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Zusammenfassung

Nach wie vor ist die altersabhdngige Makuladegeneration (AMD) in Deutschland
die Hauptursache fir schwere Sehbeeintrachtigungen bis hin zur Erblindung. Die
geographische Atrophie (GA), als Spatform der trockenen AMD, zeichnet sich
durch atrophische Lasionen der Netzhaut aus, die sich mit individuell unterschied-
licher Geschwindigkeit bis hin zur Fovea ausbreiten. Fir eine prazise Diagnosestel-
lung der AMD/GA ist neben der BerUcksichtigung von Risikofaktoren und visuellen
Symptomen die multimodale Bildgebung unerldsslich. Neu identifizierte Biomar-
ker helfen, das individuelle Progressionsrisiko abzuschatzen.

Erfahren Sie hier, welche Risikofaktoren und visuellen Symptome bei der Dia-
gnose einer AMD/GA beriicksichtigt werden sollten und wie anhand multimodaler
Bildgebung Uber die Diagnosestellung hinaus auch das Risiko fir die Entwicklung
und Progression einer GA abgeschéatzt werden kann.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
+ Risikofaktoren und visuelle Symptome der GA,
v die Bedeutung eines Gberaktivierten Komplementsystems,
V' verschiedene Bildgebungsverfahren zur Diagnosestellung,

+ Biomarker fur ein hohes Progressionsrisiko.
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EINLEITUNG

Nach wie vor stellt die altersabhdngige Makuladegeneration (AMD) in den west-
lichen Industrielandern die haufigste Ursache fir schwere Sehbehinderungen bis
hin zur Erblindung dar [1]. Die Pravalenz der Erkrankung nimmt mit steigendem
Alter kontinuierlich zu und wird Schatzungen zufolge aufgrund der alternden Be-
volkerung zukUnftig noch weiter ansteigen [2]. Die Erkrankung verlduft chronisch
progredient und fUhrt bei Erreichen fortgeschrittener Stadien zur hochgradigen
Visusminderung [3], wobei es sich zu etwa gleichen Anteilen um die geographische
Atrophie (GA) oder die neovaskularen AMD (nAMD) handelt [4]. Um gegebenen-
falls rechtzeitig eingreifen zu kdnnen, ist es daher entscheidend, einen moglichen
Ubergang zu den fortgeschrittenen, visusbedrohenden Stadien frihzeitig zu er-
kennen und prazise zu diagnostizieren.

GEOGRAPHISCHE ATROPHIE: VISUSBEDROHENDES SPATSTADIUM

Die AMD zeichnet sich durch eine zunehmende Degeneration von morphologi-
scher Struktur und Funktion der Makula aus. Als frihe Verdnderungen der Retina
treten zundchst gelblich erscheinende Drusen als Ablagerungen von extrazellula-
rem Material zwischen dem retinalen Pigmentepithel (RPE) und der Bruch’schen
Membran auf. Diese Drusenablagerungen kdnnen zu einer Funktionsstérung und
Degeneration des dariberliegenden RPE und der Fotorezeptoren fihren. Gemaf}
der Beckman-Klassifikation ist die frihe AMD klinisch definiert als das Vorhanden-
sein von Drusen mit einem Durchmesser von 263 pm und <125 pm, wdhrend die
intermedidre AMD als Drusen mit einem Durchmesser von =125 pm oder durch
AMD-spezifische Pigmentverdnderungen in Kombination mit Drusen jeglicher
GrolRe definiert ist (® Abb. 1) [5, 6]. Im weiteren Verlauf der Erkrankung kénnen
schlief3lich als Spatstadien die GA und/oder Neovaskularisationen auftreten.

Gesundes Auge/ Frihe AMD Intermediare AMD AMD-Spatstadium
Normale Alterung » mittelgroRe Drusen = grolRe Drusen (>125 pm) ® Geographische Atrophie
® nur kleine Drusen (63 pm) (>63 pm bis <125 pm) « AMD-spezifische & neovaskulire AMD

® keine AMD-spezifischen o keine AMD-spezifischen Pigmentierungen

Pigmentierungen

Abbildung 1
Beckman-Klassifikation und Defini-
tion der verschiedenen Stadien der
AMD sowie beispielhafte OCT-Auf-
nahmen. Daten nach [5, 6].

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Hakan Kaymak, Dusseldorf

Pigmentierungen
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Das AMD-Spatstadium der GA ist charakterisiert durch das Auftreten scharf abge-
grenzter, atrophischer Ldsionen in der duléeren Netzhaut infolge eines progredien-
ten und irreversiblen Verlustes von Fotorezeptoren, des RPE und der darunterlie-
genden Choriocapillaris [7, 8].

RISIKOFAKTOREN -~ MULTIFAKTORIELLE PATHOGENESE

In den letzten Jahren wurden Risikofaktoren und Prozesse, die zur Beeintrachti-
gung und Degeneration des RPE und der duf3eren Netzhaut fihren, zunehmend
erforscht. Nach heutigem Verstandnis stellt die AMD eine Stérung der normalen
homdostatischen Mechanismen der Netzhaut dar, bei denen altersbedingte Ver-
anderungen in Verbindung mit genetischer Disposition, chronischen Entzindungen,
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erhohten Lipid- und Lipoproteinablagerungen, oxidativem Stress und einer ge-
storten extrazellularen Matrix (ECM) zu einem Ungleichgewicht fGhren, das sich
letztlich als AMD manifestiert [7]. Die Atiologie der AMD ist somit multifaktoriell
und zeichnet sich durch ein komplexes Zusammenspiel von genetischer Disposition
und Lebenstil- sowie Umweltfaktoren aus. Dabei werden die genetischen Faktoren
mittlerweile fir den Uberwiegenden Risikoanteil der GA-Pathogenese verantwort-
lich gemacht. So wird die Erblichkeit der spaten AMD-Stadien auf bis zu 71 % ge-
schatzt (@ Abb. 2) [9, 10].

