0 % 4 . Ld
@V diagnostics

Przeglad
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Abstrakt

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) nalezy do gléwnych przyczyn nieodwracalnej
utraty wzroku na §wiecie. Zanik geograficzny (GA) jest zaawansowanym, obecnie nieuleczalnym
stadium suchej postaci AMD, charakteryzujacym sie postepujacym zanikiem nabtonka barwniko-
wego oraz zewnetrznych warstw siatkéwki, co prowadzi do znacznego pogorszenia widzenia. Op-
tyczna koherentna tomografia (OCT) zrewolucjonizowata diagnostyke i monitorowanie AMD, po-
niewaz umozliwila obrazowanie mikrostruktury siatkéwki in vivo oraz identyfikacje biomarkerow
obrazowych zwigzanych z progresja choroby do péznych stadiéw. Lepsze poznanie tych zmian
moze przyczynic sie do wyjasnienia patogenezy AMD oraz wspiera¢ opracowywanie nowych stra-
tegii terapeutycznych i punktéw koricowych badan klinicznych. W niniejszym przegladzie przed-
stawiono biomarkery OCT opisywane jako predyktory progresji do péznych postaci zanikowych
AMD, ze szczeg6lnym uwzglednieniem wczesnych zmian zanikowych poprzedzajacych GA.
Slowa kluczowe: OCT, biomarkery progresji, suche AMD, iRORA, cRORA, druzy, zanik geogra-
ficzny

1. Wstep

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) to przewlekla, postepujaca cho-
roba plamki zéttej prowadzaca do utraty widzenia w obszarze centralnym. Jest ona jedna
z najczestszych przyczyn nieodwracalnej slepoty u os6b starszych na swiecie. Szacuje sie,
ze do 2050 roku utrata wzroku spowodowana AMD bedzie dotyczy¢ ponad 9 milionéw
0sob, przy czym wieksze obcigzenie choroba obserwuje sie u kobiet [1]. Patogeneza AMD
jest wieloczynnikowa i obejmuje proces starzenia, predyspozycje genetyczne, czynniki
srodowiskowe oraz mechanizmy molekularne [2-4]. Choroba moze przechodzi¢ od wcze-
snych i posrednich stadiow suchych do postaci zaawansowanych, obejmujacych zanik
geograficzny (GA), bedacy zaawansowana postacig suchego AMD, oraz neowaskularyza-
cje plamki (wysiekowe, tzw. ,mokre” AMD). Do charakterystycznych proceséw patolo-
gicznych nalezg przewlekly stan zapalny, stres oksydacyjny oraz gromadzenie bogatych
w lipidy zlogéw zewnatrzkomérkowych (druz) pomiedzy nabtonkiem barwnikowym
siatkowki (RPE) a blong Brucha. Zmiany te zaburzajg transport metabolitéw i sktadnikow
odzywczych pomiedzy naczyniéwka a fotoreceptorami, prowadzac do ich dysfunkgji i za-
niku. Pogrubienie bfony Brucha oraz inne zmiany zwigzane z wiekiem moga réwniez
sprzyjac¢ rozwojowi neowaskularyzacji wyzwalanej przez VEGF u podatnych pacjentéw
[5]. Postep w technikach obrazowania siatkéwki catkowicie zmienit mozliwosci diagno-
styki i monitorowania AMD, umozliwiajac dokladna ocene zmian

Diagnostics 2026, 16, 1555

https:/ /doi.org/10.3390/ diagnostics16101555


https://doi.org/10.3390/diagnostics16101555
mailto:alepru91@gmail.com
mailto:u91@gmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Diagnostics, 2026, 16,

2231

strukturalnych oraz lepsze powigzanie wynikéw obrazowania z mechanizmami rozwoju
choroby. Obecnie w diagnostyce suchego AMD wykorzystuje sie kilka metod obrazowa-
nia. Do podstawowych naleza kolorowa fotografia dna oka (CFP), optyczna koherentna
tomografia (OCT), autofluorescencja dna oka (FAF) oraz obrazowanie w bliskiej podczer-
wieni (NIR). W wybranych przypadkach stosuje sie rowniez angiografie fluoresceinowsa
(FA), angiografie indocyjaninowa (ICG-A) oraz angiografie OCT (OCT-A). Sposréd tych
metod OCT jest obecnie uznawana za podstawowe narzedzie oceny zmian strukturalnych
oraz monitorowania przebiegu AMD [6,7].

Celem niniejszego przegladu jest przedstawienie biomarkeréw OCT zwiazanych
z progresja AMD, ktére sg najczeéciej wymieniane w literaturze i maja najwieksze znacze-
nie kliniczne. Artykul skupia sie szczegdlnie na suchym AMD oraz wczesnych zmianach
zanikowych pojawiajacych sie przed rozwojem GA. Identyfikacja pacjentéw nalezacych
do grup wysokiego ryzyka — zwlaszcza chorych z posrednim stadium AMD (iAMD) —
ma istotne znaczenie dla prowadzenia konsultacji, planowania obserwacji, edukacji pa-
cjentéw oraz kwalifikacji do przysztych badan klinicznych, ktérych celem bedzie zapobie-
ganie lub opéZnienie rozwoju zaniku geograficznego.

2. Znaczenie obrazowania OCT w suchym AMD

Ostatnie postepy w nieinwazyjnym obrazowaniu siatkéwki znacznie zwiekszyly
mozliwosci iloéciowej i jakoSciowej oceny zmian patologicznych wystepujacych w su-
chym AMD. OCT stala sie podstawowq metoda diagnostyczna, poniewaz umozliwia uzy-
skiwanie zaréwno obrazéw przekrojowych (B-scan), jak i en face siatkéwki, pozwalajac na
szczegblowa ocene jej warstw. Obrazowanie OCT w wysokiej rozdzielczoéci umozliwia
precyzyjna analize zmian strukturalnych oraz identyfikacje biomarkeréw zwigzanych
z progresja choroby, co ma istotne znaczenie zaréwno dla okreélenia stadium choroby, jak
i opracowywania nowych strategii terapeutycznych oraz punktéw konicowych badan kli-
nicznych [8,9].

Znaczenie OCT w diagnostyce AMD potwierdza program Classification of Atrophy
Meetings (CAM), w ramach ktérego opracowano kryteria rozpoznawania zaniku siat-
kéwki w réznych stadiach AMD na podstawie obrazéw OCT [10,11]. Wprowadzono na-
stepujace definicje dotyczace wynikéw badan OCT:
¢ Calkowity zanik nablonka barwnikowego i zewnetrznych warstw siatkéwki

(cRORA): definiowany przez (1) obszar zwiekszonej transmisji sygnatu do naczy-
niéwki o Srednicy co najmniej 250 um, (2) odpowiadajacy mu obszar Sciericzenia lub
przerwania ciaggloéci RPE o érednicy co najmniej 250 pm, oraz (3) zanik fotorecepto-
réow nad zmiang (np. $cieficzenie warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL), zanik btony
granicznej zewnetrznej (ELM), zanik strefy elipsoidalnej (EZ) i/lub strefy interdigita-
qji (IZ) przy braku przerwania RPE.

*  Niecatkowity zanik RPE i zewnetrznych warstw siatkéwki (iRORA): charakteryzuje
sie zwiekszong transmisjg sygnatu do naczyniéwki przy odpowiadajacym jej écienr-
czeniu lub przerwaniu ciggtosci RPE, degeneracja fotoreceptoréw (zapadniecie war-
stwy jadrzastej wewnetrznej (INL) i warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL),
obecnoscig hiporefleksyjnego, klinowatego pasma w warstwie widkien Henlego
(HFL), S&cieficzeniem ONL, zaburzeniami cigglosci ELM lub  EZ.
Zmiany te nie spelniajg jednak kryteriéw cRORA i brak jest oznak przerwania RPE.

*  Calkowity zanik zewnetrznych warstw siatkéwki (cORA): calkowity zanik strefy
elipsoidalnej (EZ) i strefy interdigitacji (IZ), znaczne Scieficzenie zewnetrznych
warstw siatkéwki, okresowo wystepujaca zwigkszona transmisja sygnatu do na-
czyniéwki, przy zachowanej ciaglosci RPE.

¢ Niecatkowity zanik zewnetrznych warstw siatkéwki (iORA): zachowanie cigglosci
blony granicznej zewnetrznej (ELM), obecnosé¢ strefy EZ, ktéra jest widoczna, lecz
nieciggla, bez wyraZznego &ciericzenia zewnetrznych warstw siatkowki,

bez zwigkszonej transmisji sygnatu do naczyniéwki i przy zachowanej ciaglosci RPE
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(Rycina 1).

(a) (b)

(©) (d)

Rycina 1. B-skan OCT o wysokiej rozdzielczoéci (HR) wykonany aparatem REVO HR przedstawia-
jacy cztery typy atrofii zdefiniowane przez CAM: (a) cRORA - obejmuje (obszar zaznaczony biatym
prostokatem): strefe zwiekszonej transmisji sygnatu do naczyniéwki o rednicy co najmniej 250 pm,
odpowiadajacy jej obszar cieficzenia lub przerwania RPE oraz cechy degeneracji fotoreceptoréw
powyzej (szczegoly przedstawiono w tekscie gléwnym).

(b) iRORA - sklada si¢ z obszaru zwiekszonej transmisji sygnatu do naczyniéwki (czarny tréjkat),
z odpowiadajaca mu strefa Scieficzenia lub przerwania RPE o szerokosci mniejszej niz 250 pm
(czarna gwiazdka) oraz cechami degeneracji lezacych powyzej fotoreceptoréw, takimi jak: zapad-
niecie warstwy jadrzastej wewnetrznej (INL) (biala kropka) i warstwy splotowatej zewnetrznej
(OPL) (czarna kropka), hiporefleksyjny klin w warstwie wiokien Henlego (HFL), Scieficzenie war-
stwy jadrzastej zewnetrznej (ONL) oraz przerwanie btony granicznej zewnetrznej (ELM) lub strefy
elipsoidalnej (EZ) (biata gwiazdka). () cORA - definiowana przez brak strefy elipsoidalnej (EZ)
i strefy interdigitacji (IZ) (biala kropka), znaczne Scieficzenie zewnetrznych warstw siatkéwki oraz
nieciggla zwiekszong transmisje sygnalu do naczyniéwki (biala gwiazdka), bez przerwania RPE.
(d) iORA - charakteryzuje sie ciagla blong graniczna zewnetrzng (ELM) (biala gwiazdka) oraz za-
chowang, lecz przerywang strefa elipsoidalng (EZ) (biata kropka) w obecnosci wyraznego Sciericze-
nia zewnetrznych warstw siatkéwki, bez zwiekszonej transmisji sygnalu do naczyniéwki i bez prze-
rwania RPE (czarna kropka).

Zgodnie z klasyfikacja CAM termin cRORA moze by¢ stosowany do okreslenia atrofii
zar6wno w oczach z obecnoscig, jak i bez obecnosci neowaskularyzacji plamki (MNV).
W tym ujeciu termin zanik geograficzny (GA) jest zazwyczaj zarezerwowany dla atrofii
wystepujacej przy braku obecnej lub przebytej MNV. Analogicznie, termin nascent GA
stosuje sie do opisu wczesnych objawéw w badaniu OCT odpowiadajacych iRORA, jesli
nie stwierdza sie obecnej ani przebytej MNV

[11].

Celem programu CAM byto opracowanie praktycznego systemu, ktéry utatwia kli-
nicystom ocene stanu pacjentéw z AMD oraz prowadzenie porad. Identyfikacja najwcze-
$niejszych zmian anatomicznych wykrywalnych w badaniu OCT, ktére pozwalaja prze-
widzie¢ rozwo6j przyszlej atrofii, ma kluczowe znaczenie dla wdrozenia leczenia we wta-
sciwym czasie i moze przyspieszy¢ badania kliniczne nad metodami spowalniania pro-
gresji choroby. Wykrywanie wczesnych zmian zanikowych w OCT moze réwniez pomoc
w identyfikacji pacjentéw, u ktérych nie wystepuja jeszcze wyrazne objawy kliniczne lub
u ktérych atrofia nie jest widoczna w innych technikach obrazowania, lecz ktérzy mimo
to moga kwalifikowa¢ sie do udzialu w badaniach interwencyjnych [10].

3. Biomarkery OCT zwiazane z progresja do zaawansowanej
https:/ /doi.org/10.3390/ diagnostics16101555


https://doi.org/10.3390/diagnostics16101555

Diagnostics, 2026, 16,

42731

postaci suchego AMD

Liczba biomarkeréw OCT opisanych w literaturze stale ro$nie (obecnie po-
nad 100). Naleza do nich zmiany w siatkéwce i naczyniéwce oraz ich cechy charaktery-
styczne (morfologia i wspolczynnik refleksyjnosci). Waznym celem pozostaje ustalenie,
ktére biomarkery dostarczaja najwiecej informacji przy przewidywaniu postepu AMD
[12]. Moze to réwniez przyczynic sie do opracowania niezawodnych modeli automatycz-
nych — wykorzystujacych sztuczng inteligencje — stuzacych do oszacowania ryzyka pro-
gresji choroby u konkretnego pacjenta. Wszystkie biomarkery progresji suchego AMD,
opisane w tekscie, zostaly przedstawione w tabeli 1 ponizej.

https:/ /doi.org/10.3390/ diagnostics16101555
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Tabela 1. Wykaz biomarkeréw OCT zwigzanych z progresja do zaawansowanej postaci suchego AMD oraz ich skroéty.

