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1. Zusammenfassung 

In der Identifikation von makulären Neovaskularisationen (MNV) sind heute moderne 

Bildgebungsverfahren wie die hochauflösende optische Kohärenztomographie (OCT) fester 

Bestandteil des klinischen Alltags. Als schnelles und nicht-invasiv durchführbares 

Diagnosetool unterstützt es den Arzt bei der Diagnosestellung und Therapieplanung in 

Ergänzung zur Fluoreszenzangiographie (FA). Durch die darauf basierende optische 

Kohärenztomographie-Angiographie-Technologie (OCTA) ist es nun möglich geworden, die 

Durchblutung von Netz- und Aderhaut schnell, nicht-invasiv und detailreich dreidimensional 

darzustellen und somit gibt es eine zielgerichtete Erweiterung des Spektrums diagnostischer 

Bildgebungsverfahren.  

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die OCTA als vielversprechende Alternative zur FA 

in der Identifikation von MNV unterschiedlicher Genese geeignet ist und konnten dies durch 

weitgehende Übereinstimmung mit den Ergebnissen aus der FA untermauern.   

Es konnte gezeigt werden, dass der Nachweis einer MNV bereits durch die alleinige Analyse 

von OCTA-En-Face-Bildern mit hoher Sensitivität und Spezifität bei einer Vielzahl von 

chorioretinalen Erkrankungen gelingt. Entscheidend ist hierbei, dass entsprechendes MNV-

verdächtiges Korrelat (z.B. subretinales hyperreflektives Material oder 

Pigmentepithelabhebung) zwischen den Segmentierungslinien erfasst wird und somit zur 

Abbildung im En-Face-Bild kommt. Eine einfache manuelle Änderung der Position der 

automatisch eingestellten Segmentierungslinien, wie in unserer Studie postuliert, kann die 

Sensitivität im Vergleich zu den automatisch bereitgestellten Slabs bereits deutlich verbessern.  

Jedoch hat die OCTA auch Grenzen und kann daher zum jetzigen Zeitpunkt nicht als 

Standardmethode alleine in Betracht gezogen werden. Aus Segmentierungsfehlern, die unter 

anderem durch starke Bewegung des Patienten, fehlerhafte Bildprozessierung oder 

verschiedene zugrundeliegende Erkrankungen entstehen können, resultieren Artefakte, die 

wiederum zu falschen Schlüssen in der Interpretation führen können. Zudem kann eine zu 

geringe Blutflussgeschwindigkeit dazu führen, dass entsprechende Gefäße nicht abgebildet 

werden.  In der klinischen Routine empfehlen wir zur möglichst sicheren MNV-Detektion daher, 

die Befunde in Zusammenschau aller vorliegenden bildgebenden Verfahren, wie OCTA, FA, 

Indocyaningrün-Angiographie (ICGA) und Struktur-OCT, zu betrachten, um Fehler in der 

Interpretation zu vermeiden. Zudem sollten die Segmentierungslinien vor der Analyse des 

OCTA-En-Face Bildes überprüft werden, um sie gegebenenfalls zu modifizieren.  

Abschließend lässt sich sagen, dass die OCTA-Aufnahmen unverzichtbare Erkenntnisse zur 

Morphologie und Detektion von MNV liefern, jedoch erfordert wie jede neue Technologie auch 

die OCTA eine gewissen Lernkurve in der Beurteilung dieser Aufnahmen. Bei guter Kenntnis 

möglicher Artefakte und Segmentierungsfehler kann mit entsprechender kritischer 
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Datenanalyse eine korrekte Bewertung der OCTA-Aufnahmen erfolgen und eine korrekte 

klinische MNV-Diagnose gestellt werden. 
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2. Einleitung 

2.1. Makuläre Neovaskularisationen (MNV) 

MNV beschreiben die Neubildung pathologischer Gefäße in der Makula, die viele 

verschiedene Ursachen haben können. Es handelt sich dabei um das Wachstum neuer 

abnormer Blutgefäße, welche von den retinalen Gefäßen oder den Aderhautgefäßen 

ausgehend in den subretinalen Raum und / oder unterhalb des retinalen Pigmentepithels 

wachsen und sich dort ausbreiten. Dies kann zur Exsudation von Blut oder Flüssigkeit in oder 

unter die Netzhaut, sowie zur Bildung fibrovaskulärer Narben im Spätstadium führen, mit der 

Folge einer dauerhaften Einschränkung der Makulafunktion und des Sehvermögens 1 2,3. Der 

ursprüngliche Begriff der choroidalen Neovaskularisation (CNV), der bisher nur 

Neovaskularisationen ausgehend von der Aderhaut eingeschlossen hat, wurde Ende 2019 

durch ein internationales Expertengremium, der sogenannten CONAN (Consensus on 

Neovascular AMD Nomenclature) – Gruppe 4, im Rahmen eines neuen Nomenklatursystems 

für die neovaskuläre altersbedingte Neovaskularisation (nAMD), durch die Bezeichnung 

„MNV“ ersetzt. In der vorliegenden Arbeit wird daher bereits die neue Terminologie verwendet, 

auch wenn die beigefügte Veröffentlichung noch von der alten Bezeichnung „CNV“ ausgeht.   

 

Die genaue Pathogenese der MNV ist noch unzureichend verstanden und die einzelnen 

Schritte in der Abfolge bis zur Entstehung sind noch nicht vollständig identifiziert. Der vaskuläre 

endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) ist der wichtigste bekannte pro-angiogene Faktor der 

neovaskulären Genese und induziert unter anderem die Ausbildung fibrovaskulärer 

Gefäßmembranen 5-7. Er stellt seither erfolgreich einen der Hauptangriffspunkte in der 

Therapie von MNV dar. Die verstärkte Expression von VEGF bei MNV konnte in histologischen 

Untersuchungen nach operativer MNV-Extraktion gezeigt werden und durch verschiedene 

tierexperimentelle Untersuchungen ebenfalls bestätigt werden7,8. VEGF ist vornehmlich 

Hypoxie-getriggert und stimuliert das vaskuläre Endothel zur Teilung, Migration und 

Proliferation. Die gleichzeitig erhöhte Aktivität von Plasminogen-Aktivatoren und 

Metallproteinasen führt zur Aufweichung der extrazellulären Matrix und erhöhter 

Gefäßpermeabilität, wodurch die Angiogenese unterstützt wird und die Ausbildung der 

Neovaskularisation gefördert wird 8-11. 

 

Am häufigsten wird eine MNV durch die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) bedingt, 

Gass stellte hierbei als erster den Bezug zwischen der AMD und der Entstehung von MNV her 

12. Die AMD ist weltweit die dritthäufigste Ursache für Erblindung und in der westlichen Welt 

die häufigste Ursache für Sehkraftverlust 13. 
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Es handelt sich dabei um eine degenerative Erkrankung, die typischerweise jenseits des 50. 

Lebensjahres klinisch sichtbar wird, und den zentralen Teil der Netzhaut betrifft. Klinisch wird 

die AMD in Früh- und Spätstadien unterteilt. Die Frühstadien zeichnen sich durch die 

Ablagerung extrazellulären Materials im Bereich der Makula, sog. Drusen, aus 14. Ursächlich 

für die Entstehung dieser Drusen ist eine Stoffwechselstörung der Fotorezeptoren und des 

retinalen Pigmentepithels (RPE), wodurch sich amorphes eiweiß- und lipidhaltiges Material 

zwischen Bruch’scher Membran (BM) und RPE ablagert und somit die funktionelle Einheit 

zerstört und zu Defekten in der BM führen kann 15.  

Dank moderner hochauflösender Histologie konnten diese extrazellulären Läsionen neu 

beschrieben und besser definiert werden. Subretinale drusenoide Ablagerungen (SDD), auch 

Pseudodrusen genannt, befinden sich zwischen dem RPE und den Fotorezeptoren und stehen 

im Zusammenhang mit der Progression von einer intermediären AMD zu einer 

geographischen Atrophie oder einer Typ-3-Neovaskularisation (angiomatöse Proliferation der 

Netzhaut) 16-19. Sogenannte Basal-Laminar-Deposits (BlamD) beschreiben ein verdicktes 

Basalmembranmaterial zwischen RPE und seiner nativen Basallamina und gilt als 

diagnostisch für eine AMD, sofern es kontinuierlich unterhalb der Fovea auftritt 19-21. Soft-

Drusen und Basal-Linear-Deposits (BLinD) stellen ebenfalls AMD-spezifisches lipidreiches 

Material dar, welches sich in Klumpen- und Schichtform zwischen der RPE-Basallamina und 

der inneren kollagenen Schicht der Bruch‘schen-Membran befindet 22,23. Die Ablagerungen 

sind dynamisch und zeigen Phasen des Wachstums, der Regression und der Persistenz 

19,21,24.   

