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Vorbemerkung

Die vorliegende Dissertation bezieht sich auf zwei historische Patientenkollektive, die jeweils im
Zeitraum 2009-2010 (1) und 2012-2014 (2) an der Augenklinik des Klinikums Rechts der Isar
behandelt wurden. Funktionelle Ergebnisse von Kollektiv (1) waren Bestandteil einer
Dissertationsarbeit, die an der Technischen Universitit am 18.09.2013 angenommen wurde
(Autorin: Christiane Nadine Miiller). Hiermit versichere ich, dass die vorliegende Auswertung in
keiner wissenschaftlichen Uberschneidung mit jener Arbeit resultiert, da es sich um eine
morphologische Auswertung der Partneraugen dieser Patienten handelt. Die im vorliegenden
Manuskript beschriebenen Untersuchungen am Menschen wurden mit Zustimmung der zustindigen
Ethik-Kommission, im Einklang mit nationalem Recht sowie gemidf der Deklaration von Helsinki
von 1975 (in der aktuellen, iiberarbeiteten Fassung) durchgefiihrt. Zu Gunsten des besseren
Verstindnisses und der Lesbarkeit wurde - abgesehen von den Kasuistiken - auf das korrekte
»Gendern® bei dem Wort ,,Patient” oder ,,Patienten verzichtet. In der vorliegenden Studie von 79
Patientinnen und Patienten sind neben dem Geschlecht ,,weiblich® und ,,ménnlich® alle weiteren

Gender gedanklich miteingeschlossen, trotz der fehlenden grammatikalischen Angleichung.

Eidesstattliche Erklirung

Ich, Julian E. M. Klaas (geb. 14.12.1988) versichere, dass ich die Dissertation mit dem Titel:
. Morphologie des vitreoretinalen Ubergangs am Partnerauge bei Patienten mit durchgreifendem
Makulaforamen und vitreomakuldrer Traktion* eigensténdig verfasst habe, ohne mich Hilfsmitteln
zu bedienen, die in dieser Arbeit nicht angegeben sind. Ich versichere zudem, das mir aus der
wissenschaftlichen Literatur angeeignete Wissen mit den entsprechenden Quellen gekennzeichnet
zu haben. Ich bestitige hiermit, dass die hier vorliegende Dissertation nicht in gleicher oder
dhnlicher Form und nicht in Ausziigen oder Teilen bei dieser oder einer anderen Universitit zur

Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.
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Einleitung



1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Das menschliche Auge setzt sich strukturell aus 3 grofleren Abschnitten zusammen, dem
vorderen, mittleren und hinteren Augenabschnitt. Lichtbrechende Strukturen sind (von vorne nach
hinten) die Hornhaut, die Vorderkammer, die Linse, und im mittleren Augenabschnitt auch der
Glaskorper (lat. Corpus vitreum), der zu 98% Wasser enthélt (Welsch, 2010). Der anatomische
Ubergang zwischen mittlerem und hinteren Augenabschnitt, nimlich zwischen Glaskorper und
neurosensorischer Netzhaut (lat. Retina) kann Manifestationsort fiir eine Vielzahl
altersabhingiger, struktureller Verdnderungen sein, die in direktem zeitlichen Zusammenhang mit
der hinteren Glaskorperabhebung stehen. Da dieser Prozess der physiologischen Verfliissigung des
Glaskorpers bei allen Menschen zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr auftritt (Gekeler et al.,
2015), sind krankhafte Verdnderungen im Ablauf dieses Vorgangs von groBer klinischer und
wissenschaftlicher Relevanz. Sie sind meist durch Zugkrifte (lat. Traktion) verursacht, die der
schrumpfende Glaskorper in diesem Fall auf die Netzhaut ausiiben kann. Betreffen die Zugkrifte
den Bereich des zentralen Gesichtsfeldes (lat. Macula) so kann die Symptomatik von
,» Verzerrtsehen® (griech. Metamorphopsien) bis hin zu einer starken, potentiell irreversiblen
Minderung der zentralen Sehschirfe (lat. Visus) reichen.

Die Studie des Partnerauges stellt in der Augenheilkunde eine besondere Moglichkeit dar, die
Epidemiologie, Pathophysiologie und Therapie eines ausgewihlten Krankheitsbildes zu
erforschen. Die vorliegende Dissertation befasst sich im Rahmen einer retrospektiven
Kohortenstudie mit den Partneraugen von Patienten mit traktionsbedingten Verdnderungen der

Makula, insbesondere dem durchgreifenden Makulatoramen und der vitreomakulidren Traktion.



1.2 Grundlagen und Geschichte

1.2.1 Anatomie am vitreoretinalen Ubergang

1.2.1.1 Der Glaskorper

Der Glaskorper ist ein transparentes, hochspezialisiertes Bindegewebe und stellt mit mehr als 3/4
des okuldren Volumens (ca. 4,0 ml) die groBte anatomische Struktur im menschlichen Auge dar
(Kanski, 2007). Er besteht zu 98% aus Wasser, und wird durch eine feine Matrix an hauptsichlich
anterior-posterior  verlaufenden Kollagenfibrillen (75% Typ 1I) und verschiedenen
Glukosaminoglykanen zu einem gelartigen Komplex strukturiert (Sebag & Balazs, 1989).
Biochemisch zeichnet sich der Glaskorper durch einen komplexen Konzentrationsgradienten
unterschiedlicher Elektrolyte aus und kann funktionell sowohl als Reservoir fiir relevante Stoffe
(wie z.B. Sauerstoff, Ascorbinsdure, Glukose) als auch als eine Art Auffangbecken fiir mogliche

Stoffwechsel-Endprodukte dienen (Kokavec et al., 2016).
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Abb. 1: Schematische Zeichnung der vitrealen Ultrastruktur aus dem Jahr 1987. Zu sehen sind parallel verlaufende
Kollagenfibrillen, welche in Biindeln verlaufen. Hyaluron-Wasser-Komplexe fiillen dabei die Zwischenrdume (Sebag
1989)



Abb. 2: Der menschliche Glaskorper eines 9-Monate alten Kindes, nach Dissektion der Retina, Choroidea und Sklera.
Die Struktur und Form bleibt intakt, obwohl das Préparat frei auf einem Sezier-Tuch liegt. (Sebag 2016)



1.2.1.2 Die Netzhaut

Anatomisch ldsst sich die Netzhaut in 10 histologische Schichten einteilen. Hierzu zéhlt das
duBere Retinablatt (Stratum pigmenti), welches nur ein einschichtiges pigmentiertes Epithel
beschreibt, und das innere Retinablatt (Stratum nervosum), welches aus insgesamt 9 Schichten
besteht (Welsch, 2010). Das Stratum nervosum, also die neurosensorische Netzhaut umfasst
insgesamt drei hintereinander geschaltete Neurone. Die erste Umschaltung erfolgt in der dufleren,
die zweite Umschaltung in der inneren plexiformen Schicht (Welsch, 2010). Die primiren
Sinneszellen (Stibchen und Zapfen) sind, dem Licht abgewandt, in der @uflersten Schicht der
neurosensorischen Retina zu finden. Mit ihren AuBlensegmenten liegen sie dabei den schlanken
Ausldufern des retinalen Pigmentepithels direkt an, welches unter anderem die sich stindig
erneuernden Membranstapel der Aullensegmente abtransportiert und die Sehpigmente
(Rhodopsin, Zapfenopsin) regeneriert (Welsch, 2010). Das dritte Neuron, die innen liegenden
Ganglienzellen sind im Bereich der Makula in mehreren Schichten angeordnet, in der Peripherie
hingegen nur einreihig (Kanski, 2007). Funduskopisch ldsst sich die Makula innerhalb der
GefdBbogen innerhalb eines perifoveoldren Radius von ungefdhr 3 mm abgrenzen (Kanski, 2007).
Die Fovea centralis (ca. 1,5 mm) beschreibt eine zentrale Abflachung der Netzhaut innerhalb der
Makula. Die Foveola (ca. 0,3 mm) zeichnet sich histologisch durch die hohe Dichte an
Zapfenzellen aus (ca. 110000), die an diesem Punkt 1:1:1 mit den Bipolar- und Ganglienzellen
verkniipft sind (Kanski, 2007; Welsch, 2010). Auf der innersten Schicht, der Ganglienzell- und
Nervenfaserschicht befindet sich die membrana limitans interna (ILM), welche aus Kollagen 1V,
Laminin, Fibronectin, und Kohlenhydrat-Resten besteht und den Fortsdtzen der Miiller-Zellen als
Verankerung dient (Kohno et al., 1987; Rhodes, 1982). Die ILM ist im posterioren Bereich ca. 37-
mal so dick wie im Bereich der Glaskorper-Basis und unterliegt einer Dickenabnahme im Alter
(Fincham et al., 2018). Die Dicke betrigt im Altersbereich von 30-50 Jahren im Median 3230 nm,
verglichen zu 1336 nm im Altersbereich von 60-80 Jahren (Fincham et al., 2018).
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Abb. 3: Querschnitt der retinalen Morphologie in der SD-OCT und graphische histologische Darstellung der
Fovea: Die Netzhaut besteht aus 10 Schichten, das auflen liegende retinale Pigmentepithel (RPE) stellt die
duBerste Schicht da. Von ihr ausgehend (nach innen) erfolgt die 3-fache Verschaltung der Neuronen, beginnend
mit den priméren Sinneszellen und ihren Fortsdtzen, welche im SD-OCT mit der Interdigitation Zone (13.),
dem Outer Segment der Photorezeptoren (12.), sowie der Ellipsoiden (11.) und Myoiden (10.) Zone korrelieren.
Die Umschaltung auf das zweite Neuron erfolgt in der duBeren plexiformen Schicht (7.), die Umschaltung auf
das dritte in der inneren plexiformen Schicht (5.). Die Foveola, der schirfste Punkt des Sehens, beschreibt
einen Bereich von ca. 0,3 mm, in der sich ausschlieBlich Zapfenzellen in hoher Konzentration befinden
(markiert mit *). Die graphische, histologische Darstellung im Bereich der Fovea symbolisiert die Moglichkeit,
die Schichten im SD-OCT histologisch korrelieren zu konnen. (Abbildung modifiziert aus Staurenghi et al.,
2014)
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1.2.1.3 Die vitreomakulire Grenzfliche

Der vitreoretinale Ubergang wurde bereits vor mehr als einem Jahrhundert Fokus intensiver
klinischer und experimenteller Forschung, insbesondere die histologische und ultrastrukturelle
Unterscheidung der hinteren Glaskorpergrenzmembran, die im Folgenden als posteriore
hyaloidale Membran (PHM) bezeichnet wird, von der ihr angrenzenden membrana limitans
interna (ILM). Der vitreoretinale Ubergang folgt den histologischen Grundsitzen, die zwischen
extrazelluldrer Matrix (Bindegewebe) und angrenzendem Epithel, Mesothel oder Endothel auch
an anderen Stellen im menschlichen Korper gelten: Die Kollagen IV- enthaltende ILM dient den
Miiller’schen-Stiitzzellen als Basalmembran und grenzt den Glaskorper von der
neurosensorischen Netzhaut ab (Fincham et al., 2018). Hinsichtlich der PHM hingegen gab es
lange keine Ubereinstimmung, ob es sich hierbei um Glaskorperkortex (Kollagen II) oder eine
tatsdchliche Membran handele. Wihrend Retzius im Jahr 1871 die PHM selbst noch als
,,membrana limitans retinae interna“ bezeichnete, in der er die Fortsitze der Miiller-Zellen als
beitragende Komponenten vermutete, fiihrten Wolff und Pedler in der ersten Hilfte des 20.
Jahrhunderts dieses Konzept weiter, und erkannten die PHM als separate, und eigenstindige
extrazelluldre Struktur, was in der Folge unter anderem durch Heegard und Matsumoto et al.
bestitigt wurde (Heegaard et al., 1986; Matsumoto et al., 1984; Pedler, 1961; Snead et al., 2008).
Im Jahr 2018 konnte die PHM immunohistochemisch eindeutig als echte Basalmembran
identifiziert werden (Fincham et al., 2018). Sie besteht wie die ILM aus Kollagen Typ IV und
scheint aus den Duplikaturen derselbigen im Rahmen der HGA hervorzugehen, was die Dicken-

Abnahme der ILM im Altersbereich von 60-80 Jahren erkldaren konnte (Fincham et al., 2018).
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1.2.2 Pathophysiologie am vitreoretinalen Ubergang