Druzy

Biomarkery OCT

Wielkos¢ druz:
Objetos¢ druz
Wysokos¢ druz
Druzoidalne odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkowki (dPED) kompleks RPE-druza (RPEDC)
Objetos¢ RPEDC
Nieprawidlowe $cieficzenie RPEDC (RAT)
Nieprawidlowe pogrubienie RPEDC
Refleksyjnosé druz:
Refleksyjne podstruktury druz w badaniu OCT (ODSs) Niejedno-
rodna wewnetrzna refleksyjnosé druz (HIRD) Hiporefleksyjne
rdzenie druz (hDCs)
Hiperrefleksyjne ztogi krystaliczne (HCDs)
Wyglad druz:
Druzy typu cuticular zwapniale/refrakcyjne druzy
Druzy miekkie

Zlogi podsiatkéwkowe

Podsiatkéwkowe zlogi druzoidalne (SDD)/siateczkowate pseudodruzy (RPD) na-
byta zmiana zéttkowata (AVL)

Zmiany $rodsiatkowkowe

Srodsiatkéwkowe ogniska hiperrefleksyjne (iHRF)
Przesiek z druz (drusen ooze)

Nieprawidlowosci kompleksu RPE-
BL-BrM (nabtonek barwnikowy
siatkéwki - blaszka podstawna -
btona Brucha)

Z16g podstawny blaszkowaty (BLamD)/Objaw podwoéjnej warstwy
(DLS) zt6g podstawny linijny (BLinD)

Nieprawidlowosci warstwy
fotoreceptorow

Sciefczenie warstwy fotoreceptor6w (PR)/warstwy segment6w fotore-
ceptorow (PSL) Scieficzenie warstwy jadrzastej zewnetrznej
Zapadniecie warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL)
Nieprawidlowosci hiperrefleksyjnego pasma zewnetrznej siatkowki (HORB):
Nieprawidlowosci strefy elipsoidalnej (EZ):
Nieprawidlowosci grubosci lub cigglosci strefy elipsoidalnej (EZ)
(przerwanie/Scieficzenie/nieregularnos¢/ utrata/ zanik)
Nieprawidlowosci refleksyjnosci strefy elipsoidalnej
(EZR) nieprawidlowos¢ strefy interdigitacji (1Z)
Nieprawidlowos¢ blony granicznej zewnetrznej (ELM)
Nieprawidlowosci segmentu fotoreceptorow:
Segment zewnetrzny (OS)

Wezesny zanik geograficzny (nGA)

Niepelny zanik RPE i zewnetrznych
warstw siatkowki (iIRORA)

Ubytki zwiazane ze a transmisja sy-
gnatu do naczyniowki

Nieprawidlowosci naczyniowki

Grubos¢ naczyniéwki
Parametry przeptywu uzyskane w OCT-A
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3.1. Druzy

Druzy sa zewnatrzkomérkowymi ztogami bogatymi w lipidy, ktére gromadza sie
pomiedzy RPE, a bfong Brucha (BM). Moga one odzwierciedla¢ zmiany zwigzane z pra-
widlowym procesem starzenia lub stanowi¢ wczesna manifestacje AMD. Skladaja sie
glownie ze zlozonej mieszaniny lipidéw (substancji ttuszczowych), biatek oraz resztek ko-
moérkowych i w réznym stopniu podlegaja procesowi hialinizacji, ktéry wplywa na ich
zréznicowany wyglad oraz inne charakterystyczne cechy. Druzy sa powszechnie klasyfi-
kowane wedlug wielkosci (male: <63 um; srednie: 63-125 um; duze: >125 pm) oraz wedtug
wygladu/ konsystencji (twarde: dobrze odgraniczone granice i kulisty ksztalt; miekkie:
mniej wyrazne granice, wygladem przypominaja kopute) [13,14]. Oprécz wielkosci i wy-
gladu, takie cechy jak rozmieszczenie, lokalizacja oraz obcigzenie (liczba/powierzch-
nia/objetos¢) moga mie¢ wartoé¢ predykcyjna w ocenie progresji choroby. Na przyklad
centralne umiejscowienie druz oraz zwiekszajaca sie ich liczba wigzaly sie z wyzszym ry-
zykiem progresji wczesnej postaci AMD [15]. OCT umozliwia uzyskanie ilosciowych pa-
rametréw dotyczacych druz (np. objetosci, powierzchni i refleksyjnosci). Opisano réwniez
kilka fenotypéw druz o odmiennych cechach w badaniach obrazowych, w tym druzy typu
cuticular, druzy zwapniale oraz siateczkowate pseudodruzy (RPD)/podsiatkéwkowe
ztogi druzoidalne (SDD) [14].

3.1.1. Wielko$¢ druz

Wielkos¢ druz jest jedna z najwazniejszych cech ryzyka i stanowi podstawe kilku sys-
temoéw klasyfikacji AMD. Duze druzy wigza sie z progresja do péznego stadium AMD,
szczeg6lnie do zaniku geograficznego (GA) [16,17]. Kolorowa fotografia dna oka (CFP)
byla historycznie gléwna metoda stosowang do klasyfikacji druz jako matych, srednich
lub duzych, na podstawie érednicy zmian. OCT w coraz wigekszym stopniu uzupelnia lub
zastepuje CFP w ocenie ryzyka, poniewaz umozliwia bardziej precyzyjna, tréjwymiarowa
charakterystyke druz, obejmujaca réwniez pomiary objetosciowe [18,19].

Objetosc¢ druz

Objetoéc¢ druz stanowi dobrze udokumentowany biomarker ryzyka progresji do GA
[20-25]. Abdelfattah i wsp. jako pierwsi wykazali, ze u pacjentéw z objetoscia druz prze-
kraczajaca 0,03 mm? ryzyko progresji do p6éznej postaci AMD bylo ponad czterokrotnie
wieksze w poréwnaniu z osobami z mniejsza objetoécig druz. [21]. Pasricha i wsp. wyka-
zali, ze w obszarach, w ktorych pézniej rozwingl sie GA, objetos¢ druz byta wieksza.
Zmiany te byly wykrywalne juz 2-4 lata przed wystgpieniem GA. [26]. W przeciwienistwie
do tego, Chung i wsp. nie stwierdzili istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy duza ob-
jetoscia druz (zdefiniowana jako 20,2 mm?® w obrebie centralnych 5 mm), a ryzykiem pro-
gresji. Autorzy zastosowali r6zne wartosci progowe objetosci, ktére kwalifikowaly ja jako
wysoka i wykazali, ze obszar o $rednicy 5 mm stanowi lepszy wybér niz okrag o rednicy
3 mm, ktéry moze prowadzi¢ do niedoszacowania objetosci. Nalezy réwniez podkresli¢,
ze populacja badana byla ograniczona do kohorty amiszéw, co moze wptywaé na mozli-
wos¢ uogdlnienia uzyskanych wynikow [27].

Wysokosc¢ druz

Wigksze wymiary druz — szczegdlnie zwigkszona wysokoé¢ druz — byly zwigzane
z innymi biomarkerami OCT ryzyka rozwoju GA, takimi jak zaburzenia ciggtosci btony
granicznej zewnetrznej (ELM), strefy elipsoidalnej (EZ) oraz RPE. Wieksza wysokos¢ druz
moze odzwierciedla¢ nasilony stres mechaniczny i metaboliczny wywierany na lezace nad
nimi komorki RPE oraz fotoreceptory [28]. Oncel i wsp. zaproponowali klasyfikacje oparta
na wysokosci wierzchotkowej i szerokosci podstawy druz, ktéra obejmowata kategorie
bardzo duzych druz (wysokos¢ wierzchotkowa 55-208 um oraz szerokos¢ podstawy >209
pum) [18].
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Druzoidalne odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki (dPED)

Druzoidalne odwarstwienie nablonka barwnikowego siatkéwki (dPED) definiuje sie
jako oddzielenie RPE od btony Brucha, spowodowane zlewaniem si¢ duzych miekkich
druz. Stanowi ona jedna z najwigkszych zmian zwigzanych z druzami i jest zazwyczaj
definiowana jako osiggajaca co najmniej 350 pm w najmniejszym wymiarze srednicy (Ry-
cina 2). Druzoidalne odwarstwienie nablonka barwnikowego siatkéwki (dPED) czesto
ulega pdzniejszej regresji lub zapadnieciu, po ktérych moze rozwina¢ sie zanik siatkowki.
Badania wykazuja, ze w okolo 27-66% oczach z druzenoidalnym PED wystepuje zapad-
niecie lub regresja w okresie obserwacji wynoszacym 3-5 lat [29,30].

Lﬂ um

Rycina 2. Skan B wykonany aparatem OCT REVO HR przedstawiajacy druzoidalne odwarstwienie nablonka
barwnikowego siatkéwki (dPED).

Balaratnasingam i wsp. oceniali cykl zycia odwarstwienia nabtonka barwnikowego
(PED), mierzac maksymalng objetos¢, wysokos¢ oraz érednice PED w celu oszacowania
tempa wzrostu i zapadania. Tempo zapadania si¢ druzoidalnego PED bylo istotnie wiek-
sze niz tempo wzrostu PED, a wieksze odwarstwienia PED ulegaly szybszemu zapadnie-
ciu [31]. Zapadniecie si¢ zmiany bylo czesto poprzedzone pogrubieniem RPE w szczycie
druz, zwiekszeniem liczby hiperrefleksyjnych ognisk srédsiatkéwkowych, nabytymi
zmianami zoéttkowatymi oraz zaburzeniem kompleksu RPE-btona podstawna-btona Bru-
cha (RPE-BL-BrM) [31,32].

W kilku badaniach wykazano zwigzek pomiedzy dPED, a zwigkszonym ryzykiem
progresji do péznej postaci AMD, szczegdlnie do zaniku geograficznego (GA) [16,33]. Yu
i wsp. wykazali, ze obecnos$¢ dPED byta zwigzana z istotnie zwigkszonym ryzykiem pro-
gresji do poznej postaci AMD. Stwierdzono réwniez, ze dPED wiazalo sie z wiekszym
ryzykiem utraty >15 liter w skali ETDRS od momentu wykrycia dPED, niezaleznie od
tego, czy w okresie obserwacji doszto do rozwoju péznej postaci AMD [33].

Analiza kompleksu RPE-druzy (RPEDC)

Kompleks RPE-druzy (RPEDC) odnosi sie do potgczonej struktury obejmujacej RPE
oraz material druz znajdujacy sie pomiedzy zewnetrzng siatkéwka, a blona Brucha. Ilo-
Sciowe parametry RPEDC odzwierciedlajg obcigzenie druzami i mogg by¢ wykorzysty-
wane do automatycznej kwantyfikacji druz [34]. Folgar i wsp. zastosowali pétautoma-
tyczne pomiary kompleksu RPEDC w spektralnej optycznej koherentnej tomografii (SD-
OCT). Wyznaczyli oni wewnetrzng granice RPEDC poprzez segmentacje wewnetrznej po-
wierzchni RPE, obejmujgcej szczytowa powierzchnie druz, podsiatkéwkowych zlogow
druzenoidalnych (SDD) oraz odwarstwient nablonka barwnikowego (PED). Zewnetrzna
granice RPEDC definiowano poprzez segmentacje wewnetrznej powierzchni btony Bru-
cha [35].

*  Objetosé RPEDC

Niektére platformy SD-OCT obejmuja automatyczne narzedzia ilosciowe umozli-
wiajace oszacowanie objetosci RPEDC. W raporcie z badania MACUSTAR zastosowano
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algorytm oparty na glebokim uczeniu maszynowym do iloSciowej oceny objetosci
RPEDC. Wykazano w nim topograficzny zwiazek pomiedzy duzymi druzami, a hiperre-
fleksyjnymi ogniskami érodsiatkowkowymi oraz iRORA u pacjentéw z posrednia posta-
cia AMD [36].

* Nieprawidlowe Scieficzenie kompleksu RPEDC (RAT)

Folgar i wsp. wykazali, ze wieksza objeto$¢ RAT byta zwigzana z progresja do GA
[35,37]. Nieprawidiowe &cieficzenie RPE jest uwazane za wczesng zmiane wystepujaca
w oczach, w ktérych rozwinie sie GA. Pasricha i wsp. oceniali czasowe wystepowanie
kilku biomarkeré6w OCT poprzedzajacych GA i wykazali, ze objetos¢ RAT byta wigeksza
w obszarach kontrolnych niz w obszarach, w ktérych pézniej rozwinal sie GA, we wszyst-
kich latach poprzedzajacych wystapienie zaniku. Sugeruje to, ze nieprawidlowe $ciericze-
nie moze odzwierciedla¢ bardziej uogélniony proces zachodzacy w oczach predyspono-
wanych do rozwoju GA, a nie wylacznie zmiane o charakterze miejscowym. W roku wy-
stapienia GA objetos¢ RAT byla istotnie wigksza w obszarach objetych zanikiem niz
w obszarach kontrolnych [26].

*  Nieprawidlowe zgrubienie kompleksu RPEDC

Folgar i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym nieprawidlowe pogrubienie kom-
pleksu RPEDC zostato potraktowane jako zastepczy wskaznik objetoéci druz ocenianej za
pomocag OCT. [35]. Thiele i wsp. wykazali, ze zwiekszona grubosé kompleksu RPEDC byla
jedynym parametrem grubosci warstw siatkéwki (sposréd ocenianych warstw), ktéry byt
istotnie zwigzany z rozwojem zaawansowanej suchej postaci AMD [38].