Die geographische Atrophie ist eine Spätform der AMD, die mit dem Verlust der äußeren 

Netzhautschichten und des RPE einhergeht, sowie durch damit einhergehende 

Veränderungen der Bruch-Membran und der inneren Choroidea charakterisiert ist 25. Die 

Frühstadien der AMD werden oft gemeinsam mit der geographischen Atrophie als „trockene 

AMD“ bezeichnet, allerdings sollte nach Ferris et al. 26 dieser Begriff nur noch für die 

geographische Atrophie verwendet werden. Von der exsudativen AMD, die ebenfalls als 

Spätform der AMD klassifiziert wird, spricht man, wenn es im Rahmen der o.g. Veränderungen 

zu makulären Neovaskularisationen kommt, die wiederum zu Exsudationen und ggf. 

Blutungen und RPE-Abhebungen führen 11,27,28. 

 

Den häufigsten Grund für die Entstehung von MNV bei jüngeren Patienten stellt die 

pathologische Myopie dar 29. Die pathologische Myopie definiert sich durch eine besonders 

starke Kurzsichtigkeit von mindestens -6,0 Dioptrien oder eine zu lange Bulbusachsenlänge 

von mindestens 26,5 mm. Durch dieses Missverhältnis kommt es zur Dehnung des Augapfels 

am hinteren Augenpol und es entstehen degenerative Veränderungen der Retina, der 

Choroidea und des Pigmentepithels 30. In Folge dessen kommt es zu Lacksprüngen, die als 
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Risse in der BM und Defekt des RPE zu betrachten sind, außerdem kommt es zur Ausdünnung 

der Aderhaut. Diese Veränderungen stellen die Prädilektionsstelle für den Durchtritt und die 

Entstehung choroidaler Neovaskularisationen dar. Oft proliferieren diese 

Neovaskularisationen in den subretinalen Raum und gehen mit Blutungen einher 31. 

 

Eine weitere Ursache für MNV-Entstehung liegt in traumatischen Rupturen der BM. Diese 

können durch direkte signifikante Krafteinwirkung auf das Auge entstehen, zum Beispiel durch 

den Aufprall eines Tennisballs oder eines Faustschlags. Dieser induzierte Stress am hinteren 

Augenpol kann zu Rissen in der BM  führen und, aufgrund der anatomischen Nähe zu Gefäßen 

der Choroidea, auch deren Ruptur hervorrufen. Durch den physiologisch beginnenden 

Heilungsprozess kommt es zur Fibroblasteninvasion, RPE-Hyperplasie und zu 

Neovaskularisationen. Im normalen Verlauf würden sich diese neugebildeten Gefäße im 

letzten Stadium der Wundheilung mit der Narbenbildung zurückentwickeln. In einigen Fällen 

geschieht diese Rückbildung aber nicht und die sekundäre MNV führt zu weiteren 

Gewebsschäden, Exsudation und übertriebener Vernarbung. Als Grund dafür werden 

verstärkte inflammatorische Aktivitäten, eine zu ausgeprägte Wundheilungsantwort und eine 

erhöhte Präsenz an Zytokininen gesehen 32-34. 

 

MNV Entwicklung kann auch auf inflammatorische oder post-entzündliche Ereignisse des 

hinteren Augenpols zurückgehen. Hierzu zählen zum Beispiel eine posteriore Uveitis 35, 

multifokale Choroiditis mit Panuveitis (MCP) 36, Toxoplasmose 37, punktförmige innere 

Chorioretinopathie (PIC) 38, okuläres Histoplasmose-Syndrom (OHS) und verschiedene 

weitere Entitäten 29. 

Bei inflammatorischen Geschehen ist eine physikalische Störung der Schichten, unter 

Anderem der BM, nicht zwingend Grundvoraussetzung für die Entstehung von MNV. Die 

aktivierten Mediatoren und Faktoren der Angiogenese, so zum Beispiel die Metallproteinasen, 

führen zu Umbau und Veränderung des umliegenden Gewebes und ebnen den Weg für das 

Einwachsen von Gefäßen 39. Die neovaskulären Gefäße können unter diesen Umständen 

ihren eigenen Weg durch die verschiedenen Schichten in den subretinalen Raum finden. In 

dieser Situation stellt die gleichzeitig bestehende Entzündung den entscheidenden Einfluss für 

die Neovaskularisation dar.  

Inflammatorische Neovaskularisationen können aber auch durch die Bildung von post-

entzündlichen Narben entstehen, einhergehend mit entsprechenden physikalischen 

Veränderungen der Architektur in der funktionellen Einheit RPE, Netzhaut und Aderhaut, als 

Prädilektionsstelle für die Entstehung von MNV 40.  
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Auch die Chorioretinopathia centralis serosa (CCS) kann zu MNV-Entwicklung führen 41. Sie 

stellt eine ein- oder beidseitig auftretende Erkrankung der Makula dar, die initial mit einer 

Verdickung der Aderhaut und einer Ansammlung von subretinaler Flüssigkeit einhergeht. Die 

CCS tritt am häufigsten zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr auf, betrifft mehr Männer als 

Frauen und ist nach der AMD, der diabetischen Retinopathie und den retinalen 

Gefäßverschlüssen die häufigste Ursache für irreversible Schäden der Makula 42,43. Der CCS 

liegt eine multifaktorielle Pathogenese zugrunde, basierend auf einer komplexen Interaktion 

von Umwelteinflüssen und genetischen Risikofaktoren, wobei eine Hyperpermeabilität der 

Aderhautgefäße mit konsekutiver Veränderung des RPE als zentraler pathogenetischer Faktor 

angenommen wird 42,43. Meist ist das Krankheitsbild selbstlimitierend innerhalb von 4 bis 6 

Monaten, kann aber auch in eine chronische Form über diesen Zeitraum hinaus übergehen 

und ist dann häufig mit RPE-Atrophie, Pigmentveränderungen, zystischer Degeneration des 

Neuroepithels und weiteren Veränderungen gekoppelt. In diesen Fällen kann die diffuse 

Dekompensation des RPE in Kombination mit Defekten in der BM zur Ausbildung sekundärer 

MNV führen 44. 

 

2.1.1. Diagnostische Untersuchungen bei Verdacht auf MNV 

Bei klinischem Verdacht auf eine MNV kommen verschiedene diagnostische Verfahren zum 

Einsatz. 

 

Visus 

Bei symptomatischen Patienten ist meist eine Visusverschlechterung, die verschiedener 

Ausprägung sein kann, festzustellen. Hierbei stellt die Untersuchung der Sehschärfe in der 

Ferne anhand von Einzeloptotypen eine der wichtigsten funktionellen Prüfungen beim 

Vorhandensein einer Makulopathie dar. Neben dem Fernvisus können auch die Pelly-Robson-

Charts herangezogen werden, um den Verlauf und Unterschiede im Visus vor und nach 

Therapie im Kontrast-Sehvermögen zu ermitteln 45. Einen einfachen Funktionstest zur 

Selbsttestung stellt das sogenannte Amsler-Gitter dar, ein quadratisches Rastergitter zur 

Ermittlung zentraler Gesichtsfelddefekte oder Metamorphopsien (Wellensehen) 46.  

 

Fundusuntersuchung 

Ein weiteres wichtiges diagnostisches Element stellt die binokulare stereoskopische 

Fundusuntersuchung mittels Spaltlampe, indirekter Ophthalmoskopie oder entsprechender 

Lupensysteme dar 47. Hierdurch lässt sich ein dreidimensionales Bild von der Ausdehnung der 

exsudativen Makulopathie machen und ein Makulaödem feststellen. Auch eventuelle weitere 

Anzeichen einer MNV, wie eine gräuliche Verdickung, Pigmentepithelabhebungen, Blutungen 
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und Exsudate oder Auffälligkeiten der Grunderkrankung, wie beispielsweise Drusen bei AMD, 

können durch sie erkannt werden.  

 

Fluoreszenzangiographie (FA) 

Sie stellte jahrelang den Goldstandard bei der Ermittlung und Diagnostik von MNV dar 48,49. 

Die Darstellung der okulären Gefäße wird über einen fluoreszierenden Farbstoff erreicht 

(Natriumflourescein), der intravenös appliziert wird, sich im Gefäßsystem verteilt und als 

emittierendes Licht mittels eines speziellen Filters und einer speziellen Funduskamera 

aufgezeichnet wird. Auf diesem Wege kann man das Netzhaut- und das Aderhautgefäßsystem 

entsprechend ihrer Füllung im zeitlichen Ablauf erkennbar machen und Störungen in dessen 

Ablauf, wie zum Beispiel Leckagen (Flüssigkeitsaustritte), oder Blockaden im Verlauf sichtbar 

machen 50.  