Die hintere Glaskorperabhebung (HGA) beschreibt einen physiologischen, altersabhingigen
Prozess, der die Ablosung der PHM von der ILM beschreibt und bei ungefihr 65 % der iiber 65-
Jahrigen vorliegt (Gekeler et al., 2015; Stalmans, 2016). Der ausschlieBlich beim Menschen
auftretende Vorgang ldsst sich aus physikalischer bzw. biochemischer Sicht in zwei Komponenten
aufteilen: ,,Synchisis* beschreibt die Verfliissigung des Glaskorpers durch eine Zunahme an
fliissigkeitsgefiillten Lakunen (visualisiert u.a. in Abb. 3) (Foos & Wheeler, 1982). ,,.Syneresis*
bezeichnet eine Zunahme der Kollagen-Kondensation als Teil des physiologischen
Alterungsprozesses (Sebag, 1987). Bis vor kurzem folgte man der historischen und klinischen
Annahme, die Glaskorperabhebung wiirde sich sowohl im Bereich der Makula, als auch in der
Peripherie etwa zeitgleich und meist nach dem 6. Lebensjahrzent ereignen (Itakura & Kishi, 2013;
Johnson, 2010; Tsukahara et al., 2018). Durch die Weiterentwicklung neuartiger Bildgebungs-
Strategien, wie der optischen Kohédrenztomographie (OCT) bis hin zur Weitwinkel-OCT im Jahr
2018, wurde es moglich die Trennung der PHM von der ILM nicht nur bereits zu einem deutlich
frilheren Zeitpunkt (3. Lebensdekade) zu visualisieren, sondern diese entgegen der bisherigen
Annahme in extramakulédren, (mittel-)peripher gelegenen Arealen nachzuweisen (Tsukahara et al.,
2018). Dies waren meist Glaskorper-Areale, welche keine Zeichen einer Verfliissigung im Sinne
einer morphologischen Lakunenbildung (wie etwa der sogenannten primakulidren Bursa) zeigten
(Tsukahara et al., 2018). Wenn es im Rahmen der oben beschriebenen Verfliissigung und
anschlieBenden Abhebung des Glaskorpers zu persistierenden vitreoretinalen Adhédsionen kommt,
kann dies zu zugbedingten Strukturverdnderungen an den entsprechenden Anhaftungspunkten
fiihren (Duker et al., 2013). Periphere Traktionen konnen rissbedingte Folgeschidden verursachen
(Netzhautforamen, Netzhautablosung), wohingegen anterioposterior gerichtete und parallel zum
retinalen Pigmentepithel (RPE) verlaufende Zugkrifte an den makuldren Adhisionen in der Folge
zu typischen Strukturverdnderungen im Sinne einer vitreomakuldren Traktion (VMT) fiihren
konnen (Theodossiadis et al., 2014). Ihr morphologisches Korrelat entspricht in der
hochauflésenden Spectral Domain-OCT dem Verlust der physiologischen Foveakonfiguration im
Bereich der inneren und &dufleren Netzhautschichten, der potentiellen Bildung intraretinaler,
traktionsbedingter (Pseudo-)Zysten und seltener auch subretinaler Fliissigkeit bis hin zur
kompletten Unterbrechung aller neurosensorischer Netzhautschichten, dem durchgreifenden
Makulaforamen (FTMH). Im selben pathophysiologischen Zusammenhang kann sich durch
epiretinale Zellproliferationen eine epiretinale Membran (ERM) entwickeln, die unter anderem

durch den Verbleib von Glaskorperkollagen auf der ILM (sog. Vitreoschisis) im Rahmen der
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inkompletten HGA verursacht wird (Schumann et al., 2015; Tsukahara et al., 2018). Zusammen
bilden diese morphologischen Verinderungen das Spektrum der traktiven Makulopathien, deren

Epidemiologie, Klinik, Diagnostik und Therapie im Fokus des folgenden Kapitels stehen.

temporal

superior - PSR inferior

Abb. 4: Weitwinkel-Montage der OCT-Aufnahmen unterschiedlicher Stadien der hinteren
Glaskorperabhebung (HGA): A beschreibt eine perifoveoldre HGA (Stadium II) mit persistierender
vitreopapilldrer Adhdsion (VPA, markiert mit weilem durchgezogenen Pfeil) und vitreomakuldrer
Adhidsion (VMA, markiert mit weilem gepunktetem Pfeil). B zeigt eine peripapillire HGA
(Stadium IIT) mit persistierender VPA. C reprisentiert Stadium III mit kompletter HGA. * markiert
die prépapilldre und 0 die pramakulédre Bursa (Verfliissigte Areale des Glaskorpers). Die drei blauen
Pfeile in A deuten auf die hintere Glaskorper-Grenzmembran (PHM), die sich sichtbar in den
extramakulédren Zonen abhebt. (Abbildung nach Tsukahara et al., 2018)
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1.3 Das Spektrum der traktiven Makulopathien

1.3.1 Epidemiologie

Die in der Literatur beschriebene Privalenz fiir ein FTMH in der Allgemeinbevilkerung liegt bei
0.3 - 0.5 % (Meuer et al., 2015). Die Privalenz fiir eine VMT wird zwischen 1,6 und 24 %
angegeben (Meuer et al., 2015; Shao et al., 2013). Neben den Faktoren, die die Priavalenz von
traktiven Makulopathien erhohen (steigendes Alter, weibliches Geschlecht, Grad der Myopie,
Voroperationen) ist auch das Partnerauge einem erhohten Risiko fiir Pathologien der
vitreomakuldren Grenzflaiche (VMGF) ausgesetzt (Duker et al., 2013; Klaas et al., 2018; Kumagai
et al., 2011; Meuer et al., 2015; Spiritus et al., 2000). Die Angaben zur Inzidenz fiir ein FTMH am
Partnerauge bei Patienten mit FTMH variieren stark und bewegen sich zwischen 0 % und 29 %.

In der groBten prospektiven Studie liegt sie bei 15.6 % innerhalb von 5 Jahren (Ezra et al., 1998).

1.3.2 Klinik

Die klinische Symptomatik bei traktiven Makulopathien reicht von subjektivem
,, Verzerrtsehen (Metamorphopsie) und der Wahrnehmung von GréBenunterschieden (Mikro-
bzw. Makropsie) bis hin zur fortschreitenden Visusminderung (Johnson, 2012). Symptomatische
(funktionelle) Verdnderungen lassen sich mit dem morphologischen Befund héufig direkt
korrelieren; intraretinale Verdnderungen wie traktionsbedingte (Pseudo-)Zysten sind
beispielsweise mit einem schlechteren Visus assoziiert (Haouchine et al., 2001). Im Falle eines
durchgreifenden Defektes, wie dem FTMH, liegt je nach Defektgroe eine ausgeprigte
Visusminderung vor, die jedoch ebenfalls Ausdruck einer ausgeprigten VMT sein kann (Hikichi

et al., 1995).
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1.3.3 Diagnostik

Grundsitzlich stehen eine Vielzahl verschiedender diagnostischer Verfahren zur Auswahl, die
gemeinsam zu einer eindeutigen morphologischen Diagnose fiithren. Neben der multimodalen
Bildgebung, zu der unter anderem die OCT, die Fundusautofluoreszenz (FAF), die
Fluoreszenzangiographie (FLA), die OCT-Angiographie (OCT-A) und auch die konventionelle
Sonographie gehoren, stellt die klinische Untersuchung mittels Spaltlampen- und Funduskopie
weiterhin eine zentrale Siule der Diagnostik von Pathologien am vitreoretinalen Ubergang dar. Im
Folgenden soll auf die historische und aktuelle Bedeutung der wichtigsten diagnostischen

Moglichkeiten eingegangen werden.

1.3.3.1 Spaltlampenuntersuchung und Funduskopie

Sowohl Spaltlampenuntersuchung als auch Funduskopie ermoglichen eine differenzierte
Beurteilung des Glaskorpers und des vitreoretinalen Ubergangs. Mithilfe der sogenannten ,,Off-
Axis“-Illumination (Lichtstrahl ist mit der optischen Achse nicht identisch) ist es in der
Spaltlampenuntersuchung mdoglich, die hintere Glaskorpergrenzmembran je nach Zustand der
hinteren Glaskorperabhebung dynamisch (z.B. bei Augenbewegungen) sichtbar zu machen
(Fincham et al., 2018; Snead et al., 2008). Durch die Zuhilfenahme einer Lupe (z.B. +90D) lasst
sich der vitreoretinale Ubergang bei koaxialer Beleuchtung noch detaillierter beschreiben. Der
., Weiss-Ring®, eine priretinale Kondensation des Glaskorpers, wird iiblicherweise als klinisches
Zeichen fiir eine komplette hintere Glaskorperabhebung gewertet. Aktuelle Erkenntnisse aus
morphologischen aber auch intraoperativen Studien zeigen jedoch, dass selbst bei sichtbarem
Weiss-Ring weiterhin Teile der PHM und auch noch der gesamte vitreopapillire Glaskorper
anliegend sein konnen (Snead et al., 2008). Sowohl das mechanische Zerreien der PHM als auch
das Wissen iiber das Verbleiben von Teilen der PHM nach der hinteren Glaskorperabhebung auf
der ILM der Netzhaut (Vitreoschisis) konnen hierfiir Erkldrungen geben (Sebag, 2008).
Funduskopisch lassen sich oberflichliche Veridnderungen der ILM (z.B. epiretinale Gliose,
Makulaforamen) und der RNFL im rotfreien Licht gut beurteilen. Zur Unterscheidung zwischen
Schicht- und durchgreifenden Defekten galt der sog. ,,Watzke-Allen-Test* vor der
standardmé@Bigen Einfiihrung des OCTs lange Zeit als relevantes Diagnostikum (Fischer et al.,
2016). Beim direkten Beleuchten des Defektes mit einem schmalen vertikalen Strahl wird der/die

Patient/-in wihrend der Funduskopie nach einer zentralen Unterbrechung des Lichtstrahls gefragt
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(Tanner & Williamson, 2000). Eine subjektive Wahrnehmung des unterbrochenen Strahls wird
dann mit dem objektivem Befund eines durchgreifenden Defekt, also einem durchgreifenden
Makulaforamen korreliert (Tanner & Williamson, 2000). Der klinische Stellenwert hat bei zwar
hoher Sensitivitdt aber nur geringer Spezifitit - auch Patienten mit Schichtdefekten konnen héufig
einen positiven Test aufweisen - im Hinblick auf die nun zur Verfiigung stehende multimodale
Bildgebung zunehmend abgenommen (Fischer et al., 2016). Der Amsler-Test ldsst wiederum eine
subjektive Erfassung der Metamorphopsie-Wahrnehmung zu. Eine Quantifizierung der

Metamorphopsien ist durch ihn jedoch nicht moglich.
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Abb. 5: Schematische Zeichnung der optischen Kohédrenztomographie: A-Scans werden vom Auge auf einen
Detektor zuriickreflektiert und dann durch einen Referenzspiegel und durch das empfangene interferometrische
Signal berechnet. Hieraus entsteht analog zur Sonographie bei multiplen (nebeneinanderliegenden) Scan-Orten ein
zusammenhéngendes B-Bild. (Aus Puliafito, 1995)
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1.3.3.2 Optische Kohirenztomographie

Seit dem ersten Bericht {iber die Moglichkeit der in vitro Bildgebung des menschlichen Fundus
durch die OCT im Jahr 1991 hat diese Form der ,,Non-Contact“-Bildgebung in der
Augenheilkunde einen zentralen Stellenwert im Hinblick auf die Pathophysiologie, Diagnostik
und Therapie retinaler Erkrankungen eingenommen (Huang et al., 1991; Staurenghi et al., 2014).
Insbesondere die Einfiihrung der Spectral Domain-OCT (SD-OCT) ermdglichte eine grofere
Eindringtiefe, hohere Auflosung und insgesamt schnellere Bildgebung der Netzhaut (Yaqoob et
al., 2005). Durch die OCT ist es moglich aufgrund der Reflektivitit eines vertikal auf ein Gewebe
gesendeten Lichtstrahls mittels niedrig-kohdrenter Interferometrie unterschiedlich tief liegendes
Gewebe im Querschnitt mit einer longitudinalen Auflésung von 10pxm zu visualisieren (Puliafito
et al., 1995). Im Gegensatz zur hochauflésenden Ultraschall-Biomikroskopie (UBM) wird bei der
OCT nicht die akustische Reflektivitit sondern die optische Reflektivitit eines Gewebes
gemessen. Vergleichsweise hat die UBM zwar ebenfalls eine hohe Auflosung von ca. 20-40 ym,
jedoch nur eine maximale Eindringtiefe von 4 mm, weshalb sie sich daher auf die Darstellung des
vorderen Augenabschnittes begrenzt (Hee et al., 1995).

Der Stellenwert der OCT im Bereich der vitreomakuldren Traktionssyndrome zeigte sich bereits
unmittelbar nach ihrer Einfilhrung im Jahr 1995, nachdem erstmals Befunde die funduskopisch
einem Makulaforamen &dhnelten, morphologisch genauer differenziert, und auch die Progression
von Schicht- und durchgreifenden Defekten der Makula durch die OCT exakt dokumentiert
werden konnten (Fish et al., 1992; Gass & Joondeph, 1990). Die Innovation und Evolution der
vitreoretinalen Chirurgie als auch der bildgebenden Diagnostik fiihrte zu der Revision der
urspriinglichen, klinischen Stadieneinteilung der Makulaforamina von Gass (1988), und
schlieBlich zur Notwendigkeit einer einheitlichen, morphologischen Klassifikation der
vitreomakuldren Traktionssyndrome im Jahr 2013 (Duker et al., 2013). In jiingster Zeit hat auch
die Darstellung der perifovealen GefidBakkarden durch die OCT-Angiographie im Bereich der
Makulaforamen-Chirurgie an Stellenwert gefunden. Ihr genauer prognostischer und

diagnostischer Wert ist derzeit im Fokus multipler Studien und noch nicht abschlieBend geklért.
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1.3.3.3 Morphologische Klassifikation

Die Einfiilhrung einer morphologischen Klassifikation der Pathologien am vitreoretinalen
Ubergang im Jahr 2013 ermoglichte eine einheitliche Erfassung und Beschreibung der VMT und
ihrer moglichen Progression zu einem FTMH (Errera et al., 2018). Die von Duker et al.
eingefiihrte Klassifikation konnte die bisher geltende Klassifikation des FTMH von Gass mit den
neu beschriebenen Stadien korrelieren und entsprechend ihrer morphologischen Charakteristika
genauer einteilen (Duker et al., 2013; Gass, 1988). Abbildung 5 gibt diese Einteilung wieder.
Durchgreifende Defekte der Makula (FTMH) werden entsprechend der Klassifikation als
,,primér* bezeichnet (friiher: idiopathisch), was traktive Verdnderungen im Bereich der Makula im
Rahmen einer nicht-physiologischen hinteren Glaskorperabhebung als pathogenetische Ursache
definiert (Duker et al., 2013). Ein sekundédres FTMH wird hingegen durch die Abwesenheit einer
traktiven Genese definiert und ist damit mit anderen retinalen Grunderkrankungen assoziiert.
Zuletzt wurden auch nicht-durchgreifende Defekte (Schichtdefekte) der Makula auf der
Grundlage SD-OCT-basierter Kriterien in die 3 folgenden morphologischen Entitéten unterteilt:
(1) Makulaschichtforamen (LMH) (2) ERM mit Foveoschisis und (3) Pseudoforamen
(Hubschman et al., 2020).

Classification Subclassification
Vitreomacular Size: focal (<1500 um) or broad (>1500 pm)
adhesion Isolated or concurrent
VMT Size: focal (<1500 pm) or broad (>1500 pm)
Isolated or concurrent
Full-thickness Size: small (<250 um), medium (>250—<400 pm),
macular hole or large (>400 pm)

Status of vitreous: with or without VMT
Cause: primary or secondary

VMT = vitreomacular traction.

Abb. 6: Stadien-Einteliung der vitreomakuldren Traktionssyndrome nach Duker et al., 2013. Die vitreomakulére
Adhision beschreibt keine Pathologie des vitreoretinalen Ubergangs (physiologisch), wohingegen vitreomakulire
Traktion und durchgreifendes Makulaforamen eine traktive Pathologie darstellen.
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1.3.4 Therapie

Hinsichtlich der Therapie des Makulaforamens und der vitreomakuldren Traktion besteht eine
differenzierte Auswahl an Therapieoptionen, welche malgeblich von dem morphologischen
Befund und der subjektiven Beeintriachtigung des Patienten beeinflusst wird. Hinsichtlich der in
Frage kommenden Therapieoptionen muss zwischen einer VMT und einem FTMH (mit oder ohne
VMT) unterschieden werden. Liegt ausschlieBlich ein FTMH vor, so besteht nach aktuellem
Konsens die Indikation zur zeitnahen vitreoretinalen Operation. Besteht hingegen ausschlieBlich
eine VMT, oder handelt es sich um ein kleines FTMH (=< 250 xm) mit persistierender VMT so
stehen grundsitzlich (je nach Befund) mehrere Optionen zur Verfiigung, auf die im Folgenden

eingegangen werden soll (Maier et al., 2016).

1.3.4.1 Abwarten des Spontanverlaufs

Im Hinblick auf die Mdoglichkeit eines spontanen Foramenverschlusses bzw. einer spontanen
Losung der VMT (siehe Kapitel 1.3.4.4 Prognose) sollte diese Option bei entsprechend niedrigem
Leidensdruck zusammen mit dem Patienten erwogen werden, insbesondere wenn es sich um den
Zeitpunkt der Erstdiagnose handelt. Neben einer vollstdndigen klinischen und morphologischen
Untersuchung sollte unbedingt auch der binokulare Leidensdruck erfragt werden. Es sollte
ebenfalls darauf hingewiesen werden, dass im Falle eines akuten Visusverlusts (der fiir die

Entstehung eines FTMH sprechen konnte), eine sofortige Wiedervorstellung erbeten ist.

1.3.4.2 Enzymatische oder Pneumatische Vitreolyse

Die pharmakologische Vitreolyse durch Ocriplasmin (Jetrea®) hat trotz ihrer zunéchst
groBfldchigen Einfiithrung im Jahr 2012 und den anfinglich vielversprechenden Ergebnissen einen
im internationalen Kontext zunehmend geringeren klinischen Stellenwert, was moglicherweise
mit einem von Experten im Verlauf eher ungiinstig-eingestuften Nebenwirkungsprofil im
Vergleich zur Erfolgsrate zusammenhingen mag (Abraham et al., 2016; Bertelmann et al., 2017;
Grinton & Steel, 2019; Groselli et al., 2020; Maier et al., 2015). Die pneumatische Vitreolyse, also
die Induktion der HGA durch die intravitreale Eingabe von Gas (0,1-0,3 ml) scheint neben der
pharmakologischen Vitreolyse eine valide Behandlungsoption darzustellen, die bisher eine
respektable Losungsrate mit giinstigem Nebenwirkungsprofil gezeigt hat und ebenfalls einer

Operation vorausgehen kann (Chan et al., 1995; Jackson & Steel, 2017; Steinle et al., 2017).
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Beide Verfahren (pharmakologisch und pneumatisch) werden derzeit fiir die Behandlung einer
VMT und einer VMT mit begleitendem kleinen FTMH (< 250um) eingesetzt. GroBere

Vergleichsstudien beider Interventionen sind bisher allerdings nicht verdffentlicht worden.

1.3.4.3 Operatives Vorgehen

Kommt es zu einer Progression der VMT zu einem FTMH, oder besteht bereits zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung ein Makulaforamen, so ist eine zeitnahe operative Versorgung indiziert. Priméres
Ziel der Operation ist der postoperative Foramenverschuss und ein sekundérer Visusanstieg im
Verlauf. Durchgefiihrt wird gewohnlich eine pars plana Vitrektomie mit Induktion der hinteren
Glaskorperabhebung, kompletter Vitrektomie, Peeling der ERM (falls vorhanden) und der ILM
mit anschlieBender Luft- oder Gaseingabe. Das Entfernen der ILM dient der Reduktion der
tangentialen Zugkrifte und erhoht die Verschlussrate des FTMH (Christensen et al., 2009; Gass et
al., 2003). Bei groBen Makulaforamina (>400 pm), oder bei voroperierten Befunden steht aktuell
eine Auswahl an zusitzlichen vitreoretinalen Techniken zur Verfiigung, um einen definitiven
postoperativen Foramenschluss zu ermoglichen. In den letzten 5 Jahren konnte sowohl die
Technik des invertierten ILM-Flaps als auch in jiingerer Zeit das Lifting der Makula durch die
intraoperative Injektion von subretinaler Fliissigkeit sehr gute Ergebnisse berichten (Baumann et
al., 2019; Meyer et al., 2020; Schumann et al., 2017). Wiéhrend die in 1.3.3.3 genannte
Klassifikation weiterhin als Grundlage fiir zahlreiche Studien dient, wird insbesondere der Cutoff
des groBen FTMH (>400 ym) in jlingster Zeit diskutiert, da es Hinweise gibt, dass die operative
Erfolgsrate erst bei einer Foramengrofe von mindestens 650 ym deutlich abzufallen scheint

(Ch'ng et al., 2018).

1.3.4.4 Prognose

Die Prognose bei FTMH und VMT richtet sich nach dem Erreichen des priméren Therapieziels,
also dem Foramenschluss bzw. der Losung der vitreomakuldren Traktion. Sowohl beim FTMH als
auch bei der VMT ist die Moglichkeit eines Spontanverlaufs zu beriicksichtigen. Die spontane
Losungsrate der VMT wird in der Literatur mit 20-30% angegeben und steigt vermutlich mit
zunehmender (nicht-intervenierender) Beobachtungsdauer (Chatziralli et al., 2016; Errera et al.,
2018; Stalmans, 2016).

Die VMT-Losungsrate nach pharmakologischer Vitreolyse mit Ocriplasmin liegt im ersten Monat

nach intravitrealer Injektion je nach Studie und Indikationsstellung zwischen 26.5% und 71%
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(Bertelmann et al., 2017; Feng et al., 2018; Maier et al., 2015; Stalmans et al., 2012). Die
Losungsrate bei pneumatischer Vitreolyse liegt im ersten Monat zwischen 47% und 55% (Claus et
al., 2017; Jackson & Steel, 2017). Bei Patienten mit FTMH konnte die postoperative
Verschlussrate durch die Erweiterung der konventionellen Vitrektomie durch das ILM-Peeling
und zuletzt auch durch die von Michalewska im Jahr 2010 eingefiihrte inverted-ILM-Flap-
Technik auch bei grolem FTMH auf iiber 95% gesteigert werden (Michalewska et al., 2010;
Rizzo et al., 2018). Bei Patienten mit FTMH gelten Alter, priaoperativer Visus und Foramengrof3e
mitunter als entscheidende prognostische Faktoren fiir die funktionelle Entwicklung nach
erfolgreicher operativer Therapie (Friedrich et al., 2020). Die funktionelle Prognose nach
Foramenschluss ldsst sich wiederum direkt mit der morphologischen Reintegration der Externen
Limitierenden Membran (ELM), der Ellipsoiden Zone (EZ) und der Interdigitation Zone (IZ)
korrelieren (Christensen, 2009; Modi et al., 2017). Es ist bekannt dass die Reintegration der ELM
im postoperativen Verlauf (nach Vitrektomie mit ILM-Peeling) als erstes eintritt, und
Voraussetzung fiir eine fortlaufende Regeneration der weiter auBlen liegenden EZ und IZ der
Photorezeptoren zu sein scheint (Baumann et al., 2019; Bottoni et al., 2020). Dies erklért unter
anderem den verzogerten Visusanstieg innerhalb eines postoperativen Intervalls von mindestens

12 Monaten (Haritoglou et al., 2007; Reiniger et al., 2006).
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Zielsetzung und Methoden
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2. Zielsetzung

Das Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war es, den vitreoretinalen Ubergang am Partnerauge
von Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen und vitreomakulédrer Traktion hinsichtlich der
Privalenz und Inzidenz, sowie der Progressions- und Spontanverlaufsrate traktiver Makulopathien

mittels hochauflosender optischer Kohdrenztomographie zu untersuchen.

3. Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Grundlage dieser retrospektiven Studie bilden zwei konsekutive Patientenkohorten aus den
Jahren 2009 bis 2010 sowie 2012 bis 2014, deren symptomatische Augen im Rahmen spezifischer
akademischer Fragestellungen ausgewertet wurden, und deren Partneraugen Fokus der
vorliegenden Arbeit darstellen sollen. Um ein besseres Verstindnis zu gewdhrleisten wird im
Folgenden semantisch weiterhin zwischen dem Begriff ,,symptomatisches Auge* und dem Begriff
,Partnerauge* unterschieden. Der Begriff ,,symptomatisch* kennzeichnet in diesem Kontext jenes
Auge, welches zur Vorstellung in der Augenklinik fiihrte - das Partnerauge ist jenes Auge, welches
zu diesem Zeitpunkt und im Verlauf gleichzeitig untersucht wurde, unabhingig vom
Vorhandensein einer klinischen Symptomatik. Falls zum Zeitpunkt der Erstvorstellung beide
Augen symptomatisch waren, so wurde das Auge mit der stdrkeren Symptomatik, oder mit der

fritheren Intervention als ,,symptomatisches* Auge gewertet.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien lauteten wie folgt: (1) Symptomatische VMT oder primidres FTMH an
einem Auge als Vorstellungsgrund (2) Verfiigbarkeit von mindestens einem SD-OCT 30° - Scan
und einem Volumen- oder Radidr-Scan der Makula des symptomatischen und des Partnerauges.
Ausschlusskriterien: (1) Intraokulare Voroperationen am symptomatischen Auge (auller
Phakoemulsifikation mit Implantation einer Intraokularlinse). (2) Morphologischer oder klinischer
Anhalt fiir ein sekunddres FTMH (z.B. traumatisch, ischdmisch, iatrogen). Es wurden keine
weiteren Ein- oder Ausschlusskriterien definiert. Das Vorliegen eines Behandlungsverlaufs, also
einer erneuten Vorstellung des Patienten wurde als fakultatives, nicht aber als essentielles

Einschlusskriterium eingestuft.
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3.3 Klinischer Ablauf und Behandlung

Bei allen Patienten wurde eine standardméfige, vollstindige augenirztliche Untersuchung mit
Anamnese, bestkorrigiertem Visus und Erfassung von Metamorphopsien und des Watzke-Allen-
Tests durchgefiihrt. Im Anschluss erfolgte die SD-OCT-Untersuchung beider Augen. Die klinische
Untersuchung erfolgte durch mindestens einen Arzt in Weiterbildung und anschlieBend den
zustindigen vitreoretinalen Oberarzt bzw. Chirurgen. Die Aufklidrung und mégliche Entscheidung
iber die zur Auswahl stehenden Therapieoptionen wurde durch den Oberarzt individuell mit dem
Patienten auf Grundlage der bereits erlduterten morphologischen, funktionellen und klinischen
Befunde getroffen. Im Falle einer Wiedervorstellung wurde auch in diesem Fall standardmiBig
das Partnerauge morphologisch in der SD-OCT erneut mitbeurteilt. Falls eine Operation geplant
wurde, erfolgte in der Regel unmittelbar vor dem Eingriff ein erneutes SD-OCT, um die
Moglichkeit des Spontanverlaufs auszuschlieBen. Da es sich um historische Patientenkollektive
handelt, ist das operative Spektrum der Behandlung der beobachteten Patienten durch die
Studienlage und Leitlinien dieser Zeit geprdgt. Auf die Abweichungen zum derzeitigen

therapeutischen Spektrum soll vollstdndigkeitshalber eingegangen werden:

1) Im Falle einer pars plana Vitrektomie wurde bei den analysierten Patienten am symptomatischen

Auge eine konventionelle 23G-ppV mit Peeling (aber ohne inverted ILM-Flap) durchgefiihrt.

2) Die Indikation zu einer pneumatischen Vitreolyse wurde in keinem Fall gestellt. In einer
Auswahl an Fillen wurde die Indikation zu einer pharmakologischen Vitreolyse (mit

Ocriplasmin) gestellt (siehe Tabelle 1).

Im Bezug auf den Behandlungsverlauf ldsst sich das Patientenkollektiv in zwei Gruppen einteilen.
Bei Patienten mit symptomatischer VMT ohne FTMH wurde meist nach einem ersten Intervall
des Abwartens (zumeist 3 Monate) bei der Zweitvorstellung die Notwendigkeit einer Intervention
re-evaluiert. Die Partneraugen dieser Patienten wurden wihrend des Verlaufs des
symptomatischen Auges ebenfalls zu jedem Zeitpunkt klinisch und morphologisch beurteilt. Bei
Patienten mit primdrem FTMH (mit oder ohne VMT) bei Erstvorstellung, wurde ein
Operationstermin (Pharmakologische Vitreolyse oder 23G-ppV) vereinbart, und das Partnerauge
meist prdoperativ, aber in jedem Fall an den Follow-Up-Terminen des operierten Auges

untersucht.

25



3.4 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurde SPSSStatistics® (IBM Statistics, Ver. 26.0.0) verwendet.
Als statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit p < 0.05 (2-seitig) bei einem Konfidenzintervall
von 95 % betrachtet. Je nach Art der zu untersuchenden abhingigen und unabhingigen Variablen
erfolgte die Priifung statistischer Zusammenhédnge mithilfe der folgenden Tests: Fiir die
Uberpriifung eines statistischen Zusammenhangs zwischen einer oder mehrerer unabhiingiger
(ordinaler oder metrischer) Variablen und einer binédren (kategorialen) abhéngigen Variable wurde
eine bindre logistische Regression angewendet. Falls die abhingige Variable mehr als 2
Auspriagungen hatte, und es sich hierbei um eine nominale Variable handelte, so erfolgte primir
die Umkodierung dieser in ,,Dummy-Variablen”, um im Anschluss die (multiple) logistische
Regression durchfiithren zu konnen. Falls die unabhingige Variable ebenfalls binér (dichotom)
war, so erfolgte die Auswertung mittels Kreuztabelle, Spearman-Korrelation und Chi-Quadrat-
Test. Falls der Zusammenhang zwischen einer linearen Variable und einer abhédngigen ordinalen
oder nominalen Variable gepriift werden sollte, wurde dieser durch eine lineare (univariate)

Regression bzw. t-test fiir 2 unabhiingige Stichproben gepriift.

