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1  Einleitung  

Die Netzhaut (Retina) spielt eine entscheidende Rolle für das menschliche Sehen. Sie besteht 

aus zehn Schichten und ist Teil des zentralen Nervensystems. Die enthaltenen 

Photorezeptoren ermöglichen die Sinneswahrnehmung von Lichtreizen und die Fovea, 

mittig der Makula, ist wesentlich für das scharfe Sehen verantwortlich. Veränderungen in 

ihren Strukturen können zu erheblicher Beeinträchtigung des Sehvermögens führen. Ebenso 

wichtig ist die unter der Netzhaut liegende Aderhaut (Choroidea). Sie dient der 

Nährstoffversorgung der äußeren Netzhaut und hat zudem thermoregulatorische 

Eigenschaften. Für ihre Funktion ist eine reguläre Perfusion der Choroidea essenziell. Es ist 

also von erheblicher physiologischer und pathophysiologischer Relevanz, eine möglichst 

detailreiche und präzise Übersicht der genannten Strukturen zu erhalten, um frühzeitig 

Veränderungen und Erkrankungen zu diagnostizieren und damit langfristig ein intaktes, 

gesundes Sehen zu ermöglichen.  

In einer alternden Bevölkerung ist es mit zunehmender Prävalenz von Augenerkrankungen 

von großer Wichtigkeit, schnellere und nichtinvasive Verfahren zur Diagnostik von 

Augenerkrankungen zu entwickeln. Die Basis dieser Arbeit stellt daher die klinische 

Diagnostik des hinteren Augenpols mittels Optischer Kohärenztomographie Angiographie 

(OCTA) dar. Dieses neue Verfahren ermöglicht eine nichtinvasive, in vivo Darstellung der 

retinalen sowie choroidalen Perfusion und ergänzt damit die zurzeit noch weit verbreitete, 

teils risikobehaftete, invasive Fluoreszenz-Angiographie (FA). 

Die OCTA nutzt dazu die Interferenz, die bei der Überlagerung von Referenzlicht und 

rückgestreutem Licht in einem Interferometer entsteht, um das axiale Tiefenprofil der 

Netzhaut zu erhalten. Das Blut dient dabei als intrinsisches Kontrastmittel und ermöglicht 

das Reflexverhalten von Bewegungen in einer statischen Umgebung zu detektieren und zu 

analysieren, um anschließend ein dreidimensionales Modell der Gefäße zu rekonstruieren. 

Die Segmentierung der erfassten Volumenscans ermöglicht so eine exakte Lokalisation 

vaskulärer Veränderungen. Aus diesem Grund ist eine korrekte Segmentierung der 

Gefäßplexus der Netzhaut und der einzelnen Gefäßschichten der Aderhaut bei der 

Interpretation von OCTA-Untersuchungen von großer Bedeutung. Ebenso wichtig scheint 

die Tageszeit der Untersuchung zu sein. Nur durch eine einheitliche und korrekte 

Datenerhebung lassen sich Ergebnisse der OCTA-Analysen vergleichen und diese als 

Biomarker heranziehen.  
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In den drei vorliegenden Arbeiten wurde der Einfluss verschiedener Parameter auf 

Ergebnisse der OCTA untersucht. Es erfolgte zum einen die Evaluierung der Segmentierung 

und zum anderen wurde die Chronobiologie der Perfusion bei gesunden sowie an Patienten 

mit epiretinaler Gliose (ERM) untersucht.  

Die foveoläre avaskuläre Zone (FAZ) stellt bereits jetzt einen Biomarker dar. 

Größenveränderung der FAZ konnten in vorhergehenden Studien mit mikrovaskulären 

Veränderungen in Verbindung gebracht werden. So kann bei Diabetikern dieser Marker zur 

Beurteilung der Sehprognose herangezogen werden. 

Nachweislich beeinflussen verschiedene Faktoren die Durchblutung der Aderhaut. Ein 

Zusammenhang bezüglich der Aderhautdicke sowie deren Perfusion bei 

Augenerkrankungen, wie zum Beispiel der diabetischen Retinopathie oder der 

altersabhängigen Makuladegeneration, wurde bereits von diversen Arbeitsgruppen belegt. 

Die subfoveale Aderhautdicke (SFCT) kann sogar als Prädiktor für den Therapieerfolg bei 

unterschiedlichen Augenerkrankungen herangezogen werden, weshalb sie immer mehr in 

den Fokus aktueller Forschungen gelangt. Die choroidalen Unterschichten (Choriokapillaris, 

Sattler- und Haller-Schicht) sind bislang noch wenig erforscht.   
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2 Methoden 

Die Rekrutierung von Probanden für die Studie erfolgte an der Klinik für Augenheilkunde 

der Universität zu Lübeck, auf Grundlage des Ethikvotums 17-008. Alle Probanden wurden 

im Rahmen eines stationären Aufenthaltes in unserer Klinik untersucht. Für den Einschluss 

in die Studie durfte die Sphäre max. ± 3 Dioptrien und der Zylinder max. ± 1 Dioptrien 

betragen. Des Weiteren wurde bei den Probanden mit gesunden Augen ein Visus von 

mindestens 80% vorausgesetzt. In der Gliose-Gruppe wurden nur Augen mit idiopathischer 

symptomatischer Gliose eingeschlossen, welche bereits im Vorfeld klinisch sowie durch SD-

OCT diagnostiziert waren. Jegliche andere Augen-, Herz- und Gefäßerkrankungen, 

insbesondere Diabetes mellitus führten zum Ausschluss aus der Studie um mögliche 

Confounder zu minimieren. 