Physiologie

Alter ist der wichtigste Risikofaktor fir AMD
Hoher Body-Mass-Index

Bestimmte Dyslipiddmien
Chronische HBV-Infektion
Entzindung

Bestimmte HBV-Infektion
Bestimmte Begleiterkrankungen und

-medikamente -30% @ 70 %
nAMD und ihre Behandlung sind mdgliche

Risikofaktoren

GA Pathogenese

Lebensstil/lUmwelt

Rauchen

Erndhrung
Hohe Alkoholzufuhr
Hohe Sonnenexposition

Der wichtigste physiologische Risikofaktor fir die Pathogenese der GA stellt ein
erhohtes Lebensalter dar [11], aber auch ein erhohter Body-Mass-Index (BMI),
bestimmte Fettstoffwechselstérungen, Entzindungen oder eine chronische He-
patitis-B-Virus Infektion kénnen das Risiko fir eine GA erhéhen [12, 13, 14]. Dar-
Uber hinaus werden bestimmte Begleiterkrankungen, u. a. Bluthochdruck, kardio-
vaskuldre Erkrankungen, Atherosklerose und Diabetes, sowie deren Medikation
mit einem erhéhten AMD-Risiko in Verbindung gebracht. Auch das Auftreten
der neovaskuldren AMD und deren Anti-VEGF-Behandlung (VEGF, Vascular
Endothelial Growth Factor; endothelialer Wachstumsfaktor) werden als magliche
Risikofaktoren fir die GA-Pathogenese diskutiert [12, 15, 16]. Als wesentliche
modifizierbare Risikofaktoren fir die AMD gelten Rauchen, bestimmte Ernah-
rungsgewohnheiten, ein erhdhter Alkoholkonsum sowie eine hohe UV-Exposition
[12,17].

Bei der Bericksichtigung verschiedener Risikofaktoren im Rahmen der prazisen
Diagnosestellung ist auch wesentlich, dass sich die Faktoren fir die Entstehung der
AMD von denen fir die Progression der Erkrankung und der Konversion zu Spat-
formen zu unterscheiden scheinen. So ist das Rauchen zwar ein signifikanter Faktor
fur die AMD-Inzidenz, beeinflusst aber die Progression der GA nicht in allen Studien.
Hingegen sind fur die Progression der Erkrankung hin zu einer GA vor allem kli-
nisch/morphologische Merkmale und genetische Faktoren entscheidend [18].

Mittlerweile wurden verschiedene Genloci identifiziert, die mit einem erhéhten
AMD-Risiko und insbesondere mit der Entwicklung von Spatstadien einhergehen
[7]. Diese Genorte sind am Lipidmetabolismus, an der Umgestaltung der extra-
zelluldren Matrix sowie am Komplementsystem beteiligt.

© CME-Verlag 2024

Gene involviert in:

Drusenbildung

Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
Entzindung

Immunantwort

einschlieRlich Komplement

Abbildung 2

Modifizierbare und nicht-modifi-
zierbare Risikofaktoren der GA.
Daten nach [3, 11-17]
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T " GA-Lsion

UBERAKTIVIERTES KOMPLEMENTSYSTEM - APOPTOSE

Das Komplementsystem zahlt zur angeborenen (innaten) Immunabwehr und stellt
ein komplexes Immuniberwachungssystem dar, das eine Schlisselrolle bei der Ge-
webehomoostase, bei akuten und chronischen Entzindungen und bei der Abwehr
von Krankheitserregern einnimmt [19]. In der Regel befindet sich das Komple-
mentsystem in einem Gleichgewicht von Aktivierung und Reglementierung [20].
Kommt es zu einer Uberaktivierung, so gilt es als eines der starksten Mediator-
systeme von Entzindungsreaktionen und ist an der Pathophysiologie vieler Er-
krankungen, auch des Auges, wesentlich beteiligt.

In der Netzhaut kann die Uberaktivierung des Komplementsystems eine
Apoptose retinaler Zellen induzieren und so die Entstehung der fir GA typischen
atrophen Areale beférdern (@ Abb. 3) [3, 19]. So wurde gezeigt, dass eine Kom-
plementaktivierung in der duf3eren Netzhaut zur Rekrutierung von Immunzellen
sowie zum Abbau von AufRensegmenten der Fotorezeptoren fihrte. Zudem kann
eine erhdhte Komplementaktivitdt am Rand von GA-Lasionen die Zellschddigung
beschleunigen [21, 3, 22, 23]. Insgesamt gilt die durch die Komplementkaskade
vermittelte Entziindung als eine der wesentlichen Ursachen fir die Entstehung der
AMD [3].
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*Erhéhte Komplementaktivitat wurde am Rand der Ldsionen bei Patienten mit GA gefunden.