 

Indocyaningrün-Angiograhpie (ICGA) 

Die ICGA wird als ergänzende Untersuchungsmethode zur FA verwendet. Die 

Vorgehensweise ähnelt der FA, es wird jedoch ein anderer Farbstoff (Indocyaningrün) 

verwendet, der zur Exzitation und Emission im Infrarotbereich führt, wodurch die reflektorische 

Blockade durch das RPE fehlt und die ICGA als besonders geeignet erscheint für die 

Darstellung choroidaler Gefäße. Dadurch ergibt sich eine höhere Empfindlichkeit für den 

Nachweis einer MNV, wenn z.B. bei Blutungen eine Darstellung derselben in der FA verhindert 

ist. Eine weitere Indikation zur Durchführung einer ICGA ist die Differenzierung spezieller 

Subtypen der neovaskulären AMD, insbesondere der polypoidalen choroidalen Vaskulopathie 

(PCV) und der retinalen angiomatösen Proliferation (RAP). Zudem eignet sich die ICGA zum 

Ausschluss einer CCS oder entzündlicher Prozesse der Aderhaut, sowie zur 

Differenzialdiagnostik bei amelanotischen flachen Fundustumoren 51,52.  

 

Die Diagnostik mittels OCT und OCTA wird aufgrund ihres Stellenwerts für diese Arbeit in 

Abschnitt 2.3 und 2.4. genauer beschrieben und erläutert.  

 

2.1.2. Behandlungsoptionen der MNV 

Die derzeitige Therapie der Wahl stellt die Behandlung mit VEGF-Hemmern dar, die zu einer 

deutlichen Verbesserung der Visusprognose führt 25. Maßgeblich verwendete Medikamente 

mit guter Effizienz sind hierbei: Aflibercept, Ranibizumab, Bevazizumab, Brolucizumab, 

Faricimab und nur noch selten Pegaptanid 53. Appliziert werden die Medikamente mittels 

intravitrealer Injektion. Alle Formen der MNV sprechen auf die Therapie mit VEGF-Hemmern 

an, profitieren jedoch nur, wenn eine aktive Erkrankung besteht. Bei fortgeschrittener 
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Narbenbildung oder einer stark reduzierten Sehschärfe von unter 5% ist die Therapie mittels 

VEGF-Hemmer nicht mehr indiziert 54. 

 

Die photodynamische Therapie (PDT) stellt ein Standardverfahren in der Augenheilkunde dar, 

bei dem ein lichtempfindlicher Farbstoff (Verteporfin) intravenös appliziert wird und sich 

anschließend im neovaskulären Endothel anreichert 55. Fünf Minuten nach der Infusion wird 

der Farbstoff mittels eines nichtthermischen Lasers für kurze Zeit aktiviert, wodurch eine 

photochemische Reaktion entsteht, die zum Verschluss der krankhaften Gefäße führt. Früher 

wurde die PDT hauptsächlich für die Behandlung subfovealer, überwiegend klassischer 

Neovaskularisationen angewendet, ist seit der Einführung der VEGF-Hemmer jedoch 

zweitrangig geworden. Heutzutage wird die PDT noch im Rahmen von Kombinationstherapien, 

zur Behandlung von PCV oder bei Therapieversagen der VEGF-Hemmer eingesetzt 56.  

Die thermische Laserkoagulation mit Argon- oder Diodenlaser wird heute nur noch selten 

eingesetzt. Sie induziert Nekrosen im Bereich der Neovaskularisation und wird noch in 

Ausnahmefällen zur Behandlung von klassischen extrafovealen Membranen mit großem 

Abstand zum Makulazentrum, oder in einigen Fällen von PCV oder RAP, verwendet 57,58. 

2.2. MNV Klassifikation 

Die ursprüngliche Einteilung der MNV geht auf die Macular Photocoagulation Study zurück 

und beruht auf der zur damaligen Zeit einzig verfügbaren bildgebenden Technik zur 

Darstellung von MNV, der FA 57-59. Die fluoreszeinbasierte Klassifizierung wurde angewandt, 

um festzustellen, welche Patienten von einer thermischen Laserphotokoagulation profitieren 

würden. Die Einteilung erfolgt anhand des Floureszenzmusters in der FAG in die gut 

abgrenzbare „klassische“ CNV und die diffusere, inhomogene „okkulte“ CNV, die sich 

ihrerseits wiederum in zwei weitere Untergruppen unterteilt: die fibrovaskuläre 

Pigmentepithelabhebung (PED) und die späte Leckage unbestimmter Herkunft.  

Im Laufe der Zeit hat sich der Erkenntnisstand im Bezug auf Therapie, Pathophysiologie und 

Umgang mit neovaskulärer AMD allerdings erweitert und es sind neue bildgebende Verfahren 

hinzugekommen, wie ICGA, Fundus-Autofloureszenz- Fotografie, OCT und zuletzt auch 

OCTA 4. Im Zuge dessen, und weil die bisherige Einteilung und Terminologie Erkenntnisse 

aus den neuen bildgebenden Verfahren nicht mit einbezieht, hat die zu Beginn bereits 

erwähnte CONAN-Gruppe Ende 2019 eine standardisierte Arbeitsdefinition für neovaskuläre 

AMD veröffentlicht. In diesem Konsens-Komitee wurden Komponenten der neovaskulären 

AMD neu definiert und OCT-basiert klassifiziert. Zudem empfiehlt die CONAN-Gruppe im 

Rahmen von AMD nicht mehr von einer CNV zu sprechen, sondern in Zukunft von einer 

makulären Neovaskularisation (MNV), da eine Neovaskularisation ihren Ursprung auch im 

retinalen Bereich haben kann und die Terminologie „choroidale“ Neovaskularisation daher 

irreführend wäre. Der folgende Teil bezieht sich auf diese neue Klassifikation 4. 
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TYP 1-MNV  

Bei Typ 1 der neovaskulären Läsionen kommt es zum Durchbruch von choroidalen Gefäßen 

durch die Bruch-Membran unter das retinale Pigmentepithel 60,61. Es handelt sich hierbei um 

den häufigsten Typ der neovaskulären AMD, der in der FA als „okkulte“ MNV definiert wird 62. 

Die FA-Klassifizierung unterscheidet bezüglich der okkulten MNV, wie bereits erwähnt, 

zwischen zwei Typen. Ein Typ ist die fibrovaskuläre Pigmentepithelabhebung als häufigere 

Variante mit Elevation des RPE, die sich durch eine inhomogene, irregulär zunehmende 

Hyperfloureszenz in den ersten Minuten auszeichnet (‚stippled HF’) und im Verlauf weiter 

zunimmt. Der zweite Typ ist eine späte Leckage unbekannter Herkunft und wird wesentlich 

seltener beschrieben und verzeichnet, es kommt hierbei nicht zu einer RPE-Abhebung 57. 

Das Pendant zum Typ 1 MNV in der ICGA stellt der ‚Plaque’ dar, eine fokal gut abgrenzbare 

Hyperfloureszenz in der Spätphase, oftmals größer als die Papillenfläche 4.  

Im SD-OCT ist das Neovaskuläre Gewebe durch die Bruch-Membran als untere Grenze und 

durch die RPE-Bande als obere Markung begrenzt. Die Dicke des neovaskulären Gewebes 

korreliert mit der definierten Größe des Plaques aus der ICG 63,64. In der OCTA sieht man 

neovaskuläre Gefäßstrukturen unterhalb des RPE 4. 

Der Typ 1 tritt vornehmlich bei AMD und ähnlichen Entitäten mit diffusen RPE/Bruch-

Veränderungen  auf 65. Häufig bleiben Augenerkrankungen mit diesem MNV-Typen jahrelang 

unerkannt, da sich keine klinisch erkennbare Exsudation manifestiert. Sie werden oft erst 

symptomatisch, wenn sich die Typ 1-Gefäße weiter entwickeln und beginnen exsudativ zu 

werden, wobei subretinale Flüssigkeit die häufigste Form von Exsudation darstellt 62. 

 

Polypoidale choroidale Vaskulopathie (PCV) 

Die PCV kann als Variante der Typ 1-MNV betrachtet werden und ist deutlich häufiger in der 

asiatischen Population zu sehen als in der weißen Bevölkerung. Sie ist beschrieben als ein 

Subtyp der AMD, charakterisiert durch ein neovaskuläres Gefäßnetzwerk, das in polypoidalen 

Läsionen endet und sich hauptsächlich im subretinalen Pigmentepithelraum verzweigt 66,67. 

Dabei wird der Begriff „polypoidal“ kontrovers diskutiert und in einer neuen, im Jahr 2020 

veröffentlichen Konsens-Nomenklatur einer PVC-Expertengruppe (der Asia Pacific Ocular 

Imagine Society) empfohlen, den Begriff „Polyp“ zu vermeiden, da OCT und histologische 

Analysen eindeutig belegen, dass es sich bei diesen Läsionen nicht um fleischige, feste 

Läsionen handelt 68. 

