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Vorbemerkung 
 
Bei der vorliegenden Dissertationsschrift handelt es sich gemäß § 6 Abs. 2 der TUM- 

Promotionsordnung (mit Wirkung vom 1. Januar 2014) um eine publikationsbasierte 

Dissertation. Aus dem Promotionsprojekt sind zwei akzeptierte Veröffentlichungen mit 

Erstautorenschaften der Autorin dieser Dissertation hervorgegangen (full paper in einem 

englischsprachigen, international verbreiteten Publikationsorgan, peer reviewed). Die 

eingebundenen Veröffentlichungen wurden federführend von der Doktorandin abgefasst. 

Der Betreuer (Univ.-Prof. Dr. Mathias Maier) des Promotionsprojekts hat sein schriftliches 

Einverständnis zur Verfassung einer publikationsbasierten Dissertation erteilt. Im 

Folgenden sind ein kurz gefasster Einleitungs- und Methodenteil des Promotionsprojekts 

sowie ein themenübergreifender Diskussionsteil mit Reflexion zur bestehenden Literatur 

dargestellt. Die jeweilige Zusammenfassung der Veröffentlichungen beinhaltet die 

relevantesten Aspekte. Die detaillierten Ausführungen sowie die Ergebnisse sind den 

beiden eingebundenen Originalarbeiten zu entnehmen.  

Die Einbindung der beiden Originalarbeiten in diese Dissertation erfolgte mit 

freundlicher Genehmigung durch den Springer Verlag.  

 

In dieser Arbeit wird aus Gründen der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum 

verwendet. Weibliche und alle anderen Geschlechteridentitäten werden dabei 

ausdrücklich miteingeschlossen.
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II. Abstract 

Purpose:  This study aims to investigate the morphological and functional outcomes of 

the inverted internal limiting membrane (I-ILM) flap technique in idiopathic full-thickness 

macular holes (FTMH) over a follow-up period of 12 months. Special focus was put on 

the improvement of best-corrected visual acuity (BCVA) and the reduction in defect 

length of the external limiting membrane (ELM) and the ellipsoid zone (EZ) in small (< 

250 μm), medium (≥ 250 μm) and large (≥ 400 μm) FTMH.  

Methods: In this retrospective study, 91 eyes of 87 consecutive patients were included. 

The BCVA and a spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) examination 

were conducted preoperatively as well as 1, 3, 6, 9, and 12 months postoperatively. SD-

OCT allowed to analyze the reintegration of the ELM and EZ as well as the different 

postoperative I-ILM flap appearances.  

Results: FTMH closure was achieved in all cases (91/91). Over the follow-up period of 

12 months, the BCVA significantly improved from 0.83 ± 0.39 LogMAR preoperatively 

to 0.33 ± 0.20 LogMAR at 12 months postoperatively (p < 0.001). The three different 

postoperative I-ILM flap appearances did not correlate with the postoperative BCVA. 

Better preoperative BCVA, complete restoration of the ELM and EZ, higher Macular Hole 

Index (MHI), smaller FTMH base diameter and smaller FTMH linear diameter were 

significantly connected to higher improvement of BCVA. A significant improvement of 

BCVA occurred in the group of small, medium, and large FTMH over the period of 12 

months. During the first 9 months, BCVA improvement did not depend on the size of 

FTMH. Interestingly, large FTMH showed significant higher BCVA improvement 

compared to small and medium FTMH after 12 months postoperatively. The defect length 

of the ELM and the EZ reduced continuously over the period of 12 months. Smaller defect 

lengths of the ELM and the EZ significantly correlated with better postoperative BCVA. 

Conclusion: Our study emphasizes the favorable morphological and functional 

outcomes of the I-ILM flap technique in small, medium and large FTMH in the short- as 

well as in the long-term. The continuous reintegration of the ELM and the EZ 

demonstrated to be crucial for the improvement of BCVA.  
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Hintergrund: Ziel dieser Arbeit war es, die morphologischen und funktionellen 

Ergebnisse bei Patienten mit idiopathischem durchgreifendem Makulaforamen (engl. full-

thickness macular hole, FTMH) nach Therapie mittels inverted ILM Flap (I-ILM Flap) 

Technik über einen Zeitraum von 12 Monaten zu analysieren. Insbesondere die 

Verbesserung der bestkorrigierten Sehschärfe (engl. best-corrected visual acuity, BCVA) 

und die Reduktion der Defektlänge der äußeren Grenzmembran (engl. external limiting 

membrane, ELM) und ellipsoiden Zone (engl. ellipsoide zone, EZ) bei kleinen (< 250 

μm), mittleren (≥ 250 μm), und großen (≥ 400 μm) FTMH wurden untersucht. 

Methodik: Es wurden 91 Augen von 87 konsekutiven Patienten in diese Arbeit 

eingeschlossen. Die Erhebung der BCVA und eine Spektral-Domänen-optische 

Kohärenztomographie (SD-OCT) wurden präoperativ sowie 1, 3, 6, 9 und 12 Monate 

postoperativ durchgeführt. Insbesondere die Reintegration der äußeren 

Netzhautschichten sowie die verschiedenen Heilungsmuster wurden analysiert. 

Ergebnisse: Die Verschlussrate der FTMH lag bei 100% (91/91). Die BCVA verbesserte 

sich signifikant über den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten von 0.83 ± 0.39 

LogMAR präoperativ auf 0.33 ± 0.20 LogMAR nach 12 Monaten postoperativ (p < 0.001). 

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen den verschiedenen 

Heilungsmustern und der BCVA. Eine bessere präoperative BCVA, eine vollständige 

Regeneration der ELM und EZ, ein höherer MHI und ein kleinerer Foramendurchmesser 

sowie eine kleinere Foramenbasis waren signifikant mit einer größeren Verbesserung der 

BCVA assoziiert. Die BCVA verbesserte sich signifikant bei Patienten mit kleinem, 

mittlerem und großem FTMH über den Zeitraum von 12 Monaten, wobei sich die BCVA-

Verbesserung in den drei Gruppen innerhalb von neun Monaten postoperativ nicht 

signifikant unterschied. Lediglich nach 12 Monaten zeigten Patienten mit großem FTMH 

eine signifikant größere BCVA-Verbesserung im Vergleich zu Patienten mit kleinem oder 

mittlerem FTMH. Die Defektlänge von ELM und EZ reduzierte sich kontinuierlich über 

den Zeitraum von 12 Monaten und korrelierte signifikant mit einer besseren 

postoperativen BCVA.  

Schlussfolgerung: Diese Arbeit verdeutlicht die hervorragenden kurz- und langfristigen 

morphologischen und funktionellen Ergebnisse der I-ILM Flap Technik bei Patienten mit 

FTMH. Einen entscheidenden prognostischen Faktor für die BCVA-Verbesserung stellt 

die kontinuierliche Regeneration der äußeren Netzhautschichten dar.
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1. Einleitung  

1.1 Durchgreifendes Makulaforamen 

1.1.1 Definition und Abgrenzung 

Das Makulaforamen ist eine Erkrankung der vitreoretinalen Grenzfläche. Es beschreibt 

einen durchgreifenden neurosensorischen Defekt der Makula, welcher mit der 

Unterbrechung aller Netzhautschichten von der inneren limitierenden Membran (engl. 

internal limiting membrane, ILM) bis zum retinalen Pigmentepithel (RPE) einhergeht 

(Duker et al., 2013; Salmon 2020). In etwa 90% der Fälle handelt es sich um ein 

idiopathisches durchgreifendes Makulaforamen (Ezra 2001; Forsaa et al., 2018; la Cour 

& Friis 2002). Dieses ist abzugrenzen von iatrogenen, traumatischen, entzündlichen und 

myopen durchgreifenden Makulaforamen (Ezra 2001). Symptomatisch kann ein 

durchgreifendes Makulaforamen mit einem ausgeprägten Visusverlust, 

Metamorphopsien und Zentralskotom einhergehen (la Cour & Friis 2002, Salmon 2020). 

 

1.1.2 Epidemiologie 

Ein idiopathisches durchgreifendes Makulaforamen tritt meist einseitig auf. Im Verlauf ist 

ein Auftreten am Partnerauge in 2-13% je nach Status der hinteren Glaskörperabhebung 

zu beobachten, wobei das Risiko bei vollständiger hinterer Glaskörperabhebung am 

geringsten ist (Choi et al., 2020; Ezra, 2001; Lewis et al., 1996; McCannel et al., 2009). 

Die Prävalenz wird in epidemiologischen Studien zwischen 0,09 und 0,7% angegeben 

(la Coeur et al., 2002; Liew et al., 2021; Meuer et al., 2015; Sen et al., 2008; Wang et 

al., 2006). Die Inzidenz wurde in einer großen epidemiologischen Studie mit 7,8 

Personen pro 100000 pro Jahr angegeben, wobei etwa drei Viertel der Betroffenen 

weiblich waren und das Durchschnittsalter zwischen dem 60.-70. Lebensjahr lag 

(McCannel et al., 2009). 

 

1.1.3 Pathogenese 

Der Glaskörper (lat. Corpus vitreum) stabilisiert den Augapfel, indem er den Bereich 

zwischen Linse und Netzhaut ausfüllt. Er ist durchsichtig, da er zu 98% aus Wasser 

besteht, welches an Hyaluronsäure gebunden ist. Seine Stabilität erlangt er hauptsächlich 

durch anterior-posterior verlaufende Kollagenfibrillen (Typ II). Sie bilden auch die 
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vitreoretinale Grenzfläche, welche die Anheftung von Glaskörper und der inneren 

Grenzmembran der Netzhaut beschreibt (Grehn et al., 2012; Johnson 2010; Sebag et al., 

2004; Steel & Lotery, 2013).  

Mit fortschreitendem Lebensalter kommt es im Rahmen von degenerativen 

Veränderungen zu einer voranschreitenden Verflüssigung (Liquefaktion) des gelförmigen 

Glaskörpers sowie zur Aggregation (Syneresis) der Kollagenfibrillen. Diese Prozesse 

führen im Verlauf zu einer Destruktion der Glaskörperstruktur und letztlich zu einer 

hinteren Glaskörperabhebung, womit die Ablösung des hinteren vitrealen Kortex von der 

ILM bezeichnet wird (Grehn et al., 2012, Johnson 2010; Spitzer & Januschowski, 2015). 

Bei 65% der über 65-Jährigen besteht bereits eine vollständige hintere 

Glaskörperabhebung. Bei Personen mit hoher Myopie, nach Augapfelprellung (Contusio 

bulbi) oder nach Kataraktoperation tritt die hintere Glaskörperabhebung bereits früher 

auf (Gekeler et al., 2015; Johnson 2010). 

Die physiologischen Anheftungsstellen des Glaskörpers an der Papille, der Ora serrata, 

an peripheren Gefäßen und an der Makula können im Rahmen der hinteren 

Glaskörperabhebung eine pathologische Bedeutung erlangen (Grehn et al., 2012, Sebag 

et al., 2004). So können Zugkräfte (lat. Traktionen) des Glaskörpers beispielsweise auf 

die Makula ausgeübt werden. Diese vitreomakuläre Traktion (VMT) wird als 

Schlüsselfaktor in der Pathogenese von idiopathischen durchgreifenden Makulaforamen 

angesehen (Johnson, 2010; Gass, 1988; Gass, 1995; Gaudric et al., 1999; Grehn et al., 

2012; Steel & Lotery, 2013). 

Gass (1988; 1995) konstatierte, dass die tangentiale Traktion, welche durch 

Müllerzellproliferation und eine konsekutive Kontraktion der vitreoretinalen Grenzfläche 

entstehe, ursächlich für die Entstehung von Makulaforamen sei. Mit dem Aufkommen 

neuer diagnostischer Möglichkeiten, wie der Spektral-Domänen-optischen 

Kohärenztomographie (SD-OCT) und dem Ultraschall, wurde die Theorie von Gass zur 

Pathogenese des Makulaforamens überarbeitet. Mehrere Studien konnten zeigen, dass 

eine anterior-posteriore Traktion durch VMT mit intrafovealer Zystenbildung im Rahmen 

der hinteren Glaskörperabhebung in den meisten Fällen der Entstehung eines 

durchgreifenden Makulaforamens vorausgeht und somit die entscheidende Rolle in der 

Pathogenese des Makulaforamens einnimmt. Durch Ruptur des Dachs der intrafovealen 
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Zyste resultiert ein durchgreifendes Makulaforamen mit einem Pseudooperculum 

(Abbildung 1; Azzolini et al., 2001; Gaudric et al., 1999; Steel & Lotery, 2013; Oh, 2014).  

Zusammenfassend wird heutzutage angenommen, dass initial die anterior-posteriore 

Traktion ursächlich für die Entstehung durchgreifender Makulaforamen ist und diese im 

Verlauf von einer tangentialen Traktion abgelöst wird. Die tangentiale Traktion nimmt 

nach hinterer Glaskörperabhebung zu, indem es zur Ausbildung epiretinaler 

Zellproliferationen kommt, welche durch den tangentialen Zug an den Foramenrändern 

eine Vergrößerung des Makulaforamens bewirken können (Yooh et al. 1996). 

Auch das Partnerauge sollte auf Auffälligkeiten der vitreoretinalen Grenzfläche 

untersucht werden. Liegt am Partnerauge bereits eine vollständige hintere 

Glasköperabhebung vor, so ist das Risiko für das Auftreten eines Makulaforamens am 

Partnerauge niedriger (Choi et al., 2020; la Coeur et al., 2002). 

 

 

Abbildung 1. Schema der Entstehung des durchgreifenden Makulaforamens 
 
Anmerkung:  
(A) Normale foveale Kontur mit anheftendem 
Glaskörper (gepunktete Linie). 
(B) Drohendes Makulaforamen mit 
intraretinalen Zysten. Perifoveale 
Glaskörperabhebung mit anterior-
posteriorer Traktion und tangentialer 
Traktion (mit roten Pfeilen dargestellt). 
(C) Durchgreifendes Makulaforamen mit 
vitreoretinaler Traktion. 
(D) Durchgreifendes Makulaforamen mit 
fovealer Glaskörperabhebung, jedoch mit 
Anheftung am Sehnerv. Ein 
Pseudooperculum ist häufig sichtbar. 
(E) Durchgreifendes Makulaforamen mit 
vollständiger hinterer Glaskörperabhebung. 
(in Anlehnung an Gaudric et al., 1999; la 
Cour & Friis, 2002). 
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1.1.4 Diagnostik 

Klinisch-funktionale Diagnostik 

Das Vorliegen eines durchgreifenden Makulaforamens kann funduskopisch gesichert 

werden. Das Makulaforamen imponiert als zentraler, ausgestanzter Defekt der Makula 

(la Cour & Friis 2002; Abbildung 2). 

Der Watzke-Allen Test ist ein einfacher klinischer Test, welcher die Unterscheidung 

zwischen einem durchgreifendem Makulaforamen und einem Pseudoforamen erlaubt. 

Hierbei wird beim Funduskopieren ein schmaler Lichtspalt an der Spaltlampe auf die 

Fovea gerichtet und der Patient darum gebeten, den Lichtspalt zu beschreiben. Bei einem 

durchgreifenden Makulaforamen beschreibt der Patient den Spalt als unterbrochen und 

der Watzke-Allen Test wird als positiv gewertet. Patienten mit einem Pseudoforamen 

beschreiben den Lichtspalt als durchgängig aber mit Ausdünnung in der Mitte. Der Laser 

Aiming Beam Test beschreibt die Projektion eines Laserpunktes auf die Makula, dieser 

wird bei einem durchgreifenden Makulaforamen nicht gesehen, bei einem 

Pseudoforamen allerdings schon (Martinez et al., 1994; Watzke & Allen, 1969).   

Bei Durchführung des Amsler-Tests nimmt der Patient am betroffenen Auge häufig 

Metamorphopsien und Skotome wahr (Martinez et al., 1994; Abbildung 2). 

 

Abbildung 2. Das durchgreifende Makulaforamen aus Sicht des Untersuchers und 
Patienten 

   
Anmerkung: Funduskopisches Erscheinungsbild eines durchgreifenden Makulaforamens eines 
rechten Auges aus Sicht des Untersuchers (links). Befund des Amsler-Tests aus Sicht des Patienten 
mit durchgreifendem Makulaforamen bei monokularer Durchführung mit dem betroffenen Auge 
(rechts). 
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Apparative Diagnostik 

Mit der Entwicklung der optischen Kohärenztomographie (OCT) Anfang der 90er Jahre 

ergaben sich neue diagnostische Möglichkeiten. Es handelt sich um eine 

hochauflösende, berührungslose, nicht-invasive Bildgebungstechnik zur Darstellung und 

Beurteilung der Netzhaut, der vitreoretinalen Grenzfläche, des Sehnervenkopfs sowie des 

vorderen Augenabschnitts (Huang et al., 1991; Inhoffen, 2020).  