Abbildung 3

Uberaktivierung des Komplement-
systems kann die Zellschadigung
am Rand der Lasionen beschleuni-
gen. Daten nach [3, 22, 21, 23]
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Dabei erfolgt die Aktivierung des Komplementsystems im Wesentlichen Gber
drei Hauptwege: den klassischen, den alternativen und den Lektin-Weg. Letztlich
munden alle drei in eine gemeinsame Endstrecke, deren zentrales Protein C3 ist
(Abb. 4). Dieses stellt einen wesentlichen Koordinator der Komplementkaskade dar
und wird auch als ,Schweizer Taschenmesser des innaten Immunsystems” bezeich-
net [24]. Die von C3 ausgehenden Downstream-Prozesse beginnen mit einer Spal-
tung des Proteins C3 in die bioaktiven C3a und C3b (® Abb. 4) [24, 25]. Das Protein
C3a zdhlt (gemeinsam mit C5a) zu den stérksten bekannten Entzindungsmedia-
toren, induziert die Rekrutierung und Aktivierung von Immunzellen in das Gewebe
und ist bei Patienten mit AMD signifikant erhoht. Das zweite bioaktive Fragment
(Protein C3b) markiert Zellen fir eine effiziente Phagozytose und hat auRerdem
einen selbstverstarkenden Effekt auf die Kaskade, da es zur Bildung von weiterem
C3-Protein fuhren kann [24]. Zudem ist es in Kombination mit weiteren Komple-
mentfaktoren an Mechanismen zur Schadigung der Zellmembran beteiligt, sodass
die von C3 ausgehenden Downstream-Prozesse insgesamt zur Apoptose retinaler
Zellen fuhren und ein Eingreifen in die Kaskade auf der Ebene von C3 die Aussicht
auf eine umfassende therapeutische Wirksamkeit bietet [25].
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Alle drei Komplementwege laufen
- zusammen. Uber die Komplementkaskade
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Entzindung Phagozytose
Aktivierung und Ansammlung Markierung von Zellen zur
von Entzindungszellen erleichterten Phagozytose
(via C3a und Protein C5a) (via C3b)

Zellmembran-Schadigung

durch Membranangriffs-
komplex (via Proteine C5b-9)

Abbildung zeigt nicht alle Proteine, die an der Komplementkaskade beteiligt sind.

AMD FRUHZEITIG ERFASSEN - ZWEISTUFIGE DIAGNOSE

Um einen méglichen Ubergang zu den fortgeschrittenen Stadien der AMD recht-
zeitig erfassen zu kénnen, wird in der Leitlinie der deutschen Fachgesellschaften
empfohlen, bereits bei Menschen ab einem Alter von 55 Jahren praventive Unter-
suchungen der Makula durchzufihren [26]. FUr eine prazise Diagnosestellung emp-
fiehlt sich ein zweistufiges Vorgehen: Im ersten Schritt gilt es zunachst, die visuel-
len Symptome der Patienten zu erfassen (® Abb. 5) und das Vorliegen der zuvor
beschriebenen Risikofaktoren abzuklaren. In diesem Zusammenhang spielen auch
die Erfassung der Familienanamnese und der Krankengeschichte — insbesondere
das Patientenalter und das Alter, in dem erste Symptome auftraten — eine wichtige
Rolle. Im nachsten Schritt gilt die moderne, multimodale Bildgebung mittlerwei-
le als unverzichtbar zur prazisen Diagnosestellung und Abschatzung des Progres-
sionsrisikos der Erkrankung.

Visuelle Symptome

Abbildung 4

Eine Uberaktivierung des Kom-
plementsystems kann bei GA zur
Schéadigung retinaler Zellen fihren.
Daten nach [3, 25, 24, 19]

Funktionale Symptome

® Verzdgerte Anpassung an Lichtverhaltnisse ® Schwierigkeiten beim Lesen, Autofahren und bei Alltagstatigkeiten
® Verminderte Kontrastempfindlichkeit ® Beeintrachtigungen besonders bei schlechten Lichtverhaltnissen

® Verzerrtes Sehen ® Schwierigkeiten beim Erkennen von vertrauten Gesichtern

® Matte/ausgewaschene Farben

@ Gesichtsfeldausfalle (Skotome)

Gerade in den frihen Stadien der Erkrankung, solange die Atrophie die Makula
noch nicht betrifft, kdnnen die Symptome nur minimal sein [3, 27]. Zu den frihes-
ten, von den Patienten wahrgenommenen Anzeichen fir eine verschlechterte Seh-
funktion zdhlen haufig eine verzégerte Anpassung an Lichtverhdltnisse sowie eine
verminderte Kontrastempfindlichkeit [7, 27]. Oftmals berichten Patienten, dass
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Abbildung 5

Mdogliche Symptome, die auf eine
AMD hinweisen kénnen. Daten
nach [3, 27]
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sie unter schlechten Lichtbedingungen bestimmte Tatigkeiten nicht mehr oder nur
noch sehr schwierig durchfGhren kdnnen. Zu den haufigsten Symptomen, wegen
derer Patienten beim Arzt vorstellig werden, zahlen verzerrtes oder verschwom-
menes Sehen. Zudem berichten Betroffene haufig, dass die Zeilen beim Lesen
Lverspringen” und Alltagsaktivitdten wie Autofahren schwerfallen. Ein zentraler
Sehverlust ist typischerweise mit spaten Stadien verbunden, die mit dem irrever-
siblen Verlust von Fotorezeptoren einhergehen. Weiten sich diese Bereiche mit
Fotorezeptorverlust auf den Makulabereich aus, verlieren die Patienten das zent-
rale Sehvermdgen, haben Schwierigkeiten mit dem Erkennen vertrauter Gesichter
und erblinden schlief3lich.