Die morphologischen Merkmale der vaskulären Läsionen lassen sich am besten mit der ICGA 

und der OCTA abbilden. In der ersten Phase der ICGA füllt sich zunächst das verzweigte 

Gefäßnetz und im Anschluss werden die Dilatationen abgebildet. Mit der Zeit entfernt sich der 
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Farbstoff aus dem Kreislauf und es kommt zu einer späten Farbstoffanreicherung in das 

umliegende Gewebe der Dilatationen. Die PCV breitet sich im Laufe der Zeit langsam im Sub-

RPE-Raum aus und kann eine beträchtliche Größe erreichen, bevor sie das Sehvermögen 

wesentlich beeinträchtigt. Die Polypen können pulsieren und sind besonders anfällig für 

Blutungen. Bei der OCTA-Bildgebung wird die aneurysmatische Erweiterung möglicherweise 

nicht abgebildet, was darauf hindeutet, dass der Fluss in diesen Läsionen unterhalb der 

Nachweisgrenze für diese Bildgebungsmethode liegt. Das verzweigte Gefäßnetzwerk wird 

ansonsten jedoch abgebildet und präsentiert sich typischerweise unterhalb des RPE. 4,62. 

 

Typ 2-MNV  

Bei der Typ 2-MNV penetriert das neovaskuläre Gewebe den RPE/Bruch-Membran-Komplex 

und die Gefäße proliferieren in den subretinalen Bereich oberhalb des RPE’s  61. 

In der FA wird dieser Typ als „klassische“ MNV bezeichnet, die sich durch eine in der 

Frühphase gut sichtbare und gut abgrenzbare Hyperfloureszenz mit zunehmender Leckage in 

der Spätphase auszeichnet. In der ICG sind diese Typ 2-Neovaskularisationen dagegen nur 

schwer zu detektieren, da sie oberhalb des hyperfluoreszenten Hintergrundes der choroidalen 

Gefäße liegen und somit kaum abgrenzbar erscheinen 69. 

Im SD-OCT bilden sich die neovaskulären Elemente zwischen der RPE-Bande und der 

äußeren Photorezeptorschicht ab. Mittels OCTA lassen sich die neovaskulären Gefäße 

oberhalb des RPE zudem oftmals gut visuell darstellen 62.  

Das Krankheitsbild der Typ 2-Neovaskularisation kommt bei Patienten mit AMD 

typischerweise in Kombination mit Typ 1-Gefäßen vor, als Folge des proliferierenden 

Krankheitsprozesses  1. 

Den Hauptanteil an Typ 2-Neovaskularisationen bilden Krankheitsbilder, die eine weniger 

diffuse Störung des RPE/Bruch-Komplexes hervorrufen. Hierzu zählen die maligne Myopie, 

die punktförmige innere Choroidopathie (PIC), inflammatorische Geschehen wie die 

multifokale Chorioditis und die Panuveitis, idiopathische MNVs, Rupturen im Bereich der 

Choroidea und der Bruchmembran und verschiedene Entitäten mit Ablagerung von Material 

oberhalb der RPE wie zum Beispiel vitelliforme Makula-Dystrophien 62. 

 

Typ 3-MNV  

Den dritten Typ stellt eine Neovaskularisation dar, die ihren Ursprung in der retinalen 

Zirkulation hat, typischerweise dem tiefen kapillären Plexus, und in Richtung äußere 

Retinaschichten wächst 70. Der Begriff einer choroidalen Neovaskularisation wäre an dieser 

Stelle also nicht zutreffend. Der zunehmende Blutfluss innerhalb der angiomatösen 

Proliferation wird von den retinalen Gefäßen gespeist, die sich im Laufe der Zeit anscheinend 

umbauen, um den Flussanforderungen gerecht zu werden. Es kommen verstreute intraretinale 
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Fleckblutungen (immer außerhalb der fovealen, avaskulären Zone) und zystoide Räume vor, 

die bereits vor der Manifestation einer Neovaskularisation auftreten können. Die Typ 3-MNV 

kann zu Blutungen, subretinaler Flüssigkeit, Exsudation, einer Absenkung der Netzhaut und 

der Entwicklung von PED führen 4.  

In der FA zeigt sich eine intraretinale Leckage mit fokaler Hyperfluoreszenz, die zudem mit 

einem zystoiden Makulaödem unterschiedlichster Ausprägung einhergehen kann. Die ICGA 

zeigt eine kleine hyperfluoreszierende Läsion, die wahrscheinlich, aus axialer Betrachtung, die 

absteigenden Gefäße zeigt 4.  

Im SD-OCT zeigt sich das assoziierte intraretinale Ödem der Typ 3-MNV und in der OCTA 

kann man die Proliferation der Gefäße in den tieferen Bereichen der Netzhaut darstellen, ggf. 

sogar das Herunterwachsen der Gefäße in Richtung RPE, in einigen Fällen mit einer 

Penetration des RPE. 4. 

Frühere Beschreibungen dieser Form der Neovaskularisation variieren im Inhalt und in den 

verwendeten Begriffen wie „retinale vaskuläre anomale Komplexe“, „retinale angiomatöse 

Proliferation (RAP)“ und „okkulte retinale choroidale Anastomose“.  

 

Gemischte Läsionen 

In den meisten Fällen treten die oben beschriebenen Typen (wie bereits erwähnt) als 

gemischte Neovaskularisationen auf 4. 

In der FA werden in diesem Zusammenhang die Begriffe vorwiegend Klassisch und minimal 

Klassisch verwendet, wobei der Anteil an einer klassischen MNV (hier als Typ 2 klassifiziert) 

jeweils über oder unter 50% liegt 62. 

 

2.3. Optische Kohärenztomographie 

Mit der OCT hielt ein technologisches Novum Einzug in die Medizin, das es erstmals 

ermöglichte, anatomische Strukturen, wie zum Beispiel der Netzhaut, als Schnittbildtechnik in 

vivo und nicht invasiv darzustellen. Diese Schnittbilder beruhen auf einer Anordnung 

unterschiedlicher reflektiver Strukturen im Körpergewebe und finden neben der 

Augenheilkunde auch Anwendung in der Kardiologie, Dermatologie und Gastroenterologie 71. 

Durch die neuen Möglichkeiten der OCT wurden das Erkennen und Verstehen von 

Pathogenesen sowie das Management verschiedener ophthalmologischer Erkrankungen 

revolutioniert und maßgeblich verbessert. Den ersten Meilenstein zur Einführung und 

klinischen Verbreitung der optischen Kohärenztomographie in der Ophthalmologie setzten 

1991 Huang et al. 72 mit ihrer Publikation in der „Science“.  

Während die anfänglichen Time-Domain-Geräte geprägt waren von niedrigen Scan-Raten und 

schlechter Auflösung, wurde die Technik bis zu den heute gängigen Generationen der 

Spectral-Domain- und Swept-Source-OCT-Geräte weiter optimiert.  
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SD-OCT-Geräte bieten eine hohe Scan-Rate und sind fähig, Details der Retina auf nahezu 

histologischer Ebene mit einer Auflösung von unter 10 µm darzustellen. Durch dieses neue 

Level an Tiefe ist es möglich geworden, schon kleine strukturelle Veränderungen in der 

Morphologie der einzelnen Netzhautschichten zu detektieren und dadurch Charakteristiken 

von neovaskulären Läsionen besser zu verstehen und zu erfassen 62. Swept-Source Geräte 

können darüber hinaus durch einen optimierten schnellen Laser und längeres Wellenscanlicht 

(1050 nm) die tiefen Augenschichten noch besser durchdringen und dadurch das 

Informationspotential bis unterhalb der RPE erweitern 73. 

Neben diesen qualitativen Erkenntnissen zu den Netzhautschichten erlaubt die OCT auch die 

quantitative Analyse der Netzhautdicke 61. 

SD-OCT Geräte nutzen alle die gleiche Technologie der Michelson-Interferometrie, bei der 

eingestrahltes Licht einen Kontrast im Gewebe erzeugt und dessen zurückgestreutes Licht 

über ein Interferometer erkannt wird. Erzeugt wird der Kontrast durch Streuprozesse am 

Übergang von Strukturen mit unterschiedlichem optischen Brechungsindex, z. B. 

Gewebeflüssigkeit zu Zellmembran. Durch diese Technik können allerdings keine 

Blutflussinformationen ermitteln werden, was als limitierenden Faktor zur Folge hat, dass 

vaskuläres Gewebe nicht eindeutig von umgebendem Gewebe unterschieden werden kann. 

Es handelt sich um rein statische Momentaufnahmen, ohne direkte Korrelation mit dem 

Funktionsstatus. Über eine präzise Lokalisation und genaue Beschreibung der Aktivität von 

Neovaskularisationen kann somit keine zuverlässige Aussage getroffen werden 72,74. 

