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Abstract

To improve the understanding of potential pathological mecha-
nisms of macular edema (ME), we try to discover biomarker can-
didates related to ME caused by diabetic retinopathy (DR) and
retinal vein occlusion (RVO) in spectral-domain optical coherence
tomography images by means of deep learning (DL). 32 eyes of
26 subjects with non-proliferative DR (NPDR), 77 eyes of 61 sub-
jects with proliferative DR (PDR), 120 eyes of 116 subjects with
branch RVO (BRVO), and 17 eyes of 15 subjects with central RVO
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(CRVO) were collected. A DL model was implemented to guide
biomarker candidate discovery. The disorganization of the retinal
outer layers (DROL), i.e, the gray value of the retinal tissues be-
tween the external limiting membrane (ELM) and retinal pigment
epithelium (RPE), the disrupted and obscured rate of the ELM, el-
lipsoid zone (EZ), and RPE, was measured. In addition, the occur-
rence, number, volume, and projected area of hyperreflective foci
(HRF) were recorded. ELM, EZ, and RPE are more likely to be ob-
scured in RVO group and HRFs are observed more frequently in
DR group (all P < 0.001). In conclusion, the features of DROL and
HRF can be possible biomarkers related to ME caused by DR and
RVO in OCT modality. © 2024. The Author(s).
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Transfer in die Praxis

Einfiihrung

Ein Makuladdem (MO) kann bei einer Vielzahl von Erkrankungen
auftreten, z.B. auch bei diabetischer Retinopathie (DR) und retina-
lem Venenverschluss (RVO) (Abb. 1-3). Diese beiden Krankheiten
sind die Hauptursachen fir den Verlust der Sehféhigkeit im er-
werbsfahigen Alter in den Industrielandern.

In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene Behandlungen
des MO in die klinische Routine eingefiihrt. Es handelt sich um die
Anti-VEGF-Therapie (VEGF = vaskuldrer endothelialer Wachstums-
faktor) und die intravitreale Applikation eines Dexamethason-Im-
plantats. Ein bestimmter Anteil der Patienten spricht jedoch nur
suboptimal auf diese Therapieformen an.

Wenn es gelingen wrde, Biomarker zu finden, die mit der Patho-
genese von MO zusammenhangen, bestiinde die Maglichkeit, die-
se mit dem Ansprechen auf die jeweilige Therapie zu korrelieren.
Hierdurch kénnte auch ein besseres Verstandnis der Pathophysio-
logie moglich sein. Dies kdnnte wiederum helfen, die (fehlenden)
Behandlungserfolge aus pathophysiologischer besser zu verste-
hen. Bisherige Indikatoren, die im Zusammenhang mit der Seh-
scharfe stehen, sind eine Desorganisation der inneren Netzhaut-
schichten (disorganisation of the retinal inner layers = DRIL), hyper-
reflektive Herde (hyperreflective foci = HRF) sowie die Integritat der
Membrana limitans externa (external limiting membrane = ELM),
der ellipsoiden Zone (EZ) und des retinalen Pigmentepithels (RPE).
Mit der Einfihrung des sogenannten Deep Learning (DL) wurde ein
leistungsfahiges Instrument zur Identifizierung, Lokalisierung und
Quantifizierung pathologischer Verdanderungen bei Netzhauter-
krankungen geschaffen. DL ist ein Teilbereich des maschinellen
Lernens und der kunstlichen Intelligenz (KI) und stellt einen neuen
Ansatz dar, der die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren verbes-
sern helfen kann.

Abb. 1. DMO mit zahlreichen Exsudationen.
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Abb. 2. Angiografische Aufnahme einer proli-
ferativen DR (Zustand nach Laserkoagulation,

nicht perfundierte Netzhautareale (NPA), Neo-
vaskularisationen).

Methoden

Die Untersuchungen per optischer Koharenztomografie (OCT) von

218 Patienten (246 Augen) mit diabetischem MO (DMO; n = 109)

und RVO-MO (n = 137) wurden mittels eines DL-Modells retrospek-

tiv ausgewertet.

Es wurden gezielt verschiedene Merkmale der Netzhaut evaluiert:
der durchschnittliche Grauwert als Merkmal fur eine Desorgani-
sation der dufl3eren Netzhautschichten (disorganisation of the
retinal outer layers = DROL) zwischen der ELM und dem RPE
die Integritdt von ELM, EZ und RPE
das Vorkommen, die Anzahl, das Volumen und die projizierte
Flache der HRF

Ergebnisse

Es konnte festgestellt werden, dass das DI-Modell vor allem die du-
Beren Netzhautregionen in OCT-Volumenmessungen hervorhebt,
was darauf hindeutet, dass es moglicherweise Unterschiede in den
Merkmalen von MO bei DR und RVO in diesen Netzhautschichten
gibt.

Die Integritdt von ELM, EZ und RPE unterscheidet sich signifikant
zwischen DMO und RVO-MO, wobei die strukturellen Veranderun-
gen in Bezug auf die DROL bei Patienten mit RVO-MO und die Ver-
anderungen in Bezug auf HRF bei DMO stérker ausgepragt waren.

Fazit fiir die Praxis

DROL und HRF stellen nachweislich wichtige Biomarker bei MO un-
terschiedlicher Ursache, in diesem Fall DMO und RVO-MO, dar.

Es wird heute davon ausgegangen, dass ein MO nach einem vené-
sen GefalBverschluss hauptsachlich durch zwei Faktoren verursacht
wird. Erstens fuhrt der erhdhte intravasale Druck nach einem Ge-
falBverschluss zu einem FlUssigkeitsaustritt aus den Blutgefal3en in
das angrenzende Netzhautgewebe. Zweitens kann eine Schadi-
gung der Endothelzellen in den betroffenen Venen eine chroni-

Abb. 3. Angiografie eines Venenastverschlus-
ses mit MO.
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sche Entzindung im mikrovaskuldren System der Netzhaut auslo-
sen, Entziindungsmediatoren erhdhen und die Blut-Retina-Schran-
ke (BRB) langerfristig alterieren, was letztlich zum MO fihrt.

Bei der Pathogenese des DMO handelt es sich hauptsachlich um
eine Kombination aus einem entztndlichen Zustand, veranderten
Gefdl3strukturen mit erhdhter Membrandurchlassigkeit und sekun-
darer Formierung von Mikroaneurysmata. Im Vergleich zu retinalen
GefaBverschlissen kommt es haufiger zur Ausbildung harter Exsu-
date.

Diese zwei unterschiedlichen Pathomechanismen erkldren das un-
terschiedliche Ausmal3 der Verdnderungen (DROL und HRF).

Das DL-Modell ist nicht als Ersatz fUr die augenarztliche Tatigkeit
gedacht, sondern eherals leistungsstarkes Werkzeug fiir Augenéarz-

te, um potenzielle Biomarker zu identifizieren und dadurch Ruck-
schliisse auf die Beschaffenheit von MO zu ziehen und so die The-
rapie im Sinne einer individualisierten Therapie besser anpassen zu
kénnen.
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