BESTKORRIGIERTER VISUS KEIN AUSREICHENDER PARAMETER

Da somit gerade zu Beginn der Erkrankung das zentrale Sehen meist noch erhal-
ten ist, ist eine Bestimmung der bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA) bei normaler
Beleuchtungsstérke allein kein ausreichender Parameter zur Erfassung von subjek-
tiven Seheinschrankungen.

Hier sind funktionelle Tests besser geeignet, die Bedingungen simulieren, in
denen bei Patienten mit frGher oder intermedidrer AMD bereits visuelle Schwierig-
keiten auftreten [7, 28]. Dazu zdhlen u. a. eine Sehscharfenbestimmung mit gerin-
ger Beleuchtungsstarke, die Messung des Kontrastsehens oder die Dunkeladapta-
tion, bei der die Reaktion der Netzhaut nach der Bestrahlung des Auges mit hellem
Bleichlicht bewertet wird. Mit dem ,Functional Reading Independence”-(FRI-)Index,
einem Fragebogen mit sieben Kriterien, der von den Patienten beantwortet wird,
kann die Lesegeschwindigkeit erfasst werden. Das Amsler-Gitter stellt zwar einen
einfachen Funktionstest dar, der Veranderungen im zentralen Gesichtsfeld des
Auges erfasst und zudem von den Patienten regelmaf3ig zu Hause durchgefihrt
werden kann, um mogliche Verschlechterungen zu detektieren. Allerdings zeigen
aktuelle Forschungsergebnisse, dass die Sensitivitat des Amsler-Gitters zur Detek-
tion einer Progression der AMD bei nur 33,7 % liegt, wahrend regelmafRige OCT-
Aufnahmen eine Sensitivitdt von 91,7 % erreichen [29]. Die Autoren regen an, dass
auf Grundlage dieser Ergebnisse die Uberwachung von Patienten mit AMD mittels
OCT in Betracht gezogen werden sollte.

Die funduskontrollierte Gesichtsfelduntersuchung (Mikroperimetrie) ermdg-
licht zusatzlich eine raumlich aufgel6ste Prifung der Netzhautsensitivitat an meh-
reren Stellen in der Makula. So kdnnen absolute Skotome im Bereich von Atrophie-
arealen bestatigt werden, auch wenn im Praxisalltag die limitierte Auflésung (im
Vergleich zur morphologischen Darstellung) und die zeitaufwendige Untersuchung
vor allem bei &lteren Patienten oftmals eine Herausforderung darstellen kénnen.
Eine Weiterentwicklung, die skotopische Mikroperimetrie, ermdglicht nun zusatz-
lich auch die Prifung der dunkeladaptierten (stabchenvermittelten) Funktion. Dies
erscheint angesichts der Tatsache sinnvoll, dass bei dlteren Menschen und bei Men-
schen mit AMD die Degeneration der Stabchen starker ausgepragt zu sein scheint
als die der Zapfen [30, 7].

MULTIMODALE BILDGEBUNG ZUR DIAGNOSE DER GA

Zudem steht zur prazisen Diagnose der GA sowie zur Abschatzung des Progres-
sionsrisikos eine Vielzahl von Bildgebungsmodalitaten zur Verfigung, darunter die
Farbfundusfotografie, die Fundusautofluoreszenz (FAF), die optische Koharenz-
tomografie (OCT) und die Fluoreszeinangiografie. Diese tragen entscheidend dazu
bei, die grof3e Variabilitat bei GA beziglich morphologischer Verdnderungen und
Progressionsraten differenziert zu erfassen [28, 7, 31, 32]. Weiterhin kdnnen auch
Nahinfrarot-Reflexionsbildgebung, Indocyaningriin-Angiografie und OCT-Angio-
grafie ergdnzende Informationen liefern.
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Im klinischen Alltag basiert die initiale Diagnose einer AMD haufig auf der Farb-
funduskopie, in der pathologische Veranderungen der GA, darunter Drusen, Pig-
mentveranderungen sowie Atrophie, ebenso detektiert werden kdnnen wie Merk-
male einer neovaskuldren AMD. GA-Lasionen stellen sich in der Farbfunduskopie
als scharf begrenzte, oft multifokale, hypopigmentierte Atrophieareale im Bereich
der duRReren Netzhautschichten dar, innerhalb derer groRere Gefalie der darunter-
liegenden Aderhaut haufig deutlich sichtbar sind (® Abb. 6). Diese atrophischen
Lasionen variieren stark in Position, Anzahl und Grof3e.

