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1.Einleitung

1.1 Geschichtliches

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts wurde von Knapp und Noyes die korrekte Anatomie der
Makulaforamina beschrieben. Diese ersten Beobachtungsstudien deuteten Makulaforamina
als Erkrankung des jungen, traumatisierten Auges [44]. Erst im Laufe des 20. Jahrhunderts
wurden auch atraumatische, idiopathische Ldsionen von alteren Patienten beschrieben.
1988 wurde von Gass die heute verwendete Stadieneinteilung der Makulaforamina anhand
von klinischen und histologischen Beobachtungen erhoben [32]. Auch nach der Einfihrung
der Pars Plana Vitrektomie durch R. Machemer 1971 [66] galten Makulaforamina bis 1991
als nicht behandelbar. Erst Kelly und Wendel berichteten 1991 Uber die Pars Plana
Vitrektomie kombiniert mit einer intraokuldren Gastamponade als erste erfolgreiche
chirurgische Therapie des Makulaforamens [55]. Heutzutage kann mit zusatzlicher
chirurgischer Therapie wie der Entfernung der Membrana limitans interna (ILM-Peeling) in
fast 95% ein anatomischer Foramenverschluss erzielt werden. Uber diese Modifikation der

Makulaforamenchirurgie wurde erstmals 1996 berichtet [113].

1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz von Makulaforamina wird international je nach Studie mit 0,02% bis 0,8%
angegeben. Frauen sind ungefdhr dreimal haufiger betroffen als Manner. Die
Wahrscheinlichkeit am nicht betroffenen Auge ebenfalls ein idiopathisches Makulaforamen

zu entwickeln, betragt ungefahr 11% [67].

Zu unterscheiden sind primare und sekunddre Makulaforamina. Die priméaren, also

idiopathischen Makulaforamina stellen mit weit tiber 90% die grofSte Subgruppe [93].



1.3 Klinik und Pathogenese

Klinisch fihren Makulaforamina zu Sehverschlechterung in Form von Sehscharfeverlust,
Gesichtsfeldausfallen, Metamorphopsien und Zentralskotom. Hierbei wird durchschnittlich
eine Sehschiarfe um 0,1 mit einer Schwankungsbreite von 0,02 - 0,5 vorgefunden [33].
Kennzeichnend ist vor allem die allmahlich Uber mehrere Monate einsetzende
Visusreduktion. Das vollentwickelte, durchgreifende Makulaforamen hat meistens eine
GroRe von >400 um [20]. Stadium I-Foramina haben eine Selbstverschlussrate je nach Studie
von 33% [20,42] bis 56% [32]. Stadium II-Foramina koénnen sich zwar ebenfalls

selbstverschlieBen, zeigen jedoch in 84% eine Progression [42].

Grad | und Il Makulaforamina sind oftmals asymptomatisch, besonders wenn das zweite

Auge nicht ebenfalls betroffen ist [27].

1.3.1 Das primare Makulaforamen

Das primare, also idiopathische Makulaforamen ist durch ein Fehlen neurosensorischer
Netzhaut im Bereich der Fovea charakterisiert und somit eine retinale Erkrankung. Zuerst
wurden traumatische und operative Manipulation fir die Pathogenese des primaren
Makulaforamens ausgeschlossen [93]. Danach wurde Uber zystische Veranderungen der

Fovea, auch in Verbindung mit altersabhangigen GefaRveranderungen debattiert [19].

Die pathomorphologischen Vorgange zur Entstehung des idiopathischen Makulaforamen
sind bis heute noch nicht vollstiandig geklart. Hochstwahrscheinlich ist ein Zusammenspiel
unterschiedlicher Mechanismen ausschlaggebend. Der aktuelle Konsens besteht in der
vitreomakuldren Traktionstheorie, die vor allem mithilfe der Optischen Koharenztomografie
(OCT) genauer differenziert werden konnte [71]. Gass konstatierte, dass der Glaskorper eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung der Makulaforamina spielt [61]. Gass ging aufgrund
seiner biomikroskopischen Beobachtungen davon aus, dass es mit zunehmendem Alter zu
einer Verflissigung des hinteren Glaskdopers kommt [32]. Diese Verflissigung fihrt
wiederum zu einem optisch leeren pramakuldrem Raum, der sogenannten pramakularen

Bursa. Die hintere Glaskorpergrenzmembran liegt allerdings weiter der Netzhaut an [32].



Dank des OCTs weild man heute, dass wahrscheinlich zuerst eine anterior-posteriore Traktion
(bis Stadium 2) mit spaterer tangentialer Traktion (ab Stadium 3) fir die Entstehung des
Makulaforamens verantwortlich ist [36]. Die genauen Mechanismen werden in 1.4 weiter

erlautert.

Chronologisch erfolgt die Entstehung des Makulaforamens nach akutellen OCT-
Beobachtungen zuerst lUber eine Anhebung der duReren Photorezeptorschicht und ihre
Abhebung vom retinalen Pigmentepithel Gber die oben genannten, vor allem posterior-
anterioren Zugkrafte [71]. Dies bedingt die Bildung einer intraretinalen Zyste.
Photorezeptoren bilden die innere Zystenwand. Teilweise kdnnen an dieser Stelle

Photorezeptordegenerationen auftreten.

Michalewska et al diskutieren, dass der hintere Teil des Glaskdrpers Gber die Anheftung an
der Retina direkt die Zugkrafte an die Photorezeptorschicht weiterleitet. Dies wiederum
konnte erklaren, warum sich nicht die gesamte Fovea, sondern ausschliefllich die
Photorezeptorschicht anhebt. Grinde dafiir sehen die Autoren in histologischen
Verdanderungen in der retinalen Struktur [71].

Das idiopathische Makulaforamen ist somit nicht als reine ausgestanzte Lasion mit
Photorezeptorverlust zu betrachten. Die kontinuierliche zentrifugale Verschiebung der
Photorezeptoren fiihrt hauptsachlich zu einer Dehiszenz [34]. Diese Theorie kdnnte auch die
Wiedererlangung der Sehscharfe nach operativer Therapie, im Gegensatz zu Theorien mit

Degenerations- oder Photorezeptorverlustschwerpunkt erklaren [61].

1.3.2 Das sekundare Makulaforamen

Die selteneren, sekundaren Makulaforamina sind vom idiopathischen pathophysiologisch
abzugrenzen. Die ersten historisch beschriebenen Makulaforamina wurden nach Traumata
entweder durch Direkteinwirkung, oder anhand des Coup-Contrecoup-Mechanismus, also
Kontusion der Aufprallseite und der gegeniberliegenden Seite erklart [93]. Diese
traumatisch bedingte Form betrifft eher ein jlingeres Patientengut [40]. Im OCT werden
diese traumatischen Makulaforamina als scharf begrenzte Lasion mit kantigen

Foramenrdndern ohne Zysten im Anfangsstadium beschrieben. Bei ldangerem Bestehen



runden sich die Foramenradnder allerdings ab, um dann primdren Makulaforamina zu

gleichen [40].

Als weitere Ausloser werden Entziindungen (z.B. Uveitis), sowie hochmyope Augen [27] und
rupturierte arterielle Makroaneurysmen [97] in der Literatur beschrieben. Auch chronische
zystoide Makuladdeme bei diabetischer Makulopathie und Venenastthrombosen kénnen
durch partielle Ruptur zu durchgreifenden Makulaforamina fiihren [40]. Vereinzelt werden

Makulaforamina auch nach Laserverletzungen beschrieben [15].

1.4 Klinische Stadien des Makulaforamens

Zahlreiche Studien bis Ende des letzten Jahrhunderts versuchten die klinischen Stadien des
Makulaforamens zu klassifizieren. Allerdings scheiterten die meisten an mangelnder
Definitionsgenauigkeit [27]. Die heute am haufigsten verwendete und auch klinisch
beliebteste Stadieneinteilung wurde 1988 von Gass und Johnson biomikroskopisch etabliert
und 1995 korrigiert [32, 50]. Gass ging aufgrund seiner biomikroskopischen Beobachtungen
davon aus, dass es mit zunehmendem Alter zu einer Verfliissigung des hinteren Glaskorpers
mit konsekutiver Ausbildung eines optisch leeren Raumes, der sogenannten , pramakuldren
Bursa”“ kommt, wahrend jedoch die hintere Glaskdérpergrenzmembran immer noch der
Netzhaut anliegt. Eine zunehmende tangentiale Traktion des Glaskorpers auf die Fovea

wirde anschlieRend das Makulaforamen bedingen [20].
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Abb. 1 aus [20]: Pathomechanismus der Entstehung eines Makulaforamens nach Gass.

a) pramakuldre Bursa (gréfere Pfeile) Orte starkster vitreoretinaler Anheftung

b) Makulaforamenstadieneinteilung nach Gass, (gelbe Punkte) Xanthophyll

Obwohl die pathogenetischen Vorstellungen von Gass nach Einfihrung des OCTs nur noch
begrenzt Glltigkeit besitzen, ist seine klinische Stadieneinteilung weiterhin sehr niitzlich und

international anerkannt.



1.4.1 Stadieneinteilung des Makulaforamens nach Gass und OCT-Befund

Insgesamt werden vier Stadien des Makulaforamens unterschieden, wobei Stadium | noch in

la und Ib unterteilt wird.

Als das drohende Makulaforamen (impending hole) werden die Stadien 1a und 1b
beschrieben [32,50]. Dieses ist charakterisiert durch die Trias foveale Abflachung, Anliegen
der hinteren Glaskorpergrenzmembran und Auftreten eines ophthalmoskopisch sichtbaren
gelben Fleckes (1a) von 100-150 um. Durch weitere radidre Retraktion der Photorezeptoren
entsteht ein Ringphdanomen (1b). Die gelben Formationen entstehen aus Xanthophyll, ein
normalerweise nicht sichtbares Pigment der Miillerzellen der Makula [27]. Pathogenetisch
ursachlich angenommen wurde von Gass, dass durch Schrumpfung der hinteren
pramakuldren Glaskorperrinde ein tangentialer Zug auf die Fovea ausgelibt wird, ohne
jedoch eine vitreomakuldre Separation zu provozieren [20]. Resultierend hebt sich dem

Erklarungsmodell zufolge die foveale Netzhaut ab [20].

ELM PTof OS IS/OS RPE Temporal

Abb. 2 (aus [96]): Makulaforamen im Stadium 1la. Leichte perifoveale Ablésung des hinteren Glaskorpers
(Pfeilspitzen) und eine intraretinale Aufsplittung im fovealen Zentrum. Leicht angehobenes Photorezeptor
Inner/Outer Segment (IS/0S), mit hinterem OS-Anteil (PT of OS, posterior tip of the outer segment). Weitere
erkennbare Strukturen: Membrana limitans externa (ELM, external limiting membrane) und das retinale

Pigmentepithel (RPE, retinal pigment epithelium)

Im OCT hingegen kann beobachtet werden, dass eine partielle hintere Glaskdrperabhebung
im Bereich der Makula zusammen mit einer Glaskdrperadhdrenz im Bereich der Fovea

stattfindet [20,27,36,2]. Es wird angenommen, dass die Miillerzellen wesentlich an diesem



Vorgang beteiligt sind [35]. Durch folgende anterior-posteriore vitreofoveale Traktion
kommt es zuerst zur Bildung eines intraretinalen Spaltes und konsekutiv zur Ausbildung
einer intraretinalen fovealen Zyste [36]. Moglicherweise ist dies durch die Millerzellen zu
erklaren, die von der Fovea bogenformig nach Perifoveal ziehen [95]. Nur einige wenige
Miillerzellen verlaufen im Bereich der Fovea senkrecht zur Netzhautoberflache, was
wahrscheinlich physiologisch die Widerstandsfahigkeit des Gewebes gegen anterior-

posteriore Traktion und folgende Spalt- und Zystenbildung vermindert [95].