 

2.4. Optische Kohärenztomographie-Angiographie 

Mit der Erfindung der optischen Kohärenztomographie Angiographie ist es möglich geworden, 

die Durchblutung von Netzhaut und Aderhaut ohne Kontrastmittelinjektion nichtinvasiv zu 

erfassen, vaskuläre Veränderungen zu differenzieren und Neovaskularisationen direkt 

nachzuweisen 75. Die Funktionsweise der verschiedenen OCTA-Tools beruht trotz einiger 

Unterschiede in Hardware-Einstellungen und Kontrast-Algorithmen immer auf dem gleichen 

Prinzip. Es basiert auf Kontrastunterschieden, die an derselben Stelle aufgenommen werden 

und hauptsächlich erzeugt werden durch das Weiterbewegen von Erythrozyten durch das 

Gefäßsystem. Um diese Signale durch den Blutfluss erfassen zu können, werden wiederholt 

B-Scans an der gleichen Stelle generiert und anschließend mithilfe von Algorithmen 

vergleichend ausgewertet. Es ergeben sich Bereiche, die keine Signalveränderungen im 

Verlauf verzeichnen und sich dadurch als umliegendes Gewebe darstellen. Stellen mit einem 

ermittelten zeitlichen Kontrastunterschied werden dagegen einem Blutfluss, d.h. einem 

perfundierten Gefäß, zugeordnet. Daraus resultiert ein großer Volumenscan, der die Lage der 

Blutgefäße in allen retinalen Schichten, bis unterhalb des RPE reichend, dreidimensional 

sichtbar macht und die Beurteilung der Gefäßverläufe ermöglicht. Diese neue Technologie 
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bietet hochaufgelöste Bilder mit einer detaillierten Darstellung feiner Kapillargefäße und einer 

Segmentierung und Visualisierung aller vier histologisch relevanten Gefäßnetzwerke des 

Augenhintergrundes. Durch die Verwendung von Live-Eye-Tracking-Einstellungen - wenn 

auch mit unterschiedlichen zugrundeliegenden Algorithmen, je nach Hersteller – werden 

Bewegungsartefakte größtenteils vermieden und die Bildqualität verbessert. Demnach birgt 

diese neue Bildgebungsmethode großes Potential hinsichtlich Diagnose und Verlaufskontrolle 

verschiedener retinaler Erkrankungen, wie z. B. der AMD, retinaler Gefäßverschlüsse, 

diabetischer Retinopathie oder Glaukomerkrankungen, was bereits in diversen Arbeiten belegt 

wurde 75,76. Mikrovaskuläre Veränderungen, wie beispielsweise die Neovaskularisationen, 

aber auch mikrovaskuläre Anomalien, Mikroaneurysmata oder Veränderungen in der fovealen 

avaskulären Zone, können durch diese Methode zuverlässig dargestellt werden 74-79. 

 

2.4.1. Darstellungsformen am Gerät 

Das dreidimensional dargestellte Mikrogefäßsystem von Netzhaut und Aderhaut innerhalb 

eines Volumenscans wird durch eine automatische Segmentierung schichtweise in mehreren 

Projektionsdarstellungen, den sogenannten ‚En-Face‘ – Bildern, visualisiert. Basierend auf 

dem gesamten Datensatz des Volumenscans werden hierfür softwaregesteuert automatisch 

spezifische Schichten der Netzhaut bzw. Aderhaut ausgewählt. Welche Schicht in einem 

bestimmten En-Face-Bild dargestellt wird, zeigen die jeweiligen Segmentierungslinien im 

korrespondierenden OCT B-Scan an. Die einzelnen Schichten werden ‚Slab‘ genannt und 

erfassen nur die Signale und somit Gefäßdarstellungen innerhalb dieses klar begrenzten 

Bereichs. Dem Benutzer werden verschiedene automatisch voreingestellte Slabs zur 

Verfügung gestellt, die sich je nach Hersteller unterscheiden können. Da in meiner Arbeit das 

Swept-Source OCTA-Gerät „Plex Elite 9000“ der Firma Zeiss verwendet wurde, beziehe ich 

mich im Folgenden auf die Geräteeinstellungen dieses Typs. Hierbei werden dem Benutzer 

Slabs der vitreoretinalen Grenzschicht, der gesamten neurosensorischen Netzhaut, der 

Choriokapillaris und der Aderhaut zur Verfügung gestellt. Zur detaillierten Darstellung der 

retinalen Gefäße dienen zudem Slabs der neurosensorischen Netzhaut mit Abbildung des 

oberflächlichen Gefäßplexus, des tiefen Gefäßplexus und der avaskulären Retina. 

Da es bei der automatischen Segmentierung jedoch zu Artefakten mit daraus resultierender 

fehlerhafter Darstellung der Schichten kommen kann, bietet sich zudem die Möglichkeit der 

manuellen Korrektur der Segmentierungslinien. Eine Möglichkeit ist es, anhand der 

anatomisch korrekten Strukturen die Segmentierungslinien in den einzelnen B-Scans manuell 

nachzuzeichnen. In eine weniger zeitaufwändigen Variante können die automatisch 

generierten Segmentierungslinien in Gänze anterior und posterior der einzugrenzenden 

Pathologie verschoben werden, wie in der beigefügten Veröffentlichung beschrieben.   
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2.4.2. MNV-Detektion mittels OCTA 

Für die Erkennung und Charakterisierung von MNV ist die OCTA prädestiniert. So wiesen 

unter anderem Jia Y et al. 74 in ersten Fallserien mit AMD Patienten schon gute Ergebnisse 

hinsichtlich einer Übereinstimmung von FA und OCTA bei der Erkennung von MNV nach. 

Außerdem konnte gezeigt werden, dass eine hochaufgelöste und genaue Darstellung der 

neovaskulären Gefäße bei AMD möglich ist, bis hin zu deren fächerförmigen ‚Feeder-Vessel’–

Darstellung, was in der FA bisher nicht möglich war. Ein weiterer großer Vorteil der OCTA 

besteht darin, dass die MNV-Gefäße in ihrer Lage im Bezug auf Bruch-Membran und RPE 

genau bestimmt werden können und somit auch die Klassifizierung der MNV erleichtern.  

Aber nicht nur bei der neovaskulären AMD konnten gute Ergebnisse bei der MNV-Detektion 

gezeigt werden. Auch bei der CCS mit makulären Teleangiektasien Typ 2, die ein 

fortgeschrittenes Stadium der Netzhauterkrankung mit Gefäßveränderungen und 

Neovaskularisationen darstellt, konnten ähnlich überzeugende Übereinstimmungen von FA 

und OCTA in der Erkennung und Beurteilung der MNV ermittelt werden 80,81. 

Zwei der gängigen OCTA-Geräte, die zur Detektion von MNV verwendet werden, sind das 

Spectral-Domain- und das Swept-Source-Gerät 82. Die Verschiedenheit der Instrumente ergibt 

sich auch hier durch Unterschiede in der Detektoren- und Lasertechnik. Während SD-OCTA-

Geräte eine zentrale Wellenlänge von ca. 840 nm aufweisen, arbeiten SS-OCTA-Geräte mit 

einer zentralen Wellenlänge von etwa 1050 nm. Durch diese erweiterte zentrale Wellenlänge 

ist ein tieferes Eindringen des Lichts in die Aderhaut möglich, da weniger Streuung und 

Absorbtion durch den RPE-Komplex zustande kommt. Bei SD-Geräten wird das Licht dagegen 

durch die kürzere Wellenlänge im Bereich des RPE-Komplexes stark gestreut und absorbiert, 

wodurch eine MNV unterhalb des RPE weniger gut sichtbar gemacht werden kann. Ein 

weiterer Vorteil der Swept-Source- gegenüber der Spectral-Domain-Technik besteht in seiner 

erhöhten Scan-Geschwindigkeit, die ein dichteres Scanmuster bei gleichzeitig größerem 

Scanbereich pro Bilderfassung ermöglicht. Diese Unterschiede in den Techniken legen den 

Schluss nahe, dass zur Detektion von MNV die SS-OCTA im Vorteil ist. Novais et al.77 haben 

dies im Vergleich der beiden Techniken bei nAMD bestätigt und auch Miller et al.78 haben im 

Vergleich SS-OCTA gegenüber SD-OCTA bei MNV einen Vorteil der Swept-Source-Geräte 

konkludiert. 

2.5. Fragestellung 

Die Vorteile der OCTA-Technologie liegen auf der Hand, doch kann es auch zu 

Segmentierungsfehlern bei den automatisch generierten Slabs kommen, wenn das Gerät z.B. 

typische reflektive Schichten, die es zur Orientierung braucht, nicht oder nur fehlerhaft erkennt. 