Kleine multifokale nicht subfoveale GA

Die FAF-Bildgebung ist der Goldstandard zur Messung der GA-Progression in
Multicenter-Studien, und stellt auch im Praxisalltag eine wichtige Untersuchung
zur Bestatigung der Diagnose sowie zur differenzierten Erfassung und Progres-
sionsabschdtzung dar [3]. Die FAF visualisiert die Autofluoreszenz des in RPE-
Zellen eingelagerten Lipofuszins (enthalt das Fluorophor A2E). Dunkle, hypofluo-
reszierende Regionen sind Zeichen fir das vollstdndige Fehlen von Lipofuszin und
damit fUr den RPE-Zelltod. Im Bereich der Rander der Atrophie wird oftmals eine
erhohte Fluoreszenz (Hyperautofluoreszenz) und damit eine Weif3farbung beob-
achtet, da bei einer beginnenden Schadigung des RPE zunéchst Lipofuszin in den
Zellen akkumuliert wird. Diese weil3 gefarbten Randbereiche sind pathophysiolo-
gisch bedeutsam, da hier sowohl die retinale Funktion herabgesetzt ist als auch
die weitere Ausdehnung der GA auftritt (® Abb. 7) [33]. Zudem liefern FAF-Auf-
nahmen Informationen Uber die GréRRe und Lage der Lasion in Bezug zur Fovea
und geben Auskunft dariber, ob die Krankheit unifokal oder multifokal ist. Dies
ist relevant, da diese Parameter die Progressionsrate beeinflussen, wie spater ver-
deutlicht wird [31].

Mittelgrof3e unifokale subfoveale GA

OCT-BEFUNDE BEI RETINALER ATROPHIE

Eine schnelle, nicht invasive und detaillierte Befundung bei AMD ermdglichen
hochaufgeldste ,Spectral-Domain”-(SD-)OCT-Aufnahmen [8, 31]. Die Quer-
schnittsaufnahmen der Makula (B-Scan) sind histologischen Schnittbildern sehr
ahnlich und liefern umfassende Informationen Uber die verschiedenen Schichten

© CME-Verlag 2024

Gesundes Auge Augen mit GA

Gesundes Auge Augen mit GA

Grolse multifokale subfoveale GA

GrolRe multifokale subfoveale GA

Abbildung 6

Farbfunduskopie eines gesunden
Auges (links), sowie bei Augen mit
GA

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Netan Choudhry, Toronto

Abbildung 7
FAF-Bildgebung bei gesundem
Auge (links) und bei Augen mit GA

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Netan Choudhry, Toronto
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Gesundes Auge

der Netzhaut. So kann die strukturelle Integritdt der inneren und duferen Fotore-
zeptoren, des RPE, der Bruch’schen Membran und der Aderhaut beurteilt werden.
Im Bereich von Atrophiearealen zeigt sich dabei — aufgrund des dariber befind-
lichen, fehlenden RPE — eine choroidale Schallverstarkung (Hypertransmission)
(® Abb. 8). Basierend auf OCT-Aufnahmen erarbeitete eine internationale Gruppe
von Retina-Bildgebungsexperten eine neue Klassifizierung fir retinale Atrophien
[8, 34]. In dieser wird das Vorhandensein von vollstdndiger oder nicht vollstédndiger
Atrophie in zwei Strukturen beurteilt, der duf3eren Retina und dem RPE. Aus de-
ren Kombinationen ergeben sich vier Phanotypen: cRORA (vollstandige Atrophie
des RPE und der dul3eren Retina), iRORA (unvollstdndige Atrophie des RPE und
der dulderen Retina), cORA (vollstandige Atrophie der duf3eren Retina) sowie iORA
(unvollstandige Atrophie der dulieren Retina). Nach derzeitiger Definition liegt
eine GA vor, sofern cRORA mit einem Durchmesser von mindestens 250 pm bei
gleichzeitigem Fehlen einer exsudativen AMD vorhanden sind. Das Auftreten von
iRORA, d. h. einer unvollstdndigen Atrophie des RPE und der duReren Netzhaut,
wird als Vorlauferlasion betrachtet und gilt als zusatzlicher Indikator fur ein hohes
Risiko fUr die Entwicklung einer GA [31].

Augen mit GA

Abbildung 8

SD-OCT-Aufnahmen von gesunden
Augen und Augen mit AMD.

Im Bereich von Atrophiearealen
zeigt sich eine choroidale Schall-
verstarkung (Hypertransmission)

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Netan Choudhry, Toronto
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Kleine multifokale nicht subfoveale GA Grof3e multifokale subfoveale GA

Auch zur Detektion friher und intermedidrer Stadien der GA ist die OCT geeignet
[34, 31]. So lasst sich der Drusen-Durchmesser im OCT einfach abschatzen, indem
dieser mit der Breite der retinalen Zentralvene verglichen wird. Diese betragt im
OCT-Scan der Makula etwa 125 pm und ermdglicht so eine grobe Abschdtzung,
ob eine frihe oder intermedidre Form der AMD vorliegt (Abb. 1) [31]. Alternativ
kann auch die Dicke einer gesunden Fovea als Bezugsgréf3e herangezogen wer-
den, wobei die Halfte der Foveadicke etwa 125 pm entspricht. Dariber hinaus
enthalten En-face-Bilder Informationen zur Gréf3e, Fokalitat (Konfiguration) und
Lage der Atrophieareale in Bezug zur Fovea — und liefern damit ebenso wie FAF-
Aufnahmen wichtige Parameter zur Beurteilung der Progressionsrate [31]. Dabei
kénnen je nach Hersteller verschiedene Software-Tools genutzt werden, um diese
wichtigen Parameter automatisiert zu erfassen. Dariber hinaus ist zur Detektion
bzw. zum Ausschluss einer stillen makularen Neovaskularisation (MNV) eine OCT-
Angiografie erforderlich.