Bei allen Probanden wurde im Rahmen der Basisuntersuchung der Blutdruck, die 

Refraktion, der Visus (BCVA) und der intraokuläre Druck (IOP) erhoben. Der Visus wurde 

in logMAR umgerechnet und aus den erhobenen Blutdruckwerten der mittlere arterielle 

Blutdruck (MAP) ermittelt (2/3 diastolischer Druck plus 1/3 systolischer Druck). Zudem 

wurde jedes Auge spaltlampenmikroskopisch und funduskopisch untersucht um 

Rückschlüsse auf etwaige andere Augenerkrankungen zu erhalten. Die SFCT wurde mit der 

EDI-OCT und die retinale sowie choroidale Perfusion mit der OCTA gemessen. Hierzu 

erfolgten vier über den Tag verteilte Untersuchungen am HS 100 (Canon, Tokyo, Japan) 

OCT/OCTA-Gerät, um ein Tagesprofil erstellen zu können. Die erste Untersuchung erfolgte 

am Tag der stationären Aufnahme um 12 Uhr, die zweite Messung um 16 Uhr, die dritte um 

20 Uhr und die vierte am Folgetag um 7 Uhr morgens. Alle Aufnahmen wurden ohne 

vorherige medikamentöse Pupillenweitstellung durchgeführt. 

Vom hinteren Augenpol wurden EDI-OCT Aufnahmen (10x10 mm²) und OCTA 

Aufnahmen (3x3 mm² und 5x5 mm²) gemacht. Nur Bilder mit guter Bildqualität (> 7/10) 

und ohne Bewegungsartefakte wurden zur Auswertung herangezogen, um eine 

standardisierte Analyse zu gewährleisten. Für die Vermessungen der FAZ wurden OCTA-

Aufnahmen entweder automatisch vom integrierten Segmentierungsalgorithmus (AS) oder 

manuell (MS) nach den anatomischen Empfehlungen von Spaide und Curcio segmentiert 

(Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Automatische und manuelle Segmentierungsgrenzen: Offset gibt die Anzahl an Mikrometern 

unter (+) oder über (-) der anatomischen Struktur an. 

Die im Programm hinterlegte Segmentierung des oberflächlichen Netzhautplexus (SCP) 

liegt zwischen der inneren Grenzmembran (ILM) und der Ganglienzellschicht (GCL) 

+ 50 µm in der Tiefe. Die manuelle Segmentierung liegt zwischen der ILM und der inneren 

plexiformen Schicht (IPL). Die im Programm hinterlegte Begrenzung des tiefen 

Netzhautplexus (DCP) liegt zwischen der IPL und der äußeren plexiformen Schicht (OPL), 

die manuelle Begrenzung liegt zwischen der IPL -10 µm und der OPL +10 µm. Die Fläche 

der FAZ wurde ebenfalls manuell von zwei verblindeten Untersuchern mit Hilfe des im 

Programm integrierten Kalipars ausgemessen. Nachdem die gefäßfreie Fläche vollständig 

umrandet wurde, errechnete das Programm automatisch die Fläche in Quadratmillimetern 

(Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: OCTA-Bilder vom jeweiligen Netzhautplexus basierend auf beschriebener Schichtsegmentierung 
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Die SFCT wurde auf Grundlage von EDI-OCT Bildern ebenfalls manuell vermessen, indem 

direkt unterhalb der Fovea die Strecke zwischen der Bruch-Membran (BM) und dem 

Skleralsporn gemessen wurde. Diese Auswertung erfolgte durch zwei verblindete Ärzte und 

der Mittelwert beider Ergebnisse wurde verwendet. Im Anschluss wurden die OCTA-Bilder 

der Netzhaut sowie der einzelnen Aderhautgewebe (Choriokapillaris, Sattler- und Haller-

Schicht) in das Programm ImageJ (NIH, Version 1.48b, Bethesda, USA) exportiert und nach 

der Otsu Methode binarisiert, um den prozentualen Anteil von weißen und schwarzen Pixeln 

im jeweiligen Bild zu ermitteln. Die choriokapillare Perfusion (CCP) wird durch weiße 

Pixel, die Perfusion der Sattler-Schicht (SLP) und der Haller-Schicht (HLP) durch schwarze 

Pixel dargestellt. Das binarisierte Bild gibt somit indirekt die Gefäßdichte wieder. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS (Version 24.0, Chicago, IL, USA) und 

Prism GraphPad (Version 8.0, La Jolla, CA, USA). Wir untersuchten den Einfluss der 

Segmentierungen auf die Ausdehnung der FAZ in den beiden Gefäßplexus der Netzhaut, 

sowie dessen Abhängigkeit von Alter und Geschlecht in gesunden Probanden. Zudem wurde 

die Abhängigkeit der Aderhautperfusion von der Tageszeit in gesunden sowie an Gliose 

erkrankten Augen untersucht. Für alle Testverfahren galt das Signifikanzniveau von 5%. 
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3 Publikationen 

1. Rommel F, Siegfried F, Kurz M, Brinkmann MP, Rothe M, Rudolf M, Grisanti S, Ranjbar 

M: “Impact of correct anatomical slab segmentation on foveal avascular zone 

measurements by optical coherence tomography angiography in healthy adults.” J Curr 

Ophthalmol. 2018 Jun;30(2): 156-60. 

 

2. Siegfried F, Rommel F, Rothe M, Brinkmann MP, Sochurek JAM, Freitag J, Grisanti S, 

Ranjbar M: “Evaluating diurnal changes in choroidal sublayer perfusion using optical 

coherence tomography angiography.” ACTA Ophthalmol. (2019) 97(8), e1062-e1068 

 

3. Rommel F, Siegfried F, Sochurek JAM, Rothe M, Brinkmann MP, Kurz M, Prasuhn M, 

Grisanti S, Ranjbar M: “Mapping diurnal variations in choroidal sublayer perfusion in 

patients with idiopathic epiretinal membrane: an optical coherence tomography 

angiography study.” Int J Retina Vitreous (2019) 5:12. 