Die OCT ist mit der Sonographie vergleichbar, mit dem Unterschied, dass Lichtwellen 

aus dem Nahinfrarotbereich anstelle von Ultraschallwellen verwendet werden. Das 

Funktionsprinzip der OCT beruht auf der Weißlichtinterferometrie entsprechend dem 

Aufbau eines Michelson-Interferometers. Das ausgestrahlte Licht wird in zwei 

Strahlengänge getrennt: Der Erste verbleibt als Referenzstrahl innerhalb des Gerätes und 

der Zweite wird auf die Netzhaut gelenkt. Das von den unterschiedlichen Geweben 

reflektierte Signal wird mit dem Referenzstrahl durch Interferometrie verglichen, 

wodurch räumliche Informationen über die retinale Mikrostruktur gewonnen werden 

(Huang et al., 1991; Inhoffen, 2020). Die ältere Time-Domänen-OCT unterscheidet sich 

von der neueren, hochauflösenden SD-OCT in ihrer Prozessierung des 

interferometrischen Signals. Die SD-OCT füllt mit einer Auflösung im Mikrometer-

Bereich und einer Eindringtiefe von 1-2 mm die Lücke zwischen Konfokalmikroskopie 

und Sonographie (Inhoffen, 2020; Wolf & Wolf-Schnurrbusch, 2010; Yaqoob et al., 

2005). Die erste Durchführung einer SD-OCT Aufnahme der menschlichen Retina in vivo 

erfolgte im Jahr 2002 (Wojtkowski et al., 2002). In den vergangenen Jahren fand eine 

kontinuierliche Weiterentwicklung der SD-OCT statt. Die heute kommerziell verfügbare 

SD-OCT verfügt über eine Auflösung im Bereich von 5-10 µm und stellt den Goldstandart 

zur Diagnostik und Verlaufskontrolle des Makulaforamens dar (Fujimoto & Swanson, 

2016; Hattenbach et al., 2016; Spaide et al., 2018; Wolf & Wolf-Schnurrbusch, 2010).  

Eine weitere Ergänzung ist die intraoperative SD-OCT, welche eine intraoperative 

Darstellung der Netzhautschichten in Echtzeit und somit eine größere Sicherheit und 

Kontrolle bei retinalen mikrochirurgischen Eingriffen ermöglicht (Dayani et al., 2009; 

Ehlers et al., 2018; Hattenbach et al., 2016; Maier et al., 2019; Maier et al., 2020).  

Der breite Einsatz der SD-OCT ermöglichte in den vergangenen Jahren die Identifikation 

zahlreicher retinaler Biomarker (Fragiotta et al., 2021; Haritoglou et al., 2021; Klaas et 

al., 2021; Lee et al., 2012; Maier et al., 2021; Mehta et al., 2021; Salter et al., 2012). 
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1.1.5 Stadieneinteilung und Klassifikation 

Die Beschreibung von Makulaforamen kann zum einen anhand des klinischen 

Erscheinungsbildes und zum anderen anhand von SD-OCT Parametern erfolgen. 

 

Nach der klinischen, biomikroskopischen Einteilung von Gass (1988; 1995) kann das 

Makulaforamen in vier Stadien unterteilt werden (Abbildung 3; Tabelle 1). 

In Stadium 1 liegt demzufolge ein drohendes Makulaforamen vor, welches durch eine 

voranschreitende Aufhebung der fovealen Depression charakterisiert wird. In Stadium 1a 

zeigt sich ein ophthalmoskopisch sichtbarer gelber Punkt von 100-150 μm Durchmesser, 

in Stadium 1b ein gelber Ring. Die spontane Verschlussrate liegt in diesem Stadium bei 

etwa 50%. Eine operative Therapie sollte erfolgen, wenn der Patient unter einer 

Visuseinschränkung leidet oder das Makulaforamen für eine längere Zeit persistiert (Gass, 

1988; Gass, 1995). 

In Stadium 2 besteht bereits ein durchgreifender Defekt der neurosensorischen Netzhaut, 

welcher weniger als 400 μm beträgt. Ein Fortschreiten in Stadium 3 ist in nahezu allen 

Fällen zu beobachten (Gass, 1988; Gass, 1995). 

In Stadium 3 liegt ein durchgreifender Defekt der neurosensorischen Netzhaut größer als 

400 μm vor. In einigen Fällen ist ein gräulicher Rand um das Makulaforamen sichtbar, 

welcher subretinaler Flüssigkeit entspricht. Nahezu alle Makulaforamen in diesem 

Stadium gehen in Stadium 4 über (Gass, 1988; Gass, 1995). 

Stadium 4 entspricht dem Makulaforamen in Stadium 3, zusätzlich besteht jedoch eine 

vollständige hintere Glaskörperabhebung (Gass, 1988; Gass, 1995). 

 

Aufgrund der besseren diagnostischen Möglichkeiten basierend auf Befunden mittels SD-

OCT, führte die International Vitreomacular Traction Study (IVTS) Group eine neue 

Klassifikation für vitreoretinale Erkrankungen wie z.B. durchgreifendes Makulaforamen 

(engl. full-thickness macular hole, FTMH), Makulaschichtforamen, vitreomakulären 

Adhäsion (VMA) und vitreomakulären Traktion (VMT) ein (Tabelle 1 und 2). Diese 

Klassifikation hatte die Zielsetzung einer systematischen Identifikation vitreoretinaler 

Erkrankungen und Therapieentscheidung (Duker et al., 2013; Oh 2014). 

Ein durchgreifendes Makulaforamen kann demnach anhand seiner Größe, seiner 

Ätiologie und dem Vorhandensein von VMT klassifiziert werden.  
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Die IVTS Group unterteilt in kleine, mittlere und große durchgreifende Makulaforamen 

gemäß dem kleinsten horizontal gemessenen Durchmesser parallel zum RPE im SD-OCT 

(Duker et al., 2013). 

Die Ätiologie wird unterteilt in primäre und sekundäre durchgreifende Makulaforamen, 

wobei Ersteres durch VMT bedingt ist und Letzteres alle anderen Ursachen umfasst (z.B. 

traumatisch, hohe Myopie; Duker et al., 2013). 

 

 

Abbildung 3. Darstellung der Stadien eines Makulaforamens mittels Spektral-Domänen-
Optische Kohärenztomographie (SD-OCT)  

Anmerkung: (a) Stadium 1 mit aufgehobener fovealer Kontur und drohendem Makulaforamen, 
(b) Stadium 2 mit durchgreifendem Makulaforamen kleiner als 400 μm, (c) Stadium 3 mit 
durchgreifendem Makulaforamen größer als 400 μm, (d) Stadium 4 mit durchgreifendem 
Makulaforamen und vollständiger hinterer Glaskörperabhebung. Die Pfeilspitzen markieren den 
Glaskörper (Klassifikation nach Gass, 1988; Gass, 1995, aus Oh 2014). 
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Tabelle 1. Gegenüberstellung der klinischen Einteilung des Makulaforamens und der 
Klassifikation für vitreoretinale Erkrankungen der IVTS Group  

Stadien des Makulaforamens nach 
Gass (1988; 1995) 

Klassifikation nach der IVTS Group  
(Duker et al., 2013)  

Stadium 0 VMA: Keine Veränderung der fovealen 
Kontur 

Stadium 1: Drohendes FTMH VMT: Veränderungen der fovealen Kontur 
oder strukturelle Veränderungen der 
intraretinalen Schichten ohne ein FTMH 

Stadium 2: Kleines FTMH Kleines oder mittleres FTMH mit VMT 

Stadium 3: Großes FTMH Mittleres oder großes FTMH mit VMT 

Stadium 4: FTMH mit kompletter 
hinterer Glaskörperabhebung 

Kleines, mittleres oder großes FTMH ohne 
VMT 

Anmerkung: VMA = Vitreomakuläre Adhäsion, VMT = Vitreomakuläre Traktion, FTMH = Full-
thickness macular hole (dt. durchgreifendes Makulaforamen). Adaptiert nach Duker et al., 2013. 
 

 

Tabelle 2. Die Klassifikation für vitreoretinale Erkrankungen der IVTS Group 
Klassifikation Subklassifikation  

Vitreomakuläre Adhäsion  Größe der hinteren Glaskörperanheftung: 
Fokal (£ 1500 μm) oder breit (> 1500 μm) 
isoliert oder gleichmäßig, keine 
strukturellen Netzhautveränderungen 

Vitreomakuläre Traktion  Größe der hinteren Glaskörperanheftung: 
Fokal (£ 1500 μm) oder breit (> 1500 μm) 
isoliert oder gleichmäßig, mit strukturellen 
Netzhautveränderungen 

Durchgreifendes Makulaforamen  Größe: Klein (£ 250 μm), mittel (> 250 μm 
bis £ 400 μm), groß (> 400 μm) 
Glaskörperstatus: Mit oder ohne VMT 
Ätiologie: Primär oder sekundär 

Anmerkung: VMT = Vitreomakuläre Traktion. Adaptiert nach Duker et al., 2013.  
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1.1.6 Therapie 

Therapeutisch stehen für das durchgreifende Makulaforamen drei verschiedene Ansätze 

zur Verfügung: Ein abwartendes Verhalten, die pneumatische sowie die enzymatische 

Vitreolyse oder die operative Therapie mit Vitrektomie. Im Nachfolgenden werden diese 

verschiedenen Optionen ausführlich erläutert. 

 

Abwarten des Spontanverlaufs 

Bei durchgreifenden Makulaforamen in Stadium 1 stellt ein abwartendes Verhalten eine 

Therapieoption dar. Die Spontanverschlussrate liegt bei etwa 50%. Insbesondere bei 

Vorliegen einer VMT kann sich das Makulaforamen nach Lösen der VMT spontan 

verschließen (Gass, 1988). Es sollte jedoch eine engmaschige Verlaufskontrolle über 

maximal drei Monate mit Erhebung der BCVA, Amsler-Test, Funduskopie und 

Durchführung einer SD-OCT erfolgen. Ein spontaner Verschluss ist bei durchgreifenden 

Makulaforamen in Stadium 2 in 16-26% beschrieben (Hikichi et al., 1995; Kim et al., 

1995). In Stadium 3 und 4 ist ein Spontanverschluss sehr selten, sodass hier kein 

abwartendes Verhalten empfohlen wird (Dithmar, 2005; Freeman et al., 1997; Oh, 

2014). 

 

Enzymatische oder Pneumatische Vitreolyse  

Die enzymatische Vitreolyse mittels Ocriplasmin hat das Ziel einer kompletten hinteren 

Glaskörperabhebung. Ocriplasmin ist eine gekürzte Form des menschlichen Plasmins. 

Plasmin besitzt eine proteolytische Aktivität und führt zur Auflösung von Fibronektin und 

Laminin, wodurch die Anheftung der Kollagenfibrillen an die ILM gelockert werden (de 

Smet et al., 2009; Singh et al., 2014; Stalmans et al., 2012). Ocriplasmin (JETREA®, 

ThromboGenics, USA, Alcon/Novartis EU) ist in Deutschland zur Therapie von Patienten 

mit symptomatischer VMA bzw. VMT sowie bei assoziiertem Makulaforamen (£ 400 µm) 

zugelassen (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e.V. et al., 2013). Durch eine 

intravitreale Eingabe von Ocriplasmin in einer Dosis von 0,125 mg in 0,1 ml Lösung wird 

eine Glaskörperabhebung induziert. Prognostisch günstige Faktoren für einen 

Therapieerfolg mit Ocriplasmin sind eine kurze Anamnese, ein VMA-Diameter £ 1500 

µm, phaker Linsenstatus, keine ERM, Patientenalter unter 65 Jahre (Maier et al., 2015; 

Singh et al., 2014; Prospero et al., 2016). Die Erfolgsrate liegt zwischen 30-40,6% (Muqit 
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et al., 2018; Juncal et al., 2018; Dugel et al., 2016; Stalmans et al., 2012). Mit dieser 

Therapieoption erreichen weniger als die Hälfte der Fälle einen Foramenverschluss, 

sodass der operativen Therapie mit Vitrektomie die größte Bedeutung zukommt. Falls 

nach einem Monat nach Therapie mit Ocriplasmin kein Foramenverschluss beobachtet 

wird, sollte eine Vitrektomie durchgeführt werden (Oh, 2014).  

Die pneumatischen Vitreolyse hat ebenfalls die Zielsetzung einer kompletten hinteren 

Glaskörperabhebung. Es erfolgt eine intravitreale Eingabe von 0,3 ml Gas (z.B. C3F8, SF6) 

mit anschließender Kopftieflagerung. Es zeigten sich Verschlussraten zwischen 50-66,7% 

(Chan et al., 2017; Mori et al., 2007; Neffendorf et al., 2018). In einer aktuellen 

multizentrischen Studie zeigte sich bei durchgreifenden Makulaforamen lediglich eine 

Verschlussrate von 29% (Chan et al., 2021). Die pneumatische Vitreolyse zur Therapie 

von durchgreifenden Makulaforamen mit VMT weist gegenüber der Therapie mit 

Vitrektomie oder enzymatischer Vitreolyse eine ungünstige Nutzen-Risiko-Bewertung 

auf, sodass die multizentrische Studie von Chan et al. vorzeitig abgebrochen werden 

musste (Chan et al., 2021; Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e.V. et al., 2022). 

 

Vitrektomie, ILM-Peeling, Vitalfarbstoffe und Tamponade 

Bis Anfang der 90er Jahre war keine effektive operative Therapie für durchgreifende 

Makulaforamen verfügbar. Dies änderte sich als Kelly und Wendel im Jahr 1991 die Pars-

Plana-Vitrektomie (PPV) mit Flüssigkeits-Luft-Austausch und Gastamponade als effiziente 

Therapiemethode für durchgreifende Makulaforamen einführten. Diese operative 

Therapie führte zu Verschlussraten von 58% und einem Visusanstieg in 42% der Fälle. 

Das Ziel der Vitrektomie besteht darin, die Glaskörperanheftung und -traktionen zu 

lösen, um eine Restoration der regulären Netzhautarchitektur zu ermöglichen (Kelly & 

Wendel, 1991; Steel & Lotery, 2013). Die Vitrektomie wurde seitdem kontinuierlich 

weiterentwickelt, heute sind 20-, 23-, 25- und 27-gauge Systeme verfügbar (Oshima et 

al., 2010). Verbesserte intraoperative Darstellung mit Weitwinkelsystemen und 

intraoperativer SD-OCT haben zu einer sichereren und effizienteren Durchführbarkeit 

der Vitrektomie geführt. Im Rahmen der Vitrektomie wird eine hintere 

Glaskörperabhebung induziert – falls noch nicht vorhanden – und der Glaskörper wird 

möglichst vollständig entfernt (Dithmar, 2005; Oh, 2014).  
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In den 90er Jahren wurde ergänzend zur Vitrektomie das ILM-Peeling eingeführt, 

wodurch bessere anatomische und funktionelle Ergebnisse erzielt werden konnten 

(Eckardt et al., 1997; Park et al., 1999; Spiteri et al., 2014; Yooh et al., 1996). Das ILM-

Peeling dient der Entfernung von verbleibenden Glaskörperresten auf der Oberfläche der 

ILM, assoziierter fibrozellulärer Verbindungen und der ILM selbst, welche verglichen zur 

restlichen Netzhaut rigide ist. Außerdem führt die Entfernung der ILM zu einer 

Proliferation von Gliazellen, die den Verschluss des Makulaforamens begünstigen (Steel 

& Lotery, 2013). Die ILM wird standardmäßig über einen Radius von etwa einem 

Papillendurchmesser um das Makulaforamen herum gepeelt, wobei inzwischen viele 

verschiedene Variationen des ILM-Peelings bestehen (Chatziralli et al., 2018). 