3.1.2. Refleksyjnosc¢ druz

Druzy moga wykazywac rézne poziomy refleksyjnosci wewnetrznej w badaniu OCT
isg czesto opisywane jako zmiany o niskiej, sredniej lub wysokiej refleksyjnosci. Moga by¢
réwniez klasyfikowane na podstawie jednorodnosci refleksyjnosci (jednorodna lub nie-
jednorodna) [39]. Najczesciej wystepujacym fenotypem jest wypukla, jednorodna druza
o éredniej refleksyjnosci wewnetrznej, bez obecnosci nakladajacych sie hiperrefleksyjnych
ognisk [40]. Druzy o niskiej refleksyjnosci wewnetrznej oraz zmniejszonej refleksyjnosci
nakladajacego sie¢ RPE zostaly opisane jako niezalezne predyktory progresji AMD, nato-
miast druzy o wysokiej refleksyjnoéci wewnetrznej w niektérych badaniach wigzano ze
wzgledna stabilnoscia [41]. Kilka grup badawczych opisato podobne cechy OCT zwigzane
z niejednorodnoscia wewnetrzng druz w przebiegu progresji AMD [42-44]. W praktyce
terminy podstruktury druz widoczne w obrazowaniu OCT (ODS), niejednorodna reflek-
syjnos¢ wewnetrzna w obrebie druz (HIRD) oraz hiporefleksyjne rdzenie druz (hDCs) cze-
Sciowo pokrywaja sie pod wzgledem opisywanych zréznicowar refleksyjnosci wewnatrz
druz. Nalezy jednak zauwazy¢, ze okre$lenia te nie zawsze sa stosowane zamiennie
w poszczegélnych badaniach, dlatego konieczna jest uwazna analiza definicji przyjetych
w kazdym z nich.

Podstruktury druz hiperrefleksyjne w OCT (ODS)

W badaniu AREDS2 Ancillary SD-OCT badacze opisali fenotypowe wzorce hetero-
genicznosci druz, okreslone jako hiperrefleksyjne podstruktury druz widoczne w OCT
(ODSs). Zaproponowano cztery podtypy ODS: typ H (rdzen o wysokiej refleksyjnosci),
typ L (rdzeni o niskiej refleksyjnosci), typ C (stozkowate pozostatosci), typ S (rozszczepiona
druza). Typ H charakteryzuje sie obecnoscia ogniskowego, dobrze odgraniczonego pod-
obszaru o wyraznie zwiekszonej refleksyjnosci wewnatrz druz. Typ L charakteryzuje sie
obecnoscig ogniskowego, dobrze odgraniczonego podobszaru o wyraznie obnizonej re-
fleksyjnosci wewnatrz druz. Typ C odpowiada druzie o stozkowatym ksztalcie, zawiera-
jacej co najmniej trzy ogniskowe, dobrze odgraniczone rdzenie hiperrefleksyjne. Typ S od-
nosi sie do druzy podzielonej na dwa podobszary (w dowolnych proporcjach), wykazu-
jace wyraznie rézne poziomy refleksyjnosci (niski i wysoki). ODS stwierdzano w okolo
24% oczu z posrednia postaciag AMD i ustalono, ze moga one ewoluowacé (przeksztalcajac
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sie pomiedzy poszczegélnymi podtypami) przed zaniknieciem wraz z regresja druz. ODS
zostaly zaproponowane jako biomarkery oparte na OCT, zwigzane z progresja do GA
w oczach z posrednia postacia AMD. [42].

Niejednorodna refleksyjnosé wewnetrzna w obrebie druz (HIRD)

Niejednorodna refleksyjnos¢ wewnetrzna w obrebie druz (HIRD) zostala uznana za
ceche mogaca wskazywaé na zwiekszone ryzyko progresji do zaawansowanej postaci
AMD. W badaniu przeprowadzonym przez Tan i wsp. zastosowanie metod nanoanali-
tycznych sugerowalo, ze niektére cechy OCT opisywane jako HIRD odpowiadaja zwap-
nialemu materialowi znajdujacemu si¢ wewnatrz druz. W szczegélnosci hiporefleksyjne
rdzenie byly zwiazane z wieloptatowymi guzkami zbudowanymi z hydroksyapatytu.
W przeciwienstwie do matych kulek hydroksyapatytu, ktére moga by¢ refleksyjne w OCT,
wieksze guzki mogag wykazywacé wzglednie niskg refleksyjnos¢ i zostaly okreslone jako
»guzki zwapniate” [43]. Zrozumienie sktadu zwapnien plamkowych moze poméc w opra-
cowaniu przysztych strategii terapeutycznych oraz kryteriéow oceny wynikéw leczenia
w AMD.

Hiporefleksyjne rdzenie druz (hDCs)

Hiporefleksyjne rdzenie druz (hDCs) zostaly opisane jako cecha zwigzana ze zwigk-
szonym ryzykiem progresji do zanikowej postaci AMD [12,22,23,44]. He i wsp. sklasyfi-
kowali hDCs na trzy fenotypy: (1) druzy zmineralizowane/zwapniale oraz ulegajace wap-
nieniu; (2) druzy kutikularne (z obecnoscia lub bez ogonéw hipertransmisji); oraz
(3) druzy ulegajace degeneracji/rozmiekczeniu. Spoéréd tych fenotypéw, fenotyp druz
zwapnialtych wykazywal najsilniejszy zwigzek z ryzykiem progresji choroby [44].

Hiperrefleksyjne zlogi krystaliczne (HCDs)

Uwaza sie, ze hiperrefleksyjne zlogi krystaliczne (HCDs) odzwierciedlaja nagroma-
dzenie krysztaléw cholesterolu i moga by¢ widoczne w skanach B-OCT jako hiperreflek-
syjne linie pod RPE, utozone réwnolegle do btony Brucha (Rycina 3). HCD wiazano z za-
nikiem zewnetrznych warstw siatkéwki oraz RPE (cRORA) [45,46]. Fragiotta i wsp. opi-
sali artefakty OCT zwigzane z silnymi odbiciami od struktur krystalicznych: w przypadku

swept-source OCT (S5-OCT) mialy one posta¢ artefaktéw liniowych, natomiast w spek-
tralnym OCT (SD-OCT) wystepowaly jako artefakty ptaszczyznowe. Obecnos¢ i wyglad
tych artefaktéw moga by¢ zwiazane ze stezeniem cholesterolu oraz integralnoscia RPE
[47].

Rycina 3. Skan B wykonany urzadzeniem OCT REVO HR przedstawiajgcy hiperrefleksyjne zlogi krystaliczne
(HCD) (biate strzalki), zlokalizowane réwnolegle do btony Brucha, z towarzyszacym zanikiem RPE powyzej
zmian.

3.1.3. Wyglad druz

Historycznie druzy klasyfikowano na podstawie ich wygladu na kolorowej fotografii
dna oka (CFP). Wraz z rozwojem multimodalnego obrazowania mozliwe stalo sie
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wyréznienie dodatkowych podtypéw druz na podstawie charakterystycznych cech obser-
wowanych w réznych metodach obrazowania. W ostatnim czasie wykazano, ze obrazo-
wanie OCT en face moze utatwiac¢ ré6znicowanie druz kutikularnych, zwapniatych/refrak-
cyjnych oraz miekkich. W warstwach projekcyjnych en face na poziomie RPE zmiany te
moga wykazywacé charakterystyczny wzorzec ,w ksztalcie pierscienia” (okragla zmiane
z hiporefleksyjnym rdzeniem i hiperrefleksyjna obwo6dka). Ocena odpowiadajacych im
projekcji naczynidéwkowych en face oraz potwierdzenie na skanach B-OCT mogg poméc
w réznicowaniu tych podtypéw [48].

Druzy kutikularne

Druzy kutikularne s licznymi, drobnymi, zéttobiatymi zlogami gromadzacymi sie
pomiedzy blong Brucha, a RPE. W badaniu OCT zazwyczaj maja postac tréjkatnych unie-
sient o stromych bokach, tworzac charakterystyczny obraz ,zebéw pity” (Rycina 4). W an-
giografii fluoresceinowej (FA) ich wyglad opisywano jako przypominajacy ,Droge
Mleczng” lub , gwiazdziste niebo”. [13,49,50]. Histologicznie druzy kutikularne zawieraja
jednorodny, hialinowy rdzen, ktéry tatwo przepuszcza $wiatto [51]. W obrazowaniu OCT
en face projekcje z warstwy naczyniéwkowej moga wykazywac obraz ,,odwréconego pier-
Scienia” — z hiperrefleksyjnym rdzeniem i hiporefleksyjna obwédka — co przypisuje sie
zwiekszonej transmisji $wiatla do naczyniéwki w obrebie tych zmian i wokét nich [48].

\300 pm

Rycina 4. Skan B wykonany urzadzeniem OCT REVO HR przedstawiajacy druzy kutikularne (biale
strzatki).

W kilku badaniach podtuznych wykazano, ze druzy kutikularne s zwigzane z ryzy-
kiem progresji do zaniku geograficznego (GA) [49,52]. Sakurada i wsp. oszacowali 5-letnie
skumulowane ryzyko rozwoju GA na 28,4% oraz MNV na 8,7% w oczach z druzami ku-
tikularnymi i zasugerowali, ze fenotyp ten moze wykazywac¢ odrebne uwarunkowania
genetyczne [52]. W przeciwienistwie do tych wynikéw, w badaniach przeprowadzonych
przez Goh i wsp. oraz Chung i wsp. nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku mie-
dzy druzami kutikularnymi, a progresja do pdznej postaci AMD w krétszym okresie ob-
serwacji (2-3 lata). Warto zauwazy¢, ze w populacyjnej kohorcie amiszéw badanej przez
Chung i wsp. druzy kutikularne wystepowaty bardzo czesto [27,53].

Druzy zwapniale/refrakcyjne

Druzy zwapniale (refrakcyjne) definiuje si¢ w kolorowej fotografii dna oka (CFP) jako
druzy zawierajace pod siatkdwka zéttawobiale, kredowobiale lub potyskujace ztogi [54].
W skanach B-OCT zmiany te moga odpowiada¢ druzom z hiperrefleksyjna czapeczka oraz
hiperrefleksyjnymi kulkami, czesto ze wspdlistniejgcymi hiporefleksyjnymi rdzeniami
druz (hDCs) i/lub niejednorodng refleksyjnoscia wewnetrzng w obrebie druz (HIRD).
(Rycina 5) [43].
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Rycina 5. Skan B wykonany urzadzeniem OCT REVO HR przedstawiajacy druze zwapnialy
(w czarnym prostokacie) z hiporefleksyjnym rdzeniem druzy (hDC) (biala gwiazdka) oraz hiperre-
fleksyjna czapeczka (biala strzalka).

Liu i i wsp. opisali, ze druzy zwapniate moga by¢ widoczne jako ciemne ogniskowe
zmiany (defekty hipotransmisji naczyniéwkowej; hypoTD) w obrazach en face swept-so-
urce OCT (S5-OCT) na poziomie naczyniowki. Odpowiadajace im skany B wykazywaly
obecno$¢ druz z hiporefleksyjnymi rdzeniami oraz hiperrefleksyjnymi czapeczkami.
Z czasem wokot brzegow defektéw hipotransmisji naczyniéwkowej (hypoTD) mogly roz-
wijaé sie defekty hipertransmisji naczyniéwkowej (hyperTD), tworzac w obrazowaniu en
face SS-OCT obraz przypominajacy paczka. Te pierScieniowate zmiany byly zwiazane ze
Scieniczeniem siatkéwki i spelnialy kryteria utrwalonej hipertransmisji naczyniéwkowej,
odpowiadajacej cRORA [55]. Podobnie Voichansky i wsp. opisali ciemne zmiany w war-
stwach naczyniéwkowych obrazowania OCT, odpowiadajace druzom zwapniatym, ktére
przypisano ostabieniu transmisji §wiatta do naczyniéwki [48].

Grupa CAM uznala druzy zwapniate za klinicznie istotne zmiany, ktére sg silnie
zwigzane z pézniejszym rozwojem GA, tj. calkowitego zaniku RPE i zewnetrznej siat-
kowki (cRORA) [10,55,56].

Druzy miekkie

Druzy miekkie sa zlewajacymi sie zoéttobiatymi ztogami o niewyraznych (zatartych)
granicach w kolorowej fotografii dna oka (CFP). W skanach B-OCT zazwyczaj uwidacz-
niaja si¢ jako umiarkowanie refleksyjne, kopulaste uniesienia RPE (Rycina 6). W obrazo-
waniu OCT en face warstwy naczyniéwkowej druzy migekkie moga wykazywac izoreflek-
syjnosé lub tagodna hiporefleksyjnosé. [48,56]. Druzy migkkie sa czesto duze, majg nachy-
lone boki, a do tego zawierajag lipidy oraz materiat pochodzacy z lipoprotein. Sa one zwia-
zane ze zwiekszonym ryzykiem progresji do zaawansowanej postaci AMD [57].

Rycina 6. Skan B wykonany urzadzeniem OCT REVO HR przedstawiajacy zlewajace sie druzy miek-
kie (czarna gwiazdka).
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3.2. Ztogi podsiatkéwkowe
3.2.1. Podsiatkéwkowe zlogi druzenoidalne (SDDs) / siatkowate pseudodruzy (RPD)

Podsiatkéwkowe zlogi druzenoidalne (SDDs), okreslane réwniez jako siatkowate
pseudodruzy (RPD), sa zlogami zlokalizowanymi nad RPE, w przestrzeni podsiatkéwko-
wej. Klinicznie moga wystepowac jako dobrze odgraniczone, okragte lub tréjkatne zot-
tawe zmiany; w badaniu OCT odpowiadaja hiperrefleksyjnemu materialowi zlokalizowa-
nemu pomiedzy fotoreceptorami, a RPE (Rycina 7). W autofluorescencji dna oka (FAF)
SDD/RPD czesto wykazuja siatkowaty wzorzec obnizonej autofluorescencji [56,58]. W ob-
razowaniu OCT en face warstwa projekcyjna zewnetrznej siatkéwki moze uwidaczniac
wieloogniskowe, dyskretne hiperrefleksyjne guzki (typowe dla punktowych SDD) oraz
hiperrefleksyjny, przeplatajacy sie wzorzec robakowaty, charakterystyczny dla wstazko-
watych (zlewajacych sie) SDD [48].