3.1 Publikation 1: Einfluss der Segmentierung auf die FAZ bei gesunden 

Probanden 

Rommel F, Siegfried F, Kurz M, Brinkmann MP, Rothe M, Rudolf M, Grisanti S, Ranjbar 

M: “Impact of correct anatomical slab segmentation on foveal avascular zone 

measurements by optical coherence tomography angiography in healthy adults.” J Curr 

Ophthalmol. 2018 Jun;30(2): 156-60. 

Größenveränderungen der FAZ können auf Mikrozirkulationsstörungen in der Fovea 

hinweisen und so als Biomarker für ischämische Augenerkrankungen wie der diabetischen 

Retinopathie dienen. In dieser Publikation wurde der Einfluss unterschiedlicher 

Segmentierungen der einzelnen Netzhautschichten auf die Ausdehnung der FAZ untersucht.  
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3.1.1 Ergebnisse 

Die FAZ des automatisch segmentierten DCP war signifikant größer als die des SCP 

(p = 0,027). Manuell segmentiert war die FAZ des SCP signifikant größer als die des DCP 

(p < 0,001).  

Die Ergebnisse der FAZ zeigten unter Berücksichtigung zweier, unabhängiger 

Vermessungen, dass die größte Übereinstimmung in dem automatisch segmentierten SCP 

und die niedrigste Übereinstimmung in dem manuell segmentierten SCP vorlag. Des 

Weiteren ergab die Analyse eine positive Korrelation der FAZ zwischen dem automatisch 

segmentierten DCP und SCP (R = 0,88; p < 0,01) sowie eine positive Korrelation zwischen 

dem manuell segmentierten DCP und SCP (R = 0,61; p < 0,01) des gleichen Auges. 

Ebenfalls war eine positive Korrelation der FAZ zwischen den jeweiligen automatisch und 

manuell segmentierten SCP (R = 0,63; p < 0,01) und auch jeweils zwischen den automatisch 

und manuell segmentierten DCP (R = 0,80; p < 0,01) vorhanden. Im Hinblick auf die 

zentrale Netzhautdicke zeigten alle FAZ-Vermessungen eine signifikante negative 

Korrelation (p < 0,01). 

Die lineare Regressionsanalyse zeigte eine Zunahme der FAZ im manuell segmentierten 

(R = 0,69; p = 0,04) und im automatisch segmentierten (R = 0,74; p = 0,03) DCP mit 

steigendem Lebensalter. Geschlechtsdifferenzierend konnte bei Frauen unabhängig von der 

Segmentierung (p < 0,01) eine signifikant größere FAZ im oberflächlichen und im tiefen 

Plexus festgestellt werden. 

3.1.2  Schlussfolgerung 

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die korrekte anatomische Schichtsegmentation 

eine bedeutende Auswirkung auf die FAZ-Vermessung hat. Da kein einheitlicher, etablierter 

Bewertungsmaßstab existiert, ist ein Vergleich zwischen verschiedenen Studien und Geräten 

nur begrenzt möglich. Um die Dimensionen der FAZ studienübergreifend zu vergleichen, 

ist zukünftig auf eine einheitliche Segmentierung zu achten. 
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3.2 Publikation 2: Einfluss der Tageszeit auf die Aderhautperfusion bei 

gesunden Probanden 

Siegfried F, Rommel F, Rothe M, Brinkmann MP, Sochurek JAM, Freitag J, Grisanti S, 

Ranjbar M.: “Evaluating diurnal changes in choroidal sublayer perfusion using optical 

coherence tomography angiography.” ACTA Ophthalmol. (2019) 97(8), e1062-e1068 

Diese Arbeit untersuchte den Einfluss der Tageszeit auf die physiologische Perfusion der 

einzelnen Aderhautschichten. Die nichtinvasive OCTA ermöglicht erstmals repetitive 

Perfusionsanalysen ohne Gefahr von Nebenwirkungen, sodass Patienten mit gesunden 

Augen wiederholt, zu unterschiedlichen Tageszeiten untersucht werden konnten, um 

signifikante Perfusionsschwankungen der Aderhaut zu detektieren. 

3.2.1 Ergebnisse 

Die Analyse zeigt signifikante tageszeitliche Veränderungen (Abbildung 3). Univariate 

Tests demonstrierten signifikante tageszeitabhängige Schwankungen im MAP (p < 0,001), 

der SFCT (p < 0,001) sowie der SLP (p = 0,009) und HLP (p = 0,003). Der höchste MAP 

wurde nachmittags gemessen (99,91 ± 7,44 mmHg) und erreichte zur abendlichen Messung 

den niedrigsten Wert (93,27 ± 7,94 mmHg). Die SFCT war morgens am dicksten 

(348,18 ± 78,71 µm) und wurde gen Abend stetig dünner (310,05 ± 74,33 µm). Die SLP und 

die HLP hatten jeweils den niedrigsten Wert morgens (64,23 ± 5,43 %; 75,55 ± 6,97 %) und 

den höchsten Wert nachmittags (66,08 ± 5,64 %; 77.35 ± 6,06 %). Die CCP und der IOP 

hingegen wiesen keine signifikanten Schwankungen über den Tag auf. Veränderungen des 

MAP führten zu signifikanten Veränderungen der HLP (p = 0,047). Es konnte jedoch kein 

Zusammenhang zwischen dem MAP und der SFCT sowie der CCP und der SLP 

nachgewiesen werden. 

Betrachtet man beide Geschlechter getrennt, zeigte die Analyse sowohl für Männer als auch 

für Frauen tageszeitabhängige Schwankungen in dem MAP (p = 0,001), der SFCT 

(p = 0,001), der SLP (p = 0,012) und HLP (p = 0,004), aber nicht für die CCP und den IOP 

(Abbildung 4). Die durchschnittliche SFCT bei Frauen und Männern war ähnlich 

(329,4 ± 17,48 µm vs. 325,1 ± 15,47 µm; p = 0,894) und unterschied sich in ihrer 

tageszeitlichen Amplitude (40 µm vs. 37 µm; p = 0,252) nicht signifikant voneinander. Es 

gab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen dem MAP bei Frauen und Männern 
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(95,81 ± 2,76 mmHg vs. 97,50 ± 4,28 mmHg; p = 0,510). Beide Gruppen zeigten ähnliche 

Schwankungen und keinen signifikanten Unterschied (6,2 mmHg vs. 7,6 mmHg; p = 0,463). 