Durch die Entwicklung verschiedener Vitalfarbstoffe konnten die ILM und die ERM, wenn 

vorhanden, besser visualisiert werden. Zum Einsatz kommen Indocyaningrün (0,05%), 

Trypanblau (0,15%), Brilliant Blue G (0,025%), wobei sie eine unterschiedliche ILM-

/ERM-Spezifität aufweisen. Die verschiedenen Vitalfarbstoffe werden im Durchschnitt 

nach einer Minute Wirkung ausgespült, um potenziell toxischen Effekten 

entgegenzuwirken. Insbesondere Indocyaningrün wurde mehrfach mit retinaler Toxizität 

in Verbindung gebracht (Enaida et al., 2002; Gandorfer et al., 2008; Li et al., 2019; 

Schumann et al., 2009; Steel & Lotery, 2013). Dem Flüssigkeits-Luft-Austausch folgt die 

Eingabe einer Gastamponade, wobei unterschiedliche Gase eingesetzt werden können. 

Zum Einsatz kommen beispielsweise C3F8, C2F6, SF6 welche sich vor allem in der Dauer 

bis zur vollständigen Resorption des Gases unterscheiden (Dithmar, 2005).  

Einen entscheidenden Faktor für den Therapieerfolg stellt die postoperative Lagerung dar, 

wobei die Dauer der empfohlenen Kopftief-/Bauchlagerung variiert (Eckardt et al., 2008; 

Krohn, 2005; Ruparelia et al., 2022; Ye et al., 2019). Diese hat den Hintergrund, dass die 

Gasblase in Richtung des hinteren Pols aufsteigt und die Ränder des Makulaforamens 

angedrückt und trocken gehalten werden. Es ist wichtig, die Patienten darüber 

aufzuklären, dass nach Eingabe einer Gastamponade keine Höhenunterschiede 

überwunden werden sollten, da sonst eine Expansion des Gases mit konsekutivem 

Augeninnendruckanstieg und Minderperfusion resultieren können (Dithmar, 2005). Falls 

keine postoperative Lagerung durch den Patienten eingehalten werden kann, wird 

alternativ zur Gastamponade eine Silikonöltamponade verwendet. Der Patient muss 

darüber aufgeklärt werden, dass einige Monate später eine Folgeoperation zur Entfernung 
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des Silikonöls notwendig ist und das Silikonöl potenziell zu einer toxischen Optikopathie 

oder einem Sekundärglaukom führen kann (Dithmar, 2005; Karia et al., 2001; Papp et 

al., 2007).   

Die Verschlussrate nach Vitrektomie mit ILM-Peeling und Einsatz von Vitalfarbstoffen 

stieg auf bis zu 97% an. Seither stellt die PPV mit ILM-Peeling und Flüssigkeits-Luft-

Austausch und Gastamponade die operative Standardtherapie für durchgreifende 

Makulaforamen dar. Allerdings zeigten große, myope und traumatische Makulaforamen 

mit der Standardtherapie lediglich Verschlussraten von 50-88%. Auch ein erneutes 

Auftreten des Makulaforamens wird in diesen Fällen häufiger beobachtet (Ip et al., 2002). 

Im Jahr 2010 führten Michalewska und Kollegen die invertierte ILM (I-ILM) Flap Technik 

ein. Bei diesem Verfahren wird ein ILM Flap an den Rändern des Makulaforamens 

belassen und über das Foramen invertiert. Diese Technik führte zu Verschlussraten von 

98% bei großen Makulaforamen gegenüber der Standardtherapie mit Verschlussraten 

von 81% (Michalewska et al., 2010).  Auch bei myopen oder traumatischen 

Makulaforamen zeigten sich mit der I-ILM Flap Technik bessere anatomische und 

funktionelle Ergebnisse verglichen zur Standardtherapie (Chatziralli et al., 2021; Ghoraba 

et al., 2019; Michalewska et al. 2014). 

 

Mögliche Komplikationen der verschiedenen Therapieansätze 

Ein abwartendes Verhalten kann zu einer Vergrößerung des Makulaforamens und einer 

Sehverschlechterung führen. Auch im Verlauf, nach Entscheidung für eine operative 

Therapie, ist bei Größenzunahme des Makulaforamens die BCVA des Patienten bereits 

schlechter und die Operation unter Umständen anspruchsvoller (Oh, 2014; Ullrich et al., 

2002).  

Bei der Therapie mittels Ocriplasmin wurde ein signifikant häufigeres Auftreten von 

Glaskörpertrübungen, Netzhautrissen oder -ablösungen, Hyposphagma, Photopsien und 

Augenschmerzen verglichen mit einer Placebo-Gruppe festgestellt (Stalmans et al., 

2012).  

Im Rahmen der pneumatische Vitreolyse zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von 

Netzhautablösungen oder Netzhautrissen, neuer Makulaforamen, einer okularen 

Hypertension sowie einer iatrogenen Katarakt (Chan et al., 2021; Deutsche 

Ophthalmologische Gesellschaft e.V. et al., 2022).  
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Die Vitrektomie mit ILM-Peeling als intraokularer ophthalmochirurgischer Eingriff bringt 

Risiken mit sich, wie beispielsweise Blutungen, Kataraktentwicklung (>80% in 2 Jahren 

postoperativ), Druckentgleisungen (3-16%), Netzhautrisse (3-19%), Netzhautablösungen 

(2-6%), Glaskörperblutungen (5%), Gesichtsfelddefekte (1%), Endophthalmitis (0,02-

1%), über welche der Patient präoperativ aufgeklärt werden muss. Bei einer 

unvollständigen Vitrektomie können Glaskörperreste auf der ILM erneut zu Traktionen 

oder Zellproliferation auf der vitreoretinalen Grenzfläche führen. Des Weiteren kann es 

postoperativ zu einer erneuten Öffnung des Makulaforamens kommen, wodurch ein 

weiterer operativer Eingriff notwendig wird (Dithmar, 2005; Guillaubey et al., 2007; la 

Cour & Friis 2002; Oh, 2014; Park et al., 1995; Thompson et al., 1995). Weiterhin wurde 

nach ILM-Peeling eine Dissoziation der Optikusfaserschicht (engl. dissociated optic 

nerve fiber layer, DONFL) beobachtet. Hierbei zeigte sich bisher kein Zusammenhang 

zur BCVA, jedoch war DONFL mit einer reduzierten Netzhautsensitivität assoziiert 

(Runkle et al., 2018; Spaide, 2012; Tadayoni et al., 2001). 
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1.2 Fragestellung 

Zielsetzung dieser retrospektiven Arbeit war es, die funktionellen und morphologischen 

Ergebnisse bei Patienten mit idiopathischem durchgreifendem Makulaforamen nach 

Therapie mittels I-ILM Flap Technik im Langzeitverlauf zu analysieren.  

 

Als Parameter für die funktionellen Ergebnisse wurden der postoperative Visus und die 

postoperative Visusverbesserung verwendet. Zur Beurteilung der morphologischen 

Ergebnisse wurden SD-OCT Parameter herangezogen.  

 

Weiterhin wurden prognostische Faktoren im Hinblick auf die postoperative BCVA und 

die postoperative BCVA-Verbesserung untersucht: 

• SD-OCT Parameter: Foramengröße, Foramenbasis, Kontinuität der äußeren 

Netzhautschichten, Heilungsmuster, Macular Hole Index (MHI), zentrale 

Netzhautdicke 

• Symptomdauer 

• Patientenalter 

• Präoperative BCVA 

 

Bezüglich des Langzeitverlaufs von einem Jahr war von besonderem Interesse, ob ein 

erneutes Auftreten eines durchgreifenden Makulaforamens oder einer epiretinalen Re-

Gliose zu beobachten ist. 

 

Zudem erfolgten Untergruppenvergleiche, um herauszufinden inwiefern sich die 

Ergebnisse in den Gruppen der kleinen, mittleren und großen Makulaforamen sowie bei 

zusätzlichem Vorliegen einer epiretinalen Membran unterscheiden.  
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2. Patientenkollektiv und Methoden 
 

2.1 Studientyp und Studiendesign 

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv morphologische und funktionelle Daten 

von Augen mit durchgreifendem idiopathischem Makulaforamen, welche mittels I-ILM 

Flap Technik behandelt wurden, über einen Zeitraum von 12 Monaten analysiert. Die 

jeweiligen Auswertungszeitpunkte erfolgten präoperativ sowie 1, 3, 6, 9 und 12 Monate 

postoperativ. Es wurden zudem Gruppenvergleiche zwischen Augen mit kleinen, 

mittleren und großen durchgreifenden Makulaforamen und zwischen Augen mit oder 

ohne zusätzlicher epiretinaler Membran durchgeführt. Der Ethikantrag der vorliegenden 

Arbeit wurde durch die Ethikkommission der Technischen Universität München geprüft 

und die Durchführung der Studie wurde genehmigt. 

 

2.2 Patientenkollektiv 

Die Patientenrekrutierung erfolgte retrospektiv. Hierfür erfolgte die Sichtung von 

Patientenakten, die im Zeitraum von Dezember 2009 bis Juli 2020 an der Augenklinik 

der Technischen Universität München aufgrund eines idiopathischen durchgreifenden 

Makulaforamens mittels I-ILM Flap Technik operiert wurden. Alle eingeschlossenen 

Augen wurden vom selben Ophthalmochirurgen operiert. Es wurden nur Augen mit 

idiopathischem durchgreifenden Makulaforamen des Stadiums 3 und 4 nach Gass (1988; 

1995) einbezogen. Insgesamt wurden 91 Augen von 87 konsekutiven Patienten in die 

Studie eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren vitreoretinale Voroperationen, 

Diabetische Retinopathie, ein Zustand nach Trauma, retinalem Gefäßverschluss oder 

Netzhautablösung, feuchte altersabhängige Makuladegeneration, hohe Myopie (> -6.00 

Dioptrien), Glaukom oder Uveitis am betroffenen Auge. Alle Patienten wurden 

präoperativ über den Nutzen und die Risiken der Operation aufgeklärt und ihr 

schriftliches Einverständnis wurde eingeholt. Dadurch, dass nicht alle Kontrolltermine 

durch die Patienten wahrgenommen wurden, fehlen teilweise Daten der 

Verlaufskontrollen. Die Patienten wurden nur eingeschlossen, wenn mindestens eine 

postoperative Wiedervorstellung in unserer Klinik erfolgte. 
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2.3 Methodik der Datenerhebung 

  2.3.1 Präoperative Daten  

Präoperativ wurde bei jedem Patienten eine standardisierte ophthalmologische 

Untersuchung mit Ermittlung der BCVA (Dezimalvisus), Kontrolle des vorderen 

Augenabschnitts, Funduskopie und Tonometrie sowie eine SD-OCT (Heidelberg Eye 

Explorer, HEYEX, Spectralis, Heidelberg, Deutschland) Aufnahme durchgeführt. Aus den 

Aktenaufzeichnungen wurden retrospektiv die präoperative BCVA, Patientenalter zum 

Operationszeitpunkt, Geschlecht, Linsenstatus und die Symptomdauer bis zur operativen 

Versorgung ermittelt.  

Im SD-OCT in der Einstellung White on Black wurde der Status der hinteren 

Glaskörperabhebung, die Präsenz einer epiretinalen Membran (ERM) sowie die 

Konfiguration des Makulaforamens über einen digitalen Archivzugang bestimmt. Letztere 

wurde beschrieben als Durchmesser der minimalen Foramenapertur (in μm), 

Durchmesser der Foramenbasis (in μm) und zentraler Netzhautdicke (in μm). Die 

minimale Foramenapertur wurde als geringster Foramendurchmesser parallel zum RPE 

mithilfe des Caliper Tools gemessen definiert (Duker et al., 2013). Die Foramenbasis 

wurde direkt über dem RPE in der größten Ausdehnung des Makulaforamens mittels 

Caliper Tool gemessen. Die zentrale Netzhautdicke wurde direkt über das Programm 

HEYEX ermittelt und zusätzlich mittels Caliper Tool vermessen. Das standardisierte 

Messprotokoll ist in Abbildung 4 dargestellt. Die Messung wurde zur Gewährleistung 

eines standardisierten Vorgehens durch eine geschulte Person durchgeführt. Bei 

Unklarheiten erfolgte die Rücksprache mit einem erfahrenen Ophthalmochirurgen. Die 

Einteilung in die Kategorien kleines (<250 μm), mittleres (≥ 250 μm) und großes (>400 

μm) Makulaforamen erfolgte anhand der International Vitreomacular Traction Study 

Group (IVTS Group; Duker et al., 2013). 

Zudem wurde der MHI berechnet, welcher das Verhältnis der zentralen Netzhautdicke 

zur Foramenbasis abbildet (Kusuhara et al., 2004): 

 

𝑀𝐻𝐼 = 	
𝑁𝑒𝑡𝑧ℎ𝑎𝑢𝑡𝑑𝑖𝑐𝑘𝑒	𝑖𝑛	𝜇𝑚
𝐹𝑜𝑟𝑎𝑚𝑒𝑛𝑏𝑎𝑠𝑖𝑠	𝑖𝑛	𝜇𝑚  
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Abbildung 4. Standardisiertes Messprotokoll eines Makulaforamens mittels Spektral-
Domänen-Optische Kohärenztomographie (SD-OCT) und Caliper Tool 

 
Anmerkung: Durchmesser der Foramenbasis 1075 µm, minimale Foramenapertur 580 µm, 
jeweils gemessen parallel zum retinalen Pigmentepithel (RPE). Zentrale Netzhautdicke 414 µm.  
 

2.3.2 Postoperative Daten 

Nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten postoperativ wurde erneut eine standardisierte 

ophthalmologische Untersuchung durchgeführt. 

In der SD-OCT wurde der Verschluss des Makulaforamens, die Integrität der äußeren 

Netzhautschichten (ELM, EZ, äußere Photorezeptorsegmente, engl. Outer Segments of 

Photoreceptors, OS; Abbildung 5), die zentrale Netzhautdicke, das Vorliegen einer 

epiretinalen Re-Gliose sowie das Heilungsmuster beurteilt. Das Makulaforamen wurde 

als geschlossen definiert, wenn kein durchgreifender Defekt der Netzhautschichten 

vorhanden war. Die ELM, OS und EZ wurden als intakt definiert, wenn jeweils eine 

durchgängige hyperreflektive Linie im SD-OCT in allen Schnitten erkennbar war. Die 

Kontinuitätsdefekte der ELM, OS und EZ wurde in μm parallel zum RPE vermessen 

(Abbildung 6). 

Neben der erhobenen BCVA wurde zudem die BCVA-Verbesserung berechnet. Dies 

erfolgte durch die Berechnung der Differenz von postoperativer BCVA nach 1, 3, 6, 9 

und 12 Monaten und präoperativer BCVA. Zudem wurde der Linsenstatus ermittelt. 

Es erfolgten Subgruppenanalysen zwischen Augen mit kleinem, mittleren und großem 

Makulaforamen sowie zwischen Augen mit und ohne präoperative Präsenz einer ERM. 



PATIENTENKOLLEKTIV UND METHODEN 
 

 
 

25 

Abbildung 5. Darstellung der Netzhautschichten mittels Spektral-Domänen-Optische 
Kohärenztomographie (SD-OCT) 

 
Anmerkung: Darstellung einer gesunden Netzhaut im SD-OCT mit Beschreibung der 
Netzhautschichten nach der Internationalen Nomenklatur für optische Kohärenztomographie. 
Markierung der äußeren Grenzmembran (engl. External Limiting Membrane, ELM) in blau, der 
ellipsoiden Zone (engl. Ellipsoide Zone, EZ) in orange und der äußeren Photorezeptorsegmente 
(engl. Outer Segments of Photoreceptors, OS; adaptiert nach Staurenghi et al., 2014). 

 
Abbildung 6. Vermessung der Defektlängen der äußeren Netzhautschichten mittels 
Spektral-Domänen-Optische Kohärenztomographie (SD-OCT) und Caliper Tool 

 
Anmerkung: Intakte External Limiting Membrane (ELM). Ellipsoide Zone (EZ) mit Defekt: Die 
Defektlänge beträgt 73 µm gemessen parallel zum retinalen Pigmentepithel (RPE).
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2.4 Chirurgisches Verfahren 

Jede Operation wurde vom selben Ophthalmochirurgen durchgeführt. Es erfolgte eine 

standardisierte transkonjunktivale 23-Gauge PPV (D.O.R.C, Düsseldorf, Deutschland). 