Rycina 7. Skan B wykonany urzadzeniem OCT REVO HR przedstawiajacy podsiatkéwkowe zlogi
druzenoidalne (SDDs) (biale strzalki).

Obecnosé SDD/RPD wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem progresji do p6znej postaci
AMD, w tym GA, a ich czestoé¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem [12,24,36,59-61].
Zhou i wsp. przeprowadzili analize post hoc badania Comparison of AMD Treatments
Trials (CATT) i ocenili obecnos¢ oraz typ pseudodruz (punktowe, siatkowate lub zlewa-
jace sie/wstazkowate) na podstawie kolorowej fotografii dna oka (CFP). Autorzy wyka-
zali, ze RPD stanowily niezalezny czynnik ryzyka progresji AMD; pseudodruzy typu
punktowego byly silniej zwigzane z rozwojem MNYV, natomiast pseudodruzy typu wstaz-
kowatego byly silniej zwigzane z rozwojem GA [60]. Wykorzystujac OCT, Hirabayashi
i wsp. wykazali, ze obecnoé¢ SDD jest zwigzana z rozwojem cRORA w ciggu 2 lat [23].
W badaniu Trinh i wsp. wieksze okotodotkowe Sciericzenie fotoreceptoréw w oczach
z RPD sugerowalo zwigzek z bardziej zaawansowana degeneracjg siatkéwki [62]. Mau-
schitz i wsp. opisali potencjalny komponent dziedziczny SDD u krewnych pierwszego
stopnia. [63]. Ponadto w kilku badaniach wykazano, ze RPD wiaze sie z wyzszymi warto-
Sciami genetycznych wskaznikéw ryzyka oraz z istotnym w skali calego genomu zwiaz-
kiem w obrebie locus ARMS2-HTRA1 [64,65].

3.2.2. Nabyta zmiana zéttkowata (AVL)

Nabyta zmiana zoéttkowata (AVL) w kolorowej fotografii dna oka (CFP) uwidacznia
sie jako okragly, z6tty z16g podsiatkéwkowy, a w badaniu OCT zazwyczaj przyjmuje po-
sta¢ kopulastego, jednorodnego hiperrefleksyjnego materialu podsiatkéwkowego (lub
materiatu hiperrefleksyjnego/hiperautofluorescencyjnego w obrazowaniu multimodal-
nym) (Rycina 8). Moze jej towarzyszy¢ niewielka ilo§¢ hiporefleksyjnego ptynu podsiat-
kéwkowego, potencjalnie zwigzana z niepelnym usuwaniem (fagocytoza) ztuszczonych
zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw przez RPE. Naturalny przebieg AVL czesto
charakteryzuje sie fazq wzrostu, po ktérej nastepuje czedciowa lub catkowita resorpcja
zmiany [50,66]. Badania histologiczne sugeruja, ze materiat AVL sktada sie z organelli RPE
(3-22% objetosci), zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw (2-10%), kropli lipidowych
(0,2-12%) oraz niezidentyfikowanego materiatu ktaczkowatego (57-59%) [67,68].
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Rycina 8. Skan B wykonany aparatem OCT REVO HR przedstawiajacy nabyta zmiane zéttkowata (AVL).

Chung i wsp. wykazali, ze obecnos¢ AVL byta niezaleznie zwigzana z progresja do pdznej
postaci AMD w okresie 2 lat [27]. Ponadto obecnosé SDD oraz wieksza wysokosé AVL byty zwia-
zane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju zaniku w lokalizacji zmiany w ciggu 2 lat obserwacji [69].

3.3. Zmiany Srodsiatkowkowe
3.3.1. Hiperrefleksyjne ogniska $rédsiatkéwkowe (IHRF)

Ogniska hiperrefleksyjne (HRF) sa odrebnymi, okragtymi zmianami o dobrze zdefi-
niowanych granicach i wysokiej refleksyjnosci w OCT, czesto zblizonej do refleksyjnosci
RPE (Rycina 9). Moga by¢ zlokalizowane w sasiedztwie brzegu lub szczytu druzy i moga
wystepowaé w obrebie wewnetrznych warstw neurosensorycznej siatkéwki. Uwaza sie,
ze HRF, w zaleznosci od glebokosci lokalizacji, odpowiadaja pozakomérkowym ziarnisto-
§ciom barwnikowym oraz resztkom zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw (ze-
wnetrzne HRF) i/lub skupiskom migrujacych albo zdegenerowanych komérek RPE oraz
mikrogleju (wewnetrzne HRF). Curcio i wsp. wysuneli hipoteze, ze w powstawaniu HRF
uczestnicza dwie populacje komérkowe: RPE migrujace w kierunku przednim oraz mi-
kroglej migrujacy w kierunku tylnym [70]. Kilka fenotypéw histologicznych RPE zostato
powiazanych z hiperrefleksyjnymi strukturami widocznymi w skanach B-OCT. Jednym
z przykltadéw jest smuga RPE (RPE plume) — konfiguracja HRF o ksztalcie przecinka,
ktéra prawdopodobnie odpowiada skupiskom migrujacych komoérek RPE w obrebie war-

stwy wiékien Henlego [32,70].

Rycina 9. Skan B-OCT wykonany aparaterm REVO HR przedstawiajgcy srédsiatkéwkowe ogniska
hiperrefleksyjne =~ (iHRF) (biale strzatki) oraz cRORA (w bialym prostokacie).

HRF naleza do najczesciej opisywanych predyktoréw progresji do zaawansowanego
AMD, szczegodlnie do GA [12,22-24,37,44,56,71]. Nassisi i wsp. przeprowadzili ilosciowa
ocene objetosci HRF w oczach z posérednig postacia AMD w kohor cie z przewaga pacjen-
tow rasy kaukaskiej i wykazali, ze wieksza objetos¢ HRF byta zwigzana z rocznym ryzy-
kiem progresji do zaniku, ale nie do MNV [71]. W przeciwieristwie do tego, w populacyj-
nym badaniu przeprowadzonym przez Kikushima i wsp. w populacji azjatyckiej, HRF
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byly silnie zwigzane z MNV, ale nie z zanikiem; jednym z mozliwych wyjasnieni jest mniej-
sza czestos¢ wystepowania zaawansowanej postaci zanikowej AMD w wielu kohortach
azjatyckich [72]. Schmidt-Erfurth i wsp. opisali r6zne wzorce zmian poprzedzajacych
pozne AMD, wskazujac, ze cechy prowadzace do neowaskularyzacji naczyniéwkowej
byty bardziej zwigzane ze zmianami dotyczacymi druz, podczas gdy markery zwigzane
z GA wykazywaly silniejszy zwiazek z zaburzeniami w obrebie siatkéwki neurosenso-
rycznej [73]. W badaniu Amish Eye Study analizowanym przez Chung i wsp. obecnos¢
IHRF wykazywala graniczng istotnos¢ statystyczna; jednak ograniczona réznorodnos¢ et-
niczna badanej populacji moze zmniejsza¢ mozliwo$¢ uogoélnienia tych wynikéw na inne
populacje [27].

Poza sama obecnoscig IHRF, na ryzyko progresji do p6znej AMD wydaja sie wplywacé
réwniez ich rozleglos¢, rozmieszczenie oraz dynamika zmian w czasie. IHRF najczesciej
wystepuja w zewnetrznych warstwach siatkéwki i wlasnie one moga wigzac sie z najwiek-
szym ryzykiem progresji [74]. Waldstein i wsp. wykazali, Ze oczy z nieuchronnym rozwo-
jem GA nie wykazywaly obecnosci druz ani HRF w centrum dotka; zmiany cze$ciej obser-
wowano w odleglosci 0,5 mm od centrum (tj. w poblizu brzegu dotka). Z kolei w oczach,
w ktérych rozwijala sie MNV, zmiany czeSciej znajdowaly sie blizej centrum plamki [75].

W kilku badaniach wykazano korelacje pomiedzy zmianami strukturalnymi, takimi
jak HRF, a zaburzeniami funkcjonalnymi, obejmujacymi wydluzony czas adaptacji do
ciemnosci, miejscowe obnizenie czulosci wzrokowej oraz pogorszenie ostrosci wzroku
[76,77]. Ogniska hiperrefleksyjne (HRS), opisane przez Echolsa i wsp., sa podobne do HRF,
jednak charakteryzuja sie mniejsza $rednica, nizsza refleksyjnoscia oraz typowa lokaliza-
cja w warstwie wiékien Henlego i zewnetrznej warstwie jadrzastej (ONL) w badaniu OCT.
Zaproponowano, ze zmiany te moga odpowiada¢ lipofuscynie przemieszczajacej sie do
wewnatrz w obrebie fotoreceptoréw czopkowych [76].

3.3.2. Wysiek z druz (drusen ooze)

Wysiek z druz to zjawisko, ktére zostalo opisane w badaniu OCT jako drobne, izore-
fleksyjne punktowe ogniska zlokalizowane w obrebie zewnetrznej warstwy jadrzastej
(ONL) i zewnetrznej warstwy splotowatej (OPL), zazwyczaj wspdlistniejace z ognisko-
wymi ubytkami RPE. Refleksyjnosé¢ tych ognisk jest wyzsza niz refleksyjno$é¢ ONL, ale
nizsza niz hiperrefleksyjnego pasma RPE (Rycina 10). Wysunieto hipoteze, ze zmiany te
odpowiadaja resztkom materiatlu pochodzacego z miekkich druz, ktére przemieszczaja
sie przez drobne defekty RPE do przestrzeni podsiatkéwkowej bezposrednio przed za-

padnieciem sie druzy [78].

Rycina 10. Skan B-OCT wykonany aparatem REVO HR przedstawiajacy wysiek z druz (biala
strzatka) oraz miekka druze (czarna gwiazdka).
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Obecnosé¢ wysieku z druz zostala opisana jako silny czynnik ryzyka rozwoju zaniku
w ciagu kolejnych 2 lat [78]. Zjawisko to zostalo réwniez opisane jako predykcyjny marker
progresji do iRORA i cRORA w miare uplywu czasu [79,80].

3.4. Nieprawidtowosci kompleksu RPE-BL-BrM

Termin kompleks RPE-BL-BrM zaproponowano w celu uwzglednienia obecnosci
dodatkowych warstw oraz potencjalnej przestrzeni pod RPE-BL, ktéra moze powstawaé
w przebiegu AMD. Przestrzen ta moze zawiera¢ materiat druzenoidalny lub neowasku-
laryzacje plamkowa typu 1 (MNV1) [81,82]. Badania z wykorzystaniem histologii wyso-
kiej rozdzielczosci oraz transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM) pozwolily zidenty-
fikowaé¢ dwa gtéwne typy zlogéw podstawnych: z16g podstawny blaszkowy (BLamD)
oraz z16g podstawny linijny (BLinD). BLamD gromadzi si¢ po wewnetrznej stronie blaszki
podstawnej RPE, natomiast BLinD jest zlokalizowany pomiedzy blong podstawna RPE,
a wewnetrzng warstwga kolagenowa blony Brucha. Gdy BLamD staje sie gruby i ciggly,
moze utrudniaé¢ transport pomiedzy RPE, a lezaca ponizej choriokapilarg (ChC), poten-
cjalnie przyczyniajac sie do powstawania miekkich druz, BLinD lub obu tych zmian.
[9,81].

3.4.1. Z16g podstawny blaszkowy (BLamD) / objaw podwoéjnej warstwy (DLS)

BLamD jest pogrubiala macierza zewnatrzkomoérkowa zlokalizowana pomiedzy
btong komérkowa RPE, a blaszka podstawng, zastepujaca lub obejmujaca podstawne
wpuklenia komoérek RPE. Zlogi te skladaja sie gtéwnie z bialek blony podstawnej oraz
wydtuzonych struktur kolagenowych [81].

Chen i wsp. przeprowadzili prospektywne badanie przekrojowe z wykorzystaniem
spektralnej optycznej koherentnej tomografii ultrawysokiej rozdzielczosci (UHR SD-OCT)
w celu uwidocznienia zmian w obrebie kompleksu RPE-BL-BrM [9]. W konwencjonalnym
komercyjnie dostepnym OCT kompleks ten zazwyczaj jest widoczny jako pojedyncze pa-
smo hiperrefleksyjne. W OCT o wyzszej rozdzielczoéci mozna go rozdzieli¢ na trzy pasma
(hiporefleksyjne rozszczepienie pomiedzy dwoma pasmami hiperrefleksyjnymi). Obraz
ten jest czesto obserwowany u mlodych zdrowych os6b oraz u czesci pacjentéw z wczesna
postaciag AMD (Rycina 11). Widoczno$¢ tego rozszczepienia zmniejsza si¢ wraz z wiekiem.
W przebiegu AMD rozszczepienie kompleksu RPE-BL-BrM jest interpretowane jako od-
powiadajace nagromadzeniu zlogu podstawnego blaszkowego (BLamD). W zwiazku
z tym pomiar grubosci kompleksu RPE-BL-BrM moze stanowi¢ posredni marker obecno-
§ci BLamD u os6b starszych [9]. Chociaz OCT nie pozwala na wiarygodne odréznienie
BLamD od BLinD, BLamD jest zazwyczaj grubszy niz BLinD i dlatego prawdopodobnie
w najwiekszym stopniu wplywa na pomiar catkowitej grubosci kompleksu [81,83].
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Rycina 11. Obraz B-scan z urzadzenia OCT REVO HR przedstawiajacy zlég podstawny blaszkowy
(BLamD) (czarna klamra) oraz warstwowga budowe siatkéwki i naczyniéwki. ILM - blona graniczna
wewnetrzna; RNFL - warstwa wiékien nerwowych siatkéwki; GCL - warstwa komérek zwojowych;
IPL - warstwa splotowata wewnetrzna; INL - warstwa jadrzasta wewnetrzna; OPL - warstwa splo-
towata zewnetrzna; ONL - warstwa jadrzasta zewnetrzna; ELM - blona graniczna zewnetrzna; MZ
- strefa mioidalna; EZ - strefa elipsoidalna; OS - segment zewnetrzny fotoreceptoréw; IZ - strefa
interdigitacji; RPE - nabtonek barwnikowy siatkéwki; BM - blona Brucha; CC - choriokapilary; war-
stwa Sattlera; warstwa Hallera.