 

Abbildung 3: Tageszeitabhängige Schwankungen im mittleren arteriellen Druck (MAP), im intraokulären 

Druck (IOP), der Aderhautdicke (SFCT), der choriokapillären Perfusion (CCP) sowie der Perfusion von 

Sattler-Schicht (SLP) und Haller-Schicht (HLP). Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung. 

Signifikante Schwankungen sind mit einem * markiert. 

Die SLP zeigte ebenfalls keinen geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschied 

(64,67 ± 0,09 % vs. 64,95 ± 0,07 %; p = 0,908). Die tageszeitabhängigen Schwankungen 

waren vergleichbar und nicht signifikant verschieden (2,2 % vs. 1,5 %; p = 0,495). Die HLP 

bei Frauen und Männern verhielt sich ähnlich zu der SLP (75,50 ± 0,9 % vs. 77,28 ± 0,6 %; 

p = 0,534), sowie auch deren tageszeitabhängigen Schwankungen (2,2 % vs. 1,4 %; 

p = 0,658). Beide wiesen keinen signifikanten Unterschied auf.  

Teilt man die Probanden anhand ihres Alters in zwei Gruppen (< 60 Jahre und ≥ 60 Jahre) 

ein, konnte ein signifikanter Einfluss des Alters auf die Tagesschwankungen festgestellt 

werden (Abbildung 5). Die Patientengruppe ≥ 60 Jahre verzeichnete geringere 

Schwankungen über den Tag als die jüngere Patientengruppe (p = 0,001). 
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Abbildung 4: Geschlechtsspezifische tageszeitliche Schwankungen im mittleren arteriellen Druck (MAP), im 

intraokulären Druck (IOP), der Aderhautdicke (SFCT), der choriokapillären Perfusion (CCP), sowie der 

Perfusion von Sattler-Schicht (SLP) und Haller-Schicht (HLP). Dargestellt sind Mittelwert und 

Standardabweichung. Es gab keine signifikanten geschlechtsbezogenen Unterschiede. 

Univariate Tests zeigten, dass die jüngere Gruppe signifikante tageszeitabhängige 

Veränderungen im MAP (p = 0,030), der SFCT (p = 0,006), SLP (p = 0,025) und HLP 

(p = 0,034) hatte. Die Patientengruppe ≥ 60 Jahre zeigte jedoch nur in dem MAP (p = 0,001) 

und der SFCT (p = 0,003) signifikante Schwankungen. Die durchschnittliche SFCT war bei 

den jüngeren Teilnehmern deutlich dicker (380,00 µm ± 16,89 µm vs. 

275,00 µm ± 15,45 µm; p < 0,001), während die tageszeitabhängigen Schwankungen beider 

Altersgruppen ähnlich waren (40 µm vs. 36 µm; p = 0,754). Der durchschnittliche MAP war 

in beiden Gruppen vergleichbar und unterschied sich nicht signifikant 

(95,36 mmHg ± 2,84 mmHg vs. 97,80 ± 4,67 mmHg; p = 0,338). Jedoch zeigte die Gruppe 

der älteren Probanden eine signifikant größere Schwankung (7 mmHg vs. 11 mmHg; 

p = 0,026). Die jüngere Patientengruppe zeigte einen signifikant größeren Durchschnittswert 

in der HLP (79,75 ± 1,1 % vs. 72,86 ± 0,6 %; p = 0,009). In der SLP (66,55 ± 1,1 % vs. 

63,05 ± 0,5 %; p = 0,140) und der CCP (49,11 ± 0,9 % vs. 47,45 ± 0.4 %; p = 0,112) waren 

jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen nachweisbar. 

Teilnehmer, die jünger als 60 Jahre alt waren, zeigten in der SLP und HLP signifikante 

tageszeitabhängige Schwankungen mit durchschnittlichen Amplituden von 2,5 % und 

2,2 %. 
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Abbildung 5: Altersabhängige tageszeitliche Schwankungen im mittleren arteriellen Druck (MAP), im 

intraokulären Druck (IOP), der Aderhautdicke (SFCT), der choriokapillären Perfusion (CCP), sowie der 

Perfusion von Sattler-Schicht (SLP) und Haller-Schicht (HLP). Dargestellt sind Mittelwert und 

Standardabweichung. Signifikante Schwankungen sind mit einem * markiert. 

3.2.2 Schlussfolgerung 

Die Studie bestätigt und erweitert vorhergehende Untersuchungen der choroidalen 

tageszeitabhängigen Veränderungen. Es konnten hier bedeutsame unterschiedliche 

tageszeitabhängige Veränderungen in der SFCT, der SLP und der HLP belegt werden. Ein 

geschlechtsspezifischer Unterschied zwischen Männern und Frauen konnte jedoch nicht 

nachgewiesen werden. Allerdings hat das Lebensalter einen signifikanten Einfluss auf die 

tageszeitabhängigen Schwankungen. Beim Vergleich von longitudinalen OCTA-Daten ist 

die Berücksichtigung der Tageszeit bei der Messung somit von großer Bedeutung. 
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3.3 Publikation 3: Einfluss der Tageszeit auf die Aderhautperfusion bei 

Probanden mit epiretinaler Gliose  

Rommel F, Siegfried F, Sochurek JAM, Rothe M, Brinkmann MP, Kurz M, Prasuhn M, Grisanti S, 

Ranjbar M.: “Mapping diurnal variations in choroidal sublayer perfusion in patients with idiopathic 

epiretinal membrane: an optical coherence tomography angiography study.” Int J Retina Vitreous 

(2019) 5:12. 