Eine Phakoemulsifikation mit Implantation einer intraokularen Linse wurde bei 

Vorhandensein einer Katarakt durchgeführt. Die ILM und die ERM, falls vorhanden, 

wurden für etwa 30 Sekunden mit 0.025% Brilliant Blue G (Brilliant Peel®; Fluoron, Ulm, 

Deutschland) angefärbt. Die ERM wurde durch ihr Färbungsmuster von der ILM 

unterschieden. Im Anschluss erfolgte, falls vorhanden, ein ERM-Peeling. Die 

Durchführung der I-ILM Flap Technik erfolgte auf eine modifizierte Art („Rosetten-I-ILM 

Flap Technik“): Die ILM wurde rosettenartig bis an die temporalen Gefäßbögen reichend 

gepeelt, wobei die zentralen Reste der ILM an den Rändern des Makulaforamens 

anhaftend blieben (Abbildung 7). Es erfolgte ein Trimmen der ILM-Reste und das 

Invertieren der rosettenartigen ILM Flaps über das Makulaforamen, wobei dieses nur 

bedeckt und nicht gefüllt wurde („cover-Technik“). Nach Dellen der Peripherie zum 

Ausschluss von peripheren Netzhautforamen erfolgte abschließend der Flüssigkeits-Luft-

Austausch, wobei 12% Perfluoropropane (C3F8; EasyGas® C3F8; Fluoron, Ulm, 

Deutschland) als Tamponade verwendet wurde. 

Es wurde das Operationsmikroskop OPMI Lumera 700 mit der integrierten iSD-OCT 

Rescan 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland) verwendet. Dies ermöglichte 

eine dynamische Darstellung der Netzhautschichten sowie eine sichere und kontrollierte 

Positionierung des I-ILM Flaps am Ende der Operation (Abbildung 8). Postoperativ 

wurden die Patienten instruiert, eine Kopftief- oder Bauchlagerung für drei Tage 

einzuhalten. Die angewandte I-ILM Flap Technik unterscheidet sich von der durch 

Michalewska et al. (2010) beschriebenen Technik insofern, als dass nicht ein einzelner 

I-ILM Flap, sondern ein radiärer, rosettenartiger I-ILM Flap kreiert wurde („Rosetten-I-ILM 

Flap Technik“). Diese adjustierte Technik wurde bei allen Patienten dieser Arbeit 

angewandt.  
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Abbildung 7. Die „Rosetten-I-ILM Flap Technik“ 

  

Anmerkung: Schematische Darstellung der „Rosetten-I-ILM Flap Technik“. Mehrere ILM Flaps, 
welche am Rand des Makulaforamens haften, werden über das Makulaforamen invertiert (links). 
Intraoperative mikroskopische Darstellung der „Rosetten-I-ILM Flap Technik“ vor Trimmen der 
ILM Flaps und Invertieren der ILM Flaps über das Makulaforamen (rechts). 
 

 

Abbildung 8. Intraoperative Darstellung der I-ILM Flap Technik mittels intraoperativer 
SD-OCT 

 
Anmerkung: Intraoperativer Ausschnitt nach Kreation der ILM Flaps vor Trimmen und Invertieren 
der ILM Flaps über das Makulaforamen. Mikroskopbild (links), intraoperative SD-OCT mit 
horizontalem Scan (rechts oben) und vertikalem Scan (links oben). Operationsmikroskop OPMI 
Lumera 700 mit der integrierten iSD-OCT Rescan 700 von Carl Zeiss Meditec AG, Jena, 
Deutschland.
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2.5 Statistische Methoden 

Die statistische Auswertung wurde mit IBM® SPSS® Statistics (Version 28.0.0.0, SPSS 

Inc., Chicago, Illinois, USA) durchgeführt. Zur statistischen Analyse wurden BCVA-Werte 

(Dezimalvisus) in ihr LogMAR Äquivalent konvertiert. Kleinere Zahlen entsprechen 

hierbei einer besseren zentralen Sehschärfe. Kontinuierliche Variablen wurden als 

Mittelwerte ± Standardabweichung oder Median und Spannweite angegeben.  

Kategoriale Variablen wurden in Häufigkeiten (absolute Zahlen) und Prozentwerten (%) 

angegeben. Korrelationen zwischen zwei kontinuierlichen, nicht normalverteilten 

Variablen wurden mittels Spearman Korrelation, der Zusammenhang zwischen zwei 

kontinuierlichen normalverteilten Variablen wurde mittels Pearson Korrelation 

berechnet. Zweiseitige t-Tests, Chi-Quadrat Tests oder Mann-Whitney U-Tests wurden 

bei Gruppenvergleichen, abhängig von den Charakteristiken der zu testenden Variablen, 

durchgeführt. Gepaarte t-Tests wurden durchgeführt, um postoperative Veränderungen 

der Messvariablen zu analysieren. Univariate Varianzanalysen mit postoperativer BCVA 

als abhängiger Variable wurden durchgeführt. Kovariablen und unabhängige Variablen 

umfassten die präoperative BCVA, Alter, Geschlecht, Linsenstatus, Symptomdauer, 

Foramenbasis, Foramengröße, Integrität von ELM, OS und EZ sowie das Heilungsmuster. 

Faktoren, die in der univariaten Varianzanalyse einen signifikanten Einfluss auf die 

postoperative BCVA zeigten, wurden in eine multiple Regressionsanalyse 

eingeschlossen. Ergebnisse mit p-Werten < 0.05 (zweiseitig) bei einem 95% 

Konfidenzintervall wurden als statistisch signifikant betrachtet. Post-hoc Poweranalysen 

wurden mit G*Power (Version 3.1, 2014) durchgeführt. 

Primärer Endpunkt war die postoperative BCVA und BCVA-Verbesserung. Sekundäre 

Endpunkte waren der Foramenverschluss, das Heilungsmuster sowie die Integrität der 

äußeren Netzhautschichten.  
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3. Veröffentlichungen 

3.1 Inverted internal limiting membrane flap technique in eyes with 

large idiopathic full-thickness macular hole: long-term functional 

and morphological outcomes (Bleidißel et al., 2021) 
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Inverted internal limiting membrane flap technique in eyes
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Abstract
Purpose To investigate morphological and functional outcomes of the inverted internal limiting membrane (I-ILM) flap tech-
nique in large (≥ 400 μm) idiopathic full-thickness macular holes (FTMH) over a follow-up period of 12 months.
Methods In this retrospective study, 55 eyes of 54 consecutive patients were enrolled. Best-corrected visual acuity (BCVA) and
spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT, Heidelberg, Spectralis) were performed preoperatively as well as 1, 3, 6, 9,
and 12months postoperatively. Special focuswas put on the reintegration of outer retinal layers and the different ILM flap appearances.
Results FTMH closure rate was 100% (55/55). BCVA significantly improved over the follow-up period of 12 months from 0.98
± 0.38 LogMAR preoperatively to 0.42 ± 0.33 LogMAR at 12 months postoperatively (p < 0.001). There was no significant
correlation between the three different ILM flap appearances and BCVA. Better preoperative BCVA, complete restoration of the
external limiting membrane (ELM), higher macular hole index (MHI), and smaller MH base diameter were associated with
higher improvement of BCVA.
Conclusion Our study highlights the favorable morphological and functional outcomes of the I-ILM flap technique in the short as
well as in the long term. While complete ELM restoration revealed to be an important factor for improvement in BCVA, the
different postoperative ILM flap appearances seem not to be related to BCVA.

Keywords Inverted internal limiting membrane flap technique . Large macular hole . Spectral-domain optical coherence
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Introduction

A full-thickness macular hole (FTMH) is a sight-threatening
condition which is defined as a retinal defect arising from the
internal limiting membrane (ILM) extending up to the retinal
pigment epithelium (RPE) [1]. This vitreoretinal disorder is
considered to be idiopathic in most of the cases and has an
estimated incidence of 7.8 new cases per 100,000 population
per year. It mostly occurs in individuals older than 65 years
with a predominance of females [2–6].

In 1991, Kelly and Wendel first described pars plana vit-
rectomy (PPV) and fluid-gas exchange as an effective treat-
ment of FTMH with macular hole (MH) closure in 58% and
visual acuity (VA) improvement in 42% of all cases [7]. With
the introduction of ILM peeling and the development of dif-
ferent staining agents for better visualization of the ILM, the
success rate of MH surgery increased up to 97% [8–14]. Since
then, PPV, ILM peeling, and fluid-gas exchange have become
the standard surgical treatment for MH [15, 16].

However, in large MH (minimum linear diameter >
400 μm), anatomical and functional success is more difficult
to achieve with reported closure rates between 50 and 88%
[13, 17–21]. The risk of surgical failure is higher among large
MH. Failure to close, reopening, flat-open closure, or flat MH
margins with bare RPE occur more often than in MH with a
minimum linear diameter < 400 μm [7, 21, 22]. Further effort
in improving vitreoretinal surgery for MH led to the develop-
ment of the inverted ILM (I-ILM) flap technique, first de-
scribed by Michalewska et al. in 2010 [21]. This technique
resulted in an improvement of closure rates and visual func-
tion in large MH. Since then, several studies have reported the

superiority of the I-ILM flap technique over ILM peeling in
the treatment of large MH achieving better anatomical and
functional outcomes [22–28]. Further studies have demon-
strated the dependence of functional improvement on the post-
operative integrity of the outer retinal layers. Especially, the
restoration of the external limiting membrane (ELM), ellip-
soid zone (EZ), and outer photoreceptor segments (OS) were
reported to significantly correlate with an improved postoper-
ative best-corrected visual acuity (BCVA) [29–35]. Over the
last 10 years, several modifications of the original I-ILM flap
technique with similar favorable results have been described
[36–42].

The development of intraoperative spectral-domain optical
coherence tomography (iSD-OCT; Spectralis HRA Oct;
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) further im-
proved MH surgery, providing real-time information about
the vitreous body, retinal layers, and its manipulation during
vitreoretinal surgery. iSD-OCT proved to be an efficient tool
in performing the I-ILM flap technique allowing a controlled
ILM peeling and proper positioning of the ILM flap [43–47].
However, despite promising functional and anatomical results
for large MH, some vitreoretinal surgeons are still reserved in
performing this new technique because of concerns regarding
the long-term outcomes. Especially, themicrostructural regen-
eration of the outer retinal layers is a matter of concern [48].
The purpose of this study was to report the long-term anatom-
ical and functional outcomes of the I-ILM flap technique in
the treatment of large idiopathic FTMH. In regard to the ana-
tomical outcomes, we put special focus on different postoper-
ative ILM flap appearances and microstructural regeneration
of the retinal layers using SD-OCT.

Key messages

The inverted internal limiting membrane (I-ILM) flap technique is a promising method for treatment of large 
idiopathic full-thickness macular holes (FTMH) with favorable hole closure rates and improvement of best 
corrected visual acuity (BCVA). 

There is no significant association between different postoperative ILM flap appearances and BCVA neither in the
short-nor in the long-term. No re-glioses was observed during the time-period of 12 months in any of the 55 eyes
enrolled, independent of the postoperative ILM flap appearance. 

The microstructural regeneration of retinal layers endured longer than 12 months in most of the patients. The
complete restoration of the external limiting membrane (ELM) was significantly associated with improved
visual acuity emphasizing that the process of functional improvement is ongoing at least up
to 12 months postoperatively.

Prognostic factors concerning greater improvements in postoperative BCVA were pointed out. Better 
preoperative BCVA, a fully intact ELM, higher macular hole index (MHI) and a smaller base and
minimal linear  diameter were significantly associated with greater improvement of BCVA.
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Methods

Study design

We retrospectively reviewed the medical records of all pa-
tients who underwent surgery for MH repair using the I-ILM
flap technique at the University Hospital rechts der Isar of the
Technical University Munich, Germany, between December
2009 and July 2020. Only patients with idiopathic FTMH in
stage 3 or 4 according to Gass [49] and a minimum linear
diameter of 400 μm were included. Exclusion criteria were
coexisting ocular pathologies such as retinal vascular diseases
(e.g., diabetic retinopathy, retinal vascular occlusion), age-
related macular degeneration, glaucoma, history of previous
retinal surgery, history of trauma, uveitis, highmyopia (refrac-
tive error of more than − 6.00 diopters), or retinal detachment.
Finally, 55 eyes of 54 consecutive patients were enrolled in
this study. Prior to surgery, each patient was informed about
the risks and benefits, and written informed consent was ob-
tained from all patients. This study was approved by the local
ethics committee of the Technical University Munich and ad-
hered to the tenets of the Declaration of Helsinki.

All patients underwent a comprehensive ophthalmologic
examination, including measurement of BCVA (decimal
values) using the 4-m Snellen chart, slit-lamp biomicroscopy,
intraocular pressure measurements, indirect ophthalmoscopy,
and SD-OCT, at baseline as well as 1, 3, 6, 9, and 12 months
postoperatively.

Further patient demographics collected included age, sex,
duration of symptoms, lens status, and presence of an
epiretinal membrane (ERM).

Pre- and postoperative SD-OCT measurements were taken
using the same sectional images. The minimum linear and
base diameters of the MH, the foveal configuration, and the
central retinal thickness were assessed by SD-OCT. The

minimum linear diameter (minimal extent of the MH parallel
to the RPE), the base diameter (diameter at the level of the
RPE), and the central retinal height (maximal distance be-
tween the RPE and the vitreoretinal interface) were measured
using the caliper software tool. Our measurement protocol is
visualized in Fig. 1. The macular hole index (MHI, ratio of the
macular hole height to its base diameter) was calculated for
each patient [50]. The layers were considered intact if a regu-
lar and continuous hyperreflective line corresponding to the
EZ, ELM, or OS displayed in SD-OCT. Disrupted layers were
characterized by hyporeflective discontinuities in the EZ,
ELM, or OS line (Fig. 2). These classifications are based on
the agreement of two authors (M.M. and N.B.). SD-OCT was
used to confirm MH closure, defined by the integrity of the
retinal layers in the macular area without evidence of a bare
RPE. Flat-open and elevated-open closure-type configura-
tions were considered as surgical failure. The primary out-
come measure was defined as MH closure; secondary out-
comes were postoperative BCVA, postoperative flap appear-
ance, and the integrity of retinal layers.

Surgical procedure

Standard three-port 23-gauge pars plana vitrectomy
(Constellation; Alcon Laboratories, Fort Worth, Texas,
USA) with I-ILM flap technique was performed in all patients
by one experienced vitreoretinal surgeon (M.M.). The vitrec-
tomy was combined with phacoemulsification and intraocular
lens implantation if a visually significant cataract was present.
After core and peripheral vitrectomy, the ILM was stained
with 0.025% Brilliant Blue G (Brilliant Peel, Fluoron,
Germany) for about 30 s followed by the air-fluid exchange
to wash the excess dye. A present ERM was differentiated
from the ILM by its staining pattern and peeled consequently.
Thereafter, the ILM was grasped and peeled off in a

Fig. 1 SD-OCT scan of a full-
thickness macular hole (FTMH)
using our measurement protocol
with the caliper tool (Spectralis,
Heidelberg). Minimum linear di-
ameter 698 μm, base diameter
1257 μm, central retinal thickness
462 μm
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circumferential pattern for about 2.0–2.5 disk diameters sur-
rounding the MH using end-gripping forceps, leaving the in-
nermost part attached at the rim of the MH (Fig. 3). During
this maneuver, perfusion was set at a low level. Edges of the
ILM were trimmed with a vitreous cutter and the remnant was
gently inverted to cover the MH in such a way that the surface
which normally faced the vitreous body was now directed
towards the RPE, covering the entire area of exposed RPE.
No additional manipulation of the ILM flap was done hereaf-
ter. In all patients, fluid-air exchange and gas insufflation of
12% perfluoropropane (C3F8; Perfluoron, Alcon
Laboratories, Fort Worth, Texas, USA) into the vitreous cav-
ity was performed at the end of surgery (online resource 1).
For dynamic intraoperative imaging, the microscope-
integrated iSD-OCT system Rescan 700 (Carl Zeiss Meditec
AG, Oberkochen, Germany) was used. The patients were ad-
vised to maintain a face-down position for 3 days postopera-
tively [46]. The I-ILM flap technique used in our study dif-
fered from the original I-ILM flap technique. Instead of

creating a single I-ILM flap, a radial I-ILM flap, resembling
a rosette, was peeled and inverted over the MH [21, 46].