Objaw podwajnej warstwy (DLS) odnosi sie do niewielkiego uniesienia RPE,
ktére mozna zaobserwowac w strukturalnych skanach B-OCT. Ceche te charakte-
ryzuje obecnos¢ hiperrefleksyjnego pasma RPE oddzielonego od lezacego ponizej
cienkiego hiperrefleksyjnego pasma odpowiadajacego btonie Brucha [81]. Hira-
bayashi i wsp. sklasyfikowali zmiany typu DLS na dwa typy w zaleznosci od ich
grubosci. W poréwnaniu z cienkim DLS, gruby DLS zawiera wiecej niz jedng war-
stwe o niskiej lub posdredniej refleksyjnosci pomiedzy RPE, a btong Brucha. Uwaza
sie, ze cienki DLS odpowiada obecnosci BLamD, natomiast gruby DLS moze cze-
Sciej wkazywac na subkliniczna neowaskularyzacje plamkowa (MNV) [23,84]. Hi-
rabayashi i wsp. wykazali réwniez, ze cienki DLS moze stanowi¢ biomarker OCT
rozwoju cRORA w ciggu 2 lat [23]. Sivaprasad i wsp. podsumowali, Zze unaczy-
nione (grube) DLS moga wigzac sie z mniejszym ryzykiem rozwoju zaniku, jednak
moga ulegac¢ progresji do wysiekowej postaci AMD. Natomiast nieunaczynione
(cienkie) DLS sa zwigzane z progresja do zanikowej postaci AMD [85].

BLamD moze stanowi¢ wskaznik nasilenia AMD. Wspétwystepowanie
BLamD i SDD moze wywiera¢ synergistyczny wplyw na zewnetrzne warstwy
siatkowki oraz RPE, potencjalnie przyspieszajac progresje do zaniku [86].

3.4.2. Zt6g podstawny linijny (BLinD)

Miekkie druzy i zlogi podstawne linijne (BLinD) stanowia dwie postacie po-
dobnego, bogatego w lipidy materialu zewnatrzkomérkowego, ktéry gromadzi
sie na btonie Brucha lub w jej obrebie. Migkkie druzy sa ogniskowymi, stosun-
kowo duzymi ztogami o lagodnie nachylonych brzegach i kopulastym ksztalcie
w badaniu OCT, natomiast BLinD sa cienkie, rozlane i zazwyczaj niewidoczne
w badaniu klinicznym, sprawiajac wrazenie pogrubienia blony Brucha. Miekkie
druzy moga przechodzi¢ w sasiadujace ztogi BLinD, co przyczynia sie do ich
,miekkiego” wygladu w badaniu dna oka [57].

BLinD moze stanowi¢ zl6g zwigzany z procesem starzenia, a nie zmiang swo-
ista dla AMD. Jego gromadzenie wiaze si¢ ze zwiekszona hialinizacja btony Bru-
cha oraz mikroskopowymi nieprawidlowosciami RPE, co sugeruje zwiazek
z zaburzeniami metabolizmu RPE i/lub uposledzeniem transportu przez bione
Brucha [87].

3.5. Nieprawidtowosci warstwy fotoreceptorow

Fotoreceptory oraz ich polaczenia z sagsiednimi komérkami siatkéwki sa widoczne na
skanach B-OCT jako liczne pasma o naprzemiennej refleksyjnosci. Obejmuja one: warstwe
splotowatg zewnetrzng (OPL; zakoniczenia synaptyczne), warstwe witékien Henlego (HFL;
wldokna aksonalne), warstwe jadrzasta zewnetrzng (ONL; jadra fotoreceptoréw), btone
graniczng zewnetrzna (ELM; polaczenia z komérkami glejowymi Miillera), strefe elipsoi-
dalna (EZ; elipsoidy segmentéw wewnetrznych fotoreceptoréw), segmenty zewnetrzne
(OS) oraz strefe interdigitacji (IZ; obszar styku segmentéw zewnetrznych fotoreceptoréw
ze szczytowymi wypustkami nablonka barwnikowego siatkéwki [RPE]). Analiza ciggtosci
i grubosci tych pasm umozliwia ocene integralnosci fotoreceptoréw in vivo oraz dostarcza
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istotnych biomarkeréw progresji w kierunku zaniku [11,88]. Goerdt i inp. zaproponowali
zaktualizowane nazewnictwo oparte na wynikach badan histologicznych, zgodnie z kté-
rym obszar segmentéw zewnetrznych fotoreceptorow (OS) oraz strefy interdigitacji (1Z)
mozna podzieli¢ na dwie skladowe: OSIZ-1 i OSIZ-2, ktére moga wykazywaé odmienng
podatno$é na proces starzenia oraz zmiany chorobowe [88].

3.5.1. Sciericzenie fotoreceptoréw (PR) / warstwy segment6éw fotoreceptoréw (PSL)

W niektérych badaniach warstwe fotoreceptoréw (PR) definiuje si¢ jako obszar po-
miedzy wewnetrzna granica strefy elipsoidalnej (EZ), a wewnetrzna granica nablonka
barwnikowego siatkéwki (RPE), z wylaczeniem warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL)
oraz warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL) [89,90]. Stosujac te definicje, Riedl i wsp. wy-
kazali, ze Scieficzenie warstwy fotoreceptorow (PR) stanowi najwczesniejszy marker ob-
razowy zaniku, mozliwy do wykrycia okoto 12 miesiecy przed obnizeniem warstwy splo-
towatej zewnetrznej (OPL) [89]. Brandl i wsp. wykazali w analizie przekrojowej, ze $cierr-
czenie warstwy fotoreceptoréw oraz warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL) moze by¢
obecne juz we wczesnym stadium AMD w poréwnaniu z oczami bez cech AMD [90].
W populacyjnej kohorcie ALIENOR Larsen i wsp. wykazali, ze wyzszy poligeniczny
wskaznik ryzyka rozwoju AMD (polygenic risk score, PRS) byl zwigzany z mniejsza gru-
bosciag warstwy segmentéw fotoreceptoréw (PSL) w badaniu wyjSciowym oraz z poste-
pujacym Scieficzeniem warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL) w obserwacji podtuznej
[91].

W innych badaniach Sciericzenie strefy fotoreceptoréw definiuje sie jako zmniejsze-
nie grubosci lub objetosci obszaru pomiedzy wewnetrzna czescia warstwy splotowatej
zewnetrznej (OPL), a wewnetrzng granica kompleksu nabtonka barwnikowego siatkéwki
i blony Brucha (RPEDC). Stosujac takie podejécie, Pasricha i wsp. wykazali, ze écieficzenie
strefy fotoreceptoréw oraz utrata strefy interdigitacji (IZ) naleza do najwczesniejszych
zmian i moga by¢ wykrywalne nawet do 4 lat przed wystapieniem GA [26].

3.5.2. Scieficzenie warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL)

Warstwa jadrzasta zewnetrzna (ONL) jest hiporefleksyjnym pasmem widocznym
w obrazach OCT, odpowiadajacym jadrom komoérek fotoreceptorowych. Obrazowanie
OCT o wysokiej rozdzielczosci umozliwia uwidocznienie warstwy ONL na poziomie ko-
moérkowym i subkomoérkowym, przy czym jadra fotoreceptoréw sa widoczne jako hipo-
refleksyjne punkty [92]. Istotnym wyzwaniem w analizie warstwy jadrzastej zewnetrznej
(ONL) jest odréznienie warstwy wiokien Henlego (HFL) od ONL. Z tego wzgledu wiele
algorytmoéw automatycznej segmentacji analizuje warstwe HFL tacznie z ONL, co moze
prowadzi¢ do zawyzenia grubosci ONL w poréwnaniu z definicjg oparta na badaniach
histologicznych [93]. Zmniejszenie grubosci warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL) od-
zwierciedla zwyrodnienie fotoreceptoréw i jest obserwowane zar6wno w przebiegu fizjo-
logicznego starzenia, jak i na réznych etapach AMD [94,95]. Riedl i wsp. wykazali, ze
Scieficzenie warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL) byto wykrywalne okofo 18 miesiecy
przed obnizeniem warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL) i postepowato, az do momentu
wystapienia tego zjawiska [89]. Scieficzenie warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL) wyka-
zuje réwniez zwiazek z funkcja wzrokowa. Zmniejszenie grubosci ONL jest zwigzane
z obnizeniem czuloéci siatkéwki mierzonej za pomoca mikroperymetrii [96].

3.5.3. Obnizenie warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL)

Warstwa splotowata zewnetrzna (OPL) jest hiperrefleksyjna warstwa siatkowki, zbu-
dowana z polgczen synaptycznych miedzy fotoreceptorami, a komérkami postsynaptycz-
nymi (dwubiegunowymi i poziomymi) [97]. Aresta i wsp. zastosowali metode oparta na
algorytmach gtebokiego uczenia do automatycznego wykrywania obnizenia warstwy
splotowatej zewnetrznej (OPL) w obrazach OCT i wykazali, ze cecha ta stanowi wczesny
biomarker wysokiego ryzyka progresji do zaniku geograficznego (GA) [98]. Ferrara i wsp.
podobnie wykazali, Ze zar6wno obnizenie warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL), jak
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i obnizenie si¢ warstwy jadrzastej wewnetrznej (INL) byly istotnie zwigzane z progresja
do GA [99].

Nieprawidlowosci hiperrefleksyjnego pasma zewnetrznej siatkéwki (HORB)

Hiperrefleksyjne pasma zewnetrznej siatkéwki (HORB) to zbiorcze okreslenie obej-
mujace cztery pasma widoczne w obrazach OCT: blone graniczng zewnetrzng (ELM),
strefe elipsoidalng (EZ), strefe interdigitacji (IZ) oraz nabtonek barwnikowy siatkéwki
(RPE). Cheung i wsp. wykazali, ze dlugos¢ hiperrefleksyjnych pasm zewnetrznej siat-
kéwki (HORB) moze by¢é wiarygodnie oceniana na skanach B-OCT metoda estymacji wiel-
kosci. W analizie przekrojowej stwierdzili ponadto, Ze oszacowania dtugosci HORB byty
istotnie zwigzane z wiekiem oraz ostroécig wzroku (VA), natomiast nie wykazywaly istot-
nego zwigzku z AMD [100]. Niemniej jednak liczne badania wykazaty, ze przerwanie cia-
glosci poszczegodlnych pasm zewnetrznej siatkéwki - zwlaszcza strefy elipsoidalnej (EZ),
strefy interdigitacji (IZ) oraz blony granicznej zewnetrznej (ELM) - jest zwiazane z pro-
gresja do zaawansowanej postaci AMD oraz zaniku siatkéwki.

Nieprawidlowosci strefy elipsoidalnej (EZ)

Strefa elipsoidalna (EZ) jest hiperrefleksyjnym pasmem widocznym w obrazach
OCT, odpowiadajacym elipsoidalnej czesci segmentéw wewnetrznych fotoreceptorow.
W kompleksowym przegladzie piSmiennictwa Vidal-Oliver i wsp. opisali ewolucje oceny
biomarkeréw OCT, w szczegodlnosci strefy elipsoidalnej (EZ), od manualnej, subiektywnej
oceny do zautomatyzowanych metod opartych na oprogramowaniu [93].

*  Nieprawidlowosci grubosci lub ciagltosci strefy elipsoidalnej (EZ) (przerwanie/osla-
bienie/nieregularno$é/utrata/Scieficzenie).

Nieciggtos¢ strefy elipsoidalnej (EZ) wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem progresji
do zaawansowanej postaci AMD, a takze do neowaskularnej postaci AMD oraz GA, gdy
analizowane sa oddzielnie [99,101]. Pasricha i wsp. zaobserwowali zmiany w obrebie
strefy elipsoidalnej (EZ) nawet do 3 lat przed wystapieniem GA [26]. Amarasekera i wsp.
uznali zmiany w obrebie strefy elipsoidalnej (EZ) za predyktory konwersji do iRORA oraz
cRORA [80]. Inne badania analizujace zaleznosci miedzy druzami, a biomarkerami zaniku
wykazaly, ze nieciaglos¢ strefy elipsoidalnej (EZ) jest zwigzana z wiekszg wysokoscia druz
[28]. Flores i wsp. wykazali, ze wystepowanie iRORA wraz z nieciggloscia strefy elipsoi-
dalnej (EZ) bylo zwigzane z wysokim ryzykiem progresji do cRORA w ciggu 2 lat [101].
Najnowsze badania sugeruja réwniez istnienie zaleznosci pomiedzy okreslonymi metabo-
litami osocza, a nieciggloscia strefy elipsoidalnej (EZ) [102].