Nachdem wir bereits in gesunden Probanden signifikante physiologische Schwankungen der 

Aderhautdurchblutung im Tagesverlauf nachweisen konnten, fokussierte sich diese Arbeit 

auf Patienten mit einer Netzhauterkrankung, der epiretinalen Gliose.  

3.3.1 Ergebnisse 

Die Gesamtanalyse dieser Arbeit zeigte statistisch signifikante tageszeitabhängige 

Veränderungen (Abbildung 6). Die Einzelmesswertanalyse zeigte auffällige 

tageszeitabhängige Unterschiede in der SFCT (p = 0,008) und der HLP (p = 0,001). Die 

SFCT war morgens am dicksten (269,76 ± 86,73 μm) und fiel dann nachmittags ab 

(252,17 ± 81,57 μm), um zum Abend hin wieder leicht anzusteigen (262,76 ± 80,45 μm). 

Die HLP zeigte eine ähnliche tageszeitliche Variation mit dem höchsten Wert am Morgen 

(73,6 ± 11,07 %), abfallend zum Nachmittag (70,53 ± 12,29 %) und dann marginal 

ansteigend am Abend (71,17 ± 12,59 %). MAP (p = 0,416), IOP (p = 0,574) sowie CCP 

(p = 0,104) und SLP (p = 0,264) zeigten keine signifikanten Schwankungen über den Tag. 
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Abbildung 6: Tageszeitliche Schwankungen bei Patienten mit epiretinaler Gliose im mittleren arteriellen 

Druck (MAP), im intraokulären Druck (IOP), der Aderhautdicke (SFCT), der choriokapillären Perfusion 

(CCP), sowie der Perfusion von Sattler-Schicht (SLP) und Haller-Schicht (HLP). Dargestellt sind Mittelwert 

und Standardabweichung. Signifikante Schwankungen sind mit einem * markiert. 

3.3.2 Schlussfolgerung 

Die OCTA entwickelt sich zunehmend zu einem wichtigen nichtinvasiven Messinstrument 

für die Beurteilung des choroidalen Perfusionsstatus. Diese Studie konnte eine Veränderung 

der gewöhnlichen Tagesschwankungen in der SFCT und der choroidalen Perfusion 

feststellen, die unter Umständen pathophysiologischen Einfluss auf die Entwicklung einer 

epiretinalen Gliose haben. 
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4 Diskussion 

In den drei vorliegenden Arbeiten wurden Untersuchungen des hinteren Augenabschnitts 

mittels OCTA präsentiert, deren Ergebnisse von signifikanter Bedeutung für die 

nichtinvasive Diagnostik sind. 

In der Studie „Impact of correct anatomical slab segmentation on foveal avascular zone 

measurements by optical coherence tomography angiography in healthy adults“ wurde die 

Segmentierung der Netzhautplexus und deren Auswirkung auf die FAZ bei gesunden 

Probanden untersucht. Viele der bereits publizierten OCTA-Studien über die FAZ, 

verwenden die herstellereigenen Standardeinstellungen für die Schichtsegmentierung im 

SCP und DCP. Diese entsprechen jedoch nicht unbedingt der korrekten anatomischen 

Lokalisierung der Gefäßplexus. Deshalb bestimmten wir die Größe der FAZ im SCP und 

DCP auf anatomisch-histologischer Basis. 

Interessanterweise zeigten verschiedene Arbeitsgruppen, dass die OCTA-vermessene FAZ 

im SCP kleiner als im DCP ist. Histologische Studien von Snodderly et al. zeigten jedoch, 

dass die Verästelungen des DCP weiter in die Mitte reichen als die des SCP. Demzufolge 

müsste die FAZ im SCP größer als im DCP sein. In unserer Studie konnte diese Beobachtung 

nach manueller Segmentierung bestätigt werden. Die mittlere Größe der FAZ nach Angaben 

unserer Grader reichte im SCP von 0,639 ± 0,276 mm2 (Grader 1) bis 0,697 ± 0,277 mm2 

(Grader 2) und im DCP von 0,264 ± 0,110 mm2 (Grader 1) bis 0,306 ± 0,117 mm2 

(Grader 2). Im SCP wichen die Ergebnisse der Grader weiter voneinander ab. Dieses könnte 

durch die Struktur und Form der inneren Netzhautschichten begründet sein, welche eine 

unscharfe Begrenzung der FAZ im SCP zur Folge hat und eine Vermessung erschwert. In 

naher Zukunft ist eine Grader-unabhängige automatische Beurteilung der FAZ notwendig, 

um die Vergleichbarkeit zwischen den Studien zu verbessern.  

Wie bereits von Linderman et al. beschrieben, konnten auch wir eine größere Fläche der 

FAZ bei Frauen nachweisen. Dieses Ergebnis steht jedoch im Widerspruch zu den 

Ergebnissen von Shahlaee et al., was jedoch durch Altersunterschiede in den Kollektiven 

erklärt werden könnte. Diesbezüglich beobachteten wir eine Vergrößerung der FAZ 

innerhalb des DCP mit steigendem Alter. Die altersbedingte Vergrößerung der FAZ könnte 

auf atrophische und okklusive Veränderungen der Kapillaren zurückzuführen sein, was 

bereits von Lafe et al. und Tan et al. diskutiert wurde. Tick et al. fanden außerdem eine 
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bedeutsame inverse Korrelation zwischen der Größe der FAZ und der zentralen retinalen 

Dicke (CRT), in dem sie die FA und die OCT benutzten.  

Es bleibt zu diskutieren, ob die gegenwärtige Aufteilung in zwei Plexus und deren derzeitige 

Nomenklatur reformiert werden sollte, da Campbell et al. und Garrity et al. sogar bis zu 4 

Gefäßplexus in der Retina nachweisen konnten. Es wird aber auch, statt der Auftrennung in 

mehrere Plexus, die Evaluation der Gesamtnetzhaut, ähnlich der FA-Aufnahmen, diskutiert. 