Statistical analysis

Numerical data was reported as mean ± standard deviation
(SD) or median and range, whereas qualitative variables were
presented as frequencies (absolutes) and percentages (%). For
comparison of variables between two or more groups, the
Mann-Whitney U test, the t test, or the chi-square test were
used depending on the characteristics of the groups and the
variables of the t test. The correlation between two continu-
ous, non-normally distributed data were calculated with the
Spearman correlation, the relationship between two continu-
ous, normally distributed variables with the Pearson correla-
tion. Paired t tests were conducted to evaluate postoperative
changes in measured outcomes, with BCVA converted to the
logarithm of the minimum angle of resolution (LogMAR) for
analysis. Univariate variance models were conducted with

Fig. 3 Inverted ILM flap technique. a Visualization of the inverted
internal limiting membrane (I-ILM) flap technique in a schematic draw-
ing. Circumferential ILM peeling 2.0–2.5 disk diameters surrounding the
full-thickness macular hole (MH), leaving the edges attached to the

margins of the FTMH. An ILM rosette is created and inverted to cover
the FTMH. b Microscope image demonstrating the preparation of the
ILM flap in a patient with large FTMH. Edges of the flap were trimmed
with a vitreous cutter

Fig. 2 Optical coherence
tomography scan of a closed
FTMH at 3 months postoperative
with gradings of ELM= 0
(continuous), EZ = 1 (disrupted),
and OS = 0 (disrupted). The
integrity of the ELM, EZ, and OS
was nominally graded as 0 if the
layer was fully restored and
continuous or as 1 if the layer was
absent or partially restored but
disrupted
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postoperative BCVA as the dependent variable. Covariates
and independent factors involved preoperative BCVA, age,
gender, lens status, duration of symptoms, MHminimal diam-
eter, MH base diameter, postoperative state of ELM, EZ, and
OS as well as the postoperative appearance of an ILM flap.
Factors which tested significantly in a univariate association
were included in the multiple regression analysis to determine
the factors significantly associated with postoperative BCVA.
Statistical testing was performed at the 2-tailed alpha level of
0.05. All analyses were performed using SPSS (version 24.0;
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Results

A total of 55 eyes in 54 consecutive patients, 39 (70.9%) wom-
en and 16 (29.1%) men, with a mean age of 67 ± 7 years were
included. At baseline, 41 (74.5%) patients were phakic and 14
(25.5%) patients were pseudophakic. Phacoemulsification and
intraocular lens implantation were performed in combination
with PPV in 13 cases (23.6%). The lens status of patients

during the follow-up period is illustrated in Fig. 4. Lens status
was included as a possible confounder variable in our statistical
analysis.

On a SD-OCT examination at baseline, the mean minimal
MH diameter was 517 μm (± 117 μm, range 401–863 μm),
the mean MH base diameter was 1014 μm (± 368 μm, range
526–2389 μm), and the mean central retinal height was
413 μm (± 88 μm, range 243–758 μm). This results in a mean
MHI of 0.45 ± 0.16. The MHI showed a significant negative
correlation to BCVA (LogMAR) at 1, 3, 6, and 12 months
postoperatively (r = − .35, r = − .42, r = − .48, r = − .67,
p < 0.05). A higher MHI was associated with a lower
LogMAR value in terms of a better VA. Patients’ demo-
graphics and baseline characteristics are reported in Table 1.

The mean BCVA improved from 0.98 ± 0.38 LogMAR
(Snellen’s equivalent 20/200) preoperatively to 0.60 ± 0.34
(Snellen’s equivalent 20/80), 0.51 ± 0.27 (Snellen’s equiva-
lent 20/63), 0.58 ± 0.39 (Snellen’s equivalent 20/80),
0.47 ± 0.33 (Snellen’s equivalent 20/63), and 0.42 ± 0.33
LogMAR (Snellen’s equivalent 20/50) at 1, 3, 6, 9, and
12 months after surgery, respectively (p < 0.001). Changes
in preoperative and postoperative BCVA are shown in
Fig. 5. The mean improvement of BCVA equaled an improve-
ment of 4 Snellen lines. There was no loss of BCVA in any of
the patients.

Patients’ age significantly correlated with preoperative
BCVA (r = .35, p < 0.05) but not with postoperative BCVA
improvements. Regarding MH parameter, we found a signif-
icant correlation between the base diameter as well as the
minimal linear diameter and BCVA (r = .83, r = .40,
p < 0.01) as a larger base diameter and a larger minimal linear
diameter were connected to higher values of LogMAR and
thus poorer BCVA. Furthermore, final BCVA was associated
with initial BCVA, as a worse preoperative BCVA came
along with worse postoperative BCVA (r = .46, p < 0.01).
No significant correlations were observed between gender,
duration of symptoms, and improvements of BCVA in our
study (p > 0.05).

Table 1 Baseline characteristics
of the patients (n = 54) and
affected eyes (n = 55)

Age, years (mean ± SD; range) 67.0 (±7.0)

Female gender, n (%) 39 (70.9%)

Right eye, n (%) 25 (45.5%)

Lens status, phakic 41 (74.5%)

ERM, n (%) 22 (40.0%)

Mean duration of symptoms, months (median) 7.3, range 0.5–28

Mean MH minimal linear diameter (μm) 517 (±117), range 401–863

Mean MH base diameter (μm) 1014 (±368), range 526–2389

Preoperative BCVA (mean LogMAR ± SD), Snellen 0.98 (±0.38), 20/200

IOL, intraocular lens; ERM, epiretinal membrane; BCVA, best-corrected visual acuity; logMAR, logarithm of
minimal angle of resolution; MH, macular hole; SD, standard deviation

0%

20%

40%

60%

80%

100%

cat. + cat. ++ cat. +++ pseudophakic
Fig. 4 Patients’ lens status preoperatively as well as 1, 3, 6, 9, and
12 months postoperative. At 12 months postoperative, 80% of the
patients were pseudophakic compared to 25.5% at baseline
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The median duration of symptoms reported by the patients
was 7.3 months (range 0.5 to 28 months). Interestingly, we
found a statistically significant correlation between the dura-
tion of symptoms and the MH minimal diameter. A longer
duration of symptoms was associated with a larger MH min-
imal diameter (r = .46, p < 0.01). Postoperative SD-OCT
scans confirmedMH closure in 55 of 55 eyes within 3 months
(closure rate 100%). No case of flat-open or elevated-open
MH was found. No adverse events were recorded during sur-
gery or the follow-up period of 12 months. Postoperative data
are presented in Table 2.

SD-OCT enabled us to distinguish between three different
postoperative ILM flap appearances (Fig. 6). In type A, the
ILM flap was not visible at all (32.1%, n = 17); in type B, the
ILM flap was partly visible (18.9%, n = 10); and in type C, the
ILM flap was visible over the whole foveal area (49.1%, n= 26).
Statistical analysis did not show a significant association between
the different postoperative ILM flap appearances and BCVA
(p > 0.05). The ILM flap appearance was categorized at each
follow-up time point. Remarkably, the ILM flap appearance type
remained stable for each eye over the follow-up period.

An ERM was detected and peeled in 22 (40.0%) eyes. We
did not detect an excessive proliferation of glia cells in terms

of gliosis in SD-OCT during the 12-month follow-up period in
any eye.

There was a significant reduction of retinal thickness
1 month postoperatively compared to baseline retinal thick-
ness (p > 0.001). During the further follow-up period, retinal
thickness stayed constant (Fig. 7). Retinal thickness and
BCVA did not correlate significantly (p > 0.05).

The retrospective design of our study led to missing data at
different examination time points. Although a complete as-
sessment after 1, 3, 6, 9, and 12 months postoperatively is
the scheduled standard procedure in our clinic, only a few
patients met each appointment. However, each patient
attended two or more examinations. Additionally, the exami-
nation intervals differed because of organizational limitations.
The exact follow-up characteristics are illustrated in Table 3.

Only 17 eyes (30.9%) completed the whole examination
period. In one of these patients, SD-OCT was not evaluated
due to poor quality. In the remaining patients, SD-OCT
showed complete restoration of foveal microstructures
(ELM, EZ, and OS) at the end of the follow-up period in
31.3% (5/16) of the eyes. The ELM, EZ, and OS were fully
restored in 62.5% (10/16), 31.3% (5/16), and 31.3% (5/16)
eyes at the end of the follow-up period, respectively.
Postoperative recovery of the photoreceptor layers is

Table 2 Postoperative
characteristics MH closure, n (%) 55 (100%)

BCVA 1 month postoperative (mean LogMAR ± SD), Snellen 0.60 (±0.34), 20/80

BCVA 3 months postoperative (mean LogMAR ± SD), Snellen 0.51 (±0.27), 20/63

BCVA 6 months postoperative (mean LogMAR ± SD), Snellen 0.58 (±0.39), 20/80

BCVA 9 months postoperative (mean LogMAR ± SD), Snellen 0.47 (±0.33), 20/63

BCVA 12 months postoperative (mean LogMAR ± SD), Snellen 0.42 (±0.33) (20/50)

BCVA, best-corrected visual acuity; logMAR, logarithm of minimal angle of resolution; MH, macular hole; SD,
standard deviation

Fig. 5 The mean BCVA
improved from 0.98 ± 0.38
LogMAR preoperatively to 0.60
± 0.34 to 0.51 ± 0.27, 0.58 ± 0.39,
0.47 ± 0.33, and 0.42 ± 0.33 at 1,
3, 6, 9, and 12 months after
surgery, respectively (p < 0.001).
Error bars 95% CI
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illustrated in Fig. 8. Complete EZ and OS restoration
was not observed without complete restoration of the
ELM. Restoration of the ELM preceded the restoration
of the EZ and OS in all cases.

Univariate variance analysis was conducted to detect dif-
ferences between BCVA of patients with a complete restora-
tion of ELM, EZ, and OS compared to patients with ongoing
defects regarding the foveal microstructure. ELMdefects were
associated with poorer BCVA compared to patients with an
intact ELM after 1, 3, 6, 9, and 12 months postoperatively
(p < 0.05). In our study, EZ and OS were either both intact
or both impaired (r = 1.00, p < 0.001). Therefore, we studied
them as one factor in a univariate variance analysis. There was
a significant association between ongoing EZ and OS defects
and poorer BCVA after 1 month postoperatively (p < 0.01).

A stepwise multiple regression analysis was conducted to
predict improvement of BCVA after 12months postoperative-
ly based on the minimal linear diameter, MHI, and preopera-
tive BCVA. A significant regression equation was found
(F(3.13) = 13.9, p < 0.001), with an R2 of .76. Preoperative
BCVA and MHI were included in the explanatory model

since they were identified to be significant predictors of im-
provement in BCVA after 12 months (p = 0.001, p > 0.001,
respectively, Table 4).

iSD-OCT imaging allowed real-time visualization of the
retinal structures and its manipulationwith vitreoretinal instru-
ments during the whole surgery. Secure and controlled ILM
peeling as well as the positioning of the I-ILM flap was suc-
cessfully performed in all eyes. At the end of the surgery, a
complete fluid-air exchange and a proper position of the ILM
flap covering the MH was confirmed with iSD-OCT in all
cases. Figure 9 shows a representative case demonstrating
SD-OCT imaging during the follow-up period of 12 months.

Discussion

In 2010, Michalewska et al. proposed an approach for the
initial surgery of large MH, in which the ILM is not complete-
ly removed, but a small remnant is left attached to the margins
of the MH to cover it [21]. Although PPV, ILM peeling, and
fluid-gas exchange still remain the standard surgical treatment

Fig. 7 The mean retinal thickness
(in μm) 1 month postoperative
decreased significantly compared
to the preoperative mean retinal
thickness (p > 0.001). There were
no significant differences in
retinal thickness over further time
points. Error bars 95% CI

Fig. 6 The three different ILM flap appearances. In type A, the ILM flap was not visible at all (32.1%, n = 17); in type B, the ILM flap was partly visible
(18.9%, n = 10); and in type C, the ILM flap was visible over the whole foveal area (49.1%, n = 26)
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for MH, several studies showed the superiority of the I-ILM
flap technique. Especially, for largeMH (diameter > 400 μm),
higher closure rates and improvements in BCVA have been
reported [26–28, 35, 36, 51]. A meta-analysis of Gu and Qiu
concluded that the I-ILM flap technique is an effective and
safe method for the treatment of large MH, with high closure
rates and good functional outcomes [26]. Shen et al. conduct-
ed a meta-analysis to compare the efficacy of the I-ILM flap
technique and ILM peeling for treating large MH. Their data
demonstrated a statistically significant higher closure rate in
MH treated with I-ILM flap technique than with ILM peeling.
After 3 months postoperatively, BCVA was significantly bet-
ter with the I-ILM flap technique compared to ILM peeling
only. However, there was no difference in visual outcomes
between the two groups at the follow-up measurement
6 months postoperatively [28].

As stated in the “Introduction” section, our main objective
was to analyze the functional and morphological outcomes of
the I-ILM flap technique during a time period of 12 months.
Our study emphasizes the good anatomic and functional re-
sults of the I-ILM flap technique in the short as well as in the
long term. Compared to preoperative BCVA, postoperative

BCVA improved statistically significant over all measurement
time points and the MH closure rate was 100%.

The closure mechanism of MH treated with the I-ILM flap
technique is yet not fully understood. The ILM flap seems to
work as a scaffold for the proliferation and migration of
Müller cells [26]. Migrated Müller cells as well as the ILM
flap itself provide neurotrophic factors and basic fibroblast
growth factor (bFGF) which induce glia cell proliferation,
possibly leading to MH closure [26, 48, 52, 53]. Shiode
et al. identified histological components which increase the
proliferation ofMüller cells (type 4 collagen, fibronectin, lam-
inin). Eventually, it may be possible to use them as intraoper-
ative adjuvants to fasten up hole closure in the future [46, 52].
Further studies are pivotal to understand the MH closure
mechanism and to investigate the effects of type IV collagen,
fibronectin, and laminin on MH closure [52].

Several studies found an association between the micro-
structural regeneration of retinal layers and the improvement
of BCVA [29, 34, 46, 51, 54–56]. Especially, the complete
reintegration of the ELM was identified to be a prognostic
factor for the improvement of BCVA [30, 34, 46, 55, 57,
58]. The microstructural regeneration of retinal layers can en-
dure up to 2 years. In this context, it is important to educate the
patients about the ongoing process of functional improvement
[48]. In our study, BCVA improved even after 12 months
postoperatively. We also identified the integrity of ELM cor-
relating with an improvement of BCVA. Consistent with find-
ings in other studies, the reintegration of ELM always preced-
ed the reintegration of the EZ and OS in our study [29, 53, 54,
59–61]. The I-ILM flap technique helps to restore foveal ar-
chitecture [36, 51].
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Fig. 8 Regeneration of retinal layers in percentage after 1, 3, 6, 9, and
12months postoperative. SD-OCT showed complete restoration of foveal
microstructures (ELM, EZ, and OS) at the end of the follow-up period in
31.3% (5/16) of the eyes. The ELM, EZ, and OS were fully restored in
62.5% (10/16), 31.3% (5/16), and 31.3% (5/16) eyes at the end of the
follow-up period, respectively. Restoration of the ELM preceded the res-
toration of the EZ and OS in all cases

Table 4 Independent factors associated with the change of BCVA after
12 months by multiple linear regression with a stepwise approach, R2 =
0.76

Multiple regression analysis Standardized coefficient p value

Preoperative BCVA (LogMAR) −0.85 0.000

MHI −0.74 0.001

BCVA, best-corrected visual acuity; logMAR, logarithm of minimal angle
of resolution; MHI, macular hole index

Table 3 Follow-up
characteristics of the patients (n =
54) and affected eyes (n = 55)

Follow-up time point Eyes (n, %) Examination interval in months (mean ± SD, range)

1 month postoperatively 46 (83.6%) 1.28±0.4 (0.6–2.1)

3 months postoperatively 30 (54.5%) 3.25±0.7 (2.2–4.6)

6 months postoperatively 22 (40%) 5.95±0.8 (4.5–7.1)

9 months postoperatively 20 (36.4%) 9.21±1.0 (7.9–11.4)

12 months postoperatively 17 (30.9%) 14.3±5.1 (11.4–34.3)

SD, standard deviation

• • • • • ••• •• ••• ••• •• ••• •••• •• • • •• ••• • •••• • • • ••• • • •• • • • • • • • •



VERÖFFENTLICHUNGEN 
 

 
 

38 

The development of SD-OCT facilitated analysis of mor-
phological retinal aspects and their correlation with functional
and anatomical results. Various authors studied prognostic
factors in terms of morphological aspects and functional out-
come, observing a correlation between MH size, MH base
diameter, and improvement of BCVA [1, 18, 22, 59]. In our
study, some prognostic factors could be identified. We found

statistically significant correlations between the base diameter
of MH and improvement of BCVA. A large MH basis corre-
lated with a poorer BCVA in our study. Kusuhara et al. as well
as Ruiz-Moreno et al. found significant correlations between
the MHI and postoperative BCVA [50]. In our study, a greater
improvement of BCVA was observed in patients with higher
MHI values, confirming the observations of the formerly

Fig. 9 Representative case of a
70-year-old patient with large
FTMH (417 μm), preoperatively
(a); 3 months postoperatively,
ELM intact, EZ/OS defects (b);
6 months postoperatively, ELM
intact, EZ/OS defects (c);
9 months postoperatively, ELM
and EZ/OS intact (d), 12 months
postoperatively, ELM and EZ/OS
intact (e). BCVA (decimal) im-
proved from 0.1 preoperatively to
0.3 after 3 and 6 months and to
0.6 after 9 and 12 months, re-
spectively. An additional follow-
up measurement after 24 months
showed a stable visual acuity of
0.6, ELM and EZ/OS intact (f)
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mentioned authors. Interestingly, this correlation was espe-
cially strong concerning BCVA values after 12 months. This
indicates the MHI to be a good prognostic factor in the long
term.