Mikroperymetria, stosowana do oceny funkgji siatkéwki, wykazata obnizenie r6zni-
cowej czulosci na $wiatlo u pacjentéw z wczesnym AMD oraz zaburzeniami cigglosci
strefy elipsoidalnej (EZ), mimo prawidlowej ostrosci wzroku [103]. Lains i wsp. oceniali
zalezno$¢ pomiedzy adaptacja do ciemnosci, a zmianami strukturalnymi w OCT u pacjen-
tow z AMD i wykazali, ze wystepowanie zmian w obrebie strefy elipsoidalnej (EZ) oraz
podsiatkéwkowych zlogéw druzenoidalnych (SDD) wydaje sie by¢ zwiazane z pogor-
szong adaptacja do ciemnosci [104].

Systematyczny przeglad piSmiennictwa i metaanaliza przeprowadzone przez Trinh
i wsp. wykazaly, ze nieprawidlowosci w obrebie strefy elipsoidalnej (EZ) wiaza sie ze
zwiekszonym ryzykiem neowaskularyzacji (w wigkszym stopniu niz z zanikiem geogra-
ficznym) [12]. Autorzy zauwazyli, ze w kilku badaniach opisano ,ponowne pojawienie
sie” cigglosci strefy elipsoidalnej (EZ) po leczeniu neowaskularnego AMD [105,106]. Ilu-
struje to potencjalng wartos¢ prognostyczng biomarkeréw OCT, takich jak nieprawidto-
wosci w obrebie strefy elipsoidalnej (EZ), ktére moga wspiera¢ wczesniejsze rozpoczecie
leczenia oraz ocene odpowiedzi na terapie.

Niedawno amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zaakceptowata tempo
zmian powierzchni catkowitej utraty strefy elipsoidalnej (EZ) w skanach OCT jako

glowny punkt koricowy w randomizowanym badaniu klinicznym fazy III oceniajacym
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podawany podskoérnie elamipretyd u pacjentéw z niecentralnym GA [107].

Coraz wiecej badan wykorzystuje zautomatyzowane metody iloSciowej oceny utraty
strefy elipsoidalnej (EZ). W badaniu LEAD wykazano, ze analiza utraty EZ charakteryzo-
wala sie najwyzszg skutecznoscia w wykrywaniu zmian podtuznych podczas oceny
wplywu podprogowego lasera nanosekundowego u pacjentéw z wczesnym AMD
(iIAMD) [108]. Podobnie, Schmidt-Erfurth i wsp. wykazali, ze zastosowanie pegcetako-
planu powoduje wieksze ograniczenie utraty strefy elipsoidalnej (EZ) niz utraty nabtonka
barwnikowego siatkéwki (RPE) u pacjentéw z GA [109].

*  Nieprawidlowosci refleksyjnosci strefy elipsoidalnej (EZR).

Uwaza sig, ze refleksyjnos¢ strefy elipsoidalnej (EZR) jest zwigzana z wysoka gesto-
Scia mitochondriéw w elipsoidalnej czesci segmentéw wewnetrznych fotoreceptoréw,
a tym samym z aktywnoscia metaboliczna fotoreceptoréw. [110]. W przeciwienistwie do
grubosci strefy elipsoidalnej (EZ), refleksyjnos¢ strefy elipsoidalnej (EZR) nie jest zazwy-
czaj dostepna w standardowych komercyjnych platformach OCT i na og6t wymaga nie-
standardowego przetwarzania obrazu [93]. Thiele i wsp. wprowadzili pojecie wzglednej
refleksyjnosci strefy elipsoidalnej (rEZR, relative EZ reflectivity), definiowanej jako stosu-
nek refleksyjnosci strefy elipsoidalnej (EZ) do refleksyjnosci btony granicznej zewnetrznej
(ELM) [111]. Inne podejscie, okreslane jako znormalizowana refleksyjnos¢ strefy elipsoi-
dalnej (normalized EZR), wykorzystuje rekonstrukcje en face z segmentacja na poziomie
strefy elipsoidalnej (EZ) do ilosciowej oceny refleksyjnosci EZ [112].

Toprak i wsp. oceniali refleksyjnoé¢ pasm zewnetrznej siatkéwki za pomoca analizy
obrazow OCT i wykazali, Ze bezwzgledna refleksyjnos¢ strefy elipsoidalnej (EZ) byta
istotnie nizsza u pacjentéw z wczesnym suchym AMD w poréwnaniu ze zdrowymi oso-
bami z grupy kontrolnej [113]. Gin i wsp. wykazali, ze uogélnione zmniejszenie intensyw-
noéci sygnatu strefy elipsoidalnej (EZ) bylo istotnie zwigzane z fenotypem posredniego
AMD charakteryzujacym sie hiperpigmentacja plamki wspolistniejaca z obecnoscig du-
zych druz [114]. Badania wykorzystujace zautomatyzowane metody analizy réwniez wy-
kazaly zaleznos¢ pomiedzy obnizona wzgledna refleksyjnoscia strefy elipsoidalne;
(rEZR), a nasileniem AMD, a takze zwiazek z obecnoscia RPD u 0s6b z posrednim AMD
[115,116]. Badania wykorzystujace zautomatyzowane metody analizy réwniez wykazaty
zaleznoé¢ pomiedzy obnizong wzgledna refleksyjnoscia strefy elipsoidalnej (rEZR) a na-
sileniem AMD, a takze zwiazek z obecnoscia RPD u 0séb z posrednim AMD [117].

Nieprawidlowosci strefy interdigitacji (IZ)

Strefa interdigitacji (IZ) jest hiperrefleksyjnym pasmem widocznym w obrazach OCT,
zlokalizowanym pomiedzy strefa elipsoidalng (EZ), a RPE. Anatomicznie odzwierciedla
ona obszar kontaktu pomiedzy dystalnymi zakoficzeniami segmentéw zewnetrznych fo-
toreceptorow, a szczytowymi wypustkami RPE. Wykorzystujac OCT o ultrawysokiej roz-
dzielczosci, Goerdt i wsp. zaproponowali podzial tradycyjnie traktowanego jako pojedyn-
cze pasmo pasma IZ na dwie podstruktury: OSIZ-1 i OSIZ-2. OSIZ-1 stanowi stosunkowo
hiporefleksyjne pasmo odpowiadajace czeéci segmentéw zewnetrznych fotoreceptoréw,
ktdra nie jest otoczona przez szczytowe wypustki RPE. Natomiast OSIZ-2 odpowiada bar-
dziej hiperrefleksyjnemu pasmu, reprezentujgcemu zakoriczenia segmentéw zewnetrz-
nych fotoreceptoréw pozostajace w kontakcie oraz ulegajace interdigitacji ze szczytowymi
wypustkami RPE. Podstruktury te moga wykazywac rézng podatnosc na procesy starze-
nia oraz choroby [88]. Ciaglos¢ strefy interdigitacji (IZ) jest coraz czesciej uznawana za
potencjalny wczesny biomarker zwyrodnienia na poziomie interfejsu fotoreceptor-RPE.
Jednak dalszy rozwoj technik obrazowania o wysokiej rozdzielczosci jest niezbedny, aby
umozliwi¢ wiarygodne i powtarzalne uwidacznianie oraz ocene IZ w rutynowych bada-
niach klinicznych [93,118].

Utrata strefy interdigitacji (IZ) moze by¢ wykrywalna bardzo wcze$nie w oczach,
w ktérych w pézniejszym czasie rozwija sie zanik geograficzny. Pasricha i wsp. wykazali
obecno$¢ utraty 1Z nawet do 4 lat przed wystapieniem GA [26]. W systematycznym
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przegladzie i metaanalizie Trinh i wsp. wykazali, Ze zaburzenia strefy interdigitacji (1Z)
naleza do biomarkeré6w OCT najsilniej powigzanych ze zwigkszonym ryzykiem progres;ji
do p6znej postaci AMD [12].

Nieprawidlowos¢ blony granicznej zewnetrznej (ELM)

Btona graniczna zewnetrzna (ELM) jest najciefiszym i najstabiej refleksyjnym sposréd
hiperrefleksyjnych pasm zewnetrznej siatkéwki (HORB) widocznych w badaniu OCT
i anatomicznie odpowiada kompleksom potaczent miedzy komérkami glejowymi Miillera,
a fotoreceptorami [97]. Amarasekera i wsp. uznali zmiany w ELM za predyktory konwersji
do iRORA oraz cRORA [80]. W systematycznym przegladzie i metaanalizie Trinh i wsp.
wykazali, Zze zaburzenia strefy interdigitacji (ELM) naleza do biomarkeré6w OCT najsilniej
powiazanych ze zwigkszonym ryzykiem progresji do péznej postaci AMD [12]. W bada-
niu LEAD S$ciericzenie blony granicznej zewnetrznej (ELM) korelowato ze zmniejszona
czutosécig wzrokowa [108].

3.5.4. Nieprawidlowosci segmentu fotoreceptoréw

Poza zmianami dotyczacymi strefy elipsoidalnej (EZ), strefy interdigitacji (1Z) oraz
blony granicznej zewnetrznej (ELM), w badaniu OCT mozna wykrywaé réwniez niepra-
widlowosci dotyczace samych segmentéw fotoreceptorow, zwlaszcza segmentéw ze-
wnetrznych (OS). Objawiaja sie one jako oslabienie sygnatu, fragmentacja lub utrata cien-
kich pasm potozonych pomiedzy EZ, RPE, a takze zmniejszenie grubosci obszaru odpo-
wiadajacego segmentom fotoreceptoréw. W posrednim AMD zmiany te moga odzwier-
ciedla¢ wczesne zaburzenia funkcji na poziomie interfejsu fotoreceptor-RPE oraz uposle-
dzenie odnowy i usuwania zuzytych segmentéw zewnetrznych fotoreceptoréw. W ra-
mach metod obrazowania o wysokiej rozdzielczoéci zmiany na poziomie segmentéw
moga by¢ réwniez interpretowane w kontekscie regionu OS/1Z (np. subkomponentéw
OSIZ), co moze pomoéc w okresleniu miejsca, w ktérym rozpoczyna sie zaburzenie w ob-
rebie kompleksu segmentéw zewnetrznych [88]. Nieprawidlowosci segmentéw fotore-
ceptoréw moga wyprzedzac jawny zanik siatkéwki i czesto sa posrednio uwidaczniane
poprzez powiazane biomarkery, takie jak écieficzenie warstwy fotoreceptoréw/segmen-
tow fotoreceptoréow (PR/PSL) oraz utrata strefy interdigitacji (IZ). llosciowo, zaburzenia
segment6éw fotoreceptoréw moga by¢ oceniane poprzez pomiar grubosci lub objetosci re-
gionu odpowiadajacego segmentom fotoreceptoréw (w zaleznosci od zastosowanej defi-
nicji segmentacji), a takze poprzez analize cigglosci lub parametréw opartych na inten-
sywnosci sygnalu zewnetrznych pasm siatkéwki [93]. Coraz szersze zastosowanie zauto-
matyzowanych metod segmentacji oraz algorytméw opartych na glebokim uczeniu umoz-
liwia bardziej powtarzalne ledzenie subtelnych zmian w obrebie segmentéw fotorecep-
toréw w obserwacji podiuznej, co moze wspiera¢ wczesniejsza identyfikacje oczu o wyso-
kim ryzyku rozwoju choroby oraz dostarcza¢ czutych strukturalnych punktéw korico-
wych w badaniach interwencyjnych.

3.6. Wezesny zanik geograficzny (nGA)

Poczatkowy zanik geograficzny (nascent geographic atrophy - nGA) zostal opisany
jako zespo6t wczesnych zmian w obrazach OCT, ktére moga poprzedzac¢ rozw6j GA. Do
kluczowych cech naleza zapadniecie sie¢ warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL) i war-
stwy jadrzastej wewnetrznej (INL) oraz/lub obecnos¢ hiporefleksyjnego pasma o ksztalcie
klina w obrebie warstwy wiékien Henlego (HFL). Liczne badania wykazaty, ze nGA jest
predyktorem pézZniejszego rozwoju GA, a sposéréd cech charakterystycznych dla nGA ob-
nizenie si¢ warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL) wydaje si¢ wiazaé z najwyzszym ry-
zykiem progresji [99,119]. W ramach klasyfikacji CAM wprowadzono definicje pelnego
i niepelnego zaniku nablonka barwnikowego siatkéwki oraz zewnetrznych warstw siat-
kéwki (cRORA/iRORA), aby opisa¢ zanik na podstawie zmian w obrebie zewnetrznych
warstw siatkéwki ocenianych w OCT [10,11]. Definicja iRORA zostala rozszerzona o kry-
teria zwigzane z nGA [11]. Co istotne, cechy nGA nie s3 wymagane do rozpoznania
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iRORA, a nGA moze wystepowaé bez spelnienia kryteriow iRORA; jednak niektére
zmiany moga jednoczednie spelnia¢ kryteria zaréwno iRORA, jak i nGA. Wu i wsp. wy-
kazali, ze nGA bylo silniej zwigzane z pézZniejszym rozwojem GA niz iRORA lub obecnosé
rozlegtej hipertransmisji sygnatu naczyniéwki (LHyperT) 2250 pm [120,121].