Solange jedoch noch keine Leitlinie existiert, die eine einheitliche Untersuchung regelt, 

sollte nach der korrekten anatomischen Segmentierung vermessen werden. 

In den beiden Studien „Evaluating diurnal changes in choroidal sublayer perfusion using 

optical coherence tomography angiography“ und „Mapping diurnal variations in choroidal 

sublayer perfusion in patients with idiopathic epiretinal membrane: an optical coherence 

tomography angiography study“ zeigten sich signifikante tageszeitabhängige 

Veränderungen der choroidalen Perfusion und der SFCT bei gesunden sowie bei an 

epiretinaler Gliose erkrankten Probanden. Die Ergebnisse ähnelten denen vorheriger 

Studien, sodass Parallelen gezogen werden konnten. Jedoch muss die Altersstruktur - junge 

Probanden mit gesunden Augen und alte Probanden mit kranken Augen - in der weiteren 

Interpretation berücksichtigt werden. 

Vorherige Studien anderer Arbeitsgruppen zeigten tageszeitabhängige Unterschiede der 

choroidalen Perfusion und der SFCT bei Probanden ohne Augenkrankheiten. So konnten wir 

tageszeitabhängige Variationen in der SFCT, der SLP und der HLP belegen. Danach war die 

HLP und die SLP morgens niedriger und stieg während des Tages mit Spitzenwerten am 

Nachmittag an, um zum Abend hin wieder abzufallen. Die SFCT war morgens am dicksten 

und zeigte zum Abend hin einen kontinuierlichen Abfall.  

Tan et al. fanden bereits bei Gesunden auffällige zirkadiane Unterschiede der SFCT mit der 

größten Dicke morgens und einem linearen Abfall zum Abend. Die mittlere 

tageszeitabhängige Schwankung der SFCT lag bei ihnen bei 30 µm. Unsere mittlere 

tageszeitabhängige Schwankung bei gesunden Probanden lag bei 40 µm. Da in beiden 

Studien die Probanden eine ähnliche Achsenlänge hatten (23,9 ± 1,33 mm), könnte die 

Differenz der SFCT-Schwankung darauf zurückzuführen sein, dass die Probanden bei Tan 

et al. deutlich jünger waren (30 ± 4,6 Jahre). Ein ähnliches Muster wurde auch von Usui et 

al. beobachtet. Früh am Morgen verzeichneten sie die dickste SFCT mit kontinuierlicher 

Abnahme zum Abend hin. Ihre mittlere tageszeitabhängige Schwankung lag bei 20 µm. Die 
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Forschungsgruppe um Usui et al. konnte, wie auch unsere Gruppe, keinen signifikanten 

Zusammenhang zwischen dem MAP und der SFCT feststellen. 

Einige der oben genannten Studien versuchten Rückschlüsse auf den Status der choroidalen 

Perfusion zu ziehen. Sie vermuteten, dass die tageszeitabhängige Änderung der choroidalen 

Dicke mit den tageszeitbedingten Durchblutungsschwankungen korrelieren. Sie 

berücksichtigten dabei jedoch nicht den anatomischen Aufbau der Choroidea, die aus 

luminalem und stromalem Gewebe besteht. Kinoshita et al. unterstrichen, dass diese 

tageszeitabhängigen Veränderungen in der SFCT den signifikanten Veränderungen des 

luminalen Gewebes im Verlauf des Tages zuzuschreiben sind, während die stromalen 

Gewebsparameter sich nicht auffallend veränderten. Weiterhin zeigte die Studie eine 

signifikante positive Korrelation zwischen dem MAP und dem luminalen choroidalen 

Gewebe. 

Es existieren nur wenige Studien, die die choroidale Blutflussänderung im Tagesverlauf 

beschreiben. Während Polska et al. mittels „Laser Doppler Flowmetrie“ (LDF) keinerlei 

tagezeitabhängige Änderungen des choroidalen Blutflusses fanden, konnten Iwase et al. eine 

bedeutsame Schwankung mittels „Laser Speckle Flowgraphie“ (LSFG) verzeichnen. Die 

sich widersprechenden Ergebnisse könnten dadurch erklärt werden, dass unterschiedliche 

technische Methoden zur Anwendung kamen. LSFG ist für das Verfolgen des Blutflusses 

über einen bestimmten Zeitraum besser geeignet als LDF. Bis jetzt sind Gabriel et al. die 

einzigen, die tageszeitabhängige Veränderungen in den choroidalen Unterschichten 

untersucht haben. Sie stellten morphologische Schwankungen der SL fest, jedoch nicht der 

HL. Die Dicke der CC wurde von ihnen allerdings nicht untersucht. Für ihre Auswertung 

verwendeten sie statische OCT-Bilder. 

Sarwar et al. entdeckten in einer OCTA-Studie an gesunden Probanden tageszeitabhängige 

Veränderungen der CCP. Die Veränderungen der CCP korrelierten mit den Veränderungen 

der SFCT. Sie fanden eine bedeutende Abnahme der SFCT im Tagesverlauf und stellten 

einen ähnlichen signifikanten Abfall in der CCP fest. Allerdings zogen die Autoren ihre 

Schlussfolgerung nur aus zwei Messungen über den Tag - eine morgens und eine abends. 

Dadurch entgingen ihnen wesentliche Veränderungen zwischen den Messzeiten. Zudem 

untersuchten sie nicht die SLP und HLP. Unsere Teilnehmer hingegen zeigten im Gegensatz 

zu Sarwar et al. keine statistischen tageszeitabhängigen Schwankungen in der CCP über vier 

Messungen, trotz einer ähnlichen Amplitude von 1,2 %. 

Während der MAP keinen Einfluss auf die SFCT hat, konnten wir eine signifikante 

Korrelation zwischen MAP und HLP bei Gesunden nachweisen. Dies würde die Annahme 
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stützen, dass die choroidalen Gefäße zumindest in der HL nicht komplett autoreguliert sind. 