According to Kazmerczak et al., a short duration of symp-
toms was associated with higher improvement of BCVA [54].
We did not observe this correlation. Remarkably, a longer
duration of symptomswas associated with largerMHminimal
diameter in our study. Therefore, fast diagnosis and interven-
tion seem to be very important to guarantee the best possible
outcome.

Boniska et al. observed hyperreflective remnants of the
ILM on the retinal surface in eyes operated with the I-ILM
flap technique. It did not change over time and had no influ-
ence on the final VA [59]. To the best of our knowledge, we
are the first to describe three different ILM flap appearances
following the I-ILM flap technique [46]. In this study, we
analyzed those different groups in terms of BCVA and re-
gliosis. We did not find any correlation between different
ILM flap appearance and BCVA. The reason for the distinct
ILM flap appearance remains unclear and requires further his-
tological studies. Gliosis induced by the proliferation of
Müller cells is effective in closing MH, though excessive
gliosis has cytotoxic effects on retinal neurons and may lead
to worse BCVA [52]. Liu et al. reported hyperreflective foveal
lesions in SD-OCT as a possible indicator for excessive foveal
glia cell proliferation. An aberrant active glial proliferation in
the macular area is associated with worse VA [61]. However,
in our study, there was no indication for re-gliosis in any
patient in the long-term cohort. One explanation for this find-
ing could be the use of the “cover” technique instead of the
“filling” technique [37].

Some concerns with the I-ILM flap technique have
been evoked. The difficulty of the surgical procedure im-
plicates a steep learning curve as the ILM only needs to be
removed partly leaving their remnants attached to the mar-
gins of the MH. One main concern is the occurrence of
ILM flap displacement, especially during fluid-air ex-
change [21]. Further complications associated with this
technique could be damage to Müller cells, the formation
of paracentral retinal holes, retinal thinning, and RPE at-
rophy [38, 54, 60, 62]. In our study, we did not find any of
these complications. Particularly, we monitored the retinal
thickness and did not find a statistically significant retinal
thinning over 12 months. In order to encounter some of
the risks, we used iSD-OCT when performing the I-ILM
flap technique. iSD-OCT is a useful tool that provides
valuable real-time information during surgery allowing to
individualize surgical treatment for each patient [63]. The
usage of iSD-OCT allows a safe and controlled perfor-
mance of the I-ILM flap technique [11, 17, 44–47]. iSD-
OCT helped us to confirm the correct positioning of the
ILM flap at the very end of surgery. Furthermore, we

controlled for a dry milieu after a fluid-air exchange,
which is very important for hole closure [52].

Over the last years, several modifications of the original I-
ILM flap technique have been developed, e.g., variations of
the size, shape, number, and manner in which the flaps are put
on the MHs as well as the usage of perfluoro-n-octane (PFO),
different dyes, autologous blood, and adhesive viscoelastics
[36–42]. These various modifications with their concomitant
risks and benefits need to be further explored. In our study, the
I-ILM flap technique also was performed in a modified ver-
sion as a radial I-ILM flap (I-ILM flap rosette) was used to
cover the MH instead of a single I-ILM flap [46].

There are a few limitations to our study. First of all, the
retrospective character of our study led to variations of mea-
surement time points and missing data during the follow-up
(Table 3). The statistical power is reduced due to the missing
data and our results need to be interpretated cautiously.
Further studies with a larger sample size should validate these
results. Secondly, the subgroups concerning the different ILM
flap appearances were relatively small which limited the sta-
tistical strength. Further long-term studies with bigger sub-
groups should address these different ILM flap appearances
and their possible effects on BCVA and re-gliosis. The
strength of our study lies in the long follow-up period over
12 months and the standardized surgery procedure which was
conducted by one surgeon (M.M.) in all cases. Future studies
should examine even longer follow-up periods to investigate
if changes in BCVA are ongoing over 12 months.

Conclusion

The findings of this study indicate the I-ILM flap technique to
be an effective and safe method for treating large idiopathic
MH, with favorable short- as well as long-term results. In our
study, each MH was closed at 3 months postoperatively and
BCVA significantly improved. This work has highlighted a
few prognostic factors concerning the postoperative develop-
ment of BCVA. Better preoperative BCVA, complete resto-
ration of the ELM, smaller MH base diameter, and higher
MHI were significantly associated with greater improvement
of postoperative BCVA. The results support the idea that the
reintegration of outer retinal layers is an ongoing process lead-
ing to improvements of BCVA at least over 12 months. In this
study, there was no association between different postopera-
tive ILM flap appearances and BCVA in our study. Larger
case series are required to further understand MH closure and
long-term results. Further indications should be considered for
applying the promising I-ILM flap technique, e.g., an unfa-
vorable MH constitution (large base), AMD, or worse BCVA
in the contralateral eye [46].
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3.2 Visual improvement and regeneration of retinal layers in eyes 

with small, medium, and large idiopathic full-thickness macular 

holes treated with the inverted internal limiting membrane flap 

technique over a period of 12 months (Bleidißel et al., 2022) 
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Abstract
Purpose This study aims to compare the improvement of best-corrected visual acuity (BCVA) and the reduction in defect 
length of external limiting membrane (ELM) and ellipsoid zone (EZ) in small ( < 250 μm), medium ( ≥ 250 μm), and large 
( ≥ 400 μm) full-thickness macular holes (FTMH) treated with inverted internal limiting membrane (I-ILM) flap technique 
over a follow-up period of 12 months.
Methods Ninety-one eyes of 87 patients were enrolled in this retrospective study. BCVA and spectral-domain optical coher-
ence tomography (SD-OCT) were conducted preoperatively as well as after 1, 3, 6, 9, and 12 months postoperatively. The 
defect length of the ELM and the EZ was measured using the caliper tool at each follow-up time point.
Results BCVA improved significantly in the group of small, medium, and large FTMH over the time of 12 months, whereby 
the improvement did not depend on FTMH size over 9 months. Only after 12 months, large FTMH showed significantly 
higher BCVA improvement compared to small and medium FTMH. The closure rate was 100% (91/91). The defect length of 
ELM and EZ reduced continuously over the period of 12 months. There was a significant correlation between defect length 
of ELM and EZ with postoperative BCVA.
Conclusion The I-ILM flap technique has very good morphological and functional outcomes in small, medium, and large 
FTMH over a long-time period, indicating that it can be considered as a treatment option in small and medium FTMH. The 
defect length of ELM and EZ is directly connected to postoperative BCVA.

Keywords Inverted internal limiting membrane flap technique · Macular hole size · Spectralᒧdomain optical coherence 
tomography · External limiting membrane · Ellipsoid zone · Defect length
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Introduction

A full-thickness macular hole (FTMH) mostly occurs idi-
opathic and is defined as a macular lesion with the interrup-
tion of all retinal layers from the internal limiting membrane 
(ILM) to the retinal pigment epithelium (RPE). It is a com-
mon cause of significant visual impairment, metamorphop-
sia, and central visual field loss with a prevalence between 
0.02 and 0.33%, while two thirds of the affected persons are 
female. Vitreoretinal traction has been considered as the key 
factor in the pathogenesis of idiopathic FTMH [1].

Since spectral-domain optical coherence tomography 
(SD-OCT) has been extensively applied to the diagnosis 
and prognosis of FTMH, various predictive preoperative and 
postoperative SD-OCT parameters have been discussed. A 
smaller preoperative minimal linear diameter of the FTMH 
in SD-OCT has been found to be associated with a better 
BCVA [2–7]. The International Vitreomacular Traction 
Study Group categorized FTMH according to the size of 
the minimal diameter of the FTMH on SD-OCT as follows: 
small ( ≤ 250 μm), medium (251–400 μm), and large ( > 
400 μm) [2]. Still, the classification of FTMH and the con-
sequences on decision for a therapeutic strategy have been 
discussed in various studies [8–11].

While pars plana vitrectomy (PPV) and intravitreal gas 
tamponade results in relatively high closure rates for small 
FTMH, additional ILM peeling improves closure rates and 
has become the mainstay treatment for FTMH with reported 
closure rates from 55 to 100% [12–15]. However, the suc-
cess rate of hole closure is reduced in large FTMH [16–19]. 
In 2010, Michalewska et al. introduced the internal limiting 
membrane flap technique for the treatment of large FTMH 
[18]. Since then, several studies reported favorable anatomic 
and functional outcomes for large, traumatic, myopic, and 

Key messages

The inverted internal limiting membrane (I-ILM) flap technique shows favorable functional and morphological 
outcomes in large, traumaticand myopic full-thickness macular holes (FTMH) 

Small, medium and large FTMH treated with the I-ILM flap technique did not differ significantly in best-corrected
visual acuity (BCVA) improvement over a period of 9 months. Though, after 12 months the BCVA improvement 
of large FTMH was significantly higher than in small FTMH. The BCVA in small FTMH was significantly better
than in large FTMH at baseline as well as at each follow-up time point over 12 months.  

The continuous reduction in defect length of the external limiting membrane (ELM) and the ellipsoid zone (EZ) is
significantly associated with the improvement of postoperative BCVA. 

A smaller defect length of the ELM and EZ, a higher macular hole index, a better preoperative BCVA, a smaller 
FTMH basis diameter as well as a smaller FTMH linear diameter were significantly connected to a better 
postoperative BCVA.  

chronic FTMH treated with this technique. Comparative 
studies and meta-analyses evaluating the I-ILM flap tech-
nique and the conventional ILM peeling have demonstrated 
better morphological and functional outcomes in FTMH 
treated with the I-ILM flap technique [20–29]. However, 
most of the studies included focused on large FTMH. Only 
few studies examined the functional and morphological out-
comes of small and medium FTMH treated with I-ILM flap 
technique [9, 29, 30]. Two studies found significantly better 
postoperative BCVA in small and medium FTMH treated 
with the I-ILM flap technique compared to conventional 
ILM peeling as well as faster regeneration of retinal layers 
[9, 28]. Another study did not find any differences between 
the I-ILM flap technique and conventional ILM peeling 
regarding the postoperative BCVA and the integrity of reti-
nal layers in small and medium FTMH [30]. The benefits of 
the I-ILM flap technique in FTMH of different sizes remain 
unclear and need to be further investigated.

The complete microstructural regeneration is another 
important prognostic factor for the functional outcome after 
FTMH surgery. Persisting photoreceptor layer discontinu-
ity, in particular the external limiting membrane (ELM) 
and the ellipsoid zone (EZ), is associated with worse BCVA 
[31–38]. However, studies analyzing the quantitative lon-
gitudinal changes in the ELM and EZ as well as its rela-
tionship with changes in BCVA after FTMH surgery are 
necessary.

Our study aims to compare the functional and morpho-
logical outcomes of FTMH of different sizes after treatment 
with the ILM flap technique over a period of 12 months. To 
the best of our knowledge, we are the first study to analyze 
the microstructural defect length of ELM and EZ as well 
as the BCVA improvement after treatment with I-ILM flap 
technique in small, medium, and large FTMH.
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Methods

Study design

This retrospective study was approved by the local ethics 
committee of the Technical University Munich and adhered 
to the tenets of the Declaration of Helsinki. All participants 
had given their written informed consent prior to surgery.

The consecutive records of patients who underwent sur-
gery for FTMH repair using the I-ILM flap technique at the 
university hospital rechts der Isar of the Technical University 
Munich, Germany, between December 2009 and July 2020 
were reviewed.1 Patients with coexisting ocular pathologies 
in the operated eye such as retinal vascular diseases (e.g., 
diabetic retinopathy, retinal vascular occlusion), age-related 
macular degeneration, glaucoma, history of previous retinal 
surgery, history of trauma, uveitis, high myopia (refractive 
error of more than − 6.00 diopters), or retinal detachment 
were excluded. Finally, 91 eyes of 87 consecutive patients 
were enrolled in this study.

Standard eye examinations were performed before sur-
gery as well as 1, 3, 6, 9, and 12 months postoperatively, 
including BCVA, slit-lamp biomicroscopy, intraocular pres-
sure measurements, and indirect ophthalmoscopy. Addi-
tional covariates collected were the patient’s age and gender, 
the duration of symptoms, lens status, and presence of an 
epiretinal membrane (ERM).

Spectral-domain optical coherence tomography (SD-
OCT, Heidelberg, Spectralis) was conducted at baseline as 
well as 1, 3, 6, 9, and 12 months postoperatively. The mini-
mum linear and base FTMH diameter and the defect lengths 
of the ELM and EZ were measured on their narrowest point 
parallel to the RPE using the manual caliper software tool. 
The macular hole index (MHI) (ratio of the macular hole 
height to the base diameter) was calculated for each patient 
[39].

The outer retinal layers of the ELM and EZ were defined 
as intact if a continuous hyperreflective line was displayed 
in SD-OCT. Any hyoreflective discontinuity of the ELM 
and EZ was classified as a disrupted layer. FTMH closure 
was confirmed via SD-OCT; a flat-open and elevated-open 
closure type configuration was considered as surgical failure. 
These classifications and measurement results are based on 
the agreement of two authors (M. M. and N. B.).

The International Vitreomacular Traction Study Group 
Classification System was used to divide the FTMH into 
three subgroups according to FTMH size depending on 
the minimal linear diameter as follows: small ( ≤ 250 μm), 
medium (251–400 μm), and large ( > 400 μm) [2].

The main outcome measure was the time course of 
changes in BCVA in the three subgroups. Secondary out-
come measures were the FTMH closure and the changes in 
defect length of ELM and EZ.

Surgical procedure

Standard three-port vitrectomy was performed using a 
23-gauge system (DORC, Zuidland, The Netherlands) by a 
single surgeon (M. M.) in all patients. Phacoemulsification 
with intraocular lens (IOL) implantation was performed if 
a visually significant cataract was present. After core and 
peripheral vitrectomy, the ILM was stained with 0.025% 
Brilliant Blue G (Brilliant Peel, Fluoron, Germany). A 
potentially present ERM was differentiated from the ILM 
by its staining pattern and peeled consequently. In all cases, 
the I-ILM flap cover technique was performed creating a 
radial I-ILM flap (I-ILM flap rosette) to cover the FTMH 
[40, 41]. At the end of the surgery, 12% perfluoropro-
pane (C3F8; Perfluoron, Alcon Laboratories, Fort Worth, 
TX, USA) was substituted in all cases. All patients were 
instructed to maintain a face-down position for 3 days after 
surgery. Dynamic intraoperative imaging with the micro-
scope integrated iSD-OCT system Rescan 700 (Carl Zeiss 
Meditec AG, Oberkochen, Germany) was used to reassure a 
safe and controlled surgery with correct flap positioning at 
the end of surgery.

Statistical analysis

For statistical analysis, the decimal visual acuity was con-
verted to the logarithm of the minimum angle of resolution 
(LogMAR). SPSS (version 28.0; SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) was used for the statistical analyses. Continuous vari-
ables were reported as the mean ± standard deviation (SD) 
or median and range, whereas categorical variables were 
expressed as percentages and absolutes. Two-tailed standard 
t test, Chi-square test, or Mann–Whitney U tests were used 
for comparison of variables between two groups. Paired t 
tests were conducted to analyze postoperative changes in 
measured outcomes. Univariate variance models were con-
ducted with postoperative BCVA as the dependent variable. 
P values < 0.05 were considered statistically significant. Post 
hoc statistical power analysis was performed using G*Power 
(version 3.1, 2014).

Results

We included 91 eyes of 87 consecutive patients in the study. The 
mean age of the patients was 67 ± 7 years. Two thirds (65.9%, 
n = 60) of the patients were female. At baseline, 69 (75.8%) 
eyes were phakic, and 22 (24.2%) eyes were pseudophakic. 