3.5 Morphologische Beurteilung

Die vitreoretinale Grenzfliche (VRGF) der Partneraugen von Patienten mit symptomatischer
VMT oder/und FTMH wurde im SD-OCT beziiglich des Vorliegens traktiver Pathologien an der
VRGEF beurteilt. Hierfiir wurde die Klassifikation der ,,International Vitreomacular Traction Study
Group® fiir Pathologien des vitreomakuliren Ubergangs verwendet und falls erforderlich durch
den OCT-Konsensus fiir lamelldre Defekte aus dem Jahr 2020 erweitert (Duker et al., 2013;
Hubschman et al., 2020). Die VRGF wurde dementsprechend auf das Vorliegen einer
vitreomakuldren Adhision (VMA), einer VMT, eines FTMH, eines Makulaschichtforamens
(LMH), oder einer ERM (mit oder ohne Foveoschisis) untersucht. Kombinationen und
Mischformen wurden ebenfalls beriicksichtigt. Sowohl am symptomatischen Auge als auch am
Partnerauge wurde der Status der HGA iiber die Persistenz der vitreopapilliren Adhédsion (VPA)
und die Detektion der PHM im Scan-Fenster erfasst. AuBerdem wurde die Breite der makulédren
Adhésion oder Traktion gemessen (kleinster Durchmesser in den verfiigbaren Scans), sowie
strukturelle Verdanderungen der Netzhautschichten (Intaktheit der ELM und EZ) sowie das

Vorliegen intra- oder subretinaler Fliissigkeit erfasst.
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Ergebnisse
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv und Morphologie am symptomatischen Auge

79 konsekutive Patienten (58 weiblich / 21 ménnlich) mit symptomatischer VMT oder FTMH
erfiillten die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die hier vorliegende retrospektive Kohortenstudie.
Das mittlere Alter betrug 69.71 (SD = 8.08) Jahre. Zwischen den beiden Sub-Gruppen
»Symptomatisches Auge mit FTMH* und ,,Symptomatisches Auge mit VMT* ergab sich eine
statistisch  vergleichbare Alters- und Geschlechtsverteilung. 47 Patienten zeigten am
symptomatischen Auge ein FTMH. 32 Patienten hatten am symptomatischen Auge eine isolierte
VMT (ohne FTMH). Von den 47 Augen mit FTMH zeigten 12 (25.5%) ein kleines, 21 (44.7%)
ein mittelgrofBes, und 14 (29.8%) ein groBes FTMH. 18 der 47 Augen (38.3%) mit FTMH zeigten
ein FTMH mit persistierender VMT (FTMH + VMT). Von den 32 symptomatischen Augen mit
(isolierter) VMT hatten 29 (87.5%) eine fokale VMT und nur 3 (12.5%) eine ausgedehnte VMT
(= 1500um). Eine VPA war in allen 32 Patienten mit VMT (100%) und allen 18 Patienten mit
FTMH + VMT nachweisbar (100%). Hingegen lag nur bei 19 von 29 Patienten (65.52 %) mit
isoliertem FTMH eine persistierende VPA vor. Insgesamt lag bei den Augen mit FTMH
signifikant hdufiger eine komplette HGA (geloste VPA) vor als bei einer VMT (21.3% vs. 0 %,
p=0.005, Pearson Chi-Square). Beziiglich des Vorliegens einer ERM am symptomatischen Auge
lie} sich zeigen, dass bei den 19 Patienten, die ein FTMH mit persistierender VPA hatten, nur in
einem Fall (5,26%) auch eine ERM nachzuweisen war. Hingegen lag bei den 10 Patienten mit
geloster bzw. nicht detektierbarer VPA zu 30% eine ERM vor. Dieser Zusammenhang wurde in
der Gruppe der isolierten FTMH gerade nicht signifikant (p = 0.066, Pearson Chi-Square). Wenn
man jedoch alle 47 Augen mit FTMH betrachtete, wurde dieser Zusammenhang hoch signifikant:
Bei persistierender VPA, also inkompletter HGA, lag in 97.3 % der Augen mit FTMH keine ERM
vor, wohingegen beim Vorliegen einer kompletten HGA in 30 % der Fille eine gleichzeitig
bestehende ERM nachzuweisen war (p<0.01, Pearson Chi-Square). Tabelle 1 fasst die soeben
beschriebenen, kompletten demographischen und morphologischen Ausgangsdaten des
Patientenkollektivs zusammen und korreliert diese gleichzeitig mit dem Nachweis einer traktiven

Pathologie am Partnerauge.
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Tabelle 1: Patientenkollektiv und Morphologie am symptomatischen Auge

Patienten (Demographie) und Morphologie

(bei Erstvorstellung)

Korrelation mit Pathologie
am Partnerauge
(iiber Gesamtverlauf)

Kategorie Anzahl n (%) Mittelwert (+SD) Univariate logistische Regression
B (SE) p-Wert
Patientenkollektiv
Gender (total) 79 (100) -
Mannlich 21 (26.6) - 0.080 (0.514) 0.876
Weiblich 58 (73.4) - Referenz Referenz
Alter, in Jahren 69.71 (+8.08) 0.035 (0.29) 0.221
Therapeutisches Vorgehen 79 (100)
Abwartendes Verhalten 5 (6.3) - Referenz Referenz
pars plana Vitrektomie (23G) + ILM-Peeling 57 (72.2) - -2.303 (1.396) 0.099
Pharmakologische Vitreolyse 17 (21.6) - -0.669 (0.878) 0.446
mit Notwendigkeit einer sekundadren ppV 7 (8.9) - -0.511 (0.234) 0.629
Morphologie am symptomatischen Auge
Diagnose 79 (100)
FTMH 47 (59.5) E Referenz Referenz
FTMH ohne VMT 29 (36.7)
FTMH mit VMT 18 (22.8)
VMT 32 (40.5) -0.468 (0.467) 0.316
Klassifikation des FTMH 47 (100)
klein (<250 pm) 12 (25.5) - 0.588 (0.803) 0.464
mittel (>250 pm, <400 pm) 21 (44.7) - 1.073 (0.716) 0.134
groB (>400 pm) 14 (29.8) - Referenz Referenz
Klassifikation der VMT 32 (100)
fokal (<1500 pm) 29 (90.6) - -0.201 (1.283) 0.876
ausgedehnt (>1500 pm) 3(9.4) - Referenz Referenz
Status der hinteren Glaskorperabhebung 79 (100)
Inkomplett (persistierende VPA) 65 (82.3) - Referenz Referenz
Vollstandig abgehoben (PHM sicher detektierbar) 4 (5.1) - -0.693 (1.323) 0.600
Vollstandig (VPA nicht detektierbar) 10 (12.7) - -0.944 (1.181) 0.424
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4.2 Das Partnerauge - Klinik und Morphologie bei Erstvorstellung

4.2.1 Klinische Befunde am Partnerauge

Der mittlere bestkorrigierte Visus am Partnerauge betrug zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 0.186
(SD = 0.270) in logMAR bzw. 0.743 (SD = 0.282) in Dezimal. Bei 52 Patienten lag bei
Erstvorstellung am Partnerauge eine Phakie vor. Der Mittelwert der sphérischen Werte der
objektiven Refraktion lag bei -0.044 (SD = 3.146). Die Werte der objektiven Refraktion und die
Visuswerte des Partnerauges waren zwischen den beiden Gruppen der symptomatischen Augen
(VMT vs. FTMH) statistisch vergleichbar. 61 von 79 Partneraugen (77.2 %) zeigten klinisch und
im SD-OCT keine retinalen Nebenerkrankungen. Es fanden sich insgesamt 12 Partneraugen (15.2
%) mit Verdnderungen des RPEs im Sinne einer trockenen Makuladegeneration (AMD), 3
Partneraugen mit bekannter Optikopathie bei Offenwinkelglaukom und ein Partnerauge mit
Pachychoroidaler Pigmentepitheliopathie. Weitere Diagnosen sind in Tabelle 2 beschrieben,
welche klinische Ausgangsdaten des Partnerauges zusammenfasst und diese mit dem Nachweis

traktiver Makulopathien am Partnerauge korreliert.

4.2.2 Risikofaktoren fiir traktive Pathologien am Partnerauge

Aus Tabelle 1 und 2 ergeben sich statistische Zusammenhidnge zwischen den beschriebenen
Ausgangsdaten und dem Nachweis einer traktiven Pathologie am Partnerauge, die jeweils in der
rechten Tabellenspalte beschrieben sind. Die Variablen wurden in Abhdngigkeit des zu
iiberpriifenden Zusammenhangs von beiden Augen, oder (je nach Sinnhaftigkeit) jeweils nur von
einem Auge verwendet. Die statistische Auswertung hinsichtlich des Nachweises einer traktiven
Makulopathie am Partnerauge ergab fiir folgende Variablen keine signifkanten Zusammenhinge:
Alter, Geschlecht, Klassifikation der traktiven Makulopathie (am symptomatischen Auge),
Zustand der HGA (beider Augen), Operationsmethode (beider Augen), Objektive Refraktion
(Partnerauge) und Linsenstatus (Partnerauge). Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich
hingegen fiir den BCVA (logMAR) des Partnerauges (p=0.039) als auch fiir den
bildmorphologischen Nachweis einer AMD am Partnerauge (p=0.030): 11 von 12 Partneraugen
mit trockener AMD zeigten eine traktive Makulopathie, was einem mehr als 5-fach erhdhten

Risiko fiir diese Patientengruppe entspricht (s. Tabelle 2).
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Tabelle 2: Klinische Befunde am Partnerauge bei Erstvorstellung

Klinische Befunde am Partnerauge

(bei Erstvorstellung)

Korrelation mit traktiver
Pathologie am Partnerauge
(bei Erstvorstellung)

Kategorie Anzahl n (%) Mittelwert (+SD) Univariate logistische Regression
B (SE) p-Wert
Bestkorrigierter Visus 79 (100)
BCVA (decimal) 0.743 (0.282) -2.695 (0.994) 0.007
BCVA (LogMAR) 0.186 (0.27) 2.393 (1.161) 0.039
Refraktion -
Objektive Refraktion 79 (100) -0.044 (3.146) 0.163 (0.125) 0.190
Linsenstatus 72 (100)
Phakie 52 (72.2) Referenz Referenz
Pseudophakie 20 (28.8) 0.929 (0.546) 0.089 2
Ophthalmologische Erkrankungen 79 (100)
keine 61 (77.2) Referenz Referenz
trockene AMD 12 (15.2) 1.774 (0.816) 0.030b
Pachychoroidale Pigmentepitheliopathie 1(1.3) 21.367 (40192.969) 1.000
Ambylopie 1(1.3) 21.367 (40192.969) 1.000
primares Offenwinkelglaukom 3(3.8) -0.529 (1.251) 0.673
Z.n. GefaBverschluss 1(1.3) -21.039 (40192.970) 1.000
Status der hinteren Glaskorperabhebung (SD-OCT) 79 (100)
Vollstandig (VPA nicht detektierbar) 20 (25.3) Referenz Referenz
Inkomplett (persistierende VPA) 59 (74.7) 0.102 (0.518) 0.844 ¢

a Pearson Chi Square: p=0.069
b Exp (B) 5.893 ; Nagelkere R Square 0.168 ; Cox & Snell R Square 0.126
¢ Pearson Chi-Square: p = 0.942
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4.2.3 Privalenz traktiver Makulopathien am Partnerauge

Die folgenden Histogramme (Abb. 6 + Abb. 7) stellen nachstehende Héufigkeiten der Pathologien
des vitreoretinalen Ubergangs am Partnerauge graphisch dar:

Bei 48.1% der Partneraugen konnten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung pathologische
Verdnderungen der VMGF im Sinne einer traktiven Makulopathie nachgewiesen werden. Bei
39.2% der Partneraugen lag ein physiologischer Befund der VMGEF vor, welcher sich wie folgt
untergliedern lédsst: 13.9% zeigten eine VMA, in 15.2% zeigte sich eine isolierte VPA und in
10.1% zeigte sich eine physiologische VMGF ohne Detektion einer PHM. In 7.6% aller Fille
bestand eine Irregularitidt der fovealen Kontur ohne Nachweis einer persistierenden Traktion,
jedoch in Anwesenheit einer VPA. Diese Befunde wurden anhand multipler, multimodaler
Biomarker als ,,V.a. Spontanverlauf* kategorisiert (siche Kapitel 4.5.3). Bei 3 Partneraugen
konnte anamnestisch und bildmorphologisch eine bereits erfolgte Netzhaut-Operation bestétigt
werden. In einem Fall war keine eindeutige Zuordnung beziiglich eines traktiven

Erkrankungsbildes moglich.