ABGRENZUNG ZU ATROPHIEN ANDERER URSACHE

Weiterhin ist bei Diagnosestellung im klinischen Alltag auch wichtig, die GA von
Atrophien anderer Ursache abzugrenzen. Zu diesen zahlen insbesondere die he-
reditdren Netzhautdystrophien, wie z. B. Morbus Stargardt oder Morbus Best. Bei
diesen sind in der FAF-Bildgebung nicht nur die Grenzen der atrophischen Areale
besser zur erkennen, auch in den Randbereichen dieser Areale zeigen sich deut-
liche Unterschiede im Vergleich zu GA. So treten beim Morbus Stargardt fleck-
formige Areale mit erhéhtem Signal um den atrophischen Bereich herum auf. Im
OCT-Befund sind diese Flecken als subretinale und intraretinale hyperreflektive
Ablagerungen sichtbar (Abb. 9). Morbus Best zeigt sich typischerweise als unifokale
Atrophie mit einem eher deutlich sichtbaren Ring erhéhter ,kérnig” erscheinender
Fundusautofluoreszenz (® Abb. 9) [28]. Auch eine pseudovitelliforme Makula-
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degeneration, bei der sich das hyperreflektive Material mit der Zeit abbaut und sich
eine Atrophie entwickelt, gilt es, differenzialdiagnostisch von einer GA zu unter-
scheiden(® Abb. 10). Weitere Informationen zur differenzialdiagnostischen Abkla-
rung sind in einem umfassenden Ubersichtsartikel von Saksens et al. zusammen-
gefasst [35].

© CME-Verlag 2024

Abbildung 9

Multimodale Bildgebung zur
Differentialdiagnose von Morbus
Stargadt (obere Reihe) und Morbus
Best (untere Reihe).

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Hakan Kaymak, Dusseldorf

Abbildung 10
Pseudovitelliformer Makula-
degeneration im Verlauf.

Status 2015 (oben), 2019 (Mitte)
und 2023 (unten); jeweils en-face
(links) und OCT (rechts).

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Hakan Kaymak, Dusseldorf
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VARIABLE PROGRESSIONSRATEN BEI GA

Eine detaillierte Erfassung morphologischer Merkmale der atrophischen Areale
mittels bildgebender Verfahren ist von grof3er prognostischer Bedeutung, da in-
dividuell deutliche Unterschiede der Progressionsrate bestehen. Typischerweise
treten die Atrophieareale zu Beginn der Erkrankung zunachst auf3erhalb der Fovea
auf. AnschlieRend entsteht im weiteren Verlauf haufig zunachst eine hufeisenfor-
mige oder ringartige Anordnung, da sich die Erkrankung zur Peripherie hin ten-
denziell schneller ausbreitet als Richtung Fovea (® Abb. 11). Wesentlich bei der
Uberwachung eines Patienten mit unilateraler GA ist die regelmaRige Kontrolle
des Partnerauges, da die Erkrankung haufig bilateral auftritt. Dabei steigt mit zu-
nehmender Erkrankungsdauer die kumulative Wahrscheinlichkeit fir eine bilatera-
le Beteiligung, wobei eine hohe Ubereinstimmung hinsichtlich betroffener Areale
und Progressionsraten zwischen beiden Augen besteht [3].

GA-Progressionsraten liegen zwischen <0,8 bis 10,2 mm?/Jahr (im Schnitt 2,6 mm?/Jahr).*

*2-Jahres-Ausdehnung — definiert als Ausdehnung im ersten Follow-up-Intervall von 1,5 bis 2,5 Jahren

Abbildung 11

Im Median betrégt die betragt

die natirliche Progressionsrate
2,6 mm?/Jahr. Individuell kénnen
erhebliche Unterschiede bestehen.
Daten nach [36]
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Im Verlauf schreitet die Erkrankung sowohl durch ein kontinuierliches Wachstum
bestehender als auch durch zuséatzlich auftretende Atrophieareale voran, wobei die
Geschwindigkeit der Ausbreitung —und damit die Zeitspanne bis zum Erreichen der
Fovea — sehr unterschiedlich sein kann. So ermittelte eine Studie zum natirlichen
Verlauf der GA mit einer medianen Beobachtungszeit von drei Jahren Progressi-
onsraten von 0,8 mm?/Jahr bis hin zu 10,2 mm?/Jahr fir die sogenannten ,fast pro-
gressor”[36]. In der AREDS-Studie dauerte esim Mittel 2,5 Jahre, bis die Fovea von
der GA erfasst wurde — und die Patienten dementsprechend von einem schweren
und irreversiblen Sehkraftverlust betroffen waren [37]. Bei Patienten mit bilate-
ral vorliegender GA schritt die Erkrankung bereits innerhalb von 1,5 Jahren bis zur
Fovea voran, wie eine grof angelegte retrospektive Analyse zeigt [38].