1 The I-ILM flap technique was presented by Michalewska et al. dur-
ing the DOG conference in 2009.
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Combined phacoemulsification and intraocular lens implanta-
tion with PPV were performed in 22 cases (24.2%). Lens sta-
tus of patients during the follow-up was included as a possible 
confounder variable in our statistical analysis.

The mean minimal FTMH diameter at baseline was 
395 μm (± 147 μm, range 105–863 μm). Divided into sub-
groups, 19 (20.9%) small (< 250 µm), 22 (24.2%) medium 
(≥ 250 µm), and 50 (54.9%) large FTMH (≥ 400 µm) were 
included. The mean FTMH base diameter was 809  μm 

(± 340 μm, range 217–2389 μm), and the mean central reti-
nal height was 408 μm (± 78 μm, range 233–758 μm). The 
calculated mean MHI was 0.58 ± 0.27. The MHI showed 
a significant negative correlation to BCVA (LogMAR) at 
baseline as well as at 1, 3, 6, and 12 months postoperatively 
(r =  − 0.31, r =  − 0.49, r =  − 0.42, r =  − 0.32, r =  − 0.39, 
p < 0.05). A higher MHI was correlated with better postop-
erative BCVA values. Patients’ demographics and baseline 
characteristics are resumed in Table 1.

Table 1  Baseline characteristics of the patients (n = 87) and affected eyes (n = 91)

ERM, epiretinal membrane; FTMH, full-thickness macular hole; BCVA, best-corrected visual acuity; LogMAR, logarithm of minimal angle of 
resolution; SD, standard deviation; MHI, macular hole index

In total Small FTMH Medium FTMH Large FTMH

Age, years (mean ± SD; range) 67.0 ( ± 7.0) 63.7 ( ±10. 7) 68.7 ( ± 7.0) 66.7 ( ±6.8)
Female gender, n (%) 60 (66%) 12 (63.2%) 13 (59.1%) 35 (70%)
Lens status, phakic 69 (75.8%) 14 (73.7%) 15 (68.2%) 40 (80.0%)
ERM, n (%) 44 (48.4%) 13 (68.4%) 12 (54.5%) 19 (38%)
Mean duration of symptoms, months 

(median), range
3.3, 0.3–27.6 2.7, 0.6–14.6 2.8, 0.3–10.8 4.9, 0.6–27.6

Mean FTMH minimal linear diameter in μm, 
range

395 (± 147), 105–863 203 (± 38.6), 105–241 319 (± 50.7), 251–400 502 (± 97.3), 401–863

Mean FTMH base diameter in μm, range 809 (± 340), 217–2389 512 (± 180), 217–936 702 (± 243), 384–1310 969 (± 331), 526–2389
Mean MHI 0.58 (± 0.27) 0.83 (± 0.43) 0.61 (± 0.17) 0.48 (± 0.14)
Preoperative BCVA (mean LogMAR ± SD), 

Snellen
0.83 (± 0.39), 20/125 0.56 (± 0.32), 20/80 0.81 (± 0.40), 20/125 0.93 (± 0.37), 20/160

Table 2  Postoperative characteristics of the patients (n = 87) and affected eyes (n = 91)

FTMH, full-thickness macular hole; BCVA, best-corrected visual acuity; logMAR, logarithm of minimal angle of resolution; SD, standard devia-
tion

In total Small FTMH Medium FTMH Large FTMH

FTMH closure, n (%) 91 (100%) 19 (100%) 22 (100%) 50 (100%)
BCVA 1 month postoperative (mean LogMAR ± SD), 

Snellen
0.47 ( ± 0.29), 20/63 0.29 ( ± 0.20), 20/40 0.40 ( ± 0.15), 20/50 0.57 ( ± 0.32), 20/80

BCVA 3 months postoperative (mean LogMAR ± SD), 
Snellen

0.42 ( ± 0.25), 20/50 0.28 ( ± 0.15), 20/40 0.44 ( ± 0.31), 20/50 0.46 ( ± 0.25), 20/63

BCVA 6 months postoperative (mean LogMAR ± SD), 
Snellen

0.37 ( ± 0.30), 20/50 0.17 ( ± 0.13), 20/32 0.35 ( ± 0.20), 20/50 0.45 ( ± 0.34), 20/63

BCVA 9 months postoperative (mean LogMAR ± SD), 
Snellen

0.32 ( ± 0.28), 20/40 0.21 ( ± 0.18), 20/32 0.27 ( ± 0.24), 20/40 0.39 ( ± 0.31), 20/50

BCVA 12 months postoperative (mean LogMAR ± SD), 
Snellen

0.33 ( ± 0.20), 20/40 0.19 ( ± 0.12), 20/32 0.36 ( ± 0.23), 20/50 0.38 ( ± 0.19), 20/50

BCVA improvement 1 month postoperatively (mean 
LogMAR ± SD)

 − 0.33 ( ± 0.34)  − 0.28 ( ± 0.35)  − 0.34 ( ± 0.24)  − 0.34 ( ± 0.38)

BCVA improvement 3 months postoperatively (mean 
LogMAR ± SD)

 − 0.42 ( ± 0.36)  − 0.28 ( ± 0.26)  − 0.41 ( ± 0.37)  − 0.47 ( ± 0.38)

BCVA improvement 6 months postoperatively (mean 
LogMAR ± SD)

 − 0.48 ( ± 0.40)  − 0.34 ( ± 0.16)  − 0.49 ( ± 0.30)  − 0.53 ( ± 0.49)

BCVA improvement 9 months postoperatively (mean 
LogMAR ± SD)

 − 0.52 ( ± 0.44)  − 0.51 ( ± 0.63)  − 0.54 ( ± 0.38)  − 0.50 ( ± 0.45)

BCVA improvement 12 months postoperatively (mean 
LogMAR ± SD)

 − 0.50 ( ± 0.35)  − 0.31 ( ± 0.10)  − 0.39 ( ± 0.21)  − 0.62 ( ± 0.41)
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FTMH closure was confirmed in 91 of 91 eyes within 
3 months based on SD-OCT scans (closure rate 100%). 
We did not observe any case of flat-open or elevated-open 
FTMH. There were no adverse events during surgery or the 
follow-up period of 12 months in terms of a reopening. Post-
operative data are shown in Table 2. An additional ERM 
peeling was performed in 44 (48.4%) eyes. We found no 
significant differences in baseline BCVA as well as BCVA 
and BCVA improvement 1, 3, 6, 9, and 12 months postop-
eratively between eyes with and without additional ERM 
peeling. An ERM was detected in 38% (n = 19/50) eyes with 
large FTMH, in 54,5% (n = 12/22) eyes with medium FTMH, 
and in 68.4% (n = 13/19) eyes with small FTMH. However, 
there was no significant correlation between FTMH size and 

ERM occurrence. The contingency coefficient only showed 
a tendency for a higher occurrence of ERM in small FTMH 
(p = 0.063). During the 12-month follow-up period, there 
was no observation of re-gliosis in any eye.

The mean BCVA improved from 0.83 ± 0.39 LogMAR 
(Snellen’s equivalent 20/125) preoperative to 0.47 ± 0.29 
(Snellen’s equivalent 20/63), 0.42 ± 0.25 (Snellen’s equiv-
alent 20/50), 0.37 ± 0.30 (Snellen’s equivalent 20/50), 
0.32 ± 0.28 (Snellen’s equivalent 20/40), and 0.33 ± 0.20 
LogMAR (Snellen’s equivalent 20/40) at 1, 3, 6, 9, and 
12 months after surgery, respectively (p < 0.001). Changes 
in preoperative and postoperative BCVA are displayed 
in Fig.  1. The mean improvement of BCVA equaled 
an improvement of approximately 5 Snellen lines. The 

Fig. 1  The mean BCVA 
improved from 0.83 ± 0.39 
LogMAR preoperative to 
0.47 ± 0.29, to 0.42 ± 0.25, to 
0.37 ± 0.30, to 0.32 ± 0.28, 
and to 0.33 ± 0.20 LogMAR 
at 1, 3, 6, 9, and 12 months 
after surgery, respectively 
(p < 0.001). The mean BCVA 
improved from 0.56 ± 0.32 to 
0.19 ± 0.12 LogMAR in small 
FTMH, from 0.81 ± 0.40 to 0.36 
± 0.23 LogMAR in medium 
FTMH, and from 0.93 ± 0.37 to 
0.38 ± 0.19 LogMAR in large 
FTMH (p < 0.05)

Fig. 2  The BCVA improve-
ment did not differ significantly 
between the three subgroups 
after 1, 3, 6, and 9 months 
postoperatively. Only after 
12 months postoperatively, the 
BCVA improvement in large 
FTMH was significantly higher 
compared to small FTMH 
(p < 0.05). There were no 
significant differences in BCVA 
improvement between the group 
of small and medium FTMH 
as well as between the group 
of medium FTMH and large 
FTMH
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postoperative BCVA improved in every patient compared 
to baseline BCVA. In small FTMH, the preoperative BCVA 
as well as at 1, 3, 6, 9, and 12 months postoperatively was 
significantly better than in large FTMH (p < 0.05). Also, 
the preoperative BCVA was significantly better in small 
FTMH compared to medium FTMH (p < 0.05) (Fig.  1, 
Table 2). There were no significant differences in BCVA 
between medium and large FTMH. BCVA improved sig-
nificantly in each of the three subgroups over the period of 
12 months, from 0.56 ± 0.32 LogMAR (Snellen’s equivalent 
20/80) to 0.19 ± 0.12 LogMAR (Snellen’s equivalent 20/32) 
in small FTMH, 0.81 ± 0.40 LogMAR (Snellen’s equiva-
lent 20/125) to 0.36 ± 0.23 (Snellen’s equivalent 20/50) in 
medium FTMH, and 0.93 ± 0.37 LogMAR (Snellen’s equiv-
alent 20/160) to 0.38 ± 0.19 LogMAR (Snellen’s equivalent 
20/50) in large FTMH (p < 0.05) (Fig. 2, Table 2). The 
BCVA improvement did not differ significantly between the 

three subgroups after 1, 3, 6, and 9 months postoperatively. 
Only after 12 months postoperatively, the BCVA improve-
ment in large FTMH was significantly higher compared to 
small FTMH (p < 0.05). There were no significant differ-
ences in BCVA improvement between the group of small 
and medium FTMH as well as between the group of medium 
FTMH and large FTMH (Table 2).

The mean defect length of ELM at 1 month postopera-
tively was 60.5 μm (± 120 μm). Divided into subgroups, 
it was 94.9  μm (± 132  μm) in large FTMH, 32.4  μm 
(± 120 μm) in medium FTMH, and 0 μm in small FTMH. 
The mean defect length of EZ at 1 month postoperatively 
was 252 μm (± 174 μm). Divided into subgroups, it was 
288 μm (± 136 μm) in large FTMH, 257 μm (± 159 μm) in 
medium FTMH, and 150 μm (± 85.6 μm) in small FTMH. 
The defect lengths of the ELM and EZ reduced significantly 
over the course of time (p < 0.05) (Fig. 3, Table 3). A smaller 
size of FTMH led to a faster complete regeneration of the 
foveal microstructure. The ELM was completely intact in 
28/31 (90.3%) eyes; the EZ was completely intact in 13/31 
(41.9%) eyes 12 months postoperatively. Complete regenera-
tion of the ELM preceded complete regeneration of the EZ 
in all cases. Therefore, the foveal microstructure (ELM and 
EZ) was fully restored in 13/31 (41.9%) eyes after 12 months 
postoperatively (Fig. 4, Table 3).

The mean defect length of the ELM was significantly 
smaller than the defect length of the EZ at all time points 
postoperatively (p < 0.05). Larger defect lengths of the ELM 
and EZ correlated significantly with a poorer BCVA after 
1,3, and 12 months postoperatively (ELM, r = 0.32, r = 0.35, 
r 0.39, p < 0.05; EZ, r = 0.45, r = 0.47, r 0.35, p < 0.05).

We validated prognostic factors concerning higher 
values of LogMAR and thus poorer BCVA of our pre-
vious study [40]. A larger base diameter and a larger 
minimal linear diameter of FTMH were connected to 
a worse BCVA (r = 0.52, r = 0.46, p < 0.001). A better 
baseline BCVA was associated with a higher postopera-
tive BCVA (r = 0.48, p < 0.01). There were no significant 
correlations between gender, age, duration of symptoms, 
retinal thickness, and BCVA improvement in our study 
(p > 0.05).

Fig. 3  The mean reduction in defect length of ELM and EZ was con-
tinuously ongoing over a period of 12 months. Defect lengths of ELM 
were smaller as of EZ at all time points. The mean defect length of 
ELM at 1 month postoperatively was 60.5 μm (± 120 μm). It reduced 
significantly from 40.7 μm (± 84 μm) to 13.2 μm (± 57 μm), to 13 μm 
(± 50 μm), and to 0.12.8 μm (± 34 μm) at 3, 6, 9, and 12 months post-
operatively, respectively (p < 0.05). The mean defect length of EZ at 
1 month postoperatively was 252 μm (± 174 μm). It reduced signif-
icantly from 191  μm (± 167  μm), to 101  μm (± 102  μm), to 91  μm 
(± 121 μm),and to 80.6 μm (± 123 μm) at 3, 6, 9, and 12 months post-
operatively, respectively (p < 0.05)

Table 3  Regeneration of ELM and EZ over 12 months postoperatively

ELM, external limiting membrane; EZ, ellipsoid zone

Follow-up time point ELM defect length (in 
μm, range)

EZ defect length (in μm, 
range)

ELM restored (in %, n) EZ restored (in %, n)

1 month postoperatively 60.5 ±120(0–510) 252 ±174(0–868) 76.4% (55/72) 2.8% (2/72)
3 months postoperatively 40.7 ±84(0–312) 191 ±167(0–680) 79.6% (39/49) 10.2% (5/49)
6 months postoperatively 13.2 ±57(0–287) 101 ±102(0–420) 94.4% (34/36) 19.4% (7/36)
9 months postoperatively 13.0 ±50(0–226) 91.0 ±121(0–503) 93.1% (27/29) 34.5% (10/29)
12 months postoperatively 12.8 ±34(0–111) 80.6 ±123(0–485) 90.3% (28/31) 41.9% (13/31)
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The recorded median duration of symptoms was 
3.3 months (range 0.3 to 27.6 months). As in our previous 
study [40], we found a statistically significant correlation 
between the duration of symptoms and the FTMH mini-
mal diameter as well as the FTMH base diameter. A longer 

duration of symptoms related to a larger FTMH minimal 
diameter as well as a larger FTMH base diameter (r = 0.39, 
r = 0.32, p < 0.01). The duration of symptoms was signifi-
cantly longer in the group of large FTMH than in the group 
of small or medium FTMH (p < 0.05).

The standard postoperative assessment in our clinic 
schedules visits after 1, 3, 6, 9, and 12 months postop-
eratively. However, not every patient meets all the sched-
uled appointments. Due to the retrospective design of our 
study, only 33 eyes (36.3%) completed the whole follow-up 
period. We analyzed the data for a possible bias concerning 
the patients who completed the follow-up in our clinic. We 
did not find a significant difference between patients who 
attended our clinic after 12 months postoperatively and those 
who did not. The composition of the follow-up collective did 
not differ significantly at the different time points concern-
ing FTMH size, initial BCVA, age, and gender. The exact 
follow-up characteristics are displayed in Table 4.

Discussion

Since the introduction of the I-ILM flap technique by 
Michalewska et al. in 2010, many modifications of this tech-
nique have been developed [18, 42–45]. In our study, we also 
modified the original I-ILM flap technique as we created 
a I-ILM flap rosette which covert the FTMH instead of a 
single I-ILM flap [40, 41]. The I-ILM flap technique and its 
modifications have been examined in various studies in the 
recent years showing favorable functional and morphologi-
cal outcomes [20–29]. We confirmed FTMH closure in all 
eyes and found significant improvements in postoperative 
BCVA in general as well as in the three subgroups.