Ein möglicher Grund für das Fehlen signifikanter Ergebnisse in der CCP und SLP könnten 

die im Vergleich zur HL kleineren Blutgefäße sein. Veränderungen des Widerstands in 

diesen kleinen Gefäßen könnte die Angleichung des Perfusionsdrucks beschränken und 

somit eine Art autoregulierenden Prozess darstellen, der den Blutfluss konstant hält. In 

diesem Zusammenhang erwähnten Polska et al. eine myogene und neuronale Beteiligung 

bei der Autoregulation des choroidalen Blutflusses. 

In unserer Studie „Mapping diurnal variations in choroidal sublayer perfusion in patients 

with idiopathic epiretinal membrane“ konnten ebenfalls tageszeitabhängige Veränderungen 

der SFCT festgestellt werden. Der Einfluss der epiretinalen Gliose auf die choroidale Dicke 

wurde von Michalewska et al. beschrieben. Diese konnten einen Abfall der SFCT drei 

Monate nach Vitrektomie mit Entfernung der Membran feststellen. Sie stellten auch die 

Hypothese auf, dass allgemeine vaskuläre Veränderungen und eine vergrößerte SFCT zur 

Bildung der Gliose beitragen könnten. 

Unsere Studie unterstützt die These, dass die Gliose einen Einfluss auf die Schwankungen 

der SFCT hat, da die Ergebnisse von denen bei gesunden Probanden abwichen. Es scheint, 

als haben die durch die Membran erzeugten Zugkräfte nicht nur Einfluss auf die Retina, 

sondern auch auf die Choroidea. Die zuvor beschriebenen Schwankungen der CCP von 

Sarwar et al. wurden in unserer Studie mit vier Messungen über den Tag nicht bestätigt. 

Zusammenfassend kann aber von einem signifikanten Einfluss der Gliose auf den Blutfluss 

der CC ausgegangen werden. 

Yu et al. unterstützen diese Behauptung, indem sie von einer reduzierten CCP bei an Gliose 

erkrankten Augen im Vergleich zu den nicht betroffenen Augen berichteten. Dies war jedoch 

nach der operativen Entfernung der Membran nicht reversibel. Von einer ähnlich 

verminderten CCP in Augen mit Gliose berichteten auch Chen et al., jedoch konnten auch 

sie keine bedeutende Veränderung nach der Operation verzeichnen. Die Autoren vermuteten 

unterschiedliche Gefäßverzerrungen in der Retina und der Aderhaut durch die von der Gliose 

hervorgerufenen Zugkräfte. Da sich die Gefäße im oberen und tiefen kapillaren Plexus 

gemäß der zentripetalen Kraft der Membran auszudehnen scheinen, könnte das die 

Mikroperfusion in der CC beeinflussen. Dieses wäre eine mögliche Erklärung für die nicht 

vorhandenen tageszeitlichen Schwankungen der CCP. Es bleibt allerdings unklar, in 

welchem Ausmaß der von der Gliose ausgehende Zug die Mikroperfusion in der SL und der 

HL beeinflusst, da sich die Größe der Gefäße von CC nach HL erweitert. 
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Dies ist die erste Studie, die bedeutende tageszeitabhängige Veränderungen der HLP bei 

Menschen mit epiretinaler Gliose aufzeigt. In der CCP und der SLP sind diese jedoch nicht 

nachweisbar. Da choroidale Gefäße nur zum Teil eine gewisse Autoregulierungskapazität 

zu haben scheinen, muss der Einfluss vom MAP berücksichtigt werden. Obgleich Straubhaar 

et al. keinen besonderen Einfluss des MAP auf den choroidalen Blutfluss mittels Doppler 

feststellen konnten, zeigten einige Untersuchungen die Abhängigkeit des choroidalen 

Blutflusses vom MAP und vom IOP. In unserer Studie konnten jedoch auch keine 

signifikanten tageszeitabhängigen Veränderungen des MAP und IOP beobachtet werden. 

Lee et al. zeigten geschlechtsspezifische Veränderungen in der SFCT während des Tages, 

die möglicherweise auf die vorhandenen Androgen- und Östrogenrezeptoren in der Aderhaut 

zurückzuführen sind. In unseren Studien, sowohl bei gesunden als auch bei an Gliose 

erkrankten Probanden, konnte kein geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt werden. 

Da sich mit zunehmendem Alter der Hormonstatus ändert und unsere Probanden höheren 

Alters waren, könnte das eine Erklärung für unser Ergebnis sein. Außerdem unterliegen 

Kapillaren altersabhängigen morphologischen und funktionellen Veränderungen, die sich 

unter anderem in verminderter Gefäßdichte, kleinerem Durchmesser, Gefäßrigidität und 

eingeschränkter Autoregulation äußern. Dies kann zu geringeren tageszeitlichen 

Schwankungen des choroidalen Blutflusses mit zunehmendem Alter führen. 

Diesen Erkenntnissen folgend konnte bei unseren gesunden Probanden eine altersabhängige 

Auswirkung auf die choroidale Durchblutung festgestellt werden, da die tageszeitlichen 

Abweichungen bei Teilnehmern ≥ 60 Jahre weniger ausgeprägt waren und die SFCT 

deutlich dünner war als bei den unter 60-Jährigen. Hirata et al. berichteten ebenfalls von 

einem Zusammenhang zwischen dem Alter und der Abnahme der SFCT. Sie postulierten 

atrophische Veränderungen bei zunehmendem Lebensalter. Während beide Altersgruppen 

deutliche tageszeitabhängige Schwankungen in der SFCT und dem MAP zeigten, hatten aber 

nur die < 60 Jahre alten Probanden deutliche Schwankungen in der SLP und der HLP. Diese 

Erkenntnis kann als negative Korrelation zwischen der Variabilität des choroidalen 

Blutflusses und dem Alter interpretiert werden. Mehr noch zeigte sich, dass die HLP bei 

jüngeren Teilnehmern deutlich größer war. Dieses steht in Übereinstimmung mit den 

Ergebnissen von Dallinger et al., die nachwiesen, dass der okuläre Widerstand mit dem Alter 

zunimmt. 