3.7. Niepetny zanik RPE i zewnetrznych warstw siatkowki (iIRORA)

Niepelny zanik nablonka barwnikowego siatkdwki i zewnetrznej siatkdwki (iRORA)
definiuje sie na podstawie cech OCT, ktére wykazuja kluczowe podobieristwa do pelnego
zaniku nabtonka barwnikowego siatkéwki i zewnetrznej siatkéwki (CRORA), ale nie spel-
niaja progéw wymiarowych wymaganych dla rozpoznania cRORA (tj. odpowiednie
zmiany maja rozmiar <250 pm) [11]. iRORA charakteryzuje si¢ hipertransmisjg sygnatu
naczyniéwkowego zwigzana ze $ciericzeniem lub zaburzeniem ciaglosci RPE, wraz z obec-
noscig cech zwyrodnienia lezacych nad nim fotoreceptoréw. Objawy degeneracji fotore-
ceptoréw moga obejmowac zaburzenie cigglosci strefy elipsoidalnej (EZ) i/lub btony gra-
nicznej zewnetrznej (ELM), Scieficzenie warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL), obnizenie
sie warstwy jadrzastej wewnetrznej (INL) i warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL),
a takze obecnoé¢ hiporefleksyjnego pasma o ksztalcie klina w obrebie warstwy widkien
Henlego (HFL) [11]. Grupa CAM zalecila stosowanie rekonstrukcji en face warstw OCT
zlokalizowanych pod RPE jako metody przesiewowej do wykrywania hipertransmisji sy-
gnatu naczyniéwkowego sugerujacej iRORA, a nastepnie potwierdzenie tych zmian na
odpowiadajacych im skanach B [11]. Liczne badania wykazaly, ze iRORA jest biomarke-
rem OCT zwigzanym z progresja do zaawansowanych zanikowych stadiéw AMD
[101,120,122]. Ryzyko progresji moze by¢ dodatkowo zwiekszone, gdy iRORA wspotwy-
stepuje z innymi cechami ocenianymi w OCT, takimi jak srédsiatkéwkowe ogniska hiper-
refleksyjne (IHRF), pozadotkowa lokalizacja zmian, ,wysiek z druz” (drusen ooze), defi-
cyty przeplywu w warstwie wewnetrznej naczyniéwki (IC FD) oraz obnizona czuloé¢ siat-
koéwki oceniana w mikroperymetrii (MPRS) [79,121,123]. Ameln i wsp., wykorzystujac mi-
kroperymetrie oparta na skaningowej oftalmoskopii $wietlnej z optyka adaptacyjna
(AOSLO), wykazali, ze zmiany typu iRORA sa zwigzane z wyraznym uposledzeniem czu-
tosci siatkowki [124]. Czestosé wystepowania zmian typu iRORA u o0s6b z posrednim
AMD wykazywala zréznicowanie pomiedzy poszczegdlnymi kohortami [36,120]. W ana-
lizie przeprowadzonej przez Nittala i wsp. wykorzystano czesto$¢ progresji z iRORA do
cRORA do oceny wptywu doszklistkowego pegcetakoplanu w analizie post hoc randomi-
zowanego badania klinicznego FILLY. Wyniki sugerowatly potencjalna role terapii pegce-
takoplanem na wcze$niejszych etapach przebiegu AMD, przed rozwojem GA [125].

3.8. Ubytki zwigzane ze zwigkszonq transmisjq sygnatu do naczyniowki (Hypertransmission Defects

- hyperTD).

Defekty hipertransmisji naczyniéwkowej (hyperTD) sa cechami obserwowanymi
w OCT, ktére odzwierciedlaja zwiekszona transmisje sygnatu do naczyniéwki wskutek
Scieficzenia lub zaniku RPE oraz przylegajacych struktur zewnetrznej siatkéwki. Sg one
najczeéciej oceniane za pomoca rekonstrukcji OCT en face, zazwyczaj w warstwie pod
RPE, co ulatwia wyznaczenie granic oraz pomiar powierzchni zmian. Utrzymujace sig de-
fekty hipertransmisji naczyniowkowej o najwigkszym wymiarze liniowym (GLD) >250
pm w obrazowaniu OCT en face uznawano za czynnik ryzyka progresji do GA [126,127].
Liu i wsp. opisali schemat analizy utrzymujacych sie defektéw hipertransmisji naczy-
niéwkowej jako potencjalnego punktu koricowego badan klinicznych dla terapii ukierun-
kowanych na spowolnienie progresji od posredniego AMD do péznego AMD [128].

3.9. Nieprawidtowosci naczyniowki

Naczyniéwka i choriokapilary odgrywaja kluczowa role w zapewnianiu wsparcia
metabolicznego dla zewnetrznych warstw siatkdwki oraz nabtonka barwnikowego siat-
kéwki. W suchym AMD coraz czeéciej bada sie zaburzenia strukturalne i perfuzyjne na-
czyniéwki jako potencjalne biomarkery progresji choroby. Strukturalne badania OCT
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umozliwiaja ocene takich parametréw jak grubosé naczyniéwki, natomiast angiografia
OCT (OCT-A) pozwala na nieinwazyjna ocene perfuzji naczyrh wltosowatych (np. poprzez
ilosciowe oznaczanie deficytéw przeptywu), ktére moga poprzedzac lub towarzyszy¢ roz-
wojowi zaniku zewnetrznych warstw siatkowki.

Liczne badania wskazaly na zwigzek pomiedzy zmniejszong perfuzja warstwy na-
czyn wlosowatych, a ryzykiem progresji w posrednim AMD. Deficyty przeplywu w na-
czyniéwce wlosowatej oceniane za pomoca angiografii OCT (OCT-A) zostaly opisane jako
czynniki ryzyka progresji w oczach z AMD [22]. Corradetti i wsp. wykazali ponadto, ze
deficyty przepltywu w wewnetrznej czeéci naczyniéwki, wraz ze zmniejszong czuloscia
mikroperymetryczng (skotopowa), przewidywatly progresje do nGA [123]. Wsréd innych
parametréw ocenianych w angiografii OCT (OCT-A) szczegdlnie czute na stadium cho-
roby ijej progresje wydaja sie by¢ parametry naczyniowe, takie jak procentowa powierzch-
nia naczyn, catkowita dtugos¢ naczyn oraz gestos¢ ubytkéw w obrebie glebokiego splotu
naczyh wlosowatych (DCP) i choriokapilar (CC). Czyni to z nich potencjalne biomarkery
przydatne do stratyfikacji ryzyka oraz monitorowania przebiegu choroby. W przeciwien-
stwie do tego, zmiany pojawiajace sie we wczesnych etapach w obrebie powierzchownego
splotu naczyn wlosowatych (SCP) pozostaja stosunkowo stabilne, co sugeruje ograniczona
przydatnosé tego parametru w ocenie progresji [129]. Wyniki te wspieraja koncepcje, ze
uposledzenie perfuzji naczyniéwki moze przyczynia¢ sie do kaskady proceséw prowa-
dzacych do degeneracji i zaniku zewnetrznych warstw siatkéwki lub stanowic jej wczesny
marker.

Interpretacja biomarkeré6w naczyniéwkowych wymaga uwzglednienia jakosci obra-
zowania oraz potencjalnych czynnikéw zaklécajacych. Zaréwno grubosé naczyniéwki,
jak i parametry przeptywu uzyskiwane w OCT-A moga by¢ zalezne od bledéw segmen-
tacji, ostabienia sygnatu spowodowanego obecnoscia druz lub zmian w obrebie RPE,
a takze od sposobu przetwarzania danych zaleznego od zastosowanego urzadzenia i al-
gorytmu [130,131]. W zwigzku z tym biomarkery naczyniéwkowe moga by¢ najbardziej
uzyteczne, gdy sa interpretowane lacznie z uznanymi strukturalnymi biomarkerami OCT
(np. iIRORA, nGA oraz utrzymujacymi sie defektami hipertransmisji) oraz gdy sa oceniane
z wykorzystaniem standaryzowanych protokoléw akwizycji i analizy obrazéw.

4. Omowienie

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) pozostaje istotnym problemem
zdrowia publicznego i moze prowadzi¢ do nieodwracalnej utraty widzenia, znaczaco
wplywajac na jakos¢ zycia [132]. Czesto dlugi okres dzieli wczesne stadia choroby — za-
zwyczaj bezobjawowe — od p6znych powikltan prowadzacych do znacznego uposledze-
nia funkcji wzrokowych. Dlatego identyfikacja czynnikéw predykcyjnych na etapach po-
$rednich ma istotne znaczenie dla stratyfikacji ryzyka i moze wspiera¢ indywidualizacje
postepowania klinicznego (np. ustalanie czestoéci wizyt kontrolnych) oraz dobér pacjen-
tow do udzialu w badaniach interwencyjnych [125,133]. Ze wzgledu na to, ze jednym
z gléwnych wyzwan w opiece nad pacjentami z AMD pozostaje okreslenie indywidual-
nego ryzyka progresji do zaawansowanej choroby, przeanalizowalismy aktualne pismien-
nictwo dotyczace biomarkeréw obrazowania OCT zwigzanych z progresjs AMD. W ni-
niejszym przegladzie skoncentrowali$my si¢ na predyktorach opartych na OCT, poniewaz
metoda ta jest nieinwazyjna, przyjazna dla pacjenta, powszechnie dostepna oraz umozli-
wia uzyskanie obrazéw przekrojowych o wysokiej rozdzielczosci oraz iloéciowa tréjwy-
miarowgq ocene struktur siatkéwki w warunkach in vivo [7,9,88,92]. OCT umozliwia wy-
krywanie wczesnych zmian zanikowych, zanim stang sie one klinicznie widoczne lub zo-
stang sklasyfikowane jako zanik w fotografii dna oka (CFP) lub autofluorescencji dna oka
(FAF). Ponadto obrazowanie OCT en face ulatwia dokladniejsze wyznaczanie granic
zmian oraz dostarcza uzupelniajgcych informacji przy ocenie biomarkeréw
[10,48,55,126,127]. OCT odgrywa réwniez coraz wieksza role w definiowaniu wiarygod-
nych strukturalnych punktéw koricowych, ktére moga zwiekszac efektywnosé badan in-
terwencyjnych. Przykladowo, w analizach post hoc oceniano przejécie ziRORA do cRORA
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jako punkt koricowy w badaniach klinicznych [125,134]. Integralnos¢ strefy elipsoidalnej
(EZ) byta réwniez wykorzystywana jako pierwszorzedowy strukturalny punkt koficowy
w projektach badan klinicznych zaakceptowanych przez FDA, w tym w randomizowa-
nym badaniu fazy III dotyczacym podskérnego stosowania elamipretydu u pacjentéw
z niecentralnym GA [107,135]. Ponadto utrzymujace si¢ defekty hipertransmisji naczy-
niéwkowej zostaly zaproponowane jako potencjalne punkty koricowe w posrednim AMD
[128]. Cechy OCT moga by¢ takze laczone w praktyczne systemy oceny umozliwiajace
stratyfikacje ryzyka progresji w warunkach klinicznych. Lei i wsp. zaproponowali system
punktowy oparty na OCT, w ktérym za kazda z czterech cech obecnych w kazdym oku
przyznaje sie jeden punkt (siateczkowate pseudodruzy, zewnetrzne ogniska hiperreflek-
syjne w siatkéwce, hiporefleksyjne jadra druz oraz duza objetos¢ druz w centrum >0,03
mm?), co daje maksymalny wynik 8 punktéw. Oczy zakwalifikowane do kategorii najwyz-
szego ryzyka (wyniki 7-8 punktéw) charakteryzowaty sie okolo trzykrotnie wigkszym ry-
zykiem progresji do péznego AMD w poréwnaniu z oczami uzyskujacymi wyniki 5-6
punktéw [136]. Przyszte modele oceny ryzyka moga jeszcze bardziej zwiekszy¢ doktad-
noé¢ prognozowania poprzez polaczenie biomarkeréw OCT z danymi genetycznymi, de-
mograficznymi i funkcjonalnymi [137]. Ocena biomarkeréw opartych na OCT umozliwia
analize zaré6wno cech jakoéciowych (obecnosé/brak zmiany), jak i iloéciowych (np. wiel-
kos¢ zmiany, grubos¢ warstwy lub refleksyjnosc).

Co istotne, wspoélwystepowanie wielu biomarkeréw lub okreslone wzorce zmian w siat-
kéwce moga wigzac sie z wyzszym ryzykiem progresji. Kluczowym przykladem jest kla-
syfikacia CAM dotyczaca oceny zaniku na podstawie OCT (iORA, cORA, iRORA
i cRORA), ktéra opiera si¢ na kombinacjach zmian w obrebie zewnetrznych warstw siat-
koéwki [10,11]. Wsréd tych kategorii iRORA stanowi obecnie najlepiej udokumentowany
i najczeéciej raportowany w literaturze biomarker prognostyczny zwigzany z progresja do
zaniku [101,120,122]. Analiza obrazéw OCT coraz czeSciej opiera si¢ na zastosowaniu al-
gorytmoéw automatycznych i pélautomatycznych. Dynamiczny rozwéj metod sztucznej
inteligencji (Al), w tym uczenia maszynowego i glebokiego uczenia, przyczynia sie do
tworzenia modeli zdolnych do automatycznej identyfikacji i iloSciowej oceny biomarke-
réow oraz przewidywania ryzyka progresji choroby [138,139]. Przyktady obejmuja automa-
tyczne wykrywanie i/lub ilosciowa ocene RPD, iRORA, cRORA, parametréw dotyczacych
druz, utraty ciaglosci strefy elipsoidalnej (EZ) oraz obnizenia si¢ warstwy splotowatej ze-
wnetrznej (OPL) [98,140-143]. Uczenie maszynowe bylo réwniez wykorzystywane do
oceny indywidualnego ryzyka przejscia z posredniego do péznego AMD poprzez taczenie
biomarkeréw OCT (np. HRF, RPD, druz oraz grubosci zewnetrznych warstw siatkéwki)
z danymi genetycznymi i demograficznymi [73].