BIOMARKER FUR RASCHE PROGRESSION

Verschiedene Biomarker, die fir eine rasche Progressionsrate sprechen, wurden
in einer umfangreichen Ubersichtsarbeit ermittelt sowie auch im Rahmen eines
Konsensberichtes durch ein Expertengremium zusammengefasst [39, 40]. Ziel des
Konsensberichtes war es, eine umfassende Liste von OCT-Merkmalen zu erarbei-
ten, die bereits in frlhen AMD-Stadien auftreten, aber fir die Entwicklung einer
spateren Atrophie relevant sind [40]. FUr die Anwendung im Praxisalltag bietet
sich zundchst die Fokussierung auf die vier Parameter Lasionsgrofe, Konfiguration
(Fokalitat), Lokalisation der Lasion sowie auch das FAF-Muster an, um das Risiko
fur ein Voranschreiten der Erkrankung abschatzen zu kénnen. So weisen mittlere
und grof3e Ldsionen eine héhere Progressionsrate auf als kleine Ldsionen. Auch
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multifokale sowie nicht subfoveal gelegene L&sionen sind mit einer rasche-
ren Progression verbunden als unifokale oder subfoveale Lasionen (® Abb. 12).
Weiterhin hat auch das Muster der Atrophie in der FAF-Bildgebung eine hohe
prognostische Bedeutung: So sind Atrophieareale mit gebandertem (,banded”)
und diffusem FAF-Muster sowie insbesondere die als ,diffuse-trickling” bezeich-
neten FAF-Muster mit einer erhéhten Wachstumsrate assoziiert. Bei diesem spe-
ziellen Muster erscheinen die Atrophieareale eher grau im Vergleich zum ansons-
ten meist schwarzen Erscheinungsbild. Zudem nimmt die Hyperfluoreszenz zum

.@, P

mittel]

sind Pradikatoren
4 7) fireine schnellere

Progession
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Abbildung 12
Biomarker zur Einschatzung der
Progressionsgeschwindigkeit.

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Netan Choudhry, Toronto
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Randbereich hin zu. So wiesen in der beschriebenen Ubersichtsarbeit Patienten mit
einer unifokalen Lasion eine Progressionsrate von 1 mm?/Jahr auf, wahrend die Er-
krankung bei Patienten mit einem , diffuse-trickling”-FAF-Muster mit 5 mm?/Jahr
deutlich schneller voranschritt [39].

Insgesamt bietet somit eine Diagnosestellung basierend auf Risikofaktoren,
visuellen Symptomen und moderner multimodaler Bildgebung unter Bericksich-
tigung der Biomarker fir rasche Progression die Mdglichkeit, Patienten mit (be-
ginnender) GA zu identifizieren, das Risiko fUr ein Voranschreiten der Erkrankung
abschatzen und bei regelmaRiger Kontrolle gegebenenfalls rechtzeitig eingreifen
zu kénnen. Weitere Informationen zum derzeitigen Stand bekannter Biomarker
sind in dem Ubersichtsartikel von Lad et al. zu finden [41].

AMD ist bei Menschen ab 55 Jahren in den westlichen Industrielandern
die Hauptursache fur eine hochgradige Sehbehinderung bis hin zur Er-
blindung.

Regelmaflige Netzhautkontrolle ab 55 Jahren ist wesentlich, um den
Ubergang von Frih-/Intermediarstadien der AMD zum fortgeschritte-
nen Stadium rechtzeitig zu erfassen.

Die GA ist charakterisiert durch das Auftreten scharf abgegrenzter,
atrophischer Lasionen in der duf3eren Netzhaut infolge eines progre-
dienten und irreversiblen Verlustes von Fotorezeptoren, des RPE und der
darunterliegenden Choriocapillaris.

Wesentliche Risikofaktoren der AMD/GA sind eine genetische Dispo-
sition (bis zu 70 % Risikoanteil), erhdhtes Lebensalter, Rauchen sowie
Ernahrungsgewohnheiten.

Vor allem Genloci des Komplementsystems stellen wesentliche Risiko-
faktoren fur das Auftreten und die Progression der AMD dar.

Die Uberaktivierung des Komplementsystems kann im Auge zu retina-
lem Zelltod fGhren und die Entstehung der bei GA typischen, atrophen
Areale beférdern.

Die natirliche Progression der GA betragt im Median 2,6 mm?/Jahr; Pro-
gressionsraten sind allerdings individuell sehr variabel und kénnen deut-
lich héher sein (bis zu 10 mm?/Jahr).

Die prézise Diagnosestellung umfasst eine Beurteilung von Risikofakto-
ren und visuellen Symptomen (BCVA allein nicht ausreichend) sowie eine
multimodale Bildgebung.

Grolie, Fokalitat (Konfiguration), FAF-Muster und Lage der Atrophie-
areale in Bezug zur Fovea sind wichtige Parameter zur Beurteilung der
Progressionsrate.
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Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Ab welchem Alter empfiehlt die Leitlinie der
Fachgesellschaften ,,AMD”-Kontrollen der
Makula?

D Ab 25 Jahren

(O Ab 35 Jahren

(O Ab 55 Jahren

D Ab 75 Jahren

(O Ab 80 Jahren

) Vervollstiandigen Sie den Satz korrekt:
Die Erfassung von Sehbeeintrachtigung in
frGhen/intermediaren AMD-Stadien ...

O ist unnotig, da es sowieso keine Therapieoptionen
gibt.

(O gelingt am besten mit der Bestimmung des BCVA
unter hellen Lichtbedingungen.

(O tragt nicht zur prézisen Diagnosestellung der AMD
bei.