50,0 48,1
— Traktive Makulopathie
c keine
[ VMA
N
e 37,5 V.a. Spontanverlauf
% M Z.n. Traktion (OP)
'.: 253 B Andere
8 25,0
E’
2 13,9
ﬁ 12,5 76
%8 1,3
0,0 [ i

Diagnosen am vitreoretinalen Ubergang

Abb. 7: Histogramm iiber die Aufteilung der Diagnosen des vitreoretinalen Ubergangs am Partnerauge (in
Diagnosengruppen): Die Gruppe der traktiven Makulopathien fasst VMT, FTMH, ERM, ERM mit Foveoschisis
und LMH mit oder ohne ERM zusammen. ,,Keine* beschreibt entweder eine nicht mehr detektierbare PHM, oder
eine noch persistierende VPA. In die Gruppe ,,V.a. Spontanverlauf* wurden solche Befunde gezéhlt, welche
anhand der in der vorliegenden Arbeit definierten morphologischen Kriterien fiir eine bereits geloste Traktion
sprachen. Abkiirzungen: siehe Kapitel 10.
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Abb. 8: Histogramm iiber die Aufteilung der Diagnosen des vitreoretinalen Ubergangs am Partnerauge. ,,Keine* beschreibt entweder eine nicht mehr detektierbare
PHM, oder eine noch persistierende VPA. Als ,,V.a. Spontanverlauf* wurden Befunde gezéhlt, welche anhand der in der vorliegenden Arbeit definierten klinischen
und morphologischen Kriterien fiir eine bereits geloste Traktion sprachen (s. Kapitel 4.5.3). Abkiirzungen: s. Kapitel 10.
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4.3 Das Partnerauge - Langzeitverlauf der vitreomakuliren Morphologie

Die im Anschluss an Kapitel 4.3 folgenden Tabellen geben die individuellen morphologischen
Befunde der 32 Partneraugen von Patienten mit VMT (Tabelle 3) und der 47 Partneraugen von
Patienten mit FTMH (Tabelle 4) im Detail wieder. Sowohl der Ausgangsbefund (Erstvorstellung)
als auch die zeitliche Entwicklung im individuellen Verlauf werden hier vollstindig dargestellt.
Einzelne Fallbeziige werden iiber die in den Tabellen angegebenen fortlaufenden Fallnummern
gekennzeichnet und somit nachvollziehbar. Einige Fille werden in Kapitel 4.5 (Kasuistiken) zur
Veranschaulichung aufgegriffen. Im Folgenden wird der Verlauf der Partneraugen, die bei
Erstvorstellung keine Pathologie der VMGF zeigten, dem Verlauf der Partneraugen mit
Pathologien der VMGF gegeniibergestellt. Insgesamt lag ein auswertbarer Verlauf bei 70
Patienten vor, bei 67 Patienten betrug dieser = 3 Monate. Bei 51 Patienten war die auswertbare
Beobachtungszeit = 6 Monate. Bei der Hilfte der Patienten lag ein Verlauf von = 12 Monaten vor.
Die durchschnittliche Follow-Up-Zeit des beschriebenen Patientenkollektivs betrug 25.00 Monate
(SD = 40.28). Es gab keinen statistischen Unterschied zwischen den mittleren

Beobachtungsdauern der morphologischen Gruppen, auf die nun im Weiteren eingegangen wird

@=0.1)

4.3.1 Verlauf der Partneraugen mit physiologischem vitreomakuliiren Ubergang

Bei 28 der 31 Patienten mit physiologischer VMGEF lag ein auswertbarer Verlauf vor. Die mittlere
Beobachtungsdauer dieser Augen betrug 33.96 Monate (SD = 58.06). 14 Patienten (50%) hatten
einen Verlauf von > 12 Monaten. Von 28 beobachteten physiologischen Partneraugen lag zu
89.3% auch am Ende des Verlaufs noch ein regelrechter vitreoretinaler Ubergang vor. In 2 Fillen
(7.1%) entwickelte sich aus einem physiologischen vitreoretinalen Interface ein FTMH: In einem
Fall aus einer VMA nach 21 Monaten (Fall 70), in dem zweiten Fall in Abwesenheit einer VPA
tiber den morphologischen Zwischenschritt eines LMH (nach 21 bzw. 27 Monaten, Fall 36). In
einem weiteren Fall (3.6%) entstand iiber den Zeitraum von 48 Monaten aus einer VMA eine
ERM (Fall 47). Zusammenfassend kam es in 3 von 28 Partneraugen (10.7%) mit urspriinglich
physiologischem vitreomakuliren Ubergang nach einem mittleren Zeitraum von 30 Monaten (SD

= 12.73) zu einer Entstehung einer traktiven Makulopathie.
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4.3.2 Verlauf der Partneraugen mit pathologischem vitreomakuliiren Ubergang

4.3.2.1 Partneraugen mit vitreomakulédrer Traktion bei Erstvorstellung

Bei 21 Patienten mit VMT am Partnerauge gab es einen auswertbaren Verlauf. Die mittlere
Beobachtungsdauer der Partneraugen mit VMT betrug 19.62 Monate (SD = 19.51). Bei 18 Augen
(85.7%) lag ein Verlauf von = 6 Monaten vor, bei 13 Augen (61.9%) ein Verlauf von = 12
Monaten. Es zeigten 10 der 21 Augen (47.6%) im Verlauf einen gleichbleibenden Befund der
VMT. Bei 4 Patienten (19.0%) kam es zu einer morphologischen Zunahme der Traktion. In 5
Fillen (23.8%) war eine spontane Losung der VMT nach durchschnittlich 13 Monaten (SD =
11.92) feststellbar, in 2 Fillen (9.5%) mit Losung der VPA. Ebenfalls 9,5% der Partneraugen mit
VMT entwickelten nach 5 Monaten aus der bestehenden VMT ein FTMH (Fall 43, Fall 78).
Zusammenfassend konnte bei 28.6% der Augen eine Progression der VMT, in 23.8% der Fille ein
Spontanverlauf und in 47.6% der Fille eine persistierende (im Verlauf stabile) VMT beschrieben

werden.

4.3.2.2 Partneraugen mit epiretinaler Gliose und Schichtdefekten bei Erstvorstellung

6 von 6 Partneraugen (100%) mit isolierter ERM zeigten iiber einen mittleren beobachtbaren
Verlauf von 13.17 Monaten (SD = 12.23) keine morphologischen Zeichen einer wesentlichen
Progression. Bei 5 von 6 Augen mit ERM lag ein Verlauf von =6 Monaten vor. Bei einem von
zwei beobachteten Partneraugen, die bei Erstvorstellung eine ERM mit Foveoschisis (FS) gezeigt
hatten, kam es im Verlauf von 39 Monaten zu einer morphologischen Zunahme dieses Befundes,
bei dem anderen Fall zu einer Losung der VPA bei persistierender ERM mit Foveoschisis (Fall 53,
Fall 58). Zwei Partneraugen hatten bei Erstvorstellung ein LMH gezeigt. In dem Fall mit
kombinierter ERM kam es zu einer Progression zu einem FTMH innerhalb von 12 Monaten (Fall
66). Das LMH mit degenerativer Membran (LHEP) zeigte sich iiber den Verlauf von 33 Monaten
stabil mit weiterhin persistierender VPA (Fall 15).

4.3.2.3 Partneraugen mit durchgreifendem Makulaforamen bei Erstvorstellung

Bei einem von 2 Partneraugen mit FTMH bei Erstvorstellung lag ein Verlauf von insgesamt 29
Monaten vor. In diesem Fall kam es zu einem Spontanverschluss nach 2 Monaten, und zu einem

erneuten FTMH nach 14 Monaten (Fall 34).
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4.3.2 4 Partneraugen mit sonstigen vitreoretinalen Verdnderungen bei Erstvorstellung

Bei insgesamt 9 Partneraugen, bei denen der morphologische Verdacht fiir eine vorangegangene
Spontanlosung gestellt wurde (6 Partneraugen) oder bei denen anamnestisch eine Operation
wegen einer traktiven Makulopathie stattgefunden hatte (3 Partneraugen) lag ein mittlerer Verlauf
von 16.90 Monaten vor (SD = 29.41). 8 von 9 Augen zeigten keine Verdnderung im Verlauf. Bei
einem Fall mit morphologischem Verdacht auf Z.n. Spontanverlauf kam es zur kompletten HGA

durch Lésung der VPA nach einem Monat (Fall 17).

4.3.2.5 Inzidenz fiir ein FTMH am Partnerauge von Patienten mit FTMH

Um die Inzidenz eines FTMH am Partnerauge von Patienten mit FTMH zu beschreiben, konnen
nur solche Partneraugen beriicksichtigt werden, bei denen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung oder
in der Vorgeschichte kein FTMH vorlag. 41 Partneraugen erfiillten diese Bedingung. Davon
entwickelten 5 Partneraugen im Verlauf ein FTMH (Beobachtungszeitraum 26.76 Monate, SD =
47.92). Die Entstehung eines FTMH konnte im Zeitraum von 6 - 27 Monaten beobachtet werden.
Die Inzidenz bezogen auf diesen Zeitraum lag somit bei 12.20 %. Bezogen auf die tatsédchliche
Anzahl der Patienten mit vollstindigem Follow-Up betrug die Inzidenz fiir ein FTMH am
Partnerauge im ersten Jahr 13.64 % und im zweiten Jahr 15.38 %. Partneraugen mit traktiven
Verinderungen bei Erstvorstellung, entwickelten in &dhnlicher Hiufigkeit ein FTMH, wie
Partneraugen ohne traktive Verdnderungen bei Erstvorstellung (12% vs. 12.5%). Jedoch
unterschied sich der Zeitraum bis zum Auftreten eines FTMH signifikant (p=0.017): Bei den
Partneraugen, die bereits bei Erstvorstellung traktive Verdnderungen zeigten, entstand im Mittel
nach 8.33 (SD = 3.215) Monaten ein FTMH, wohingegen der Zeitraum bis zur Entstehung eines
FTMH bei den Partneraugen mit regelrechtem vitreomakuliren Ubergang im Mittel bei 24

Monaten lag (SD = 4.243).
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4.3.2.6 Zusammenfassung des Verlaufs

Insgesamt lag bei 34 von 70 beobachteten Partneraugen (48.6%) am Ende des Verlaufs keine
traktive Pathologie am vitreoretinalen Ubergang vor. Hinsichtlich der Progressionsrate lieB sich
zeigen, dass es bei 8 von 38 Partneraugen (21.1%) mit traktiver Makulopathie bei Erstvorstellung
zur Progression derselbigen im Verlauf kam. Falls eine Progression einer bestehenden traktiven
Makulopathie detektierbar war, so fiihrte diese in 37.5 % der Fille zu einem FTMH. In 3 Fillen
(10.7%) entwickelte sich eine traktive Makulopathie aus einer physiologischen VMGF. Bei
Patienten mit FTMH lag die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines FTMH am Partnerauge in
den ersten beiden Jahren nach Erstvorstellung zwischen 12 % und 16 %. Patienten mit VMT
hatten in keinem Fall eine Progression zu einem FTMH am Partnerauge. Die Partneraugen mit
isolierter ERM zeigten sich ohne wesentliche morphologische Verdnderung im Verlauf. Die
Diagnose (bei Erstvorstellung oder im Verlauf) eines LMH am Partnerauge von Patienten mit
FTMH war in 3 von 3 Fillen (100%) mit der Entstehung eines FTMH assoziiert (Fall 34, Fall 36,
Fall 66). Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse bestand bei 36 Partneraugen (52.4%) am Ende
des Beobachtungszeitraums eine traktive Makulopathie. In absoluten Zahlen gemessen war die
Haufigkeit tatsdchlich insgesamt um 2 Fille niedriger (36 Partneraugen) als bei Erstvorstellung,

da die gesamte Anzahl der beobachteten Patienten sich im Verlauf reduzierte (,,Drop-Out®).
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Tabelle 3: Morphologie am Partnerauge bei Patienten mit symptomatischer VMT

Patienten Befund am Befund am Partnerauge
symptomatischen Auge
Fall Diagnose Status HGA Diagnose GroBe Status Verlauf Zeitpunkt der ~ Gesamter Zeitraum
Partnerauge VMT / FTMH HGA Partnerauge Veranderung der Beobachtung
(in um) (Erstvorstellung) (in Monaten) (in Monaten)
1 VMT + ERM VPA ERM keine VPA -
2 VMT + ERM VPA VMT 292 VPA stabil 24
3 VMT + ERM VPA VMA 2685 VPA stabil 3
4 VMT + ERM VPA VMT 270 VPA -
5 VMT VPA VMT 155 VPA Losung der VMT 3 6
6 VMT + ERM VPA VMA + ERM 1933 VPA stabil 36
7 VMT VPA VMA 2389 VPA stabil 3
8 VMT VPA VMA 3603 VPA Abnahme der VMA 33 78
9 VMT + ERM VPA ERM VPA stabil 9
10 VMT + ERM VPA VMT 501 VPA ;
1 VMT + ERM VPA ERM keine VPA
12 VMT VPA V.a. Z.n. VMT VPA stabil 92
13 VMT VPA VMA 790 VPA stabil 3
14 VMT + ERM VPA VMT+ERM 3532 VPA stabil 51
15 VMT + ERM VPA LMH + LHEP VPA stabil 33
16 VMT VPA VMT 459 VPA Losung "\j’:AY,MT fund 9w, 20+ 20
17 VMT VPA V.a. Z.n. VMT VPA Losung der VPA 1 4
18 VMT + ERM VPA regelrecht ! keine VPA stabil 33
19 VMT + ERM VPA ERM keine VPA stabil 7
20 VMT VPA VMT 656 VPA Progression der VMT 72 72
21 VMT + ERM VPA V.a. Z.n. VMT VPA stabil 3
22 VMT VPA regelrecht VPA
23 VMT VPA VMT 609 VPA stabil 13
24 VMT VPA regelrecht VPA stabil 4
25 VMT VPA VMA 400 VPA Abnahme der VMA 12 77
26 VMT VPA Z.n. ERM keine VPA stabil 7
27 VMT VPA VMT 491 VPA stabil 2
28 VMT VPA regelrecht VPA stabil 4
29 VMT VPA Z.n. ERM keine VPA stabil 2
30 VMT VPA VMT 212 VPA Lésung der VMT 5 12
31 VMT + ERM VPA ERM VPA stabil 6
32 VMT VPA VMT 293 VPA stabil 17

1 Die Bezeichnung ,regelrecht” steht fiir ein B-Bild im SD-OCT, in dem keine Auffalligkeiten erkennbar sind, also auch keine VMA. Da eine VMA primér physiologisch, also auch regel-

recht ist, sich aber im Verlauf potentiell traktiv entwickeln kann, wurde hier die Unterscheidung in ,regelrecht‘ und ,VMA* als sinnvoll erachtet.
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Tabelle 4: Morphologie am Partnerauge bei Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen

Patienten Ausgangsbefund Befund am Partnerauge
Fall Diagnose GroBe Status Diagnose GroBe Baseline-Status Verlauf Zeitpunkt der ~ Gesamter Zeitraum
FTMH HGA Partnerauge  VMT / FTMH HGA Partnerauge Veranderung der Beobachtung
(in pym) (in Monaten) (in Monaten)
33 FTMH 266 VPA VMA 2005 VPA VPA gel6st 75 233
34 FTMH 202 keine VPA  FTMH + ERM 107 keine VPA ngg‘éﬁfgf?f,'}\}f“ : & 29
3 FTMH 648 VPA VMT 279 VPA Progression zu FTMH 6 6
3% FTMH 378 keineVPA  regelrecht’ - keine VPA f;{‘jﬁ::::‘;‘:ﬁ oL = 7
37 FTMH 627 keine VPA regelrecht - keine VPA stabil 6
38 FTMH 151 VPA regelrecht - VPA stabil 3
39 FTMH 431 keine VPA  V.a. Z.n. VMT - VPA stabil 45
40 FTMH + VMT 391 VPA Fs - VPA
41 FTMH 244 VPA ERM - keine VPA stabil 3
42 FTMH 390 keine VPA Z.n. FTMH - keine VPA stabil 3
43 FTMH + VMT 327 VPA VMT 675 VPA Progression der VMT 5 6
44 FTMH 280 VPA Mak. Atrophie - VPA stabil 3
45 FTMH 239 VPA regelrecht - VPA stabil 6
46 FTMH 292 VPA regelrecht VPA VPA gelost 12 213
47 FTMH + ERM 302 VPA VMA 2141 VPA Entstehung einer ERM 48 48
48 FTMH 303 VPA regelrecht 2000 VPA stabil 12 12
49 FTMH + VMT 223 VPA VMT 357 VPA Progression der VMT 6 6
50 FTMH 462 VPA VMT 244 VPA stabil 3 3
51 FTMH 430 VPA VMA 1820 VPA stabil 2 3
52 FTMH + VMT 522 VPA regelrecht - VPA stabil 31
53 FTMH 221 Kkeine VPA ERM + FS VPA VPA geldst 4 26
54 FTMH 420 keine VPA ERM - keine VPA stabil 18
55 FTMH + VMT 383 VPA VMA 383 VPA Abnahme der VMA 2 4
56 FTMH 285 VPA regelrecht - keine VPA stabil 3
57 FTMH 552 VPA regelrecht - keine VPA
58 FTMH 295 VPA ERM + FS - VPA Progression 39 39
59 FTMH 589 VPA regelrecht VPA
60 FTMH + VMT 441 VPA regelrecht - VPA stabil 26
61 FTMH + VMT 375 VPA regelrecht - keine VPA stabil 18
62 FTMH 352 VPA VMT 34 VPA Lésung VSSAVMT und 12 24
63 FTMH + ERM 221 keine VPA V.a. Z.n. VMT keine VPA stabil 3
64 FTMH 148 VPA regelrecht - keine VPA stabil 12
65 FTMH 615 VPA regelrecht - keine VPA stabil 12
66 FTMH + ERM 451 keine VPA LMH + ERM - keine VPA Progression zu FTMH 12 12
67 FTMH + VMT 440 VPA VMT 320 VPA Progression der VMT 3 12
68 FTMH + ERM 557 keine VPA VMA 2000 VPA Abnahme der VMA 9 9
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Tabelle 4 (Fortsetzung)
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1 Die Bezeichnung ,regelrecht steht fiir ein B-Bild im SD-OCT, in dem keine Auffalligkeiten erkennbar sind, also auch keine VMA. Da eine VMA primar physiologisch, also auch

regelrecht ist, sich aber im Verlauf potentiell traktiv entwickeln kann, wurde hier die Unterscheidung in ,regelrecht‘ und ,VMA* als sinnvoll erachtet.
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4.4 Weiterfiihrende Auswertungen

4.4.1 Die hintere Glaskorperabhebung bei Erstvorstellung und im Verlauf

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung lag der Glaskorper bei Phakie des Partnerauges signifikant
hdufiger an als bei Pseudophakie (81,5% vs 18,5% , p=0.002, Pearson Chi-Square). Bei
Pseudophakie lag wiederum eine gerade nicht signifikante Hidufung traktiver Makulopathien im
Vergleich zu phaken Partneraugen vor (70% vs. 46,2% ; p=0.069, Pearson Chi-Square, siche
Tabelle 2). Jedoch konnte die An- oder Abwesenheit einer VPA alleine nicht in einen signifikanten
Zusammenhang mit einer traktiven Pathologie am Partnerauge gebracht werden: 74.3% der
Partneraugen ohne traktive Makulopathie und 75% der Partneraugen mit traktiver Makulopathie
zeigten jeweils bei Erstvorstellung eine bestehende VPA (p=0.942, Pearson Chi-Square, siche
Tabelle 1-2). Das Risiko eine Progression der bestehenden traktiven Makulopathie, oder eine
traktive Makulopathie im beobachteten Verlauf zu entwickeln lag insgesamt bei 15.7%,
unabhéngig vom Status der HGA bei Erstvorstellung (Persistierende VPA: 15.1% ; Geloste VPA:
17.6%). Insgesamt kam es bei 6 Augen (8.6%) nach einer mittleren Zeit von 18.83 Monaten (SD =
27.87) zu einer Losung der VPA. Somit konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen einer

VPA und dem Auftreten traktiver Makulopathien im Verlauf etabliert werden.

4.4.2 Verlauf der Partneraugen mit trockener Makuladegeneration

Wie bereits erwihnt ergab sich bei Partneraugen, welche nebenbefundlich die Diagnose einer
trockenen AMD hatten, eine signifikante Hiufung traktiver Makulopathien bei Erstvorstellung
(p=0.030): 10 von 12 Partneraugen mit trockener AMD zeigten bei Erstvorstellung Verdnderungen
einer traktiven Makulopathie: 5 Augen zeigten eine VMT (41.7%), 3 eine ERM (25%), und
jeweils bei einem Auge war bereits eine Vor-Operation bei ERM bzw. FTMH durchgefiihrt
worden. Die Signifikanz dieses Zusammenhangs wurde noch héher (p=0.024), wenn auch solche
Partneraugen eingeschlossen wurden, die im beobachteten Verlauf eine traktive Makulopathie
entwickelten. Das Risiko fiir eine traktive Pathologie im Verlauf war in Anwesenheit einer
trockenen AMD ca. 11-mal so hoch verglichen mit Partneraugen ohne AMD-typische
Veridnderungen (Exp (B) 11.367 ; Nagelkere R Square 0.168 ; Cox & Snell R Square 0.126 ; vgl.
Tabelle 2).
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4.4.3 Vergleich der Partneraugen von Patienten mit FTMH und Patienten mit VMT

Sowohl die Beobachtungsdauer, Geschlechter- und Altersverteilung, als auch die Hiufigkeit
traktiver Makulopathien am Partnerauge waren zwischen den Patienten mit VMT und den
Patienten mit FTMH am symptomatischen Auge statistisch vergleichbar (sieche Tabelle 1).
Zusammenfassend zeigten Partneraugen von Patienten mit VMT in dhnlicher Hiufigkeit traktive
Veridnderungen der VMGF wie Partneraugen von Patienten mit FTMH. Die weiterfiihrende
Auswertung ergab jedoch, dass es im Verlauf bei symptomatischen Augen mit FTMH signifikant
hiufiger zu einer Progression oder der Entstehung eines FTMH am Partnerauge kam: Bei
Partneraugen von Patienten mit FTMH kam es im Verlauf in 11 von 43 Fillen (25.6%) zu einer
Progression, wohingegen dies nur in 3.7% der Partneraugen von Patienten mit VMT der Fall war
(p=0.022, Fisher’s Exact Test). Insgesamt lag ein FTMH am Partnerauge bei Erstvorstellung oder
im Verlauf ausschlieflich bei symptomatischen Augen mit FTMH vor, und in keinem Fall bei

Patienten mit VMT am symptomatischen Auge.
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4.5 Kasuistiken und Perspektiven im multimodalen Bild

4.5.1 Bilaterales FTMH: Progression einer dezent-ausgeprigten VMT (Fall 35)

Partnerauge Symptomatisches Auge

Abb. 9 (a-d): Fundusfotografie, IR-Bild- und SD-OCT des rechten und linken Auges bei Erstvorstellung (a+b)
und 6 Monate spéter (c+d). Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung zeigt sich am linken (symptomatischen) Auge ein
groes FTMH (b) mit 628 ym Durchmesser. Am rechten Auge zeigt sich eine (allenfalls) dezent-ausgeprigte
VMT ohne intraretinale Fliissigkeit oder pathologische Veridnderungen der dufleren Netzhautschichten. Nach
Operation mittels Vitrektomie und Membranpeeling am linken Auge zeigt sich 6 Monate spiter ein regelrechter
Befund mit beginnender Reintegration der ELM und EZ (d). Am rechten Auge (Partnerauge) zeigt sich zu
diesem Zeitpunkt jedoch ein groBes FTMH mit zystoiden Foramenrindern.
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4.5.2 Pharmakologische Vitreolyse und Spontanverlauf (Fall 30)

l 5 Monate spater l Spontanverlauf

Vitreolyse

Pharmakologische l

Abb. 10 (a-f): Verlauf des symptomatischen Auges und des Partnerauges im SD-OCT: Abb. 10a und 10b
stellen Fundusfotografie, IR-Bild- und SD-OCT des rechten und linken Auges bei Erstvorstellung dar. Abb. 10
c+d zeigen Fundusautofluoreszenz (FAF) und SD-OCT 5 Monate spiter. Abb 10 e+f zeigen eine SD-OCT-
Aufnahme weitere 7 Monate spéter. Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung zeigt sich beidseits eine VMT mit
wenig intraretinaler Fliissigkeit. Nach 5 Monaten zeigt sich am linken (weniger symptomatischen)
Partnerauge eine spontan geloste VMT. Auffillig ist jedoch die persistierende Irregularitit der FAF, die mit
einer kleinen Fliissigkeitszyste korreliert (gepunkteter Pfeil). Am rechten Auge zeigt sich eine eine
morphologische Zunahme der VMT. Nach 5 weiteren Monaten (Abwarten des Spontanverlaufs) erfolgt am
rechten Auge die Indikation zur enzymatischen Vitreolyse, welche ein Jahr nach Erstvorstellung (e+f) einen
regelrechten Befund bei geloster VMT zeigt, der sich in diesem Fall morphologisch nicht mehr von dem
Befund der Spontanlosung unterscheiden lisst.
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4.5.3 Multimodale Bildgebung als retrospektiver OCT Biomarker fiir einen Spontanverlauf

In dieser Studie konnte bei den Partneraugen mit VMT eine Spontanlosungsrate von 23.8% nach
einer mittleren Beobachtungsdauer von ca. 13 Monaten gefunden werden. Es ist anzunehmen,
dass die meisten verfiigbaren Studien, inklusive der hier vorliegenden, die Spontanldsungsrate
unterschitzen. Dies mag neben der teils frith im Verlauf begonnenen Intervention auch am
eventuell nur wenig symptomatischen Verlauf liegen. Die retrospektive Untersuchung der
Partneraugen bietet den Vorteil, dass symptomarme oder symptomfreie (Spontan-)Verldufe
hiufiger erfasst werden konnen, da diese Verldufe allein, unter Umstidnden nicht zur Vorstellung in
einer Augenklinik gefiihrt héitten. In der vorliegenden Auswertung fielen zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung morphologische Befunde des Partnerauges auf, die keine traktive Pathologie am
Partnerauge zeigten, die jedoch nach Beriicksichtigung unterschiedlicher Modalititen auf eine
stattgehabte Traktion mit Spontanverlauf hindeuteten. Eine solche retrospektive Erfassung von
Spontanverldufen scheint in der Literatur bisher noch nicht beschrieben. Im Folgenden sollen
daher kurz jene Merkmale vorgestellt werden, die einen stattgehabten Spontanverlauf sehr
wahrscheinlich erscheinen lassen, insbesondere im Hinblick auf das bereits bekannte Vorliegen
einer traktiven Makulopathie am anderen Auge. Die Tatsache, dass 6 Fille, bei denen ein
stattgehabter Spontanverlauf vermutet wurde, im Verlauf keine Pathologie entwickelten, spricht
ebenso dafiir, dass die sichtbaren Irregularititen der Morphologie tatsidchlich auf eine bereits
stattgefundene, nicht aber auf eine noch werdende Traktion schlieBen lassen. Folgende Merkmale

wurden definiert:

Merkmal Modalitat
Traktive Makulopathie am Partnerauge Anamnese
Foveolare Pigmentepithelverschiebungen Funduskopie

Perifoveolare (Pseudo-)Zysten

Irregularitét der fovealen Kontur

SD-OCT
Fokale Hyperreflektivitat der PHM suprafoveolar
Persistierende VPA bei fehlender VMT/VMA
Foveolére Irregularitaten der Fundusautofluoreszenz Fundusautofluoreszenz

Tabelle 5: Vorschlag fiir klinische und multimodale Kriterien, die auf eine vorangegangene spontane Ldsung einer
VMT hindeuten konnten.
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Symptomatisches Auge Partnerauge

Abb. 11 (a-d): Fall 17: Fundusfotografie, Fundusautofluoreszenz und SD-OCT des rechten und linken Auges bei
Erstvorstellung (a+b) und 4 Monate spéter (c+d). Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung zeigte sich am rechten Auge
eine VMT mit drohendem FTMH, worauthin bei binokularer Beeintrachtigung und bestkorrigiertem Visus von 0,5
die Indikation zur zeitnahen Vitrektomie mit ILM-Peeling und Gaseingabe gestellt wurde. Am linken Auge (b) ist zu
diesem Zeitpunkt eine veréinderte foveale Kontur zu sehen, ohne den direkten Nachweis intraretinaler Fliissigkeit.
Suprafoveal (am Rand des Detektionsfensters) ist eine fokale Hyperreflektivitit der PHM erkennbar, welche mit
der ehemaligen fovealen Anheftungsstelle korrelieren konnte (gepunkteter Pfeil). Eine persistierende VPA ist
erkennbar (markiert mit *). Die Fundusautofluoreszenz zeigt deutliche foveolédre Irregularititen. Auch nach 4
Monaten sind diese weiterhin erkennbar (d). Am rechten Auge liegt zu diesem Zeitpunkt ein guter postoperativer
Befund vor, mit beginnender Reintegration der duBeren Netzhautschichten (c). Zusammenfassend liegen am
Partnerauge definierte klinische und bildmorphologische Kriterien vor, welche in ihrer Zusammenschau auf eine in
der Vorgeschichte spontan geloste VMT hindeuten.
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Diskussion
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5. Diskussion

Schon vor der Einfilhrung moderner bildgebender Verfahren wie der optischen
Kohérenztomografie war es moglich, anhand klinischer Befunde detaillierte Diagnosen zu stellen.
Obwohl eine Unterscheidung zwischen Schicht- und durchgreifenden Defekten der Makula
funduskopisch nur schwer moglich war, wurde beispielsweise zwischen makuldren Zysten und
durchgreifenden makuldren Defekten differenziert. McDonnell et al. verdffentlichten im Jahr
1982 eine Studie iiber 52 Patienten mit idiopathischem Makulaforamen oder makuldren Zysten
(McDonnell et al., 1982). Bei 17 von 52 Patienten (32,69 %) war ebenfalls das Partnerauge
betroffen. In allen Féllen mit Makulaforamen bestand laut Aussage der Autoren auch eine hintere
Glaskorperabhebung (McDonnell et al., 1982). In einem Beobachtungszeitraum von 28 Monaten
entstand in der Hilfte der Patienten aus den makuldren Zysten ein durchgreifendes
Makulaforamen. In Augen, welche keine Zysten zeigten entwickelte sich im
Beobachtungszeitraum auch kein Makulaforamen (McDonnell et al., 1982). Wihrend sich einige
dieser Daten auch ohne moderne Schnitt-Bildgebung erstaunlich nah reproduzieren lassen,
konnen aus heutiger Sicht - im Hinblick auf die aktuelle Studienlage und die hier

zusammengefassten Ergebnisse - diese historischen Befunde diskutiert und spezifiziert werden.