The application of the I-ILM flap technique has been 
described for large, traumatic, and myopic macular holes 
in the literature [20–29]. PPV and ILM peeling are the 
standard procedure for the treatment of small and medium 
FTMH [11]. Chou et al. examined FTMH smaller 400 µm 
treated with either I-ILM flap technique or conventional ILM 

Fig. 4  Regeneration of retinal layers in percent after 1, 3, 6, 9, and 
12  months postoperative. SD-OCT showed complete restoration of 
foveal microstructures (ELM and EZ) at the end of the follow-up 
period in 41.9% (13/31) eyes. In 90.3% (28/31) an intact ELM and in 
41.9% (13/31) an intact EZ were identified. Restoration of the ELM 
preceded restoration of the EZ in all cases. The integrity of the ELM 
and EZ was nominally graded as 0 if the layer was fully restored and 
continuous or as 1 if the layer was absent or partially restored but dis-
rupted in SD-OCT

Table 4  Follow-up characteristics of the patients (n = 87) and affected eyes (n = 91)

FTMH, full-thickness macular hole; SD, standard deviation

Follow-up time point Eyes (n, %) FTMH size large, medium, small (n, %) Examination interval 
in months (mean ± SD, 
range)

1 month postoperatively 76 (83.5%) 42 (55%), 18 (24%), 16 (21%) 1.26 ± 0.4 (0.6–2.1)
3 months postoperatively 52 (57.1%) 31 (60%), 11 (21%), 10 (19%) 2.3 ± 0.8 (2.3–4.6)
6 months postoperatively 39 (42.9%) 22 (56%), 9 (23%), 8 (21%) 6.0 ± 0.8 (4.5–7.4)
9 months postoperatively 31 (34.1%) 16 (52%), 10 (32%), 5 (16%) 9.4 ± 1.2 (7.2–11.6)
12 months postoperatively 33 (36.3%) 19 (58%), 6 (18%), 8 (24%) 13.8 ± 2.8 (8.5–22.8)
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peeling. They found favorable results in eyes treated with the 
I-ILM flap technique with less re-gliosis and faster regenera-
tion of outer retinal layers as well as higher BVCA improve-
ment in the first 6 months postoperatively [9]. The I-ILM 
flap technique should be considered as a treatment option 
for small and medium FTMH. In our study, we performed 
the I-ILM flap technique for medium and small FTMH as 
well as in large FTMH. To our knowledge, this is the first 
study to analyze differences of functional and morphological 
outcomes in different FTMH sizes. Comparing the BCVA 
improvement in eyes with small, medium, and large FTMH 
over the period of 12 months, we found no significant dif-
ferences during the first 9 months. The preoperative BCVA 
as well as the BCVA after 1, 3, 6, 9, and 12 months was 
significantly better in the group of small FTMH compared 
to medium and large FTMH as well as it was better in the 
group of medium FTMH compared to large FTMH. After 
12 months postoperatively the BCVA improvement was sig-
nificantly higher in the group of large FTMH compared to 
the group of small or medium FTMH, indicating a longer 
ongoing process of BCVA improvement in the group of large 
FTMH and a higher BCVA improvement in total compared 
to preoperative BCVA. This can be explained by a “ceiling 
effect” as small FTMH have better preoperative BCVA and 
therefore cannot improve as much as large FTMH.

The leading hypothesis of FTMH closure mechanism 
after treatment with the I-ILM flap technique is the ILM flap 
to serve as a scaffold for Muller cells whose migration and 
proliferation promote the process of FTMH closure [46–48]. 
Morawski et al. established an in vitro model of the interac-
tion between the ILM and the Muller cells which showed the 
ILM to be an optimal growth surface for Muller cells [46].

The microstructural regeneration of the outer retinal 
layers, especially of the ELM and the EZ, and their influ-
ence on the postoperative improvement of BCVA have been 
addressed more often over the last years. A complete regen-
eration of the ELM and EZ showed to be a prognostic factor 
for a better BCVA compared to eyes with remaining defects 
of the ELM and EZ [31–38]. To our knowledge, we are the 
first to assess the defect length of ELM and EZ over a period 
of 12 months and its direct connection to BCVA. Smaller 
defect lengths of the ELM and EZ were significantly associ-
ated to better postoperative BCVA. Therefore, we state that 
not only the full microstructural regeneration of the ELM 
and EZ predicts a better BCVA. Defect lengths of the respec-
tive retinal layers showed to be directly connected to postop-
erative BCVA in our study. The process of reintegration of 
the outer retinal layers is continuously ongoing over a period 
of 12 months or even longer. A fully regenerated ELM was 
identified to be essential for EZ regeneration [34, 40]. Our 
study validates this finding, as the ELM defects were smaller 
than the EZ defects at all time points, and a fully reinte-
grated ELM always preceded an intact EZ. Comparative 

research found a faster regeneration of the ELM and EZ in 
eyes treated with the I-ILM flap technique compared to treat-
ment with conventional ILM peeling [9, 28, 49].

At 12 months postoperatively, 41.9% (13/31) eyes had a 
fully reintegrated ELM and EZ, while in 90.3% (28/31) an 
intact ELM and in 41.9% (13/31) an intact EZ were iden-
tified. Necessarily, patients should be educated about the 
long-ongoing process of microstructural reintegration and its 
connection to BCVA improvement. In our study, we focused 
on the defect length of ELM, and EZ while other studies 
have been performed on thickness of retinal layers. Lee et al. 
found an association between thickness of the inner retinal 
layer and better BCVA [50].

In our study, we confirmed prognostic factors concern-
ing BCVA improvement [40]. A smaller defect length of 
ELM and EZ, a higher MHI, a better preoperative BCVA, a 
smaller FTMH basis diameter, and a smaller FTMH linear 
diameter were significantly connected to a better postopera-
tive BCVA. A longer duration of symptoms correlated sig-
nificantly with a higher linear diameter of FTMH. Therefore, 
we again pronounce the importance of an early diagnoses 
and treatment of FTMH [3, 10, 40]. This is emphasized 
by our finding that BCVA was significantly higher at each 
measure point for the group of small FTMH compared to 
medium and large FTMH.

Our study has several limitations. First, the number 
of eyes included reduced over the follow-up period of 
12 months which led to missing data. This is explained by 
the retrospective design of our study as not every patient 
attended the recommended postoperative follow-up proce-
dure. Further prospective studies with large sample sizes 
are necessary to validate our data. However, we did explic-
itly not exclude patients who were lost to follow-up as this 
may possess a significant selection bias. Second, we only 
addressed BCVA concerning the functional outcome. Differ-
ent parameters like, e.g., retinal sensitivity should be further 
investigated. The strength over our study is the relatively 
large sample size and the standardized surgery procedure 
and analysis protocol over a period of 12 months. Compara-
tive studies of the three subgroups treated with either con-
ventional ILM peeling or with I-ILM flap technique should 
be conducted to further examine the functional and morpho-
logical benefits of the I-ILM flap technique not only for large 
but also for small and medium FTMH.

Conclusion

In our study, the I-ILM flap technique showed very good 
functional and morphological outcomes in small, medium, 
and large FTMH over a period of 12  months. Each 
FTMH was closed postoperatively and BCVA improved 
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significantly in all groups. The three subgroups only dif-
fered at the measure point of 12 months in BCVA improve-
ment whereby the BCVA improvement of large FTMH was 
significantly higher than in small FTMH. Therefore, we state 
that small, medium, and large FTMH benefit equally from 
the I-ILM flap technique. It should be considered as treat-
ment option in a small and medium sized FTMH, especially 
in a functional oculus unicus situation or an unfavorable 
FTMH configuration (e.g., large basis diameter) [39, 40]. 
Our results underline the importance of the regeneration of 
outer retinal layers for postoperative BCVA improvement. 
We showed that the reduction of defect length of ELM 
and EZ is continuously ongoing over a period of at least 
12 months and that ELM regeneration precedes EZ regen-
eration. A higher defect length of ELM and EZ was directly 
connected to a poorer postoperative BCVA.
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4. Zusammenfassung der Veröffentlichungen 
 

4.1 Inverted internal limiting membrane flap technique in eyes with 

large idiopathic full-thickness macular hole: long-term functional and 

morphological outcomes (Bleidißel et al., 2021) 

Ein durchgreifendes Makulaforamen führt zu einem ausgeprägten Visusverlust mit 

Zentralskotom. Die Standardtherapie ist die Vitrektomie mit ILM-Peeling. Michalewska 

et al. (2010) entwickelten eine neue operative Technik zur Versorgung von Augen mit 

durchgreifendem Makulaforamen. Bei dem als invertierte ILM (I-ILM) Flap Technik 

bezeichneten Vorgehen wird ein ILM Flap kreiert, welcher über das Makulaforamen 

invertiert wird. Insbesondere für große, persistierende oder myope Makulaforamen zeigte 

die I-ILM Flap Technik in Studien bessere funktionelle und morphologische Ergebnisse 

im Vergleich zur Standardtherapie. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die funktionellen 

und morphologischen Ergebnisse bei Augen mit großem durchgreifendem 

idiopathischem Makulaforamen (≥ 400 μm) nach Therapie mit I-ILM Flap Technik über 

einen Zeitraum von 12 Monaten zu analysieren. Insgesamt wurden 55 Augen von 54 

Patienten mit großem durchgreifendem idiopathischem Makulaforamen in die 

retrospektive Studie eingeschlossen. Alle Augen wurden mittels I-ILM Flap Technik vom 

selben Ophthalmochirurgen operiert. Die BCVA sowie eine SD-OCT Untersuchung 

wurden präoperativ sowie 1, 3, 6, 9 und 12 Monate postoperativ erhoben. Insbesondere 

die Integrität der äußeren Netzhautschichten sowie die verschiedenen Heilungsmuster 

wurden in der SD-OCT analysiert. Die BCVA verbesserte sich signifikant von 0.98 ± 0.38 

LogMAR präoperativ auf 0.42 ± 0.33 LogMAR nach 12 Monaten postoperativ (p < 0.001). 

Die Verschlussrate betrug 100% (55/55). Es zeigte sich keine signifikante Korrelation 

zwischen den verschiedenen Heilungsmustern und der BCVA. Die vollständige 

Regeneration der ELM, eine bessere präoperative BCVA, ein höherer MHI, ein kleinerer 

Basisdurchmesser sowie ein kleinerer mittlerer Foramendurchmesser erwiesen sich als 

signifikante prognostische Faktoren für die postoperative BCVA-Verbesserung. Die I-ILM 

Flap Technik zeigte zusammenfassend sehr gute funktionelle und morphologische 

Ergebnisse bei Patienten mit großem durchgreifenden idiopathischem Makulaforamen 

über einen Langzeitverlauf von 12 Monaten. Ein erneutes Auftreten eines 

durchgreifenden Makulaforamens oder einer Re-Gliose wurde nicht beobachtet. 
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4.2 Visual improvement and regeneration of retinal layers in eyes 

with small, medium, and large idiopathic full-thickness macular 

holes treated with the inverted internal limiting membrane flap 

technique over a period of 12 months (Bleidißel et al., 2022) 

Die I-ILM Flap Technik zur Therapie von durchgreifenden Makulaforamen und deren 

morphologische und funktionelle Ergebnisse wurden insbesondere für große, 

persistierende oder myope Makulaforamen untersucht. Ziel der vorliegenden Arbeit war 

es, die morphologischen und funktionellen Ergebnisse bei Augen mit kleinem (< 250 

μm), mittlerem (≥ 250 μm) und großem (≥ 400 μm) durchgreifendem idiopathischem 

Makulaforamen nach Therapie mit I-ILM Flap Technik über einen Zeitraum von 12 

Monaten zu analysieren und miteinander zu vergleichen.  

91 Augen von 87 Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen und Therapie mittels I-

ILM Flap Technik wurden in die retrospektive Studie eingeschlossen. Die BCVA sowie 

eine SD-OCT Untersuchung wurden präoperativ sowie 1, 3, 6, 9 und 12 Monate 

postoperativ erhoben. Die Defektlänge von ELM und EZ wurden in der SD-OCT 

vermessen. Die BCVA verbesserte sich signifikant über einen Zeitraum von 12 Monaten. 

Die BCVA war bei Patienten mit kleinem FTMH präoperativ sowie 1, 3, 6, 9 und 12 

Monate postoperativ signifikant besser als bei Patienten mit großem FTMH. Die BCVA-

Verbesserung zeigte keine signifikanten Unterschiede in kleinen, mittleren und großen 

Makulaforamen über neun Monate postoperativ. Lediglich nach 12 Monaten 

postoperativ zeigte sich in der Gruppe der großen Makulaforamen eine signifikant 

größere BCVA-Verbesserung als in der Gruppe der kleinen und mittleren 

Makulaforamen. Die Verschlussrate betrug 100% (91/91). Die Defektlänge von ELM und 

EZ reduzierte sich kontinuierlich über den Zeitraum von 12 Monaten. Es zeigte sich eine 

signifikante Korrelation zwischen der Defektlänge von ELM und EZ und der BCVA, wobei 

kleinere Defektlängen mit einer besseren BCVA einhergingen. 

Die I-ILM Flap Technik zeigte sehr gute morphologische und funktionelle Ergebnisse bei 

kleinen, mittleren und großen durchgreifenden Makulaforamen über einen Zeitraum von 

12 Monaten. Die I-ILM Flap Technik stellt somit nicht nur für große, sondern auch für 

mittlere und kleine Makulaforamen eine sehr gute Therapieoption dar. Sie sollte 

insbesondere dann erwogen werden, wenn eine ungünstige Foramenkonfiguration – im 

Sinne eines niedrigen MHI – oder eine funktionelle Oculus unicus Situation vorliegen.  
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4.3 Darstellung des Eigenanteils 

Beide Veröffentlichungen (Bleidißel et al., 2020; Bleidißel et al., 2021) wurden nahezu 

komplett eigenständig ausgearbeitet. Der Eigenanteil an beiden Veröffentlichungen 

bestand detailliert im Folgenden: 

• die Mitentwicklung des Forschungsvorhabens und der Fragestellung 

• die Verfassung des Ethikantrags 

• die vollständige Literaturrecherche 

• die anteilige Erarbeitung der zu erhebenden Parameter 

• die vollständige Datenerhebung – in unklaren Fällen erfolgte die Rücksprache mit 

den Co-Autoren  

• die vollständige statistische Auswertung der Daten 

• die vollständige graphische Darstellung der Daten  

• die eigenständige Verfassung der beiden Manuskripte – Korrekturen durch die Co-

Autoren wurden eingearbeitet 

• die eigenständige Einreichung zur Veröffentlichung sowie die Betreuung des Peer-

Review-Prozesses – bei Rückfragen durch die Reviewer erfolgte Rücksprache mit 

den Co-Autoren  

Insgesamt betrug der Eigenanteil an beiden Veröffentlichungen über 90% der 

Gesamtarbeit. 
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5. Diskussion 

5.1 Diskussion der Ergebnisse im Kontext der Literatur 

Im Jahr 2010 führten Michalewska et al. die I-ILM Flap Technik zur Therapie bei großen 

durchgreifenden Makulaforamen ein. Seither wurde diese neue Therapieoption in 

mehreren Studien auf verschiedene Aspekte hin untersucht und zeigte sich hinsichtlich 

der Verschlussrate und BCVA-Verbesserung gegenüber der Standardtherapie mit ILM-

Peeling und Gastamponade überlegen (Chen et al., 2020; Friedrich et al., 2021; Hu et 

al., 2019; Marques et al., 2020; Michalewska et. al., 2010; Ramtohul et al., 2020; Rizzo 

et al., 2018; Shen et al., 2020; Velez-Montoya et al., 2018).  Die I-ILM Flap Technik 

zeigte auch über den Langzeitverlauf sehr gute anatomische und funktionelle Ergebnisse 

(Gu & Qiu, 2018; Silva et al., 2021). Die I-ILM Technik wurde nicht nur bei großen, 

sondern auch bei myopen und traumatischen Makulaforamen durchgeführt und erzielte 

ebenfalls sehr gute Ergebnisse (Chatziralli et al., 2021; Ghoraba et al., 2019; 

Michalewska et al. 2014). 

In der vorliegenden Arbeit konnten die sehr guten funktionellen und morphologischen 

Ergebnisse bei Patienten mit idiopathischen durchgreifenden kleinen, mittleren und 

großen Makulaforamen nach Therapie mittels I-ILM Flap Technik über einen Zeitraum 

von 12 Monaten bestätigt werden.  

 

Foramenverschluss 

Der Verschluss des Makulaforamens wurde in dieser Arbeit in allen Fällen erreicht 

(Verschlussrate 100%). Der Mechanismus des Foramenverschluss nach I-ILM Flap 

Technik ist noch nicht hinreichend untersucht.  Der ILM Flap scheint als Leitschiene für 

die Migration und Proliferation von Müllerzellen zu fungieren (Gu & Qiu, 2018; 

Morawski et al., 2021; Shiode et al., 2017; Wu et al., 2021). