine Evidenz [31, 32].

» Merke

— Bei Vorliegen eines ,double layer sign” sind engmaschige OCT-
Kontrollen erforderlich, da es mit einer subklinischen makuldren
Neovaskularisation assoziiert sein kann.
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Subretinales hyperreflektives Material

Gelbliche Ablagerungen unter der neurosensorischen Netzhaut
werden als erworbene vitelliforme Lasionen bezeichnet. Das Fun-
dusautofluoreszenzsignal istim Bereich dieser Lasionen typischer-
weise erhdht. In der OCT findet sich entsprechend subretinales
hyperreflektives Material (SHRM) aulerhalb der neurosensorischen
Netzhaut und auf RPE-Niveau (Abb. 10). SHRM wird zum einen mit
einem Risiko fiir eine sekundare MNV-Entwicklung in Verbindung
gebracht. Zum anderen kann es im Verlauf zum Kollaps kommen
mit Ubergang in eine Atrophie von RPE und duBerer Netzhaut
(cRORA). Seltener kommt es im Verlauf zur Resorption ohne Uber-
gang in eine cRORA [33]. Pathophysiologisch stellt SHRM eine
Barriere zwischen Fotorezeptoren und RPE dar. Foveales SHRM
gilt als Biomarker fiir eine schlechtere Visusprognose [34]. Es kann
die Integritét der ellipsoiden Zone gefahrden. Bisher fehlen aller-
dings longitudinale Studien, die den langfristigen Zusammenhang
zwischen Visus und SHRM untersuchen.

,Bacillary layer detachment”

Relativ neu sind Beschreibungen (iber eine Aufspaltung im Bereich
der myoiden Zone posterior der ELM, die von einer Pigmentepithel-
abhebung differenziert werden missen [35]. Derartige Aufspal-
tungen der myoiden Zone werden als ,bacillary layer detachment”
(BALAD) oder auch Fotorezeptorschisis bezeichnet. Es handelt sich
hierbei um ein klinisches Zeichen, das nicht pathognomonisch fiir
die AMD ist, sondern bei diversen chorioretinalen Erkrankungen
auftreten kann. ,Bacillary layer detachments” bei AMD werden in
Kombination mit allen MNV-Typen beschrieben. Das Vorliegen ei-
ner solchen Myoidaufspaltung st ein Biomarker fiir eine schlechte
funktionelle Prognose und fiir ein hohes Risiko der Entwicklung
einer subretinalen Fibrose [36].

— Eine Aufspaltung der myoiden Zone (,bacillary layer detachment”)
ist nicht pathognomonisch fiir eine AMD.

— Ein ,bacillary layer detachment” kann im Rahmen einer AMD bei
allen MNV-Typen vorkommen.

Die Auswertung von Befunden der optischen Kohdrenztomographie
(OCT) erfordert sehr gute Kenntnisse der retinalen Physiologie, Pa-
thologie und Mikromorphologie.

Biomarker konnen sowohl eine diagnostische als auch eine prognos-
tische Aussagekraft haben.

Bei der Verlaufskontrolle von Patienten mit neovaskularer altersab-
hangiger Makuladegeneration (nAMD) sind OCT-Biomarker wichtige
Parameter fiir individuelle Therapieentscheidungen.

Ein wichtiger OCT-Imaging-Biomarker bei nAMD ist das Vorhanden-
sein von Fliissigkeiten (subretinal, intraretinal und subpigmentepi-
thelial).

Die Intaktheit der ellipsoiden Zone ist ein Biomarker fiir die Fotore-
zeptorintegritat und korreliert am besten mit dem Visus.
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Biomarker mit einer funktionell ungiinstigen Prognose bei nAMD
sind insbesondere intraretinale Fliissigkeit, hyperreflektive Foci,
souter retinal tubulations”, subretinales hyperreflektives Material
und ein ,bacillary layer detachment”.
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O eine makuldre Neovaskularisation und ver-

0 Welche der folgenden Antworten zur
bildgebenden Diagnostik bei neovas-

0 Was gilt fiir die optische Kohérenzto-

mographie?

anlassen neben der Fundusfotografie und

kuldrer altersabhangiger Makuladege- O Sieistein invasives diagnostisches Verfah- der optischen Kohdrenztomographie eine
neration ist richtig? ren, bei dem intravends ein Fluoreszenz- Fluoreszeinangiographie.

O Im Verlauf werden nach jeder Anti- farbstoff injiziert wird. eine makuldre Neovaskularisation und
VEGF(,vascular endothelial growth fac- O Benachbarte eindimensionale A-Scans flihren ohne weitere Diagnostik eine in-
tor")-Gabe eine optische Kohdrenztomo- einer Ebene werden digital zu einem zwei- travitreale Anti-VEGF(,vascular endothelial
graphie, eine Fundusfotografie und eine dimensionalen B-Scan zusammengesetzt. growth factor”)-Therapie durch.
Fluoreszeinangiographie durchgefhrt. O Eine dreidimensionale Darstellung von konfluierende Drusen und Drusenplague

O Bei der Erstuntersuchung ist grundsatzlich Befunden ist nicht mdglich. und empfehlen Nahrungserganzungsmit-
keine Fluoreszeinangiographie erforder- O Mittels ,enhanced depth imaging” (EDI) tel.
lich. kénnen keine Aderhautstrukturen erfasst eine exsudative AMD ohne Blutung und

O Eine nichtinvasive optische Koharenzto- werden. empfehlen ein operatives Vorgehen mit
mographie-Angiographie ersetzt bei der O Bei der Diagnostik der neovaskuldren intravitrealer Eingabe von rt-PA (Reteplase)

Erstuntersuchung die Diagnostik mittels
Fluoreszenzangiographie.

O Die Diagnostik bei Erstuntersuchung um-
fasst eine Fundusfotografie, eine optische
Kohdrenztomographie und eine Fluores-
zenzangiographie.

O Im Verlauf ist eine Diagnostik mittels op-
tischer Kohdrenztomographie auch bei
unklaren Befunden und Verdacht auf The-
rapieversagen immer ausreichend.

e Welcher Wirkstoff hemmt neben
VEGF(,vascular endothelial growth
factor”)-A auch Angiopoetin-2?

altersabhdngigen Makuladegeneration
kommt v. a. der Sternscan zum Einsatz.

0 Kasuistik: Ein 76-jahriger Patient mit

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der

Anerkennung in Osterreich: Fiir das

bekannter intermediédrer altersab-
hangiger Makuladegeneration (AMD)
stellt sich lhnen vor. Er hat im letzten
Vierteljahr auf dem rechten Auge eine
zunehmende Sehverschlechterung be-
merkt. Seit 3 Wochen ist zusatzlich ein
Verzerrtsehen aufgetreten. Im Amsler-
Test gibt er am rechten Auge Metamor-
phopsien an. Der Visus ist von 0,63 vor
einem Jahr auf 0,25 gesunken. Nach

ningrinangiographie.

und Gas.

0 Was gilt fiir Fliissigkeitsansammlun-

gen bei exsudativer,neovaskularer al-
tersabhdngiger Makuladegeneration
(AMD)?

Subretinale FlUssigkeit kann unter be-
stimmten Voraussetzungen ohne Ver-
kiirzung des Injektionsintervalls toleriert
werden, ohne die Prognose zu verschlech-
tern.

Subpigmentepitheliale Flissigkeit spricht
besser auf eine Anti-VEGF(,vascular en-
dothelial growth factor”)-Therapie an als

O Brolucizumab der klinischen Untersuchung gehen subretinale Flussigkeit.

O Ranibizumab Sie von einer Progression der AMD aus Im Gegensatz zur diabetischen Retinopa-

O Faricimab und dufern den Verdacht auf ... thie kommt bei der AMD keine intraretinale
O Bevacizumab O die Entwicklung einer geographischen FlUssigkeit vor.

O Aflibercept Atrophie und veranlassen eine Indocya- Das gleichzeitige Auftreten von subretina-

ler und intraretinaler Flussigkeit in einem
Auge ist bei AMD ungewsohnlich.

Hinweise zur Teilnahme:

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort

zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

- Teilnehmen kdnnen Abonnenten dieser
Fachzeitschrift und e.Med-Abonnenten.

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.
- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.
- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmaglichkeiten werden
online in zufélliger Reihenfolge
zusammengestellt.

Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsfahig.

Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesérztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung uber érztliche Fortbildung,
Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).
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Flssigkeitsansammlungen werden zum
Therapiemonitoring mittels Fluoreszeinan-
giographie untersucht.

Sie fiithren bei einer Patientin mit neo-
vaskularer altersabhangiger Makula-
degeneration und Zustand nach mehr-
fach durchgefiihrter intravitrealer An-
ti-VEGF(,vascular endothelial growth
factor”)-Therapie eine OCT(optische
Koharenztomographie)-Untersuchung
zur Verlaufskontrolle durch. Welche

3 OCT-Biomarker sind in der Abbil-
dung zu sehen?

Hyporeflektive Foci, Verlust der ellipsoi-
den Zone, subretinales hyperreflektives
Material

Hyperreflektive Foci, ,outer retinal tubula-
tions”, retikuldre Pseudodrusen
Hyporeflektive prachorioidale Spalte, Auf-
spaltung im Bereich der myoiden Zone
posterior der duBeren Grenzmembran
(ELM), retikulare Pseudodrusen

JTriple layer sign’, hyporeflektive pracho-
rioidale Spalte, subpigmentepitheliale
Flissigkeit

Intraretinale Flissigkeit, hyperreflektive
Foci, subpigmentepitheliale Flussigkeit

Welcher Biomarker korreliert bei der
optischen Kohdrenztomographie am
besten mit dem Visus?

Subretinale FlUssigkeit bei Erstuntersu-
chung

Integritat der ellipsoiden Zone
Persistierende intraretinale Flussigkeit
Fehlen eines ,bacillary layer detachment”
Subpigmentepitheliale Flissigkeit

Bei einem Patienten mit exsudati-
ver neovaskuldrer altersabhangiger
Makuladegeneration ist der Visus
nach den ersten 4 intravitrealen An-

unter www.springermedizin.de/cme
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ti-VEGF(,vascular endothelial growth
factor”)-Injektionen im Vergleich zur
Untersuchung vor Therapiebeginn von
0,2 auf 0,4 angestiegen. Sie fiihren ei-
ne Verlaufskontrolle mittels optischer
Koharenztomographie der Makula
durch. Welchen Befund diirfen Sie am
ehesten erwarten?

Zunahme der subretinalen Flissigkeit bei
gleichbleibender intraretinaler Flussigkeit
Zunahme der subretinalen Flussigkeit oh-
ne intraretinale Flissigkeit

Abnahme der subretinalen Flissigkeit oh-
ne intraretinale Flissigkeit

Abnahme der intraretinalen Flussigkeit bei
Zunahme der subretinalen Flissigkeit
Abnahme subpigmentepithelialer Flissig-
keit mit Verlust der ellipsoiden Zone

Was beschreibt ,bacillary layer detach-
ment”? Die Aufspaltung der ...
Ganglienzellschicht.

Bruch-Membran.

inneren Grenzmembran von der hinteren
Glaskdrpergrenzmembran.
Interdigitationszone.

myoiden Zone (Fotorezeptorschisis).

Welchen Biomarker in der optischen
Koharenztomographie verbinden Sie
bei neovaskularer altersabhangiger
Makuladegeneration eher mit einer
funktionell ungiinstigen Prognose?
Intaktheit der ellipsoiden Zone

Stabile subretinale Flissigkeit
Persistierende intraretinale Flussigkeit
Hyporeflektive Foci

Aufspaltung der duferen Grenzmembran
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