Eine andere Erklärung unserer altersabhängigen Beobachtungen könnte die Veränderung der 

äußeren Blut-Retina-Schranke sein, da Curcio et al. einen vermehrten Lipidgehalt in der 

Bruch-Membran (BM) bei älteren Menschen nachgewiesen haben. Die Verdickung der BM 
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behindert möglicherweise die Bewegung des Wassers und der wasserlöslichen Substanzen 

zwischen der Choroidea und der Retina. Weiter wird angenommen, dass durch zunehmendes 

Alter sowie Sauerstoffunterversorgung die trophischen Effekte des vaskulären endothelialen 

Wachstumsfaktors (VEGF), welches durch das retinale Pigment Epithel (RPE) freigesetzt 

wird, gestört werden. Demzufolge zeigten histologische Studien eine Reduktion des CC-

Durchmessers und der choroidalen Dicke von der ersten bis zur zehnten Lebensdekade, 

während die Dicke der BM mit dem Alter zunahm. Letztlich könnte aber auch der 

systemische Wasserstatus Auswirkungen auf die choroidale Beschaffenheit haben, weil die 

Gesamtmenge des Körperwassers mit dem Alter abnimmt. Möglicherweise trägt dieses zu 

dem beobachteten Abfall der SFCT und der Aderhautdurchblutung im Alter bei.  

In unserer Studie an Probanden mit ERM konnten jedoch keine auffälligen Unterschiede in 

der choroidalen Beschaffenheit zwischen Probanden unter 75 Jahren und darüber hinaus 

festgestellt werden, da sie beide signifikante tageszeitabhängige Schwankungen in der SFCT 

und der HLP zeigten. Grundlage dieser These könnte sein, dass die Gliose möglicherweise 

den natürlichen Alterungsprozess der Choroidea beeinflusst bzw. das Kollektiv mit Gliose 

generell älter war. 

Betrachtet man alle drei Studien, müssen einige Untersuchungsmethoden kritisch hinterfragt 

werden. Die Untersuchung der Probanden erfolgte nur über den Tag und potentielle 

physiologische Veränderungen während der Nacht wurden nicht erfasst. Zudem wurden nur 

kleine Ausschnitte der Choroidea vermessen und Rückschlüsse auf die gesamte Fläche 

gezogen. Für die Bildanalyse wurde das Otsu-Verfahren verwendet. Es zeigte sich jedoch, 

dass je nach Verfahren und Algorithmus andere Ergebnisse möglich sind. Bei Probanden 

mit epiretinaler Gliose kommt es zudem häufig zu Segmentierungsfehlern durch die OCTA, 

da die Gliose fälschlicherweise als ILM interpretiert wird. Die OCTA-Daten sollten daher 

immer auf Plausibilität überprüft und gegebenenfalls manuell korrigiert werden, um Fehlern 

vorzubeugen. Die FAZ-Vermessung, insbesondere des SCP, war auf Grund der schwer 

erkennbaren Begrenzungen sehr subjektiv und könnte unter Berücksichtigung axialer 

Längsschnittdaten und Korrektur der Bilddaten optimiert werden. Zudem hat eine korrekte 

anatomische Schichtsegmentierung einen signifikanten Einfluss auf die Größe der FAZ. 

Segmentierungsgrenzen beinhalten demzufolge ein großes Fehlerpotential in der FAZ-

Messung. Obgleich dieses für Längsschnittstudien einzelner Personen am selben Gerät 

wenig problematisch erscheint, können diese Fehler einen studienübergreifenden Vergleich 

behindern. 
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Unser Patientenkollektiv war zudem eher klein und feinselektiert. Besonders die alters- und 

geschlechtsspezifischen Ergebnisse müssen kritisch betrachtet werden, da ihre Fallzahlen 

gering sind.  
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5 Zusammenfassung und Ausblick 

Die nichtinvasive OCTA ist bereits jetzt ein etabliertes Mittel der klinischen 

ophthalmologischen Diagnostik. Alle drei Arbeiten belegen die Wichtigkeit der OCTA als 

nichtinvasives diagnostisches Werkzeug, um den choroidalen und retinalen Perfusionsstatus 

darzustellen und zu quantifizieren.  

Die korrekte anatomische Schichtsegmentierung hat einen signifikanten Einfluss auf die 

Größe der FAZ. Ein Nichteinhalten der Segmentierungsgrenzen kann Fehler der FAZ-

Messungen zur Folge haben und einen studienübergreifenden Vergleich behindern. 

Zudem muss aufgrund von signifikanten tageszeitlichen Schwankungen im choroidalen 

Blutfluss die Tageszeit bei den Untersuchungen vermerkt und beim Vergleich von Daten 

berücksichtigt werden.  

Die epiretinale Gliose beeinflusst nicht nur die Funktion der Netzhaut sondern führt auch zu 

veränderten tageszeitlichen Schwankungen der Aderhautdurchblutung. In weiterführenden 

Studien sollte diese Beobachtung berücksichtigt werden, um den Einfluss der ERM und 

pathophysiologische Zusammenhänge zu untermauern. Um das volle Potential der OCTA 

ausschöpfen zu können und mit Hilfe von Biomarkern wie der FAZ, der SFCT und des 

Perfusionsstatus der Aderhaut Rückschlüsse auf Pathologien ziehen zu können, muss der 

Fokus auf internationaler Einheitlichkeit der Untersuchungsmethoden und Erhöhung der 

Datenlage liegen. Dieses wird nur durch eine Standardisierung der Anforderungen an die 

Hard- und Software gelingen, um zukünftig Daten global vergleichbar zu machen.
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