5.1 Inzidenz und Privalenz am Partnerauge

Eine Vielzahl an Studien hat noch vor der Einfiihrung der OCT das Partnerauge von Patienten mit
FTMH eingehend untersucht (Ezra et al., 1998; Fisher et al., 1994; James & Feman, 1980). Die
Inzidenz fiir ein FTMH am Partnerauge lag in diesen Studien zwischen 0 % und 29 %, in der
groften prospektiven Studie bei 15.6 % innerhalb von 5 Jahren (Ezra et al., 1998). In einer frithen
OCT-basierten Studie aus dem Jahr 2000 nannten Spiritus et al. eine Wahrscheinlichkeit von
10-13%, am Partnerauge von Patienten mit FTMH ebenfalls ein FTMH zu entwickeln (Spiritus et
al., 2000). Bei bereits bestechenden fovealen Zysten am Partnerauge wurde eine Haufigkeit von
55% angegeben, im Verlauf ebenfalls ein FTMH zu entwickeln (Spiritus et al., 2000). In der hier
vorliegenden Arbeit wurde eine Inzidenz fiir ein FTMH am Partnerauge von 12-16 % innerhalb
der ersten beiden Jahre nach Erstvorstellung beziiglich des symptomatischen Auges gefunden,
was mit der erwihnten Literatur in Ubereinstimmung gebracht werden kann. Interessanterweise
unterschied sich jedoch die Dauer bis zur Entstehung eines FTMH signifikant in Abhingigkeit

vom morphologischen Ausgangsbefund: Bestanden am Partnerauge von Patienten mit FTMH
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bereits bei Erstvorstellung ebenfalls traktive Verdnderungen der Makula (z.B. VMT, LMH, ERM),
so ergab sich - auch wenn diese teils nur dezent ausgepréigt waren - schon innerhalb des ersten
Jahres (nach 6 bis 12 Monaten) am Partnerauge ebenfalls ein FTMH, wohingegen dies erst nach
21-27 Monaten der Fall war, wenn keine traktive Pathologie bei Erstvorstellung vorlag. Insgesamt

bestand bei Erstvorstellung in 48.1% der Partneraugen eine traktive Makulopathie.

5.2 Zeitlicher Ablauf der hinteren Glaskorperabhebung am Partnerauge

Es ist bekannt, dass die hintere Glaskorperabhebung am Partnerauge zeitlich verzogert beginnen
kann. Aus einer umfassenden, dlteren klinischen Studie geht hervor, dass nach erfolgter HGA an
einem Auge, bei 90% der Partneraugen innerhalb von 3 Jahren ebenfalls eine HGA vorliegt
(Hikichi & Yoshida, 2004). Die genannten Autoren bezogen sich jedoch ausschlieBlich auf den
biomikroskopischen Spaltlampenbefund. Die in dieser Arbeit genannten bildmorphologischen
Studien haben mittels SD-OCT gezeigt, dass eine genaue Diagnostik der HGA mittels SD-OCT
moglich ist (Stalmans et al., 2013; Tsukahara et al., 2018). Es mag sein, dass die HGA sich
ultrastrukturell und bildmorphologisch unter Umstéinden erst deutlich spiter ereignet, als man es
biomikroskopisch diagnostizieren wiirde. In der vorliegenden Arbeit wurden neben den
Pathologien am Partnerauge auch der Status der HGA (iiber das Vorliegen einer VPA) bei
Erstvorstellung an beiden Augen, und zu allen folgenden Zeitpunkten am Partnerauge erfasst:
87.3 % der symptomatischen Augen zeigten eine VPA verglichen mit 74.7 % der Partneraugen.
Eine VPA am symptomatischen Auge war signifikant mit einer VPA am Partnerauge assoziiert war
(p=0.001, Pearson Chi-Square). Wenn am symptomatischen Auge keine VPA vorlag, lag in 70%
dieser Fille auch keine VPA am Partnerauge mehr vor. Lag hingegen am Partnerauge keine VPA
mehr vor, so lag in nur 35% der Fille keine VPA mehr am symptomatischen Auge vor. Es ldsst
sich daraus schliefen, dass das symptomatische Auge insgesamt einen verzogerten Prozess der
HGA erlebt, da bei erfolgter HGA am symptomatischen Auge in der Mehrheit der Fille bereits
eine erfolgte HGA am Partnerauge vorlag, dies jedoch umgekehrt nicht der Fall war. In der hier
vorliegenden Studie konnte bei jenen Partneraugen, bei denen eine Beobachtung iiber mehr als 3
Jahre moglich war, demonstriert werden, dass die VPA in diesem Kollektiv oft iiber deutlich
langere Zeit weiterbestand. Tatsdchlich bestand in dem hier vorliegenden Patientenkollektiv bei
allen symptomatischen Augen mit VMT der morphologische Nachweis einer noch nicht
abgeschlossenen HGA, wihrend dieser ,,nur* in 65,52 % der isolierten FTMH erbracht werden
konnte. In 65.52% der FTMH ohne nachweisbare Traktion gab es also einen morphologischen

Nachweis einer inkompletten HGA. Der Vergleich mit der Patientengruppe mit symptomatischer
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VMT deutet auf den bereits hdufig postulierten pathogenetischen Weg des FTMH hin, welches zu
einem spéteren chronologischen Zeitpunkt der HGA - ndmlich wie gezeigt wurde, auch nach der

HGA - entstehen kann, und dem eine VMT in vielen Fillen vorangegangen scheint.

5.3 Rolle der vitreopapilliren Adhision als Risikofaktor am Partnerauge

Auch wenn eine persistierende VPA aus pathogenetischer Sicht die Moglichkeit und das Risiko
fiir die Entstehung traktionsbedingter Defekte der Retinamorphologie zu erhohen scheint, und
dieser Zusammenhang in mehreren Studien gezeigt werden konnte, lie} sich in der vorliegenden
Arbeit kein erhohtes Risiko fiir traktive Makulopathien in Abhédngigkeit von der morphologischen
Persistenz einer VPA nachweisen (Ezra et al., 1998; Fisher et al., 1994; Spiritus et al., 2000).
Einzelne in dieser Studie dokumentierte Fille hingegen zeigen, dass es auch in Abwesenheit einer
VPA (noch Jahre spiter) am Partnerauge zu einem FTMH kommen kann, beispielsweise liber den
morphologischen Zwischenschritt eines degenerativen LMH. Auch der Nachweis einer ERM
bestand in unserer Studie gehduft bei den symptomatischen Augen mit bereits geloster VPA,
wihrend die Augen mit persistierender VPA signifikant seltener eine ERM zeigten. Die Annahme,
dass eine komplette Losung der Glaskorperrinde von der ILM im Hinblick auf das zukiinftige
Ausbleiben von traktiven Makulopathien als giinstiger prognostischer Faktor gewertet werden
kann, ldsst sich folglich anhand der vorliegenden Studie nicht bestétigen. Eine Erkldrung fiir
diesen scheinbaren Widerspruch lieBe sich in der Annahme finden, dass die Pathogenese des
FTMH sich nicht allein auf die von Gass und Johnson etablierte Hypothese der anterior-posterior
und tangentialen Traktion stiitzt, sondern der tatsdchliche pathogenetische Ursprung fiir ein
FTMH moglicherweise in einer geschwichten fovealen Mikrostruktur, insbesondere der innersten
Netzhautschichten bestehen konnte (Smiddy & Flynn, 2004). Diese pathophysiologische
Erweiterung der Traktions-Hypothese liee sich mit der von Gordon et al. im Jahr 1995
verOffentlichten Fallserie vereinbaren, in denen 5 Fille eines idiopathischen FTMH beschrieben
wurden, welche teilweise deutlich nach der erfolgten HGA entstanden waren und mit dieser in
keinen direkten zeitlichen Zusammenhang gebracht werden konnten (Gordon et al., 1995). Die
Autoren der Fallserie konnten schon damals die Vermutung &@uBlern, dass sowohl dezente
tangentiale Traktionen innerhalb der ILM selbst, als auch vorangegangene foveale Schichtdefekte
zu einer Entstehung eines FTMH gefiihrt haben konnten, auch in Abwesenheit eines anliegenden
Glaskorpers. In der hier vorliegenden Arbeit konnte diese Vermutung - wie im Folgenden

diskutiert - detailliert beschrieben und bestétigt werden.
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5.4 Das Makulaschichtforamen als Zwischenschritt zur Progression zum FTMH

Systemische Risikofaktoren fiir die Entstehung eines FTMH wurden in mehreren Studien
untersucht und konnen unter anderem Geschlecht, Alter und Voroperationen (z.B. Hysterektomie)
umfassen (Ali et al., 2017; Evans et al., 1998; Scharf et al., 2020). Morphologische Risikofaktoren
wurden sowohl ophthalmoskopisch als auch bildmorphologisch identifiziert: Morgan et al.
beschrieben im Jahr 1986 foveale Verinderungen, die in der Funduskopie erkennbar, sowohl bei
anliegendem als auch bei abgehobenem Glaskorper nachweisbar, und mit einem deutlich erhohten
Risiko fiir die Entstehung eines FTMH im Verlauf assoziiert waren (Morgan & Schatz, 1986).
Diese Veridnderungen nannten die Autoren ,,involutional thinning* (Morgan & Schatz, 1986).
Smiddy et al. nahmen an, dass ein FTMH nach bereits erfolgter HGA beispielsweise durch ein
vorangegangenes LMH entstehen konnte (Smiddy & Flynn, 2004). Zuletzt wurde als friihes
Zeichen fiir die mogliche Entstehung eines FTMH eine hyperreflektive vertikale Linie im OCT-
Bild der Fovea identifiziert, welche eine Art natiirliche retinale Spaltungsebene darstellen kénnte,
die mit traktionsbedingtem Stress auf Miiller-Zell-Fortsétze assoziiert sein mag (Scharf et al.,
2020). Diese hyperreflektive Linie war den Autoren zufolge bei 50% der FTMH vor der
Entstehung des FTMH sichtbar, in 25% der LMH, und in 51% nach Operation eines FTMH
detektierbar. In der vorliegenden Arbeit konnte insgesamt in 6 Partneraugen eine Progression zu
einem FTMH identifiziert werden, in einem dieser Fille ca. 2 Jahre nach bereits erfolgtem
Spontanverschluss eines FTMH. Alle diese Fille waren Partneraugen von Patienten mit einem
FTMH am symptomatischen Auge. Lag der Glaskorper zum Zeitpunkt der Erstvorstellung an, so
entstand das FTMH aus einer VMA oder einer VMT. Lag der Glaskorper zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung nicht an, so war die Entstehung eines FTMH am Partnerauge in allen 3 Fillen mit
einem LMH assoziiert. Dieses war entweder bereits bei Erstvorstellung nachweisbar, oder es
entwickelte sich im Verlauf aus einem regelrechten vitreoretinalen Grenziibergang, und diente
somit als morphologischer Zwischenschritt fiir die Entstehung eines FTMH. Bisher gibt es nur
eine limitierte Anzahl an Berichten, welche die Progression eines LMH hin zum FTMH
beschreiben (Bottoni et al., 2013; Compera et al., 2019; Pang et al., 2015). Die bilaterale
Entstehung eines FTMH in Assoziation mit einem LMH wurde bisher nur in einem Fallbericht

beschrieben (Asaad, 2020).
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5.5 FTMH als Risikofaktor fiir die Entstehung eines FTMH am Partnerauge