MNV-verdächtige Bereiche in Form von subretinalem hyperreflektivem Material (SHRM) und 
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Pigmentepithelabhebungen (PED) können durch fehlerhafte automatische Detektion der 

Netzhautschichten ganz oder zumindest anteilig abgeschnitten werden, wodurch es zu 

falschen Darstellungen in den OCTA-En-Face-Bildern kommt. Eine korrekte manuelle 

Nachkorrektur anhand der anatomischen Linien in jedem einzelnen B-Scan wäre extrem 

zeitintensiv und im klinischen Alltag kaum umsetzbar. Ziel dieser Studie war es, eine 

vereinfachte, klinisch umsetzbare Form der manuellen Positionierung von 

Segmentierungslinien einzuführen und anschließend Sensitivität und Spezifität für die 

Detektion einer MNV in OCTA-En-Face-Bildern zwischen den automatisch generierten 

Segmentierungslinien versus den manuell positionierten zu vergleichen. Hierbei wurde die FA 

als Goldstandard im Vergleich herangezogen.   
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4. Diskussion 

Makuläre Neovaskularisationen sind eine schwerwiegende und visusbedrohende 

Komplikation bei verschiedenen retinalen Grunderkrankungen, deren sichere und schnelle 

Identifikation wichtig für das therapeutische Vorgehen ist 83. Während im klinischen Alltag nach 

wie vor die FA den Goldstandard für die Diagnosesicherung und Therapieindikation einer MNV 

darstellt, ist durch die Einführung der OCTA ein neues diagnostisches Werkzeug auf den Markt 

gekommen, dass als nichtinvasive Methode an Wichtigkeit für die MNV-Detektion gewonnen 

hat 4. Durch die OCTA ist es möglich geworden, ohne das Einbringen eines Farbstoffes, bei 

gleichzeitig schneller Durchführbarkeit, die vaskulären Strukturen der Netzhaut darzustellen 

und Neovaskularisationen sichtbar zu machen, zu charakterisieren und zu quantifizieren.  

Im klinischen Alltag bringt die erleichterte Umsetzung dank sekundenschneller Bilderstellung 

und geringem personellen Aufwand den Vorteil, dieses diagnostische Mittel häufiger einsetzen 

zu können und auch regelmäßig erforderliche Verlaufskontrollen bei Patienten mit 

Erkrankungen des chorioretinalen Systems engmaschiger und einfacher durchzuführen. Dem 

Patienten wird eine angenehmere, nebenwirkungsfreie Untersuchungsmethode geboten, von 

der auch Patientengruppen mit erhöhtem Risikoprofil (z. B. Schwangere) profitieren können, 

für die eine Kontrastmittelinjektion und somit eine FA nicht in Frage gekommen wäre.  

Die Darstellungsform einer dreidimensionalen Ansicht bringt eine neue Tiefeninformation mit 

sich, die bei der FA bisher so nicht möglich war, da hierbei Bildinformationen nur in einer Ebene 

zusammengefasst werden. Mittels OCTA lässt sich das Mikrogefäßsystem der Netzhaut und 

Aderhaut hochaufgelöst und tiefenselektiv darstellen, wodurch sich wesentliche Erkenntnisse 

sowohl zum Perfusionsstatus als auch zur Morphologie vaskulärer Erkrankungen des hinteren 

Augenabschnittes gewinnen lassen. Durch die detailreiche dreidimensionale Darstellung des 

Mikrogefäßsystems von Netz- und Aderhaut können mikrovaskuläre Veränderungen 

verschiedener Erkrankungen, wie zum Beispiel intraretinale mikrovaskuläre Anomalien, 

Veränderungen der foveal-avaskulären Zone und Neovaskularisationen detektiert werden  

75,84. 

Allerdings hat die OCTA auch Grenzen. Ein zu langsamer Blutfluss schafft zum Beispiel keine 

ausreichende zeitliche Kontrastveränderung und ist somit nicht darstellbar. Daher können 

unter anderem Anastomosen oder Mikroaneurysmata, in denen eine zu geringe 

Blutflussgeschwindigkeit herrscht, leicht übersehen werden. Des Weiteren ist eine 

Unterscheidung zwischen Arterien und Venen in der OCTA nicht sicher möglich, in der FA 

aufgrund der unterschiedlichen zeitlichen Einströmphasen des Kontrastmittels hingegen 

schon 84,85.  

Weitere mögliche Fehlerquellen ergeben sich auch aus Bildartefakten, die wie bei jedem 

bildgebenden Verfahren entstehen können. Zurückzuführen sind sie auf verschiedene 

mögliche Ursachen, wie z.B. Körperbewegungen des Patienten, zugrundeliegende okuläre 
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Veränderungen oder auch durch fehlerhafte Bildprozessierung. Problematisch wird es, wenn 

diese Veränderungen im Bild nicht als Artefakt erkannt werden und so zu falschen Schlüssen 

in der Beurteilung führen 86.  

Als systemimmanente Artefakte wären die Projektionsartefakte zu nennen, bei denen 

Gefäßstrukturen oberflächlicher Schichten fälschlicherweise auch in tieferen Schichten 

dargestellt werden, oder auch die Abschattungseffekte, bei denen dichtere Medien zu 

Signalverlusten in darunterliegenden Schichten führen. Außerdem noch die Fensterdefekte, 

bei denen ein Ausfall bestimmter Bereiche (z.B. Atrophie des RPE) zu Signalverstärkung in 

darunterliegenden Schichten führt (bei RPE-Atrophie wäre die Choroidea verstärkt sichtbar) 

und zu Verlusten im Scanfocus in bestimmten Netzhautbereichen bei Erkrankungen wie 

Myopie oder Tumoren 84,86,87.  

Durch fehlerhafte Bildprozessierung können Segmentierungsartefakte entstehen, wenn das 

Gerät typische reflektive Schichten, die es als Orientierung gebraucht, nicht erkennt (z. B. 

durch ausgeprägte RPE-Abhebungen, starke Atrophien oder Fibrosierungen) 86,88. Dadurch 

entstehen fehlerhafte automatische Segmentierungen und ein scheinbar auffälliges OCTA-

Bild entsteht. Es können aber auch Prozessierungsfehler beim Ausgleich von 

Augenbewegungen durch das Gerät passieren und zu Duplikationen von Gefäßen führen, die 

im Bild doppelt und unmittelbar nebeneinander versetzt erscheinen.  

Selbst in Augen mit korrekter Segmentierung und ausreichender Fließgeschwindigkeit können 

MNV-Flussinformationen übersehen werden. Dies kann zum Beispiel bei Augen mit kleinen 

extrafovealen MNV geschehen, die von Projektionsartefakten anderer Netzhautgefäße 

umgeben sind. Viele Hersteller bieten hierfür Funktionen zur Entfernung von 

Projektionsartefakten an. Diese Funktion modifiziert jedoch die Rohdateninformationen, 

wodurch es zu einem Verlust der „echten“ Flussinformationen auf den revidierten Bildern 

kommen kann. Ein anderer Ansatz, um kleine extrafoveale MNV nicht zu übersehen, würde 

darin bestehen, die Informationen aus den Struktur-OCT-Bildern über die Lage und das 

Vorhandensein von SRHM und PED als möglichem MNV-Korrelationsfaktor zu verwenden.   

Bewegungen des Patienten werden durch das Gerät nach Möglichkeit durch Eye-tracking 

Systeme ausgeglichen, dies gelingt allerdings nicht in allen Fällen 84. Wenn vermehrte 

Augenbewegungen (z.B. bei Nystagmus) oder häufiges Blinzeln stattfinden, können die 

unmittelbar aufeinanderfolgenden B-Scans nicht mehr an derselben Position ausgeführt 

werden und lassen sich nicht mehr überlagern. Dadurch entstehen signalfreie Stellen, die sich 

als dünne horizontale oder vertikale weiße oder schwarze Streifen präsentieren. 

Die verschiedenen Hersteller von OCTA-Geräten bieten OCTA-En-Face-Bilder zur 

vereinfachten Detektion von MNV an, die durch automatische Algorithmen segmentiert werden 

und wie oben erläutert anfällig sind für potentielle Fehlerquellen. Durch Segmentierungsfehler 

können MNV-verdächtige Areale, in Form von SHRM und PED, zumindest teilweise 
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abgeschnitten werden und eine sichere Identifikation erschweren oder sogar unmöglich 

machen.  

Vor uns haben bereits verschiedene Autoren und Forschungsgruppen die MNV-Identifikation 

mittels OCTA mit der Goldstandardmethode FA verglichen und ermittelten dabei Sensitivitäten 

zwischen 50 und 100% 79,89-93. Im Allgemeinen unterschieden sich die Studien in 

verschiedenen Punkten im Bezug auf zugrundeliegende Netzhauterkrankung, Einschluss nur 

eines oder mehrerer MNV-Typen, möglicher manueller Korrektur der Segmentierungslinien 

(falls diese erfolgt ist) und Maskierung gegenüber anderen bildgebenden Modalitäten.  

Unsere Studie hatte zum Ziel die Sensitivität und Spezifität der MNV-Detektion nur anhand 

von OCTA-En-Face-Bildern zu evaluieren. Als Referenz verwendeten wir ebenfalls den 

Goldstandard, die FA, und verzichteten auf zusätzliche Informationen aus den strukturellen 

OCT-B-Scans oder anderer bildgebender Verfahren. Unsere Patienten, die konsekutiv 

rekrutiert wurden, hatten verschiedenste chorioretinale Grunderkrankungen und es wurden 

alle MNV-Typen in die Arbeit mit aufgenommen. Wir verglichen dabei die automatisch 

generierten Slabs des Herstellers mit unserem manuell modifizierten „Custom“-Slab. Wir 

entschieden uns für eine vereinfachte Variante der manuellen Korrektur, da wir die aufwändige 

Nachzeichnung der korrekten anatomischen Strukturen für zu zeitintensiv und klinisch nicht 

umsetzbar hielten. Im klinischen Alltag, in dem oft wenig Zeit für jeden einzelnen Patienten 

bleibt, wollten wir eine manuell modifizierte Variante schaffen, die einerseits einer 

Verbesserung der Sensitivität erbringt und das Problem der Segmentierungsfehler etwas 

ausgleicht, andererseits aber schnell durchführbar und leicht verständlich für alle ist.  

In unserem Daten-Set zeigte sich in der Gruppe der automatisch bereitgestellten Slabs der 

„ORCC“-Slab als überlegen gegenüber den anderen. Dies war zu erwarten, da es sich um den 

vom Hersteller zur MNV-Identifikation vorgeschlagenen Slab handelt. Er begrenzt sich auf die 

MNV-relevanten Netzhautschichten, indem er die innere Segmentierungslinie auf die 

Oberfläche der äußeren plexiformen Schicht (OPL) legt und die äußere Segmentierungslinie 

auf Höhe der BM ansiedelt. Damit sollen verdächtige Veränderungen wie SHRM und PED 

möglichst vollständig eingeschlossen werden, um eine potentielle MNV im En-Face-Bild zu 

erfassen. Trotzdem war es überraschend, dass die Sensitivität des „ORCC“-Slabs nur 46% 

erreichte und die Konkordanz zwischen „ORCC“-Slab und FA nur moderat war. Einen 

möglichen Grund für das schlechtere Abschneiden, vor Allem auch gegenüber anderen 

Studien, die automatisch generierte Slabs verwendeten, sehen wir darin, dass wir gegenüber 

allen anderen bildgebenden Modalitäten verblindet waren. Dadurch hatten wir keine 

zusätzlichen Informationen über eine mögliche Präsenz von SHRM und/oder PED als 

potentielles MNV-Korrelat in den B-Scans und auch keine farbcodierten Flussinformationen, 

die eine Unterscheidung zwischen umliegendem Gewebe und möglichem MNV-Gewebe hätte 

erleichtern können. In 5% der Fälle wurde bei der Auswertung des „ORCC“-Slabs  die Option 
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„questionable“ gewählt und in 20% der Fälle „cannot grade“. Dies lässt darauf schließen, dass 

die Bildqualität durch Segmentierungsfehler beeinflusst worden ist. Wir konnten in 38% der 

„ORCC“-Slabs klinisch relevante Segmentierungsfehler identifizieren, die zum Abschnitt von 

SHRM und PED geführt haben und somit zu einer unvollständigen Darstellung der MNV. Es 

wurden zudem in einigen Fällen Anteile des choriokapillären Plexus angeschnitten, sodass 

undefinierbare Gefäßanteile auf dem En-Face-Slab zu sehen waren und zu einer „cannot 

grade“ Einschätzung geführt haben.   

Im Vergleich erbrachten die automatisch bereitgestellten „Retina-“ und „Avascular-“ Slabs, wie 

zu erwarten, ein schlechtes Ergebnis für die Sensitivität in der MNV-Identifikation. Die Begriffe 

legen bereits nahe, dass die neurosensorische Netzhaut durch die Segmentierungslinien 

eingeschlossen werden soll, wobei bei dem „Retina- Slab schwerpunktmäßig die innere 

Retina, mit der retinalen Zirkulation im En-Face-Bild, zur Geltung kommen soll, und bei dem 

„Avascular“-Slab die mittleren Schichten der Netzhaut im Fokus des En-Face-Bildes stehen 

sollen. Daher würde man in diesen Slabs auch keine Flussinformationen einer MNV erwarten. 

Trotz dessen konnte bei dem „Retina“ Slab in 22% der Fälle und im „Avascular“-Slab in 18% 

der Fälle eine MNV detektiert werden. Dies liegt daran, dass diese beiden Slabs bei dem Zeiss 

PLEX Elite-Gerät dieselbe untere Begrenzungslinie, und zwar die sogenannte „RPE-fit“-Line,  

-70 µm haben, was bedeutet, dass sie auf Höhe der BM mit einem Offset von 70µm positioniert 

worden ist. Während bei gesunden Augen dadurch nur die neurosensorische Netzhaut erfasst 

wird, können bei Augen mit einer MNV größere Anteile an SHRM und/oder PED angeschnitten 

werden und so im En-Face-Bild auftauchen.  

Ähnlich verhält es sich bei dem „Choriocapillaris“-Slab. Er legt nahe, dass nur die 

Choriokapillaris im En-Face-Bild enthalten ist, jedoch verwendet das PLEX Elite-Gerät die 

sogenannte „RPE“-Segmentierungslinie, die auf Ebene des RPE mit einem Offset von +29µm 

als innere Grenze, und einem parallelen Offset von +49µm als äußere Grenze positioniert wird. 

Es kann daher dazu kommen, dass bei Augen mit einer vorhandenen PED Anteile dieser PED 

im „Choriocapillaris“-Slab dargestellt werden, und somit potentiell MNV-verdächtiges Material 

im En-Face-Bild erscheint.  

Durch die Einführung des manuell modifizierten „Custom“-Slabs konnten wir die Sensitivität 

auf 78% erhöhen und erzielten eine Konkordanz von beachtlicher Übereinstimmung zwischen 

OCTA und FA. Die als „cannot grade“ und „questionable“ klassifizierten Slabs waren zudem 

deutlich seltener. Die einfache Modifikation, bei der wir die bereits bestehende 

Begrenzungslinie anterior und posterior so verschoben haben, dass MNV-verdächtige 

Veränderungen vollständig mit eingeschlossen wurden, hat sich als schnell und effektiv 

herausgestellt. Ein manuelles Nachzeichnen der Segmentierungslinien anhand der 

anatomischen Strukturen ist nicht nötig gewesen, um eine Verbesserung der Sensitivität zu 

erzielen.  
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Im Kontrast zu unseren Ergebnissen stehen dagegen die Resultate von de Carlo et al. 79, die 

in ihrer Studie einen ähnlichen benutzerdefinierten Ansatz verfolgte, jedoch nur eine 

Sensitivität von 50% erreichte. Die Spezifität hingegen war mit 91% deutlich höher. Nach 

Überprüfung ihrer falsch negativen Ergebnisse wiesen 3 von 4 Fällen eine große subretinale 

Blutung auf, wodurch de Carlo und Kollegen zu dem Schluss kamen, dass in Fällen einer 

großen subretinalen Blutung die OCTA eine MNV nicht ausreichend gut erfassen kann. 

Allerdings wurde ein anderes OCTA-Gerät als bei uns genutzt (Optovue AngioVue), die 

Kohorte war mit 72 Augen etwas kleiner und die Datenerhebung fand im Jahr 2014 und damit 

3 Jahre früher als unsere statt. Hinzu kommt, dass die OCTA-Systeme zwischenzeitlich durch 

neuere Softwareversionen weiter optimiert worden sind.  

Inoue et al. 90 hingegen bestimmten die Sensitivität und Spezifität der Typ 1-MNV-Detektion 

mittels OCTA einerseits anhand von OCTA-En-Face-Bildern allein und andererseits kombiniert 

mit Informationen aus dem Struktur-OCT. Es wurde das Optovue AngioVue-OCTA-Gerät 

verwendet und in Fällen von Segmentierungsfehlern wurde eine vollständige manuelle 

Korrektur der Segmentierungslinien durchgeführt. Die Referenz für ihre Ergebnisse stellte eine 

Zusammenschau aus FA und Informationen aus dem Struktur-OCT dar.  Es zeigte sich, dass 

die Sensitivität bei der alleinigen Begutachtung von OCTA-En-Face-Bildern bei 67% lag und 

in Kombination mit Informationen aus dem Struktur-OCT auf 86% erhöht werden konnte. 

Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass die gemeinsame Begutachtung von Struktur-OCT und En-

Face-Bild sinnvoll und notwendig ist und eine nicht-invasive Alternative der Diagnostik und 

Überwachung von Typ-1-MNV darstellt. Im Vergleich zu unseren Ergebnissen ist die 

Sensitivität bei der alleinigen Betrachtung von En-Face-Bildern trotz der aufwändigen 

manuellen Nachsegmentierung von Fehlern geringer. In unsere Studie wurden jedoch alle 

MNV-Typen mit einbezogen, ein möglicher Grund könnte eine erschwerte Identifikation von 

Typ 1-MNV im Gegensatz zu Typ 2-MNV in der OCTA sein.  

Diese Vermutung deckt sich mit den Ergebnissen von Soomro et al. 93, deren 

Studienergebnisse zeigten, dass die OCTA in der Detektion von Typ 1-MNV bei neovaskulärer 

AMD (nAMD) nur eine Sensitivität von 47% erreichen konnte, bei der Erkennung einer Typ 2-

MNV hingegen eine Sensitivität von 100%, somit also der FA in der Diagnostik von Typ 2-MNV 

sogar überlegen war. Soomro und Kollegen vergleichen in ihrem Daten-Set die Identifikation 

einer MNV bei nAMD mittels OCTA mit der anhand von multimodaler Bildgebung, bestehend 

aus FA, ICG und Struktur-OCT. Für die Erstellung der OCTA-En-Face-Bilder wurde das 

Heidelberg Spectralis OCTA-Gerät verwendet und zudem von einer ähnlichen manuellen 

Modifikation wie bei uns Gebrauch gemacht, um einen Einschluss MNV-suspekter Bereiche 

zur erreichen. Anders als bei uns wurden jedoch die OCTB-Scan- Informationen in die 

Auswertung mit einbezogen. Das Gesamtergebnis Sensitivität/Spezifität bei der OCTA ist 

ansonsten ungefähr vergleichbar, es wurden jeweils 71% und 81% erreicht. Des Weiteren 
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konnten Soomro et al. zeigen, dass bei verdächtigen Befunden im Struktur-OCT die 

Darstellung eines vaskulären Netzwerkes in der OCTA besser war als in der FA. 

In der Studie von Gong et al. 89 wurde die diagnostische Genauigkeit der OCTA mit Optovue 

AngioVue bei nAMD ermittelt und mit der FA verglichen. Eine manuelle Feinjustierung zur 

kompletten Erfassung des MNV-verdächtigen Gewebes wurde ebenfalls durchgeführt, indem 

die Segmentierungslinien in den äußeren Bereich der inneren nukleären Schicht (INL) sowie 

auf die BM gelegt wurden. Unter Einbezug der Informationen aus dem Struktur-OCT konnten 

eine Sensitivität von 68% und eine Spezifität von 87% ermittelt werden, insgesamt ein 

schlechteres Ergebnis als bei uns, trotz der zusätzlichen Informationen aus dem Struktur OCT. 

Vergleichbar gute Ergebnisse konnten Soudean et al. 92 erzielen, die in ihrer Studie ebenfalls 

auf manuelle Modifikation setzten und dafür eine kleine Gruppe heterogener 

Grunderkrankungen von 16 Augen betrachteten. Es konnte unter Verwendung des Optovue 

AngioVue OCTA-Gerätes insgesamt eine Sensitivität von 86% und eine Spezifität von 90% 

erreicht werden, trotz eines unterschiedlichen Kompetenzniveaus der auswertenden 

klinischen Prüfärzte. Sie konnten zudem zeigen, dass die OCTA alleine betrachtet sensitiver 

in der Diagnostik einer MNV war als die FA alleine. Nachteil der hier gewählten manuellen 

Nachsegmentierungsmethode ist ihr relativ hoher Zeitaufwand, wohingegen wir schneller und 

mit einfacherer Handhabbarkeit ein ähnlich gutes Ergebnis erzielen konnten.  

Noch bessere Ergebnisse legten Nikolopoulou et al. 91 offen, die Patienten mit nAMD in sein 

Daten-Set einschlossen und eine Sensitivität von 88% und eine Spezifität von 90% erreichten 

und zudem eine (fast) vollkommene Übereinstimmung in der Konkordanz mit FA darlegen 

konnte. Für die Erstellung der Daten wurde das Heidelberg Engineering OCTA-Gerät 

verwendet. Auch in dieser Studie lagen für die Auswertung der Bilder zusätzlich Informationen 

aus den Querschnitts-OCT-B-Scans vor. Ein weiterer Unterschied zu unserer Studie liegt 

darin, dass Nikolopoulou et al. ausschließlich AMD Patienten mit aktiver Neovaskularisation in 

das Daten-Set eingeschlossen haben. In unserer Studie wurden Patienten unterschiedlichster 

Grunderkrankung und mit aktiven und inaktiven Neovaskularisationen eingeschlossen. 

Staining Scars wurden bei uns in der FA als „MNV vorhanden“ bewertet, auch wenn diese 

mehr oder weniger fibrotischen Läsionen bei OCTA-Bildern zu fehlenden Flussinformationen 

führen können, und damit die Abbildung von MNV Gefäßstruktur im En-Face-Bild verhindert 

wird. Dies erklärt die Diskrepanz der Ergebnisse zwischen FA und OCTA im Bezug auf die 

Anwesenheit einer MNV.  

Es gab generell einige Schwierigkeiten bei der Bewertung von strömungsführenden 

Bereichen, die aufgrund ihrer geringen Größe oder ihres diffusen Strömungsmusters keine 

klaren Gefäßstrukturen aufwiesen und daher zu einigen falsch negativen Befunden in der 

Bewertung der En-Face-Bilder führten. 
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Insgesamt war die Spezifität für den MNV-Nachweis bei allen Slabs unserer Kohorte hoch. 

Eine mögliche Erklärung für eine falsch positive Beurteilung der OCTA-En-Face-Bilder sind 

Projektionsartefakte von überlagernden Netzhautgefäßen auf hyperreflektierende Strukturen 

wie SHRM oder dem RPE. Zudem kann es zu einer Fehlinterpretation von Aderhautgefäßen 

als MNV in Gebieten mit geographischer Atrophie oder in Augen mit Segmentierungsfehlern 

kommen. Um solche Fehlinterpretationen zu vermeiden, wird empfohlen, das retinale 

Gefäßsystem sowie das choroidale Flussmuster mit dem Verdachtsbereich der MNV visuell 

zu vergleichen, indem man durch das gesamte OCTA-Volumenscan-En-Face-Bild scrollt.  

 

4.1 Einschränkungen und Stärken der Studie   

Wir hatten nur eine relativ geringe Stichprobengröße und alle Patienten standen aufgrund von 

klinischen Einschätzungen und/oder OCT-Bildern unter dem Verdacht einer möglichen MNV. 

Auch wenn wir zur Erhöhung der Anzahl in der Kontrollgruppe zusätzliche gesunde 

Partneraugen mit in die Studie aufgenommen haben, führt dies zu einer gewissen 

Selektionsverzerrung. Zudem waren die zugrundeliegenden Grunderkrankungen der in die 

Studie eingeschlossenen Patienten sehr heterogen, es wurden alle MNV-Typen mit 

einbezogen, ohne Berücksichtigung einer möglichen Vorbehandlung. Unterschiedliche MNV-

Typen sind mittels OCTA auch verschieden gut zu identifizieren. Wie bereits erwähnt ist eine 

MNV vom Typ 1 insgesamt schwieriger mittels OCTA zu ermitteln als eine MNV vom Typ 2. 

Es gab zudem eine gewisse Lernkurve in der Bewertung der Bilder, wobei die Interpretation 

der Bilder mit der Zeit genauer wurde und sich dies wahrscheinlich auf die Ergebnisse 

auswirkte. Die Funktion der Entfernung von Projektionsartefakten war ausgeschaltet.  

Zu den Stärken gehört, dass wir eine randomisierte, unabhängige und verblindete Einstufung 

der En-Face-Bilder durchführten, um die Reproduzierbarkeit zwischen den klinischen 

Prüfärzten hoch zu halten. Die OCTA-En-Face-Bilder wurden außerdem in zeitlichem Abstand 

zu den FA-Daten beurteilt, um Bestätigungsfehler zu vermeiden.  

Gleichzeitig stellt die Heterogenität unserer Kohorte auch eine Stärke unserer Studie dar. Sie 

bildet den klinischen Alltag realistisch ab, es ist schließlich vorher nicht klar, welcher MNV-Typ 

zugrunde liegt, wenn es um die generelle Frage nach dem Vorhandensein einer MNV geht. 

Ein weiterer Vorteil unserer Studie ist die Einführung eines sinnvollen, benutzerdefinierten 

Ansatzes, der mit einfacher manueller Modifikation auskommt und trotzdem die Sensitivität bei 

der MNV-Identifikation mittels OCTA deutlich verbessert.  

. 
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