Chociaz wiele biomarkeréw OCT znajduje potwierdzenie w licznych badaniach, inne
potencjalne predyktory progresji AMD pozostaja stabiej zdefiniowane. W szczegélnosci
wyniki dotyczace zmian grubosci wewnetrznych warstw siatkéwki byly niejednoznaczne
w poszczegdlnych badaniach. Najczesciej opisywana zmiang w obrebie wewnetrznych
warstw siatkowki u pacjentéw z wczesnym i/lub posrednim AMD jest $ciericzenie war-
stwy komorek zwojowych (GCL) oraz wewnetrznej warstwy splotowatej (IPL) [144-146].
Niemniej jednak istnieja badania, ktére nie potwierdzily wystepowania tych zmian u pa-
cjentéw z wczesnym lub posrednim AMD [9]. Niektore z nich sugerujg, ze ubytek war-
stwy komorek zwojowych (GCL) jest wyrazniej zaznaczony w oczach z zaawansowanym
GA niz w poczatkowych etapach AMD [147,148]. Muftuoglu i wsp. wykazali, ze we-
wnetrzne warstwy siatkéwki w obrebie dotka srodkowego i okolicy okotodotkowej pozo-
staja stosunkowo zachowane u chorych z fagodnym i posrednim suchym AMD, natomiast
wraz z progresja do zmian zanikowych dochodzito do éciericzenia warstwy splotowatej
wewnetrznej (IPL). Autorzy wysuneli hipoteze, ze obserwowane zmiany moga wynikac
z degeneracji transsynaptycznej dendrytéw komorek zwojowych, bedacej nastepstwem
utraty fotoreceptoréw [149]. Wyniki dotyczace grubosci warstwy wiékien nerwowych
siatkéwki (RNFL) takze byly niejednoznaczne. W czesci badarh wykazano obecnosé écieni-
czenia RNFL we wczesnych lub posrednich stadiach AMD [144,145]. Natomiast inne
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analizy nie wykazaly istotnych statystycznie r6znic w grubosci RNFL pomiedzy oczami
z GA, oczami drugimi u pacjentéw z posrednim AMD oraz oczami bez cech AMD [90,147].
Niemniej jednak w niektérych badaniach obserwowano zwiekszenie objetosci warstwy
wldkien nerwowych siatkéwki w plamce w oczach z GA. Zjawisko to moze wynikac
z pozornej ekspansji RNFL do obszaréw, w ktérych doszto do utraty komérek zwojowych
[146,148]. Kaufman i wsp. odnotowali za$ zmniejszenie grubosci warstwy jadrzastej we-
wnetrznej (INL) oraz warstwy splotowatej zewnetrznej (OPL) w atroficznym AMD [146].
Obserwacja ta nie zostata jednak jednoznacznie potwierdzona w dotychczasowych bada-
niach [147,150]. Ze wzgledu na brak spéjnych dowodéw dotyczacych zmian w wewnetrz-
nych warstwach siatkéwki w AMD konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia ich
dynamiki czasowej, mechanizméw oraz znaczenia klinicznego.

5. Wnioski

Optyczna koherentna tomografia (OCT) stanowi obecnie jedno z kluczowych narze-
dzi diagnostycznych i monitorujacych przebieg zwyrodnienia plamki zwigzanego z wie-
kiem (AMD). Metoda ta umozliwia wykrywanie szerokiego spektrum biomarkeréw obra-
zowych oraz ich ocene zaréwno w sposéb jakosciowy (okreslenie obecnosci lub braku
okreslonych zmian), jak i ilosciowy (obejmujacy m.in. pomiar grubosci warstw siatkéwki,
rozmiaru zmian oraz parametrow refleksyjnosci). Szczegélowa charakterystyka zmian
strukturalnych w poszczeg6lnych etapach AMD przyczynia sie do lepszego poznania me-
chanizméw patofizjologii choroby oraz utatwia opracowywanie nowych strategii terapeu-
tycznych i strukturalnych punktéw koricowych wykorzystywanych w badaniach klinicz-
nych. Poniewaz suche AMD moze charakteryzowac sie wieloletnig, czesto skapoobja-
wowa faza poprzedzajaca wystapienie zaawansowanych powiklan, wczesna identyfikacja
zmian strukturalnych wskazujacych na wysokie ryzyko progresji ma zasadnicze znacze-
nie dla optymalnej stratyfikacji ryzyka i odpowiedniego planowania kontroli klinicznych.
Coraz liczniejsze dowody pokazujace, ze Scieficzenie fotoreceptoréow (PR), warstwy ja-
drzastej zewnetrznej (ONL) oraz zaburzenia integralnoéci strefy interdigitacji (1Z) moga
pojawiac sie juz we wczesnych etapach AMD, wskazuja na potencjalne zastosowanie tych
zmian jako strukturalnych punktéw koricowych oraz biomarkeréw umozliwiajacych se-
lekcje pacjentéw do badan interwencyjnych. Ponadto rozwdj metod sztucznej inteligencji
(Al) stluzacych automatycznej identyfikacji i kwantyfikacji biomarkeréw OCT moze
w przyszlosci poprawic¢ powtarzalnoéé monitorowania choroby oraz umozliwi¢ bardziej
zindywidualizowana ocene ryzyka progresji.

6. Kierunki przysztych badan

Wsrdd stale rosnacej liczby biomarkeréw istotne jest wyodrebnienie tych, ktére maja
najwieksze znaczenie w ocenie ryzyka progresji AMD. Przyszle badania powinny koncen-
trowa¢ sie na zmianach pojawiajacych sie na najwczesniejszych etapach choroby. Scien-
czenie fotoreceptorow (PR) i warstwy jadrzastej zewnetrznej (ONL), a takze zaburzenia
strefy interdigitacji (IZ) moga naleze¢ do najwczeéniejszych markeréw strukturalnych
AMD. Jednocze$nie niektére badania wskazuja na obecno$¢ zmian w obrebie wewnetrz-
nych warstw siatkéwki, jednak ich wyniki pozostaja niejednoznaczne, co uzasadnia po-
trzebe dalszych badarn. W niniejszym przegladzie nie zidentyfikowano badan oceniaja-
cych potencjalny zwigzek pomiedzy iORA i cORA — terminami zdefiniowanymi przez
grupe CAM — a ryzykiem progresji AMD. Zagadnienie to moze jednak zastugiwac¢ na
dalszg analize, poniewaz obie te definicje nie obejmuja jeszcze zaniku RPE i charakteryzuja
sie obecnoscig zaniku, $cieficzenia lub jedynie zaburzenia integralnoéci warstwy EZ, ktéra
w niektérych badaniach byla uznawana za potencjalnie odwracalng po zastosowaniu te-
rapii. Chociaz parametry oparte na OCT s najczesciej opisywanymi biomarkerami w lite-
raturze, nadal brakuje standaryzowanych protokotéw pomiaru wielu z tych wskaznikéw.
Brak jednolitych definicji zmian wykrywanych w OCT przyczynia si¢ do réznic w sposo-
bie pomiaru i analizie poszczegélnych cech obrazowych. Z tego wzgledu niezbedne jest
ustanowienie precyzyjnych kryteriow diagnostycznych oraz standaryzacja protokotéow
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badan, aby zapewni¢ spdjna interpretacje danych oraz umozliwi¢ wdrozenie biomarke-
réw OCT do praktyki klinicznej i przyszlych badan klinicznych. Dalsze poszukiwanie no-
wych biomarkeréw OCT oraz ocena przydatnosci juz zidentyfikowanych wskaznikéw sg
szczegblnie wazne w kontekscie szybkiego rozwoju obrazowania OCT. Coraz wyzsza roz-
dzielczoé¢ urzadzen OCT, postep w zakresie telemedycyny oraz pojawienie sie domo-
wych systeméw OCT do samodzielnego monitorowania obrazowego stanowia stanowia
obiecujace kierunki dalszego rozwoju. Szybko rozwijajaca sie¢ dziedzina sztucznej inteli-
gengji (Al) stwarza nowe mozliwosci w zakresie monitorowania, diagnostyki oraz oceny
ryzyka progresji AMD. Umozliwia ona automatyczng segmentacje struktur morfologicz-
nych, identyfikacje potencjalnych wzorcéw patofizjologicznych wynikajacych z zaleznosci
pomiedzy poszczegdlnymi biomarkerami oraz stratyfikacje pacjentéw zgodnie
z indywidualnym ryzykiem progresji choroby. W literaturze opisano préby przewidywa-
nia indywidualnego ryzyka progresji choroby z wykorzystaniem najnowoczesniejszych
metod sztucznej inteligencji (Al). Podejscia te stwarzaja coraz wigksze mozliwosci sku-
tecznych badan przesiewowych oraz leczenia na mozliwie najwczeéniejszym etapie cho-
roby.

Wklad autoréw: Koncepcja, A.P.-L.; analiza formalna, A.W.; przygotowanie pierwszej wersji, A.P.-
L.; przeglad i redakcja pierwszej wersji, A.P.-L. i A.W.; wizualizacja, M.K,; nadzér naukowy, E-W.

i B.W.; administracja projektem, A.W. Wszyscy autorzy zapoznali si¢ z ostateczng wersja pracy

i zaakceptowali jg do publikagji.

Finansowanie: Niniejsze badanie nie bylo finansowane ze zrédet zewnetrznych.
Oswiadczenie Komisji ds. etyki badai naukowych: Nie ma zastosowania.

Formularz $wiadomej zgody: Nie ma zastosowania.

Dostepnosé danych: W niniejszym badaniu nie tworzono ani nie analizowano nowych zbioréw
danych. Z uwagi na charakter pracy udostepnianie danych nie ma zastosowania.

Konflikt interesow: Autorzy oswiadczajg, ze nie istnieje zaden konflikt interesow.

Skroty

W pracy zastosowano nastepujace skroty:

AMD Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

GA Zanik geograficzny

OCT Optyczna koherentna tomografia

iRORA Niepelny zanik nabtonka barwnikowego siatkéwki i zewnetrz-

nych warstw siatkéwki

cRORA Catkowity zanik nablonka barwnikowego siatkéwki i zewnetrz-
nych warstw siatkowki

RPE Nabltonek barwnikowy siatkéwki

CFP Kolorowa fotografia dna oka

FAF Autofluorescencja dna oka

NIR Obrazowanie w bliskiej podczerwieni

FA Angiografia fluoresceinowa

ICG-A Angiografia indocyjaninowa

OCT-A Angiografia OCT

iAMD Posrednie zwyrodnienie plamki zwigzane
z wiekiem

CAM Grupa ekspertow, ktora opracowata definicje
zaniku siatkéwki dla OCT

ONL Warstwa jadrzasta zewnetrzna

ELM Blona graniczna zewnetrzna

EZ Strefa elopsoidalna

1z Strefa interdigitacji
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INL
OPL
HFL
cORA
cORA
HR
MNV
Al
BM/BrM
RPD
SDD

dPED

PED
RPE-BL-BrM

RPEDC
SD-OCT
RAT

ODS

HIRD
hDC
HCD
SS-OCT
hypoTD
hyperTD
CATT
AVL
iHRF
HRF
TEM
BLamD
BLinD
ChC/CC
DLS
UHR
PR

0os

PSL
PRS
HORB
VA

DA
EZR
rEZR
nGA
MPRS
AOSLO
GLD
FD
DCP
SCP
FDA
GCL
RNFL

Warstwa jadrzasta wewnetrzna

Warstwa splotowata zewnetrzna

Warstwa wiokien Henlego

Catkowity zanik zewnetrznych warstw siatkowki
Niepelny zanik zewnetrznych warstw siatkéwki
Wysoka rozdzielczos¢

Neowaskularyzacja plamkowa

Sztuczna inteligencja

Btona Brucha

Siateczkowate pseudodruzy
Podsiatkéwkowy zt6g druzenoidalny

Druzenoidalne odwarstwienie nablonka
barwnikowego siatkéwki

Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki
Kompleks nabtonka barwnikowego siatkéwki, blaszki podstawnej
i blony Brucha

Kompleks nabtonka barwnikowego siatkéwki i druz
Spektralna optyczna koherentna tomografia
Nieprawidlowe Sciericzenie kompleksu nabtonka
barwnikowego siatkowki i druz

Podstruktury druz o wysokiej refleksyjnosci w optycznej kohe-
rentnej tomografii

Heterogeniczna wewnetrzna refleksyjnos¢ w obrebie druz
Hiporefleksyjny rdzen druz

Hiperrefleksyjny zl6g krystaliczny

Optyczna koherentna tomografia Swept-Source
Defekty hipotransmisji

Defekty hipertransmisji

Badanie poréwnawcze metod leczenia AMD
Nabyta zmiana zéttkowata

Hiperrefleksyjne ogniska $rédsiatkéwkowe
Ogniska hiperrefleksyjne

Transmisyjna mikroskopia elektronowa
Podblaszkowy zt6g podstawny

Z16g podstawny linijny

Choriokapilary

Objaw podwoéjnej warstwy

Ultrawysoka rozdzielczos¢

Fotoreceptor

Segment zewnetrzny

Warstwa segment6éw fotoreceptoréw

Wielogenowy wskaznik ryzyka

Hiperrefleksyjne pasma zewnetrznej siatkowki
Ostros¢ wzroku

Adaptacja do ciemnosci

Refleksyjnosé strefy elipsoidalnej

Wzgledna refleksyjnosc strefy elipsoidalnej
Poczatkowy zanik geograficzny

Czulosé siatkéwki oceniana w mikroperymetrii
Oftalmoskop skaningowy z adaptacyjng optyka
Najwiekszy wymiar linijny

Deficyt przeptywu

Gleboki splot naczyn wlosowatych siatkowki
Powierzchowny splot naczyn wlosowatych siatkowki
Agencja Zywnosci i Lekow

Warstwa komoérek zwojowych

Warstwa wlokien nerwowych siatkéwki
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