(O gelingt am besten mit Funktionstests, die Bedin-
gungen simulieren, bei denen Patienten mit frihen/
intermedidren Stadien visuelle Schwierigkeiten
aufweisen.

D muss monatlich kontrolliert werden.

) Welche Tests sind geeignet zur Erfassung der
visuellen Symptome bei frihen/intermediaren
AMD-Stadien?

@) (Skotopische) Mikroperimetrie

@) Sehscharfenbestimmung bei geringer Leuchtdichte

(O Messung von Kontrastsehen/Dunkeladaptation

(O Bestimmung der Lesegeschwindigkeit (z. B. FRI)

D Alle Antworten sind korrekt.

) Vervollstandigen Sie den Satz korrekt:
Die prazise Diagnosestellung der AMD/GA ...

(O ist ausschlieBlich mittels Fluoreszeinangiografie
maglich.

(O umfasst die Abschatzung von Risikofaktoren
(u. a. Familienanamnese, Alter, Rauchen), visuelle
Symptomatik und multimodale Bildgebung.

(O kann nur anhand von BCVA-Messung erfolgen.

O erfolgt nur anhand von visueller Symptomatik und
dem Vorliegen von Risikofaktoren.

D ist erst moglich, wenn der BCVA unter 0,3 Dezimal
abgefallen ist.

) Welche Aussage zum Komplementsystem ist
korrekt?

(O Dpas Komplementsystem tragt ausschlieflich zur
Entstehung der neovaskuldren AMD bei.

(O Ein tberaktiviertes Komplementsystem kann im
Auge zu retinalem Zelltod fGhren und die Ent-
stehung der bei GA typischen, atrophen Areale
fordern.

O pas Komplementsystem spielt keine Rolle bei
Entstehung und Progression der AMD.

(O Ein Uberaktiviertes Komplementsystem induziert
zwar die Entstehung einer AMD, spielt aber keine
Rolle bei der Progression.

(O Dpas Komplementsystem ist nicht an Entzindungs-
prozessen beteiligt.

) Welche Aussage zur GA ist falsch?

(O Die GA zeichnet sich aus durch das Auftreten
scharf abgegrenzter, atrophischer Ldsionen
infolge eines Verlustes von Fotorezeptoren,
des RPE und Choriocapillaris.

(O GAfishrt aufgrund der sehr langsamen Progres-
sion nur vereinzelt zur Erblindung.

(O Die Erkrankung tritt haufig bilateral auf.

O pie Erkrankung verlduft progredient; der Foto-
rezeptorverlust ist irreversibel.

(O Die Progressionsrate kann individuell sehr unter-
schiedlich sein.
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£} Welche Aussage zum natirlichen Verlauf der GA
ist falsch?

(O Die GA schreitet bei allen Patienten mit gleicher
Geschwindigkeit voran.

D Progressionsraten sind individuell sehr unter-
schiedlich und schwanken von <0,8 mm?/Jahr bis
10,2 mm?/Jahr.

(O Die GA beginnt meist parafoveal, anschlieBend
entsteht zunachst meist eine hufeisenférmige
Anordnung um die Fovea.

D Bei Patienten mit GA der AREDS-Studie dauerte
es im Mittel 2,5 Jahre, bis die Fovea betroffen war.

(O Bei Patienten mit bilateraler GA war die Fovea im
Mittel nach 1,5 Jahren betroffen.

) Wwas kann mittels OCT-Bildgebung bei AMD
erfasst werden?

(O Atrophische Areale zeigen sich im B-Scan als
Hypertransmission in die Choroidea.

D Drusengrol3e (B-Scan) zur Bestimmung des
AMD-Stadiums

(O GréRe, Fokalitat (Konfiguration) und Lage der
Atrophieareale in Bezug zur Fovea (En-face-Bilder)
zur Diagnose und Progressionsabschatzung

D Vorlauferlasionen (IRORA) mit hohem Risiko fir
Entwicklung einer GA

(O Alle Antworten sind richtig.

) Beenden Sie die Aussage korrekt:
Die FAF-Bildgebung ...

(O istausschlieBlich in Studien, nicht aber im klinischen
Alltag relevant zur Diagnose der AMD/GA.

(O ist nicht geeignet, um spite Stadien der AMD zu
erfassen.

D ist ein invasives und aufwendiges Verfahren.

(O erfasst zur Diagnose und Progressionsabschét-
zung GrolRe, Fokalitat (Konfiguration) und Lage
von Atrophiearealen in Bezug zur Fovea.

D ist nur zur Diagnosestellung der GA, nicht aber zur
Progressionsabschatzung geeignet.
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) Welche Aussage zu Biomarkern zur Progres-
sionsrate bei GA ist korrekt?

O ks gibt keine Biomarker zur Abschatzung der
GA-Progression.

(O Biomarker sind nicht erforderlich, die GA breitet
sich bei allen Patienten mit gleicher Geschwindig-
keit aus.

(O Die Progressionsrate kann ausschlieRlich anhand
der Fluoreszeinangiografie abgeschdtzt werden.

(O Nur die Multifokalitt der atrophischen Lasion ist
ein Biomarker fUr rasche Progression.

D Nicht subfoveale, multifokale, grof3e Lasionen
sowie Lasionen mit gebandertem, diffusem und
Ldiffuse-trickling”-FAF-Muster sind Biomarker fur
rasche Progression.