Unterschiede hinsichtlich des Risikos fiir die Entwicklung bestimmter traktiver Pathologien am
Partnerauge in Abhingigkeit der Pathologie des symptomatischen Auges wurden bereits in
einigen Studien diskutiert. Nava et al. fanden beispielsweise kein erhohtes Risiko fiir Patienten
mit LMH am Partnerauge ebenfalls ein LMH zu entwickeln (Nava et al., 2017), wohingegen
Bilateralitét bei Patienten mit FTMH bisher gut dokumentiert wurde (Ezra et al., 1998; Spiritus et
al., 2000). Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation deuten ebenfalls darauf hin, dass
Patienten mit einem Makulaforamen, einen ,aggressiveren Verlauf am Partnerauge haben
konnten, verglichen mit Partneraugen von Patienten mit symptomatischer VMT. Bestanden bei
Erstvorstellung bereits traktive Veridnderungen am Partnerauge von Patienten mit FTMH, so
schien die Geschwindigkeit einer Progression zu einem FTMH zudem schneller, als bei
regelrechtem Augsgangsbefund am Partnerauge. Mogliche Erkldarungen hierfiir liegen am ehesten
in der Chronologie der Pathogenese eines FTMH. Aus pathophysiologischer Sicht erscheint es der
Gass’schen Traktionstheorie zufolge nachvollziehbar, dass ein Auge, welches bereits traktive
Verédnderungen zeigt, eine kiirzere Dauer bis zur Entstehung eines FTMH ,,benotigt™ als ein Auge
mit (noch) regelrechter VMGEF. In der Praxis bedeutet dies, dass Patienten mit FTMH, die bereits
traktive Verdnderungen am Partnerauge zeigen, ein hohes Risiko haben, bereits relativ kurze Zeit
nach ihrer priméren Vorstellung beziiglich des symptomatischen Auges (z.B. innerhalb des ersten
Jahres) ein FTMH am Partnerauge zu entwickeln. Doch wieso kam es in der vorliegenden Studie
im Verlauf der Partneraugen von Patienten mit symptomatischer VMT in keinem Fall zu einem
FTMH am Partnerauge, und signifikant seltener zu einer Progression einer bestehenden VMT,
verglichen zu den Partneraugen von Patienten mit FTMH? Den prisentierten Ergebnissen zufolge
scheint zundchst nur ein geringes Risiko fiir das Entstehen eines FTMH am Partnerauge zu
bestehen, solange es am primédr symptomatischen Auge weiterhin zu keiner Progression von der
VMT hin zu einem FTMH kommt. Diese Hypothese erscheint deshalb moglich, da die Patienten
mit symptomatischer VMT insgesamt ein fritheres Stadium der HGA an beiden Augen zu erleben
scheinen, verglichen zu den Patienten mit symptomatischem FTMH. Dies wiirde also erkldren,
wieso - bei dhnlicher Beobachtungszeit - in der Gruppe der Patienten mit VMT keine
Makulaforamina aus einer VMT am Partnerauge entstehen: Die entsprechenden Patienten
befinden sich unter Umsténden noch Jahre vor einer méglichen Progression zu einem FTMH, die
wiederum aus diesem Grund seltener bzw. in keinem Fall in dieser Studie erfasst werden konnte.
Auch wenn sich die Haufigkeit des Auftretens traktiver Makulopathien am Partnerauge nicht

zwischen Patienten mit FTMH und Patienten mit VMT unterschied, wire dies trotz des fehlenden
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Alters- und Geschlechtsunterschied zwischen den Subgruppen eine denkbare Erklidrung

(Selektionsbias durch Einteilung der Patienten in morphologische Subgruppen).

5.6 Limitierungen

Die hohe Standardabweichung des beobachteten Verlaufs demonstriert die hohe Varianz der
individuellen Beobachtungszeitriume, was unter anderem der retrospektiven Natur dieser Studie
geschuldet ist (Mittelwert: 24.65 ; SD = 40.10). Dennoch lag in 51 von 79 Patienten (64.6%) eine
Follow-Up-Zeit des Partnerauges von = 6 Monaten vor und in 36 Fillen (45.6%) eine
Beobachtungszeit von = 12 Monaten, was Aussagen iiber Spontanverlauf, Progressionstendenz
und Status der HGA durchaus zuldsst. Aussagekriftigere Daten im Bezug auf den Verlauf und die
Inzidenz von Pathologien am Partnerauge wiren beispielsweise durch prospektive
Kohortenstudien gegeben. Im Rahmen einer retrospektiven Auswertung konnen zudem Werte wie
Inzidenz nur anndherungsweise beurteilt werden, da es moglich erscheint, dass beispielsweise
asymptomatische Augen kiirzere Beobachtungszeitraume erfahren und geringer/seltener
kontrolliert werden, als solche, die ein erhohtes Risiko aufweisen. Daher ist die tatsdchliche
Inzidenz womoglich niedriger zu schitzen, als dies in der vorliegenden Arbeit der Fall ist.
Vergleichsweise wurde deshalb auch zusitzlich die Inzidenz im Bezug auf die Gesamtanzahl aller
Partneraugen (bei Erstvorstellung) angegeben, da davon auszugehen ist, dass die Mehrheit der
Patienten die keine Follow-Up-Termine wahrnahmen, auch tatsdchlich keine Pathologie im Sinne

eines FTMH am Partnerauge entwickelt hatten.

53



6. Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung von Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen und
symptomatischer vitreomakuldrer Traktion ergab eine deutliche Héufung von traktiven
Pathologien am Partnerauge: Insgesamt zeigten 48.1% der Partneraugen zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung morphologische Verdnderungen im Sinne einer traktiven Makulopathie am
vitreomakuldren Ubergang. Wihrend die Privalenz fiir ein FTMH bzw. eine VMT in der
Allgemeinbevolkerung zwischen 0.3 - 0.5% bzw. 1.6 - 2.4% liegt, konnte in der vorliegenden
Arbeit eine im Vergleich dazu erhohte Prédvalenz fiir das Auftreten dieser Pathologien am
Partnerauge gefunden werden (Meuer et al., 2015; Shao et al., 2013). Die Prévalenz betrug 2.5 %
fiir ein FTMH bzw. 29.1 % fiir eine VMT am Partnerauge (vgl. Kapitel 4.2.3). In bis zu 16% der
Fille kam es im Verlauf von 2 Jahren zu einer Entstehung einer traktiven Pathologie am
Partnerauge, was mit der in der Literatur angegebenen Inzidenz in Ubereinstimmung gebracht
werden kann (vgl. Kapitel 5.1) (Ezra et al., 1998). Neben dieser Haufung von Pathologien am
Partnerauge konnte eine unterschiedliche Progressionstendenz zwischen den Partneraugen von
Patienten mit FTMH und den Partneraugen von Patienten mit VMT beobachtet werden: Bei
Patienten mit FTMH am symptomatischen Auge kam es in 12.24 % der Fille zu einer Entstehung
eines FTMH am Partnerauge, wihrend dies in keinem Fall bei Patienten mit VMT am
symptomatischen Auge der Fall war. Dieser Zusammenhang ist zwar in der Literatur bisher nicht
beschrieben, konnte jedoch dem unterschiedlich weit fortgeschrittenem Stadium der hinteren
Glaskorperabhebung zugeschrieben werden (vgl. Kapitel 5.5). Die inkomplette hintere
Glaskorperabhebung gilt bisher als wesentlicher Risikofaktor fiir die Entstehung traktiver
Pathologien am Partnerauge. Wenngleich es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine
limitierte Kohortengréf3e handelt, deuten die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass - entgegen
bisheriger Annahmen - eine erfolgte hintere Glaskorperabhebung nicht unbedingt mit einem
niedrigeren Risiko fiir die Entstehung eines Makulaforamens im Verlauf einhergehen muss: In 3
von 6 Fillen (50%) entstand ein FTMH am Partnerauge von Patienten mit FTMH nach erfolgter
HGA. In allen 3 Fillen ging ein LMH der Entstthung des FTMH unmittelbar voraus. Der
Zusammenhang der Entstehung eines Makulaforamens iiber den morphologischen
Zwischenschritt eines LMHs nach kompletter HGA ist in der Literatur noch nicht beschrieben und
bedarf im Hinblick auf seine hohe klinische und pathogenetische Relevanz weiterer Verlaufs-

Studien mit hoheren Fallzahlen (vgl. Kapitel 5.4).
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7. Ausblick

Der vitreoretinale Ubergang wird im Kontext der hinteren Glaskorperabhebung zum
morphologischen Schauplatz eines komplexen und feingliedrigen Zusammenspiels vitreoretinaler
Zugkrifte und steht damit im zentralen Blickfeld pathogenetischer Uberlegungen hinsichtlich der
Entstehung, Progression und Therapie traktiver Makulopathien, insbesondere des durchgreifenden

Makulaforamens.

Diese Dissertationsarbeit iiber die Morphologie des vitreoretinalen Ubergangs am Partnerauge
von Patienten mit FTMH und VMT versucht einen detaillierten Uberblick iiber die Entstehung,
die  Hiufigkeit, mogliche Risikofaktoren, sowie iiber die Progressions- und

Spontanlosungstendenz dieser Erkrankungen zu leisten.

Anhand der prisentierten Ergebnisse konnten sowohl historische als auch aktuelle
pathogenetische Konzepte traktiver Makulopathien wissenschaftlich diskutiert und erweitert
werden. Insbesondere die Progressionstendenz der Partneraugen von Patienten mit FTMH und die
hiufig damit assoziierten lamelldren Defekte der zentralen Makula scheinen aktuell von groBer

wissenschaftlicher Relevanz.
Nicht zuletzt unterstreicht die vorliegende Arbeit den besonderen wissenschaftlichen und

klinischen Nutzen der Studie des Partnerauges, die in dieser Auspriagung - auBerhalb der

Augenheilkunde - nur wenigen anderen medizinischen Fachbereichen vorbehalten ist.
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11. Abstracts der Vorveroffentlichung

Klaas JE, Burzer S, Abraham S, Feucht N, Lohmann CP, Maier M

Morphology of the vitreoretinal interface in fellow eyes of patients with full thickness
macular holes

Purpose: We performed a retrospective, observational clinical study to evaluate the vitreoretinal
interface (VRI) in fellow eyes of patients with full thickness macular holes (FTMH) based on

spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) examinations.

Methods : The VRI in fellow eyes of 38 patients with idiopathic FTMH, 6 of which had concomitant
vitreomacular traction (VMT) and the VRI of 32 patients with FTMH with complete resolution of
VMT were examined by SD-OCT for the presence of vitreomacular adhesion (VMA), VMT and the
formation of FTMH, lamellar macular holes (LMH), macular pseudoholes (MPH) or epiretinal
membranes (ERM). Patients underwent complete ophthalmic evaluation, including SD-OCT at
baseline and follow-up visits. To classify the morphology of the VRI, we used the international
vitreomacular traction study classification system by Duker et al. (Ophthalmology 2013), evaluating
the baseline SD-OCT data for significant classification parameters, including size of VMA, macular

thickness and volume and structural changes of retinal layers.

Results: Of the 38 eyes with FTMH, 2 (5.3%) fellow eyes also showed evidence of FTMH, 5
(13.2%) had isolated VMT while 5 (13.2%) showed formation of ERM, of which 2 demonstrated
MPH. In 5 patients (13.2%) showing evidence of VMA and 17 patients (44.7%) with an
unremarkable VRI, 22 fellow eyes (57.9%) showed no pathological morphology. Altogether, 16
fellow eyes (42.1%) of patients with FTMH showed pathological changes of the vitreoretinal

interface.

Conclusion This high-resolution SD-OCT-based retrospective study showed that fellow eyes of
patients with VMT or FTMH were at increased risk of demonstrating pathological changes in the

morphology of the VRI.

(englisch)
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Morphologie des vitreoretinalen Ubergangs am Partnerauge bei Patienten mit
durchgreifendem Makulaforamen

Zielsetzung: Das Ziel unserer retrospektiven Untersuchung war es, die Partneraugen von Patienten mit
durchgreifendem Makulaforamen (FTMH) hinsichtlich des Status der vitreoretinalen Grenzflache (VRGF)

mittels hochauflésender optischer Kohdrenztomographie (SD-OCT) zu untersuchen.

Methoden: Der vitreomakulare Ubergang der Partneraugen von insgesamt 38 konsekutiven Patienten mit
(idiopathischem) durchgreifendem Makulaforamen, bei denen an beiden Augen eine hochauflésende OCT-
Untersuchung (SD-OCT) durchgefiihrt worden war, wurde bezliglich des Vorliegens einer vitreomakularen
Adhéasion (VMA), einer vitreomakularen Traktion (VMT), eines durchgreifenden Makulaforamens (FTMH),
eines Makulaschichtforamens (LMH), eines Pseudoforamens (MPH) und einer epiretinalen Membran (ERM)
untersucht. Hierbei verwendeten wir die Klassifikation nach Duker et al. (Ophthalmology, 2013) fir
Pathologien des vitreomakularen Ubergangs. Wir erhoben dabei unter anderem die Flache der makuléren
Adhésion und untersuchten strukturelle Veradnderungen der Netzhautschichten (z. B. Innen- und
AuBensegment der Photorezeptoren) sowie das Vorliegen von intra- und subretinaler Flissigkeit. Bei der
Auswertung der Ergebnisse berlicksichtigten wir Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und Voroperationen
der Patienten sowie das Vorliegen von Ametropie und bereits erfolgter vollstdndiger hinterer

Glaskoérperabhebung.

Ergebnisse: Bei 2 (5,3 %) der 38 Patienten mit FTMH konnte im SD-OCT des Partnerauges ebenfalls ein
FTMH nachgewiesen werden. Bei 5 Patienten (13,2 %) lag eine isolierte VMT vor. Ebenfalls 5 Partneraugen
(13,2 %) wiesen eine ERM auf, 2 davon ein begleitendes MPH. Bei einem Partnerauge (2,6 %) fand sich ein
isoliertes LMH. 3 (7,9 %) der Partneraugen lieBen foveale Verwerfungen bei Zustand nach FTMH und 23 G-
ppV mit Membranpeeling erkennen. Bei 5 Patienten (13,2 %) lieB3 sich eine physiologische VMA nachweisen.
17 der 38 Patienten (44,7 %) zeigten am Partnerauge einen unauffélligen Befund der vitreomakularen
Grenzflache. Somit lag bei 57,9 % der Partneraugen ein physiologischer Augenhintergrund vor. Es ergab
sich in unserer retrospektiven Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten der
Pathologien an der VRGF in Bezug auf bekannte Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und Myopie des

Partnerauges.

Schlussfolgerung: Das hochauflésende OCT (SD-OCT) ermdglicht eine detaillierte Untersuchung der
vitreomakularen Grenzflache. Unsere Untersuchungen ergaben, dass die Partneraugen von Patienten mit
durchgreifendem Makulaforamen gehauft (in ca. 42,1 % der Falle) Verdnderungen des vitreoretinalen
Ubergangs im Sinne einer traktiven Makulopathie aufweisen. Diese Haufung von Pathologien an der VRGF
lieB sich in unserer Studie nicht in einen signifikanten Zusammenhang mit Alter oder Geschlecht der

Patienten bzw. Myopie des Partnerauges stellen.

(deutsch)
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