Temporal

Abb. 3 (aus [96]): SD-OCT-Bild 11 Wochen nach Abb.2. Foveale Pseudozyste (Pfeil). Es zeigt sich ein
Makulaforamen Grad 1b.

In Stadium Ib, dem drohenden oder okkulten Makulaforamen (impending or occult hole)
kommt es nach Gass durch weitere tangentiale Traktion zu einem Einriss der
Photorezeptorschicht bei intakter innerer Netzhautschicht [20]. Ophthalmoskopisch sieht
man die VergroRerung des gelben Xanthophyll-Punktes zur Ringstruktur [67]. Im OCT
imponiert eine VergrolBerung der bestehenden intrafovealen Zyste, die (iber einen Einriss
der Photorezeptorschicht zum AuBenschichtforamen fiihrt [20]. Der anhaltende anterior-
posteriore Zug wirkt hauptsachlich auf den Zystenrandbereich ein. Diese Krafte werden
wiederum auf die Miillerzellen libertragen, die durch ihren bogenformigen Verlauf den
Kraftvektor auf das foveale Zentrum lenken [95]. Durch die dort geringe zonulare
Verbindung der Photorezeptoren weichen sie auseinander, was man ophthalmoskopisch

durch die gelbe Ringstruktur beobachten kann [20].
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Stadium |l, das frihe durchgreifende Makulaforamen weist definitionsgemall einen
Durchmesser von bis zu 400 um auf [33]. Gass’ Theorie zufolge flihrt der anhaltende
tangentiale Zug zum EinreiBen der inneren Netzhautschichten mit einem resultierenden
durchgreifenden Foramen [32]. Im OCT wiederum kann jedoch erkannt werden, dass die
anhaltende anterior-posterioren Traktion zum Einriss der inneren fovealen Gewebeschichten
flhrt [37]. Der Glaskorper ist noch im Bereich des Makulaforamenrandes adharent [20,27].

Ein Stadium Il geht meistens in ein Stadium Il Giber [40].

Temporal

Abb. 4 (aus [96]): SD-OCT-Bild 30 Wochen nach Abb. 2. Adhérenter Glaskérper mit anhaltender Traktion

(Pfeilspitzen). Makulaforamen Grad II.

Das Stadium lll bezeichnet ein vollausgebildete Makulaforamen mit einem Durchmesser
grofer als 400 um [32]. Gass konstatierte, dass sich in diesem Stadium die Glaskorperrinde
von der Fovea ablost, wobei der Glaskorper selbst noch um das Foramen herum anliegend
ist [20], in 75% konnen sich sogenannte Pseudooperkula ausbilden [32]. Diese bestehen
histologisch hauptsachlich aus Kollagen und proliferierten Gliazellen [27,26], allerdings nicht
aus neuroretinalem Gewebe wie zuerst vermutet [20]. Daher wurde das , Operkulum® als

verdichteter Glaskdrper gedeutet und stattdessen als ,Pseudooperkulum® bezeichnet [20].

Im OCT-Befund hat sich die hintere Glaskérpergrenzmembran vollstandig vom hinteren Pol

abgehoben und ist nur noch an der Papille adharent. Die Lochrander imponieren verdickt,

11



eleviert und konnen ausgepridgte hyporeflektive intraretinale Zysten aufweisen.
Pseudooperkula kénnen ebenfalls im OCT als hyperreflektive prafoveale Verdichtung der
abgehobenen Glaskdrpergrenzmembran imponieren [20,36]. Man nimmt heute an, dass die
anterior-posteriore Traktion ab Stadium Ill von einer tangentialen Traktion abgeldst wird.
Der Glaskorper hat sich ab hier von der Makula abgehoben und durch Ausbildung
epiretinaler Zellproliferationen stehen nun eher tangentiale Zugkrafte im Vordergrund [20].
Nach kompletter Glaskorperabhebung konnen auf der Netzhautoberfliche Zellen des
retinalen Pigmentepithels, sowie retinale Zellen proliferieren und epiretinale Membranen
bilden [113]. Diese Zellen kénnen sich weiter zu Myofibroblasten differenzieren und durch

tangentialen Zug an den Foramenrandern eine LochvergroRerung bewirken [113].

Abb. 5 (Patientenbeispiel): Makulaforamen Grad Il mit hyperreflektivem Operkulum (Pfeil). Die Foramenrander

zeigen sich durch die Zystenbildung verdickt und vom retinalen Pigmentepithel abgehoben.

In Stadium IV nach Gass ist der Glaskdrper nun auch von der Papille komplett abgehoben
[33], was in Form eines Weiss-Ringes beobachtet werden kann [53]. Im OCT kann der Befund

analog erhoben werden [36].
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1.5 Diagnostik des Makulaforamens

1.5.1 Klinisch-funktionale Tests

1.5.1.1 Watzke-Allen

Der Watzke-Allen Test dient zur klinisch friihzeitigen Feststellung makularer Veranderungen.
Er wird durch Platzieren eines schmalen Spaltlampen-Lichtstrahls direkt auf das retinale Loch
wahrend der Kontaktglas-Untersuchung durchgefiihrt [107].

Der Lichtspalt an der Spaltlampe wird schmal eingestellt und von einer Seite der Makula
Uber die Fovea bewegt. Um hierbei den Fundus gleichzeitig mit zu untersuchen, wird eine
90dpt-Lupe vor das zu untersuchende Auge gehalten [18].

Wenn der Patient den Lichtstrich ununterbrochen und senkrecht wahrnimmt, ist der
Watzke-Allen Test negativ. Sollte der Patient allerdings angeben den Lichtstrich
unterbrochen und verdinnt wahrzunehmen, liegt ein positiver Test und somit der klinische

Verdacht auf ein Makulaforamen vor [53].

1.5.1.2 Amsler

Der Amsler-Test kann zur Feststellung von Skotomen und Metamorphopsien, die im Rahmen
eines Makulaforamens auftreten kdnnen, angewendet werden. Hierzu verwendet man das
sogenannte Amsler-Gitter. Dieses besteht aus einem quadratischen Rastergitter mit

zentralem Fixationspunkt.

Bei zentralen Skotomen nimmt der Patient Locher im Liniengitter war. Bei Metamorphopsien

erkennt er das Gitter unregelmaRig verzerrt [16].
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1.5.2 Bildgebende Verfahren

Die Einteilung der Makulaforamina durch Gass beruht auf histologischen und klinischen
Beurteilungen. Mithilfe des OCTs sind prazisere Informationen zur makuldren und
vitreoretinalen Morphologie in vivo verfligbar. Befundvergleichbarkeit und objektive
Verlaufsbeobachtungen unter anderem fir Studien aber auch im klinischen Alltag sind
anhand des OCTs differenzierbar moglich [40]. Es konnte beobachtet werden, dass
Makulaforamina Uber eine foveale Glaskoérperadhdrenz im Stadium | zu einer fokalen
Foveaabhebung oder Foveapseudozysten fiihren [40]. Im Anschluss kommt es entweder zu
einer Abheilung oder spontanen Ruptur dieser Zysten (Stadium IlI) meist mit zwingender

Progression in ein Stadium 11l [40].

Besonders interessant flir die vorliegende Arbeit ist die Moglichkeit der differenzierten
Beurteilung der zentralen Strukturveranderungen, insbesondere der Makula [40].
Eine der wichtigsten OCT-Informationen ist die Differenzierung zwischen

Pseudomakulaforamen, Schicht- und durchgreifendem Foramen.

1.5.2.1 Optische Kohdrenztomografie (OCT)

Die optische Koharenztomografie (OCT) ist eine nichtinvasive Bildgebung, die das optische
Aquivalent zum Ultraschall darstellt, nur dass statt Schallwellen Licht ausgesandt wird [83].
Hochauflésende Schnittbilder der Retina, des Sehnervenkopfes und der retinalen
Nervenfaserschicht kénnen somit qualitativ und quantitativ evaluiert werden [83]. Durch die
Verwendung von Licht ist potentiell eine Auflésung bis hin zur zellularen Ebene maoglich,
vergleichbar mit konventioneller Mikroskopie [108]. Die Funktionsweise eines OCTs beruht
auf optischer Interferometrie, typischerweise mit Michelson-Interferometer, wobei Licht mit
geringer Kohéarenzlange verwendet wird [108]. Licht wird im OCT in zwei Arme, namlich in
einen Referenz- und in einen Messarm aufgeteilt und wieder zusammengefiihrt. Uber die
Interferenz der beiden Arme kann ein Bild erzeugt werden. Teile des Gewebes, die einen
groBeren Anteil Licht reflektieren, produzieren grofRere Interferenzen als solche mit
geringerer Reflektion. Nichtreflektiertes Licht wird gestreut und wird mithilfe des optischen
Inferometers herausgefiltert [108]. Das erste OCT wurde Anfang der 90er Jahre des letzten

Jahrhunderts entwickelt [47] und erfuhr seither eine kontinuierliche Weiterentwicklung. Das
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erste in der Klinik eingesetzte System hatte eine Scangeschwindigkeit von 400
tiefenauflosenden Linien pro Sekunde (Axial Scans/A-Scans), was im resultierenden Bild eine

Auflésung von ungefahr 10 um ermaglichte [31].

1.5.2.2 Spektral-Doméanen optische Kohdrenztomografie (spectral-domain optical coherence

tomography, SDOCT)

Die SDOCT oder auch FDOCT (frequency domain) ist eine Weiterentwicklung des
kommerziell zuerst erhaltlichen TDOCTs (time domain) [109]. Die beiden OCTs unterscheiden
sich anhand der Messmethodik. Wahrend das TDOCT nur die zeitliche Komponente der
Signale erfasst, was Uber Mobilitat des Referenzarmes ermdoglicht wird, kann beim SDOCT
die Frequenz der Signale erfasst werden, was keine mobilen Teile benétigt [111]. Spektralis-
Systeme ermoglichen eine deutlich schnellere Bildgebung von ungefahr 25 000 — 100 000 A-
scans/s, also ungefdhr 100 mal schneller als im TDOCT [109]. Durch diese
Geschwindigkeitssteigerung bieten sich weitere Vorziige, wie die Erstellung hochauflésender
Schnitte (B-Scans), die Minimierung von Bewegungsartefakten [83], die Erhohung der
effektiven axialen Auflésung [31].

Durch die héhere Auflésung des SDOCTs kann die Ganglionzellschicht, die innere plexiforme
Schicht, die innere Kornerschicht, die auBere plexiforme Schicht, die dulRere Kdrnerschicht,
sowie die duBere Grenzmembran, das Photorezeptor Innen- wie AuRensegment (IS/0S), das
retinale Pigmentepithel und in pathologischen Fallen die Bruchmembran identifiziert werden
[109]. Der Aufbau der retinalen Schichten im SDOCT wurde eingehend beschrieben [111,57],
insbesondere der Integritat des Photorezeptor Inner/Outer- Segmentes wurde in jingerer
Zeit grolRere Aufmerksamkeit zuteil [4,85,89]. Nachdem der postoperative Visus nach
anatomischem Foramenverschluss innerhalb der Patientengruppen variierte, spekulierte
man Uber einen Zusammenhang zwischen Defekten des Photorezeptorschicht und
schlechteren Visusergebnissen [4,85,51,105,48]. Auch die praoperative Konfiguration und
GrolRe des Makulaforamens zeigte in verschiedenen Studien eine positive Korrelation
zwischen postoperativen anatomischen und funktionellen Ergebnissen [40,83,59]. Aktuell

erhaltliche SDOCTs ermdglichen eine Auflésung bis zu 4 um im resultierenden Bild [31].
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1.6 Therapie des Makulaforamens

Der theoretische Hintergrund fiir die heutige operative Therapie des Makulaforamens wurde
von Gass’ Hypothese der tangentialen vitreomakuldaren Traktion bereitet. Die zwei
wesentlichen Meilensteine der Chirurgie sind zum einen die Verhinderung der

GroRenprogredienz, und zum anderen der Verschluss durchgreifender Makulaforamina [61].

Operative Vorgehensweisen fir den Verschluss von Makulaforamina vermindern die
vitreofoveale Traktion und verflachen die wieder zusammengefiihrten Foramenrander mit
intraokuldrer Gastamponade [5]. Das heutzutage bevorzugte operative Verfahren ist die Pars
Plana Vitrektomie mit Entfernung der angefarbten inneren Grenzmembran der Netzhaut,
der Membrana Limitans Interna (ILM-Peeling) [5]. Im Anschluss daran werden die Patienten
instruiert, flr einige Tage Bauchlage einzuhalten, wobei noch nicht geklart ist, inwiefern dies
fiir alle Foramina vorteilig ist [94,10].

Zuerst vorgestellt wurde die nahtlose Vitrektomie mit 20-Gauge Instrumentarien 1996 von
Chen [13]. Seither konnten durch Modifikationen die InstrumentengréoRe und dadurch auch
die Schnitte deutlich verkleinert werden [43]. 2005 wurde die in der vorliegenden Arbeit
verwendete 23-Gauge Pars Plana Vitrektomie von Eckardt beschrieben [21]. Kleinere
Instrumentarien bieten erhebliche intra- und auch postoperative Vorteile; Verkiirzung der
Operationszeit, geringere Infektionsraten und geringere Schmerzen des Patienten waren zu
nennen [43].

Nach aktuellem Wissensstand zeigt das Peeling der Membrana Limitans interna (ILM-
Peeling) vor allem bessere anatomische Ergebnisse, wobei der Effekt auf die Visusergebnisse
noch nicht vollstandig geklart ist [5]. Anfangs wurde das ILM-Peeling ohne Vitalfarbstoffe
durchgefiihrt. Die tatsachliche Histologie der entfernten Gewebe konnte nur in vitro per
Elektronenmikroskop geklart werden. Inzwischen kann auf eine Vielzahl unterschiedlicher

Farbestoffe speziell fir das Anfarben der ILM zugegriffen werden.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Studientyp und Studiendesign

Inhalt dieser Studie ist die Analyse eines Patientenkollektivs nach 23-G Pars Plana
Vitrekomie, ILM-Peeling mit Brilliant Blau und Gastamponade bei idiopathischem
Makulaforamen innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von 6 Monaten postoperativ. Ziel
ist es, eine Viususverbesserung nach Makulaforamenchirurgie in Verbindung mit
unterschiedlichen anatomischen Parametern, evaluiert Gber SDOCT-Bildgebung unter dem

Vitalfarbstoff zur intraoperativen Identifizierung der ILM (Brilliant Blau) darzulegen.

Fir die Klarung dieser Fragen wurde eine klinische, retrospektive Studie konzipiert. Es
wurden die Dokumentation aus den Patientenakten sowie Informationen der

niedergelassenen Augenarzte herangezogen.

2.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv ein Kollektiv von 126 Patienten aus
den Jahren 2009 bis 2010 gesichtet und ausgewertet. Die resultierenden 41 Augen von 41

Patienten wurden nach definierten Einschlusskriterien evaluiert.

41 Augen von 41 konsekutiven Patienten (26 weibliche und 15 mannliche) wurden
retrospektiv untersucht. Alle Patienten wurden im Zeitraum von 2009 bis 2010 mit
standardisierter transkonjunktivaler 23-G Pars Plana Vitrektomie und Brilliant Blau (G-81005
BRILLIANT PEEL®; Fluoron, Geuder AG Heidelberg, Germany) — assistiertem ILM-Peeling vom
selben Operateur operiert. AusschlieRlich Patienten mit durchgreifendem, idiopathischem

Makulaforamen wurden eingeschlossen. Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

traumatische Makulaforamina,

- Schichtforamina,

- Pseudoforamina,

- voroperierte Makulaforamina und

- Oltamponaden.
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Die Nachbeobachtungszeit des Kollektivs betrug insgesamt sechs Monate.
Kontrolluntersuchungen der Patienten mit Erhebung des bestkorrigierten Visus und SDOCT-

Bildgebung am selben Tag, fanden nach einem, drei und sechs Monaten statt.

Prdaoperativ wurde von den Patienten jeweils der bestkorrigierte Visus erhoben. Eine
Auswertung des primaren SDOCTs wurde anhand unterschiedlicher Parameter durchgefiihrt.
Der Durchmesser, die Basis und die Hohe des Makulaforamens sowie der Kontinuitdtsdefekt
im Inner/Outer- Segment wurden jeweils in pum vermessen. Das Vorhandensein
pathomorphologischer Ereignisse wie einer epiretinalen Membran, intraretinaler
Veranderungen wie beispielsweise intraretinale Zystenformationen, subretinale
Veranderungen und Glaskorperadhdsionen wurde bestimmt. Praoperativ vorhandene

Kunstlinsen wurden vermerkt.

Postoperativ wurde nach einem, drei und sechs Monaten jeweils erneut der bestkorrigierte
Visus erhoben und eine SDOCT-Evaluation durchgefiihrt. Bestimmt wurden im SDOCT jeweils
der Foramenverschluss, das Vorhandensein beziehungsweise die Menge subfovealer
Flussigkeit, und die Kontinuitat beziehungsweise Intaktheit des Inner/Outer- Segments sowie
der Photorezeptorschicht. Teilweise erhielten Patienten innerhalb des

Beobachtungszeitraumes bei starker Linsentriibung eine Kataraktoperation.

2.3 Methodik

Zunachst wurden alle Akten der 41 Patienten gesichtet und die relevanten Daten in einer
Excel-Tabelle notiert. Verwendet wurden personliche Daten wie Geburtsdatum und
Geschlecht sowie Datum der Operation, Operateur und die Auswertungen der SDOCT-Bilder.
Pseudophakie des betreffenden Auges vor 23-G Pars Plana Vitrektomie wurde festgehalten.
Ebenso wurde Kunstlinsenimplantationen wahrend des Beobachtungszeitraumes innerhalb
der Patientengruppe vermerkt. Zur Identifizierung der Bias , Kataraktentwicklung” in der
Korrelation des bestkorrigierten postoperativen Visus und Integritat der IS/OS (siehe 4.2)
wurden von einigen Patienten Kataraktoperationen, also eine nachtragliche vorhandene

Pseudophakie aullerhalb des Beobachtungszeitraumes vermerkt.
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Der bestkorrigierte Visus wurde im Patientenkollektiv nach 1, 3 und 6 Monaten postoperativ
erhoben und in derselben Tabelle notiert.

Eine statistische Analyse erfolgte tGber SPSS Statistics fir Windows (Version 17.0, German).
Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische

Statistik und Epidemiologie an der Technischen Universitat Miinchen.

Hypothesen

Folgende Sachhypothesen (H) sollen tGberpriift werden:

- (H1) Es zeigt sich nach standardisierter transkonjunktivaler trokargefiihrter 3-Port 23-
G Pars Plana Vitrektomie (Microincision Vitrectomy Surgery, MIVS) ein signifikanter
Visusanstieg im Patientenkollektiv innerhalb des Beobachtungszeitraumes im

Vergleich zum Ausgangsvisus

- (H2) Der Visusunterschied vom vorhergehenden zum nachsten

Untersuchungszeitpunkt ist im Patientenkollektiv signifikant steigend

- (H3) Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen der mikrostrukturellen IS/OS

Integritat und dem Visusanstieg

- (H4) Die retinale Oberflachenbeschaffenheit nach ILM-Peeling verdandert sich Gber

den postoperativen Beobachtungszeitraum

Beschreibung der statistischen Methoden:

Zur Uberprifung der Sachhypothese H1 wurde im Datenverarbeitungsprogramm nach
Uberpriifung auf Normalverteilung der T-Test fiir verbundene Stichproben verwendet. Eine
Darstellung der Visusverbesserung erfolgte als Fehlerbalken mit jeweils einer

Standardabweichung. Die Sachhypothese H2 wurde nach Feststellung der Daten auf
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Normalverteilung mithilfe des T-Tests bei einer Stichprobe Uberpriift. Die Darstellung der

Visusunterschiede erfolgte mit Boxplots.

Bei Feststellung der Korrelation in H3 wurde nach Verneinung einer Normalverteilung der
Spearman-Test verwendet. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte anhand eines
Streudiagramms.

Die Uberpriifung von H4 erfolgte nach Feststellung der Normalverteilung.

Bei allen Prifungen auf Signifikanz wurde zweiseitig getestet. Den Berechnungen liegt ein
Konfidenzintervall von 95% zugrunde, ein Wert von p<0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte tGber SPSS Statistics 17.0

2.3.1 Untersuchungen

Visusbestimmung

Bei jedem der 41 Patienten wurde obligat eine praoperative Visusbestimmung durchgefihrt.
Eine dreimalige Nachkontrolle im Abstand von einem, drei und sechs Monaten wurde zwar
bei allen Patienten angestrebt, aber auch Patienten mit nur einem postoperativ erhobenen
Visus wurden mit in die statistische Auswertung einbezogen. Der Visus wurde jeweils nach
Erhebung in Dezimal in LogMAR umgerechnet, da hiermit eine bessere Analyse und
Vergleichbarkeit der Ergebnisse, wie beispielsweise zwischen pra- und postoperativem Visus

moglich ist.

OCT-Diagnostik

Die Evaluation der SDOCT-Bildgebung erfolgte mithilfe der Software Heidelberg Eye Explorer
(HEYEX) Gber einen digitalen Archivzugang. Von den meisten Patienten konnten mindestens
zwei SDOCT-Aufnahmen beurteilt werden. Davon obligat eine prdoperative und eine
postoperative Aufnahme. Bei insgesamt 3 Patienten konnte nur die praoperative und keine

postoperative Aufnahme ausgewertet werden. Allerdings konnte bei allen dieser 3 Patienten
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mindestens ein postoperativer Visus durch den niedergelassenen Augenarzt erhoben
werden. Weiterhin konnte bei allen Patienten bestimmt werden, ob die Makulaforamina
postoperativ verschlossen wurden. Bei den 3 Patienten ohne postoperative SDOCT-
Aufnahme an der Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde an der Technischen Universitat
Minchen wurde ein Makulaforamenverschluss durch den niedergelassenen Augenarzt

bestatig.

Bei allen SDOCT-Untersuchungen wurde ein Spectralis OCT von Heidelberg Engineering mit
einer axialen Auflésung von 3,5 um und einer transversalen Auflésung von 14 um mit einer

Scangeschwindigkeit von 40 000 A-scan/s verwendet [83].

Die praoperative Aufnahme diente zur Sicherung des klinischen Verdachts auf
durchgreifendes Makulaforamen. Evaluiert wurden jeweils die ForamengrofRe in Form von
Basis, Durchmesser und Hohe des Foramens sowie der Kontinuitatsdefekt im Inner/Outer-
Segment. Hierzu wurde die im aufgerufenen SDOCT-Bild des Patienten vorhandene, mobile
MaBangabe jeweils an die auszumessenden Positionen gebracht. Das Bild wurde mehrfach
vergroRert und die MalRangabe wurde nachkorrigiert. Somit konnte ein genauer Wert in um
angegeben werden. Weiterhin wurden in den praoperativen Aufnahmen zusatzliche
pathomorphologische Kriterien wie das Vorhandensein einer epiretinalen Membran,
intraretinale Veranderungen wie beispielsweise intraretinale Zystenformationen, subretinale

Veranderungen und Glaskorperadhasionen semiquantitativ bestimmt.

Die erste postoperative Aufnahme wurde als Verlaufskontrolle zum definitiven
Foramenverschluss verwendet. Bei der Beurteilung wurde darauf geachtet, dass der SDOCT-
Scan exakt durch die Foveola und nicht durch die Parafovea verlauft. Eine Bestimmung der
subfovealen Flissigkeit in Graden 0 (keine subfoveale Fliissigkeit) bis 4 (sehr viel subfoveale
Flussigkeit) wurde durchgefiihrt. Die mikrostrukturelle Integritdit des Photorezeptor
Inner/Outer-Segments wurde am SDOCT evaluiert und in um analog wie bei der
prdoperativen Datenerhebung vermessen. Bei Vorhandensein mehrerer Defekte wurden
diese addiert. Ebenfalls wurde anhand des ersten postoperativen SDOCT-Bildes die
vollstandige Entfernung der ILM beurteilt. Bei jedem postoperativen SDOCT-Bild wurde
weiterhin die Oberflaichenbeschaffenheit nach ILM-Peeling semiquantitativ bestimmt.
Hierbei wurden die Aufnahmen anhand der Rauigkeit der Oberflache nach den Graden 0

(glatte Oberflache), 1 (raue Oberflache) und 2 (sehr raue Oberfliche) ausgewertet. Die
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Anzahl der Kerben wurde bei jeder postoperativen Aufnahme in einem einzelnen Schnitt
bestimmt. In der zeitlich spateren Aufnahme beim selben Patienten wurde zur Bestimmung
der Kerbenanzahl jeweils der dazu korrespondierende Schnitt gesucht. Teilweise war die
Zuordnung der Schnitte jedoch nicht ganz eindeutig. Es wurde allerdings versucht, den
jeweils subjektiv am besten korrespondierenden Schnitt zur Voraufnahme in die
Datenerhebung miteinzubeziehen. Die tiefste Kerbe wurde jeweils im selben Bild wie die
Kerbenanzahl bestimmt. Dies erfolgte ebenfalls mit der mobilen MalRangabe, analog wie in

der praoperativen Bildauswertung beschrieben, in um.

extern limitierende Membran

Schnittstelle Photorezeptorsegment
Photorezeptor Integritatslinie (PIL)

~ Insertion AuRensegment-RPE

- Komplex RPE-Bruchmembran

Abb. 6: SD-OCT Bild, vergroRerter Ausschnitt der einzelnen retinalen Schichten. (IS)

Photorezeptorinnensegment, (OS) PhotorezeptorauRensegment.

2.3.2 Operationstechnik

Die Operation wurde bei allen Patienten vom selben Operateur in standardisierter
transkonjunktivaler trokargefihrter 3-Port 23-G Pars Plana Vitrektomie (MIVS) durchgefiihrt.
Im Rahmen der 23-G Vitrektomie wurde bei Patienten mit noch anliegender
Glaskorpergrenzmembran eine Glaskorperabhebung induziert. Fiir das Anfarben und
anschliefende Peeling der ILM wurde zur besseren Sichtbarkeit bei allen Patienten Brilliant
Blau verwendet. Das ILM-Peeling wurde grol¥flachig bis an die temporalen Gefallbogen
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durchgefiihrt. Nach Dellen der Peripherie zum Ausschluss von peripheren Netzhautforamina
wurden nach Eingabe von Gas (C3F8/Luft-Gemisch, 12%) bei einem intraokuldaren Druck von
15 mmHg die Trokare entfernt. Die Patienten wurden instruiert flr 3 Tage Kopftief- oder

Bauchlage einzuhalten.
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3. Ergebnisse

3.1 Préoperative Datenerhebung

Die prdaoperativen Daten bestehen zum einen aus den personlichen Daten der Patienten,

zum anderen aus den Voruntersuchungen im Rahmen der praoperativen Diagnostik.

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

In der praoperativen Datenerhebung wurden unter anderem das Geburtsdatum der
Patienten sowie das Operationsdatum vermerkt. Daraus wurde das jeweilige Patientenalter
zum Zeitpunkt der Operation errechnet. Das mittlere Patientenalter bei Operation betrug 68
Jahre +/- 6,84 Jahre mit einer Spanne von 54 - 84 Jahren. 4 (9,75%) der Patienten waren zum

definierten Zeitpunkt unter 60 Jahre alt.
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Altersverteilung zum Operationszeitpunkt

Abb. 7: Altersverteilung der Patienten zum Operationszeitpunkt
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Insgesamt waren 26 (63%) der Patienten weiblich und 15 (37%) der Patienten mannlich. 15

rechte Augen und 26 linke Augen wurden eingeschlossen.

3.1.2 Praoperativer Visus

Bei jedem der 41 Patienten wurde der prdoperativ bestkorrigierte Visus am zu operierenden
Auge bestimmt. Der Visus wurde zur besseren Vergleichbarkeit auch in logMAR (in
Klammern) angegeben. Der mittlere bestkorrigierte Visus praoperativ (n=41) betrug 0,2 mit

einer Standardabweichung von 0,1 (0,77 LogMar mit SD=0,26) mit einer Visusspanne von

0,05 bis 0,4.
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prioperativer Visus, Dezimal

Abb. 8: Praoperativer Visus, Dezimal
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3.1.3 Evaluation der praoperativen OCT-Aufnahmen

Der Mittelwert der Foramenbasis betrug 737 um (SD=285,5) mit eine Spannweite von
229um - 1355um. Der Foramendurchmesser wurde mit 354,78um gemittelt (SD=172,7) und
ging von 83um - 821um. Die Hohe der Makulaforamina war im Mittel 430um (SD= 62,2) von
270um - 550um. Der Defekt im Inner/Outer-Segment lag im Mittelwert bei 1072,3um
(SD=346,32)von 348um - 1702um.

Intraretinale  Veranderungen konnten bei 40 von 41 Patienten (97,6%),
Glaskorperadhasionen bei 14 von 41 Patienten (34,1%) und subretinale Veranderungen bei

7 von 41 Patienten gefunden werden (17,1%).

3.2 Postoperative Datenerhebung

3.2.1 Verschlussrate

Die Verschlussrate wurde mithilfe des SDOCTs friihestens ein Monat postoperativ bestimmt.
Ein Foramen galt dann als verschlossen, wenn kein Netzhautdefekt im SDOCT-Scan mehr

vorhanden war.

Bei 36 Patienten konnte der Foramenverschluss nach Ablauf von einem Monat, bei 5
Patienten nach Ablauf von 3 Monaten am SDOCT beurteilt werden. Diese 5 Patienten
nahmen den Kontrolltermin nach dem ersten postoperativen Monat nicht wahr. Insgesamt

wurden 39 von 41 Makulaforamina verschlossen (95,1%).
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Verschlussrate der Makulaforamina
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Abb. 9: Verschlussrate der Makulaforamina

3.2.2 Postoperativer Visus

Postoperativ lag der mittlere bestkorrigierte Visus nach 1 Monat (n=36) bei 0,4 mit SD=0,2
(0,46 logMAR mit SD=0,27), nach 3 Monaten (n=25) bei 0,44 mit SD=0,2 (0,41 logMAR mit
SD=0,23) und nach 6 Monaten (n=24) bei 0,58 mit SD=0,22 (0,28 logMAR mit SD= 0,21).
Jeder postoperativ erhobene bestkorrigierte Visus war signifikant (p<0,05) besser als der

bestkorrigierte Ausgangsvisus.
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Abb. 10: Postoperativer Visusanstieg im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten

Die Visusverbesserung von prdoperativ zu 1 Monat postoperativ (n=36) betrug 0,19 mit
SD=0,2 und p<0,05 (-0,29 logMAR mit SD=0,32, p<0,05). Die Visusverbesserung 1 Monat
postoperativ zu 3 Monaten postoperativ (n=20) betrug im Mittel 0,11 und war mit einer
SD=0,19 (-0,13 logMAR, SD=0,26, p<0,05) ebenfalls signifikant (p<0,05). Von 3 zu 6 Monaten
postoperativ (n=17) betrug die signifikante Visusverbesserung (p<0,05) durchschnittlich 0,12
mit einer SD=0,18 (-0,11logMAR, SD=0,22, p=0,051).

28



0,757 7g
L
0,50 -1
0,257
0,004
0,257
T T T
Visusanderung praoperativ zu 1 Yisusdnderung 1 Monat zu 3 Yisusdnderung 3 Monate zu &
Monat postoperativ Monaten postoperativ Monaten postoperativ

Abb. 11: Visusveranderungen

3.2.3 IS/OS-Integritdt und bestkorrigierter Visus

Es wurde praoperativ sowie 6 Monate postoperativ der bestkorrigierte Visus mit der Grol3e

des IS/OS-Defekts, beziehungsweise mit der mikrostrukturellen 1S/OS-Integritat korreliert.

Praoperativ zeigte sich hierbei eine signifikante schwache Korrelation (r=0,41; p <0,05). Nach
dem postoperativen Zeitraum von 6 Monaten konnte keine signifikante Korrelation zwischen
bestkorrigiertem Visus und mikrostrukturellen 1S/0S-Integritat festgestellt werden (p=0,4).

Eine weitere Aufteilung dieser Patientengruppe findet sich in 3.2.6 (Pseudophakie).
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3.2.4 Retinale Oberflachenbeschaffenheit nhach ILM-Peeling

Bei n=38 Patienten stand ein postoperatives SDOCT-Bild zu Auswertung der
Oberflachenbeschaffenheit zur Verfligung. Hierbei wurden die Aufnahmen anhand der
Rauigkeit der Oberflache nach den Graden 0 (glatte Oberflache), 1 (raue Oberflache) und 2

(sehr raue Oberflache) ausgewertet.

Die Kerbentiefe konnte erst ab 9 um bestimmt werden. Eine Ausmessung kleinerer Kerben

war technisch nicht moglich, da:

- der bewegliche Cursor zum Ausmessen von Abstdnden unter 9 um nicht einzustellen
ist. An beiden Enden sind Pfeilsitze befindlich, welche eine nicht zu verandernde
Lange an und fur sich besitzen.

- eine mehrmalige VergroRRerung zur genauen Bestimmung der Kerben notwendig ist.
Diese ist unter einer gewissen um-Zahl durch die Pixelung des SDOCT-Bildes nicht

mehr eindeutig.

Nach dem ersten postoperativen Monat (n=30) betrug die semiquantitativ bestimmte

Oberflachenrauigkeit 0,57 (SD=0,50).
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Abb. 12: Oberflachenrauigkeit und Kerbenanzahl 1 Monat postoperativ

Nach dem dritten postoperativen Monat (n=20) konnte die Oberflachenrauigkeit mit 1,05
(SD=0,69) und nach dem sechsten Monat (n=18) mit 1,33 (SD=0,49) bestimmt werden. Diese

Ergebnisse waren jeweils signifikant (p<0,05).
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Abb. 13: Oberflachenrauigkeit und Kerbenanzahl 3 Monate postoperativ
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Abb. 14: Oberflachenrauigkeit und Kerbenanzahl 6 Monate postoperativ

Weiterhin wurde bei denselben Patienten die Kerbenanzahl sowie jeweils im gleichen
Schnitt die tiefste Kerbe bestimmt. Nach dem ersten postoperativen Monat (n=30) konnte
die Kerbenanzahl mit 1,7 (SD=1,44) und die tiefste Kerbe im Durchschnitt mit 28,63 um
(SD=30,65) bestimmt werden. Nach dem dritten postoperativen Monat (n=20) konnte die
Kerbenanzahl im Durchschnitt mit 2,45 (SD=1,99), sowie die tiefste Kerbe im Mittel mit 27,56
um (SD=25,05) ausgemessen werden. Nach 6 postoperativen Monaten (n=18) wurde die
Kerbenanzahl durchschnittlich mit 2,72 (SD=1,64) und die Kerbentiefe im Mittel mit 33,5 um
bestimmt. Alle Ergebnisse waren jeweils signifikant (p<0,05). Der Unterschied der Vertiefung
der Kerben im Verlauf konnte zwischen dem ersten und dritten postoperativen Monat
(n=15) mit 3,27 um und zwischen dem dritten und sechsten postoperativen Monat (n=11)

mit 6,81 um angegeben werden. Der Unterschied in der Kerbenvertiefung betrug zwischen
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dem ersten und sechsten postoperativen Monat (n=14) 3,92 um. Diese Ergebnisse waren

allerdings nicht signifikant (p>0,05).

Die durchschnittliche Kerbentiefe, Kerbenanzahl und Oberflachenrauigkeit wurde mit dem
jeweiligen bestkorrigierten Visus nach einem, drei und sechs Monaten postoperativ

korreliert. Es zeigte sich allerdings keine signifikante Korrelation.
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Abb. 15: Zunahme der Kerbentiefe in um im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten
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3.2.5 Netzhautdicke

An den postoperativen SDOCT Bildern wurde die Netzhautdicke bestimmt. Am bereits
beschriebenen SDOCT ist es moglich, die Netzhautdicke automatisch lber die gesamte
Abbildung darstellen zu lassen. Hierbei zeigt sich jeweils eine schematische Projektion der
Netzhautoberflache in Form einer Linie. Parafoveal rechts und links im Bild, am jeweils
hochsten Punkt in der grafischen Netzhautabbildung wurde mit dem beweglichen Pfeil an
die gewiinschte Stelle in der Abbildung gefahren. Die beiden Netzhautdicken wurden in

einer Tabelle vermerkt und der Mittelwert wurde bestimmt.

Nach dem 1. Monat (n=30) postoperativ konnte die durchschnittliche Netzhautdicke mit
347,93 um (SD=20,6) bestimmt werden. Nach 3 Monaten (n=20) zeigte sich eine
Verringerung der Netzhautdicke auf 341,78 um (SD=33,65) im Mittel und nach 6 Monaten
(n=18) auf durchschnittlich 335,5 um (SD=23,58). Die Ergebnisse waren statistisch signifikant
(p<0,05).
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Abb. 16: Abnahme der Netzhautdicke liber den postoperativen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten
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3.2.6 Pseudophakie

14 Patienten waren vor Durchfiihrung der standardisierten 23-G Pars Plana Vitrektomie bei
Makulaforamen  bereits  pseudophak. 4  Patienten wurden innerhalb des
Beobachtungszeitraumes, 1 vor Erhebung des 3-Monatsvisus und 3 vor Erhebung des 6-
Monatsvisus  pseudophak. Insgesamt wurden 4  Patienten auBerhalb  des
Beobachtungszeitraumes, namlich zwei nach 7 Monaten, einer nach 8 Monaten sowie der

letzte nach 11 Monaten postoperativ pseudophak.
Statistisch lasst sich diese Konstellation in folgende Gruppen einteilen:
0 = Patienten, die keine Kataraktoperation erhalten haben (blaue Gruppe)

1 = Patienten, die innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 6 Monaten oder zuvor eine

Kataraktoperation erhalten haben (griine Gruppe)

2 = Patienten, die auBerhalb des Beobachtungszeitraumes von 6 Monaten eine

Kataraktoperation erhalten haben (beige Gruppe)

Fiir die Patientengruppe (blaue Gruppe), die keine Kataraktoperation erhalten hat (n=19,
beziehungsweise n=11 fir die Visuserhebung nach 6 Monaten), kann eine Korrelation von
-0,53 (p>0,05) zwischen 1S/0S-Integritat und postoperativ nach 6 Monaten bestkorrigiertem
Visus bestimmt werden.

Betrachtet man ausschlieflich die Patientengruppe (griine Gruppe), die bereits vor Pars
Plana Vitrektomie pseudophak gewesen ist (n=14, beziehungsweise n=7 flr die
Visuserhebung nach 6 Monaten) und die Patientengruppe, die innerhalb des
Beobachtungszeitraumes pseudophak wurde (n=4), erhalt man eine Korrelation von -0,654
(p>0,05). Fur die Patientengruppe (beige Gruppe), die auBerhalb des
Beobachtungszeitraumes pseudophak wurde (n=4), erhalt man in der 6-Monats Kontrolle

eine Korrelation von -0,258 (p>0,05).

Im Streudiagramm lasst sich nach Aufteilung der Patienten in die jeweiligen Untergruppen
erkennen, dass in der Patientengruppe 1 (griine Gruppe) die hochste Korrelation zwischen

der IS/0OS-Integritat und dem bestkorrigierten Visus nach 6 Monaten besteht.
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Bei statistischer Miteinbeziehung der 4 auflerhalb des Beobachtungszeitraumes von 6
Monaten pseudophaken Patienten mit jeweils neuem, bestkorrigiertem Visus und neuen
SDOCT-Bildern in die Gesamtgruppe, findet sich eine signifikante (p<0,05) positive

Korrelation von 0,612 zwischen der IS/0S-Integritat und dem bestkorrigierten Visus.
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Abb. 17:1S/0S Integritdt und Visusanstieg der unterschiedlichen Gruppen
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3.3 Patientenbeispiele, Darstellung des 1S/OS-Defekts

Dargestellt sind jeweils Patienten mit Markierung (Pfeile) des I1S/OS Defekts (Abb. 18 a,b bis
20 a,b). Gezeigt wird jeweils das praoperative und das postoperative SDOCT-Bild vom selben
Patienten nach 6 Monaten.

Abb. 18 a: Patient mit Makulaforamen Grad IV praoperativ. Visus praoperativ: 0,3.

Abb. 18 b: Patient ohne postoperativen IS/0S-Defekt Visus postoperativ 1,0.

Abb. 19 a: Patient mit Makulaforamen Grad Ill, prdoperativer Visus: 0,2
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Abb. 19 b: Patient mit Makulaforamen zentralem 1S/0S-Defekt (Pfeil), Visus postoperativ: 0,4

Abb. 20 a: Patient mit Makulaforamen Grad IV, praoperativer Visus 0,2

Abb. 20 b: Patient mit mehreren IS/OS-Defekten (Pfeile). Visus postoperativ: 0,6
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3.4 Patientenbeispiele, Darstellung der Oberfldchenrauigkeit

Dargestellt sind jeweils SDOCT-Bilder in konsekutiven Untersuchungen. Es ist immer derselbe
Scan, oder der jeweils am besten korrespondierende Scan dargestellt.

Abb. 21 a,b: Patientenbeispiel nach einem und nach 6 Monaten postoperativ. Es wurde

derselbe Scan verwendet.

Abb. 21 a: SDOCT-Bild 1 Monat postoperativ. Anzahl an Kerben: 2, Oberflachenrauigkeit: 1 (leicht rau)

Abb. 21 b: SDOCT-Bild 6 Monate postoperativ. Anzahl an Kerben: 4, Oberflachenrauigkeit: 2 (rau). Es zeigt sich
im Vergleich zur Voraufnahme eine unruhigere retinale Oberflache.
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Abb. 22 a,b: Patientenbeispiel nach 3 und 6 Monaten postoperativ. Es wurde derselbe Scan

verwendet.

Abb 22 a: SDOCT-Bild 3 Monate postoperativ. Anzahl an Kerben: 4, Oberflachenrauigkeit: 2 (rau).

Abb. 22 b: SDOCT-Bild 6 Monate postoperativ. Anzahl an Kerben: 6, Oberflachenrauigkeit: 2 (rau). Es zeigt sich
im Vergleich zur Voraufnahme eine Zunahme der Kerben (Pfeile).
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4. Diskussion

4.1 23-G Vitrektomie

Seit der Einflihrung der nahtlosen, transkonjuktivalen, mikroinzisionalen Vitrektomietechnik
durch Chen im Jahre 1996 [13] hat sie sich mittlerweile zum Standardverfahren bei der
elektiven Makulachirurgie entwickelt. Fujii und Kollegen [30] schlugen 2002 eine
Modifizierung der bisher Ublichen 20-G Vitrektomieinstrumentarien vor, was zu den
kleineren 25-G Instrumenten und somit zu kleineren Inzisionen fiihrte. 2005 wurde von
Eckardt [21] die nahtlose, transkonjunktivale 23-G Vitrektomie eingefiihrt. Diese, auch in der
vorliegenden Patientengruppe verwendete Technik stellt ein sehr schonendes operatives
Verfahren mit eher sehr geringen Komplikationsquoten dar [43]. Durch die etwas grofReren
Apparate der 23-G im Vergleich zur 25-G Variante, haben die Instrumente eine geringere
Flexibilitat [43]. Dies ermdglicht dem Operateur die Vitrektomie auch in der Peripherie
vollstandig durchzufihren [43]. Insbesondere die postoperative Rate von Netzhautforamina
und Netzhautabldsungen ist gegeniber der konventionellen 20-G Vitrektomie deutlich
reduziert [77]. Als weitere intra- und postoperative Vorteile der 23-G Vitrektomie wéren die
verringerte Operationszeit, eine geringere postoperative Entzlindungsrate und weniger
Schmerzen zu nennen [43]. Hikichi und Kollegen verglichen retrospekiv 100 Patienten,
welche entweder mit 20-G oder mit 23-G Vitrektomie bei Makulaforamen operiert wurden
[43]. Die Visusverbesserung in der Patientengruppe nach 23-G Vitrektomie ist im Vergleich
zur 20-G Vitrektomie nach 1 Monat und nach 3 Monaten postoperativ groRer. Auch der
postoperative Visus selbst ist nach 1 und 3 Monaten in der 23-G Patientengruppe hoher.
Nach einem Jahr postoperativ gleichen sich die Visusergebnisse in beiden Patientengruppen
allerdings an [43]. In Studien [76,3] konnte hauptsachlich nach 20-G Vitrektomie ein iatrogen
induzierter Astigmatismus, vor allem in den ersten Wochen postoperativ nachgewiesen
werden. Wobei kein Unterschied bei der Astigmatismusentwicklung zwischen einfacher Pars
Plana Vitrektomie oder kombiniert mit Phakoemulsifikation besteht [114]. Nach 23-G
Vitrektomie konnte entweder kein signifikanter Astigmatismus [56], oder ein deutlich
geringerer [43] im Vergleich zur 20-G Vitrektomie festgestellt werden, der sich weiterhin

auch schneller stabilisiert [76].

In der vorliegenden Arbeit konnte keine Kontrollgruppe aus dem im Klinikum rechts der Isar

vorhandenen Patientenkollektiv erstellt werden, da ansonsten auf ein deutlich &lteres
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Patientengut hatte zuriickgegriffen werden miissen. Dieses wurde allerdings im Gegensatz
zum vorliegenden mit 20-G Vitrektomie operativ versorgt. Aus den oben dargelegten
Grinden wadre somit ein Vergleich nicht moglich gewesen, da ein potentieller
Visusunterschied nicht eindeutig dem anderen Vitalfarbstoff zugeordnet hatte werden

kénnen, sondern moglicherweise auch aus der anderen Operationsmethode resultiert hatte.

4.2 Kataraktentwicklung

In der vorliegenden Arbeit konnte innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 6 Monaten
keine signifikante Korrelation zwischen der mikrostrukturellen 1S/0OS-Integritdt und dem
bestkorrigierten postoperativen Visus bestimmt werden. Bei weiterer Untergliederung der
Patientengruppen konnte der Bias ,Linsentribung” identifiziert werden. Es zeigte sich, dass
vor allem jene Patientengruppe eine héhere Korrelation aufwies, in der dieser Faktor durch
vorhergehenden Einsatz einer Kunstlinse nicht bestand. Allerdings konnte nach dieser
Auffiacherung, die sich erst im Laufe der Auswertung als sinnvoll ergeben hat, keine

Signifikanz erzielt werden, da hierfir die Patientengruppe (n=11) wohl zu klein gewesen ist.

Kataraktentwicklung nach standardisierter 23-G Pars Plana Vitrektomie ist eine bekannte
Komplikation und wird je nach Studie mit 75% [84] bis 96% [74] angegeben. Ebenfalls fihrt
haufig eine Progression der Linsentriibung innerhalb der folgenden zwei Jahre nach
Makulaforamenchirurgie zur Kataraktextraktion [59]. Zeitweise wurde vermutet, dass eine
frlhe Kataraktoperation zu einer erneuten Foramenbildung Uber die Entstehung eines
zystischen Makuladédems flihren kénnte [6]. Allerdings konnte dies auch in einer kirzlich

veroffentlichten Studie [68] nicht bestatigt werden.

4.2.1 Phako-Vitrektomie

Einige Studien schlagen vor, eher der kombinierten Methode des Kunstlinseneinsatzes bei
Makulaforamenchirurgie, der Phako-Vitrektomie den Vorzug zu geben, da hiermit eine
schnellere Visusverbesserung erzielt werden kann [74,82]. Weiterhin besteht durch die
Phako-Vitrektomie nicht mehr die Gefahr, die Linse wahrend der Entfernung des anterioren

Glaskorpers zu verletzen [62,102]. Es wird angenommen, dass es moglich ist, die Vitrektomie
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auf diese Weise vollstandiger durchzufiihren, und dass dadurch mehr Gas zur Tamponade
eingegeben werden kann, was weiterhin eventuell durch eine langere Tamponadendauer die
Verschlussrate der Makulaforamina erhoht [101]. Andere Studien berichten jedoch, dass
weniger die Dauer der Tamponade als vielmehr die GroRe der Gasblase in den ersten 8 bis
10 Tagen entscheidend ist [74]. AuRerdem ware mit der Phako-Vitrektomie nur eine einzige
Operation notwendig, was unter anderem auch einen potentiellen Sparfaktor fir das

Gesundheitssystem darstellt [43,74].

Das ILM-Peeling in der Makulaforamenchirurgie ist eine technisch sehr anspruchsvolle
Aufgabe. Durch eine bereits intraoperativ vorhandene Linsentribung wird das Peelen der

ILM wahrscheinlich erschwert [74].

Allerdings wurde in einer Studie auch auf die leicht erhéhte Inflammationsrate bei Phako-
Vitrektomie hingewiesen [62], die zwar in anderen Studien teilweise auch vorhanden war,
aber statistisch nicht signifikant gewesen ist [102]. Als weitere Nachteile der Phako-
Vitrektomie waren beispielsweise eine verlangerte Operationszeit, Verlust der kornealen
Transparenz durch Hornhautédem und Descement-Falten [102] zu nennen. Potentielle
intraoperative Komplikationen bei Phako-Vitrektomie beinhalten weiterhin Blutungen in der
vorderen Kammer, dislozierte Kernfragmente und Instabilitaten der
Kataraktoperationswunde [12]. Als postoperative unerwiinschte Ereignisse der kombinierten
Methode waren Neovaskularisationen der Iris, Neovaskularisationsglaukom [86],
wiederkehrende Ablatio retinae und persistierende postoperative Entziindungen [12] sowie

ein erhohter intraokularer Druck [102] zu nennen.

4.2.2 Zeitlich versetzte Kataraktextraktion

Bei einer zeitlich versetzen Kataraktextraktion muss bedacht werden, dass sich die Operation
durch die Vitrektomie technisch anspruchsvoller gestalten kann [74,12]. Durch den Verlust
des Gegendrucks durch den Glaskorper kann es zu einer instabilen Tiefe der vorderen
Kammer und einer variablen PupillengroBe [91] sowie zu instabilen Zonulafasern [12] mit
einem somit verminderten Linsensupport [102] kommen. Dadurch ist bei Aspiration des

kortikalen Materials eine erhebliche Kapselbewegung moglich [102,12,91]. Eine solche
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Beweglichkeit erhoht das Risiko von posterioren Kapselrissen oder Dehiszenz der

Zonulafasern, wodurch das Einsetzen der Kunstlinse verhindert werden konnte [12].

Insgesamt zeigen sich aber keine groRen Unterschiede zwischen der kombinierten und der
zeitlich versetzten Methode [102]. Im Vergleich der aktuellen Literatur sind der kombinierte
Einsatz einer Kunstlinse bei Makulaforamenchirurgie, die Phako-Vitrektrektomie
[82,62,17,100] und das zeitlich versetze Vorgehen jeweils sichere und effektive

Moglichkeiten, Katarakt und Makulaforamina zu therapieren [74,102].

Es wird angenommen, dass die Kataraktentwicklung in der vorliegenden Patientengruppe zu
einer Verschleierung der Korrelation von bestkorrigiertem postoperativen Visus nach 6
Monaten und der I1S/OS-Integritat geflihrt hat. Die postoperative Visusverbesserung nach 1,
3 und 6 Monaten kdénnte zudem im Vergleich zur eigentlich méglichen Sehkraft anhand des

therapierten Makulaforamens ebenfalls zu niedrig ausgefallen sein.

Eine groRere Patientengruppe, die entweder zum Operationszeitpunkt bereits pseudophak
gewesen ist oder wahrend der 23-G Pars Plana Vitrektomie pseudophak wird, kdnnte

wahrscheinlich zu einer signifikanten Korrelation fihren.

4.3 ILM-Peeling mit Vitalfarbstoffen

Die ILM ist die innerste Schicht der Retina und Teil der vitreoretinalen Grenzflache [8].
Morphologisch gesehen, ist die ILM die Basalmembran der Miillerzellen [65] und unter
anderem durch die Ndhe zur Plasmamembran der Miillerzellen [1] wird angenommen, dass
die ILM aus Zellfortsatzen der Millerzellen entstammt [29]. Sie spielt in der Integritdt und
Stabilitdt der Retina eine entscheidende Rolle [65]. Die ILM kompensiert beispielsweise
Krafte, die zwischen dem Glaskorper und der retinalen Oberflache entstehen [8]. Durch ein
Ungleichgewicht der auf die Basalmembran einwirkenden Krafte, wie beispielsweise durch
Zugkrafte besteht die Moglichkeit ihrer Zerstorung. Insbesondere kann hierdurch die
Entstehung von Makulaforamina beglinstigt werden [5]. Der Goldstandart in der Therapie
von Makulaforamina ist die Pars Plana Vitrektomie mit ILM-Peeling [8,41]. In einer
multizentrischen, randomisierten Studie [64] konnte gezeigt werden, dass selektives ILM-

Peeling um das Makulaforamen im Gegensatz zur Gruppe ohne ILM-Peeling zu einer deutlich
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erhohten Verschlussrate fihrt (84% mit ILM-Peeling vs. 48% ohne ILM-Peeling) fuhrt. Trotz
den besseren anatomischen Ergebnissen und der geringeren Reoperationsrate (12% mit ILM-
Peeling vs. 48% ohne ILM-Peeling) ist der Effekt des ILM-Peelings auf die Visusergebnisse
nicht signifikant [64].

Interessant zu wissen ist auch, dass Peeling keinen Kostenfaktor im Vergleich zum Nicht-

Peeling darstellt [99].

Die Bedeutung der ILM in der Makulachirurgie wurde von Kampik und Kollegen bereits in
den 80er Jahren des vergangenen Jahrhunderts erkannt [52]. Aus histologischen
Untersuchungen in ihrer Studie zur Entfernung epiretinaler Membranen ging hervor, dass
die ILM hdufig akzidentiell in Fragmenten der prdparierten epiretinalen Membranen mit
entfernt wurde. Zu funktionellen Einschrankungen in der operierten Patientengruppe kam es
jedoch nicht [52]. Weiterfihrende Studien zur Bedeutung der ILM in der
Makulaforamenchirurgie konnten jedoch erst nach Weiterentwicklung der Pars Plana
Vitrektomie von R. Machemer [66] durch Kelly und Wendel 1991 [55] begonnen werden.
Uber die geplante ILM-Entfernung wurde 1997 von Morris und Kollegen bei Patienten mit
Terson-Syndrom [73] berichtet und auf die Therapie anderer traktiver Makulaerkrankungen
Ubertragen [39].

ILM-Peeling ist technisch sehr anspruchsvoll, da die ILM von der Nervenfaserschicht der
Retina und vom hinteren Glaskorper eindeutig identifiziert und sorgfiltig abprapariert
werden muss. Komplikationen wie retinale Blutungen, Netzhautrisse oder Schadigung des
retinalen Pigmentepithels sind vor allem zu Beginn der Lernkurve relevant [39]. Kleinere
retinale Odembildung, parazentrale und meist asymptomatische Skotome kdnnen als

generelle Komplikationen genannt werden [1].

4.3.1 Vitalfarbstoffe, Brilliant Blau

Sogar flr den gelbten Chirurgen stellt sich das Peeling der halbtransparenten ILM technisch
als sehr anspruchsvoll dar. Die explizite Ausdehnung der ILM ist nicht immer genau
festzulegen. Durch Vitalfarbstoffe kann die Entfernung der Membran leichter, schneller und
sicherer gestaltet werden. Die operative Zeit wird verkirzt, und das mechanische Trauma

der Retina reduziert [1]. Anfangs wurden ILM-Peelings ohne Vitalfarbstoffe durchgefiihrt.
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Die tatsidchliche Histologie der entfernten Gewebe konnte nur in vitro per
Elektronenmikroskop geklart werden. Inzwischen kann auf eine Vielzahl unterschiedlicher
Farbestoffe speziell fir das Anfarben der ILM zugegriffen werden. Eine angefarbte ILM ist
leichter, kontrollierter und eventuell auch kompletter zu entfernen. Manipulationen und
mechanische Schaden an der Netzhautoberfliche werden so reduziert [1,39,80]. Wichtig
dabei ist, dass der verwendete Vitalfarbstoff gute Farbeeigenschaften besitzt und ebenso gut

gewebevertraglich ist.

Zum Anfarben und anschlieBenden Peeling der ILM kénnen unterschiedliche Farbstoffe wie
zum Beispiel Indocyaningriin (ICG), Infracyaningriin (IfCG), Trypan Blau (TB) und Brilliant Blau
(BB) verwendet werden [84]. ICG ist der erste im klinischen Alltag verwendete Farbstoff, als
dessen Vorteile vor allem die sehr gute und selektive Anfarbung der ILM zu nennen sind
[78], wobei inzwischen unterschiedliche Studien zur Toxizitat von ICG veroffentlicht wurden
[1,28,81]. Die haufigsten postoperativen unerwiinschten Wirkungen von ICG nach ILM-
Peeling waren Defekte des retinalen Pigmentepithels (RPE), Gesichtsfelddefekte und
Atrophie des Sehnervs [28].

Alternativ wird inzwischen auch immer haufiger Brilliant Blau zum Anfarben der ILM

verwendet.

4.3.2 Indocyaningrin (ICG)

ICG, entwickelt in den Kodak Research Laboratories, existiert als erster klinisch verwendeter
Farbstoff schon seit 1956. Es wurde fiir eine Reihe unterschiedlicher Fragestellungen wie
beispielsweise zur Messung der hepatischen Durchblutung oder der Auswurfleistung des
Herzens verwendet [78]. In der Augenheilkunde wurde ICG zuerst im Jahre 1970 zur
Angiographie herangezogen [58]. Es scheint jedoch, dass ICG im Glaskdrperraum eine
langere Halbwertszeit als im Plasma besitzt, da ICG dort aufgrund der deutlich geringeren
Auswaschrate langer verbleiben kann [45]. Obschon die Clearance im Plasma, abhangig von

der Leberfunktion, bis zu 10 Stunden betragen kann [9].
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Unter Anfarbung mit ICG entwickelt die ILM eine vermehrte biochemische Steifigkeit, die das
anschliefende Peeling erleichtert [110]. Dieser Effekt beruht auf Kollagenvernetzungen tber

photosensibilisierende Eigenschaften von ICG [110].

Schon kurz nach Anwendungsbeginn von ICG zum Peeling der ILM wurden kontroverse
Diskussionen (lber die mogliche Toxizitat gefiihrt [38]. Wesentliche Griinde fir die
Verunsicherung waren ein relativ hoher postoperativer Anteil an Gesichtsfelddefekten
(30%), eine Verschlechterung der funktionellen Ergebnisse [38] sowie Defekte des retinalen

Pigmentepithels (RPE) und Atrophie des Sehnervs [28].

In Zellkulturen wurde humanes RPE fur 20 Minuten einer Dosierung von 1mg/ml ICG
ausgesetzt [90]. Es resultierte eine verminderte mitochondriale Enzymaktivitat [92] sowie in

weiteren in vitro Studien dosisabhangig Zellschdaden, Zelltod und Apoptose [112,46,79].

Studien Uber die Phototoxizitdt von ICG flihrten weiterhin zu einer kritischeren Betrachtung
des haufig verwendeten Vitalfarbstoffes. Nach Weilllichtbestrahlung vorinkubierter
humaner RPE-Zellen mit verschiedenen Dosierungen von ICG [46] konnte eine Zunahme von
oxidativem Stress und gesteigerter Zellalterung beobachtet werden. Es konnte gezeigt
werden, dass ICG unter Lichteinfluss freie Sauerstoffradikale produziert, die hauptsachlich
das ICG-Molekiil selbst oxidieren und zu seiner Dekomposition fiihren [22]. Bei Anwesenheit
von RPE-Zellen in vitro konnte in derselben Versuchsgruppe eine deutlich erhohte

Zellzerstorung bei Zugabe von oxidiertem ICG nachgewiesen werden.

In Tierversuchen mit ICG [23] wurden vor allem in hoher Dosierung von ICG retinale
Strukturen stark geschadigt. Funktionelle Schaden fanden sich selbst in niedrigster Dosis,

allerdings ohne morphologische Veranderungen.

Eine Moglichkeit, die Toxizitat zu vermindern, ist die Verwendung kleinerer Dosen ICG von
0,5 mg/ml oder geringerer Osmolaritdten von <290mOsm. Allerdings wurden darunter

schlechtere funktionelle Ergebnisse bei gleichen anatomischen Ergebnissen erreicht [81].

48



4.3.3 Brilliant Blau

Brilliant Blau (BB) ist ein blauer Farbstoff, der zuerst in der Proteinelektrophorese verwendet
wurde, da er nicht-spezifisch an beinahe alle Proteine bindet [1]. Er wird als Farbemittel zur
selektiven intraokularen Anfarbung der ILM verwendet. Der Farbstoff der Losung ist Brilliant
Blau und besteht chemisch aus Triphenylmethan. Uber die Einfiihrung von Brilliant Blau in
die operative Augenheilkunde wurde zuerst von Enaida und Kollegen in einer prospektiven
klinischen Studie von 2006 berichtet [24]. In der ersten, praklinischen Studie von Enaida und
Kollegen wurde vermutet, dass Brilliant Blau bei gleicher Funktionalitdit zu weniger
unerwinschten Wirkungen durch geringere Toxizitat fihrt [25]. Bei Tierversuchen mit BB
[103] konnten keine toxischen Nebenwirkungen festgestellt werden. In einer neueren Studie
[114] konnte allerdings eine dosis- und einwirkungsabhangige Toxizitdt von BB konstatiert
werden. Hierzu muss jedoch erganzt werden, dass keine statistisch signifikante Toxizitat in
den klinisch Ublich verwendeten Konzentration von BB fiir die Anfarbung der ILM wahrend
Makulaforamenchirurgie gefunden werden konnte [114]. Weiterhin ist BB kein
fluoreszierender Farbstoff, was seine Phototoxizitat im Vergleich zu ICG weiterhin minimiert

(84].

Durch die geringeren Farbeeigenschaften im Vergleich zu ICG kann unter BB die ILM weniger
stark angefirbt werden [41]. Die Anfarbung mit BB bietet aber in der Regel dennoch
ausreichende Farbeeigenschaften zur Darstellung der ILM auch bei geringer Konzentration
[25] und ermoglicht aufgrund der wahrscheinlich fehlenden Toxizitat im klinischen Bereich
die Moglichkeit nachzufarben und eventuell Reste der ILM zu detektieren (double-stain).
Diese Technik bietet den groRen Vorteil der Erfolgskontrolle bei adharenter ILM. Ist die ILM
komplett entfernt, so fehlt die Schiene fiir eine erneute Gliosebildung [60], das heillt ein

Glioserezidiv scheint ausgeschlossen [87].

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Anfarbung der ILM Brilliant Blau verwendet. In der
Patientengruppe mit BB als Farbstoff konnten im postoperativen Zeitraum von 6 Monaten
ebenfalls deutliche Visusverbesserungen erhoben werden (siehe 3.2.2). Auch die

Foramenverschlussrate war mit 95,1% sehr zufriedenstellend.
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4.4 1S/0OS-Integritat

Obwohl anatomischer Erfolg in Form von verschlossenen Makulaforamina in ungefahr 90%
aller Falle zu verzeichnen ist, variiert die Visusverbesserung, also der funktionelle Erfolg.
Schon Studien zur Makulaforamenchirurgie, die mit TDOCTs durchgefiihrt wurden,
vermuteten dass Unterschiede in der Visusverbesserung mit der Morphologie der Fovea und
Photorezeptordefekten zu tun haben kénnten [69,104]. Allerdings war die Auflosung dieser
Gerdte zu gering, um exakte Aussagen Uber die verschiedenen Photorezeptorschichten zu
treffen. Erst durch die Entwicklung des SDOCTs ist es moglich, den zeitlichen Ablauf der
anatomischen Rekonstruktion in vivo nachzuvollziehen und die klinische Bedeutung der sich
dabei ergebenden unterschiedlichen morphologischen Verdanderungen zu verstehen [71].
Die Reflektivitat der duReren Netzhautschichten gibt Aufschluss Gber die visuelle Funktion.
Insbesondere die Membrana Limitans Externa (ELM), Innensegment (IS) und AulRensegment
(OS) der Photorezeptoren zeigten in Studien eine gute Korrelation mit den Visusergebnissen

[48,70,75,106].

Studien zeigten, dass eine schlechtere IS/OS Integritat mit einer schlechteren Visusprognose
einhergeht [85,89,48,49]. Einige Autoren betrachten die IS/OS-Integritdit von
unterschiedlichen Ausgangspunkten. Baba et al [4] stellten fest, dass der Visus bei Patienten
mit normaler anatomischer 1S/OS Integritat signifikant besser ist, als bei den anderen
Patienten. In anderen Studien wurde die DefektgroBe der 1S/OS-Integritat bestimmt
[75,11,14] und festgestellt, dass ein groBerer Defekt mit einer schlechteren Visusprognose
assoziiert ist. Es wird angenommen, dass die Durchgéngigkeit der I1S/OS-Integritat mit einer

guten Wiederherstellung der Photorezeptorschicht einhergeht [88].

Michalewska und Kollegen stellten fest [72], dass Photorezeptordefekte sich Gber die Zeit
verkleinern. In ihrer Studie von 71 Augen hatten 93% nach der ersten postoperativen
Woche, allerdings nur noch 29,5% nach 12 Monaten Photorezeptordefekte. Auch
persistierende Defekte, die liber mehrere Messungen vorhanden waren, verkleinerten sich
in der Patientengruppe. Die Gruppe vermutet, dass es moglich sei, dass Photorezeptorzellen
in einer Flissigkeitsmanschette intakt bleiben [72]. Dieser Annahme nach, ist die
Photorezeptorlinie postoperativ zwar durchgangig, aber die Zellen selbst angeschwollen und
daher im frithen postoperativen SDOCT Bild nicht darstellbar. In ihrer Studie argumentieren

sie mit den Ergebnissen der Gruppe um Sikorski, welche sich mit dem White-Dot Syndrom,
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spezieller dem Multiple-Evanescent-White-Dot-Syndrom (MEWDS) beschaftigt hat [90].
Sobald die Photorezeptorschicht ihre urspriingliche Form zurtickerlangt hat, wiirde sie im
SDOCT wieder sichtbar werden. Es wird angenommen, dass die Regeneration der 1S/0S-
Integritat durch die Gliosebildung der Miullerzellen, induziert durch ILM-Peeling ausgeldst
wird [72,7]. Die anschwellenden Gliazellen bringen die Photorezeptoren in eine neue
Position, von welcher ausgehend sie regenerieren. Ein weiterer Faktor zur Bestimmung der
Photorezeptorreflektivitdt, beziehungsweise der 1S/0S-Integritdit im SDOCT ist die

postoperative Flissigkeitsansammlung (Odem) [75].

In der vorliegenden Arbeit konnte zwar keine signifikante Korrelation zwischen der
mikrostrukturellen Integritat der IS/OS postoperativ und dem bestkorrigierten Visus
innerhalb des Beobachtungszeitraumes festgestellt werden, wohl aber fand sich bei allen
Patienten mit einem guten Visus (0,7 bis 1,0) nach 6 Monaten eine vollstandige Integritat der
IS/OS. Weiterhin wurde allerdings auch bei Patienten mit schlechterem postoperativen Visus
(0,2 bis 0,5) nach der gleichen Zeit eine vollstandige Wiederherstellung beobachtet. Diese
Patienten hatten jedoch weitere visusbeeintrachtigende Erkrankungen wie beispielsweise

Katarakt.

4.5 Retinale Oberflachenbeschaffenheit nach ILM-Peeling

In der vorliegenden Patientengruppe fand sich (iber den Beobachtungszeitraum von 6
Monaten eine statistisch signifikante Zunahme der retinalen Oberflachenrauigkeit. Die
Parameter zur Bestimmung der Oberflachenkontur, also Kerbenanzahl, Kerbentiefe und der
subjektiv bestimmte Parameter Oberflachenrauigkeit wurden im Ergebnisteil als Grafiken
beschrieben. Hierbei konnte dargestellt werden, dass jeweils bei Zunahme der
Oberflachenrauigkeit, welcher als subjektiver Parameter semiquantitativ bestimmt wurde,
auch eine Zunahme der durchschnittlichen Kerbenanzahl vorlag. Eine subjektiv glatt
bestimmte Oberflache zeigte im SDOCT eine geringere oder gar keine Kerbenanzahl im
Vergleich zu rauer bestimmten retinalen Oberflachen. Es zeigte sich weiterhin, dass die
Zunahme der retinalen Oberflachenrauigkeit nach ILM-Peeling zumindest in der
vorliegenden Patientengruppe nur sehr eingeschrankt mit einer weiteren Vertiefung der

vorhandenen Kerben in der retinalen Oberflaiche einhergehen. So konnte die
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durchschnittliche Kerbentiefe nach einem Monat mit 28,63 um und nach 3 Monaten mit
27,56 um angegeben werden. Erst nach 6 Monaten konnte eine durchschnittliche Vertiefung
von 33,5 um erreicht werden. In der Abbildung 15 wird erkenntlich, dass eine Zunahme der
Kerbentiefe innerhalb der ersten drei Monate innerhalb des Patientenkollektivs nicht
nachgewiesen werden konnte. Allerdings zeigt sich ein Unterschied in der Kerbentiefe von 3
zu 6 Monaten, sowie von 1 zu 6 Monaten postoperativ, wobei eine statistische Signifikanz,
vielleicht durch die daraus entstandenen kleinen Fallzahlen nicht nachgewiesen werden
konnte. Es ist auch durchaus moglich, dass sich diese Angaben im Bereich der
Messungenauigkeit befinden, da der exakte Schnittvergleich nicht immer einfach gegeben
war. Es wurde zwar versucht, den daquialenten Schnitt zur Voraufnahme im Stern
auszusuchen, jedoch schon kleine Abweichungen in der Bildgebung konnten die

Kerbenaufnahme verandern und somit die exakte Kerbentiefe verfalschen.

Interessant war auch, dass die retinale Oberflaichenbeschaffenheit keine Korrelation zum
postoperativ bestkorrigierten Visus aufwies. Im Ergebnisteil konnte eine Verringerung der
Netzhautdicke von 347,93 um nach dem ersten postoperativen Monat zu 341,78 um nach
dem dritten und 335,5 um nach dem sechsten postoperativen Monat festgestellt werden.
Diese Beobachtung bestatigt wahrscheinlich die Erhebung zur retinalen Oberflachen-
beschaffenheit. Die Netzhautdicke nahm postoperativ bis zum 6. Monat ab, dies spricht fir
einen Rickgang der Netzhautschwellung, und eine Zunahme der Kerbentiefe und Rauigkeit.
Durch eine aufgeraute Oberflaiche mit Kerbenbildung nach ILM-Peeling kann auch eine

geringere Netzhautdicke bestimmt werden.

Wie weiter oben beschrieben ist die ILM die Basalmembran der Miillerzellen. Eine
Entfernung der ILM im Rahmen der Makulaforamenchirurgie kann mechanische Schaden an
den Miullerzellen bedingen [98,63]. Durch Verlust dieses Stlitzgerilistes kdnnte die
Abweichung der normalen retinalen Kontur vielleicht bedingt werden.

Es finden sich in der aktuellen Literatur allerdings keine konkreten Hinweise auf dieses
Phdanomen, da erst durch die Weiterentwicklung des SDOCTs solch genaue Aufnahmen der

retinalen Oberflache moglich geworden sind.
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4.6 Vergleichsgruppe in der Literatur

Wie bereits weiter oben erlautert, war die Erstellung einer Vergleichgruppe aus dem zur
Verfligung stehenden Patientengut nicht moglich. Allerdings wurde von Sanisoglu et al [84]
2011 eine vergleichbare Patientengruppe verwendet. Von 2007 bis 2009 wurden 50 Augen
von insgesamt 48 Patienten liber einen retrospektiven Beobachtungszeitraum von insgesamt
6 Monaten postoperativ untersucht. Die spezielle Untersuchung der Makula fand wie in der
vorliegenden Arbeit praoperativ, sowie in den postoperativen Nachkontrollen nach 1, 3 und
6 Monaten mittels SDOCT-Bildgebung und durch Erhebung des bestkorrigierten Visus statt.
Alle Patienten wurden ebenfalls mit 23-G Pars Plana Vitrektomie und Brilliant Blau
assistiertem ILM-Peeling operiert.

Die Geschlechtsverteilung in der vorliegenden Arbeit (63% weiblich und 37% mannlich) war
ebenfalls der Patientengruppe von Sanisoglu (66% weiblich und 34% mannlich) vergleichbar.
Es waren 38% der Augen in der Vergleichsgruppe und 34% der Augen in der vorliegenden
Arbeit praoperativ pseudophak. Die Verschlussrate betrug bei Sanisoglu 92% und ist somit
mit der in der vorliegenden Arbeit (95%) vergleichbar.

Der praoperative Visus bei Sanisoglu war mit 0,71 logMAR vergleichbar mit dem in der
vorliegenden Arbeit (hier 0,77 logMAR). Auch der Visusanstieg war Uber den
Nachbeobachtungszeitraum nach 3 Monaten mit 0,48 logMAR (hier 0,44 logMAR) und nach
6 Monaten 0,52 logMAR (hier 0,58 logMAR) vergleichbar. Allerdings schloss Sanisoglu die
Visuswerte im postoperativen Nachbeobachtungszeitraum im ersten Monat von der
statistischen Auswertung mit der Begriindung aus, dass durch die Gastamponade kein
signifikanter Visusanstieg erwartet werden konnte. In der vorliegenden Arbeit konnte
allerdings eine signifikante Verbesserung des Visus im ersten postoperativen Monat
festgestellt werden (siehe 3.2.2).

Bei 22 Patienten wurde nach 6 Monaten eine Kataraktoperation durchgefiihrt, wobei sich
hier der Visus erneut verbesserte. Wie in der vorliegenden Arbeit gibt Sanisoglu die
Kataraktentwicklung postoperativ als eine der haufigsten Komplikationen nach

Makulaforamenchirurgie mit 74% an.
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5. Zusammenfassung

Die transkonjunktivale nahtlose Pars Plana Vitrektomie mit Brilliant Blau (BB)- assistiertem
ILM Peeling ist bei Patienten mit Makulaforamen eine sehr sichere Operationsmethode. Sie
flihrt zu guten funktionellen und anatomischen Ergebnissen. Im Beobachtungszeitraum der
vorliegenden Arbeit konnte eine Zunahme des Visus in der Patientengruppe nach
Makulaforamenchirurgie beobachtet werden. Die mikrostrukturelle Integritat des IS/OS-
Segments der Netzhaut lasst sich mittels SDOCT gut beurteilen, und ist ein wichtiger
pradiktiver Parameter fir die Visusentwicklung nach Makulaforamenchirurgie. Die Rauigkeit

der retinalen Oberflache nimmt in der Zeit nach ILM-Peeling zu, und die Netzhautdicke ab.
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7. Appendix

7.1 Abkirzungsverzeichnis

BB

ELM

ICG

ILM

IS/0S

MIVS

MEWDS

RPE

SDOCT

TDOCT

oCT

Brilliant Blau

External Limiting Membrane (Membrana Limitans Externa)
Indocyaningriin

Internal Limiting Membrane (Membrana Limitans Interna)
Inner Segment/Outer Segment (Innensegment/AulRensegment)
Microincision Vitrectomy Surgery
Multiple-Evanescent-White-Dot-Syndrom

Retinales Pigmentepithel

Spectral Domain Optical Coherence Tomography

Time Domain Optical Coherence Tomography

Optical Coherence Tomography
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: (aus Dithmar 2005): Pathomechanismus der Entstehung eines Makulaforamens

nach Gass.

Abbildung 2: (aus Takahashi et al, 2010): Makulaforamen im Stadium 1a.

Abbildung 3: (aus Takahashi et al, 2010): SDOCT-Bild 11 Wochen nach Abb.2.
Abbildung 4: (aus Takahashi et al, 2010): SDOCT-Bild 30 Wochen nach Abb. 2.
Abbildung 5: Patientenbeispiel. Makulaforamen Grad Il mit hyperreflektivem Operkulum.

Abbildung 6: SDOCT-Bild, vergrofRerter Ausschnitt der einzelnen retinalen Schichten. (IS)

Photorezeptorinnensegment, (OS) Photorezeptoraufensegment.
Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten zum Operationszeitpunkt
Abbildung 8: Praoperativer Visus, Dezimal
Abbildung 9: Verschlussrate der Makulaforamina
Abbildung 10: Postoperativer Visusanstieg im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten
Abbildung 11: Visusveranderungen
Abbildung 12: Oberflachenrauigkeit und Kerbenanzahl 1 Monat postoperativ
Abbildung 13: Oberflachenrauigkeit und Kerbenanzahl 3 Monate postoperativ
Abbildung 14: Oberflachenrauigkeit und Kerbenanzahl 6 Monate postoperativ
Abbildung 15: Zunahme der Kerbentiefe in um im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten

Abbildung 16: Abnahme der Netzhautdicke liber den postoperativen

Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten
Abbildung 17:1S/0S Integritat und Visusanstieg der unterschiedlichen Gruppen
Abbildung 18 a: Patient mit Makulaforamen Grad IV praoperativ. Visus praoperativ: 0,3.

Abbildung 18 b: Patient ohne postoperativen IS/0S-Defekt Visus postoperativ 1,0.
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Abbildung 19 a: Patient mit Makulaforamen Grad lll, prdoperativer Visus: 0,2

Abbildung 19 b: Patient mit Makulaforamen zentralem 1S/0S-Defekt (Pfeil), Visus
postoperativ: 0,4

Abbildung 20 a: Patient mit Makulaforamen Grad IV, praoperativer Visus 0,2

Abbildung 20 b: Patient mit mehreren 1S/0S-Defekten (Pfeile). Visus postoperativ: 0,6

Abbildung 21 a: SDOCT-Bild 1 Monat postoperativ. Anzahl an Kerben: 2,
Oberflachenrauigkeit: 1 (leicht rau)

Abbildung 21 b: SDOCT-Bild 6 Monate postoperativ. Anzahl an Kerben: 4,
Oberflachenrauigkeit: 2 (rau). Es zeigt sich im Vergleich zur Voraufnahme
eine unruhigere retinale Oberflache.

Abbildung 22 a: SDOCT-Bild 3 Monate postoperativ. Anzahl an Kerben: 4,
Oberflachenrauigkeit: 2 (rau).

Abbildung 22 b: 22 b: SDOCT-Bild 6 Monate postoperativ. Anzahl an Kerben: 6,

Oberflachenrauigkeit: 2 (rau). Es zeigt sich im Vergleich zur

Voraufnahme eine Zunahme der Kerben (Pfeile).
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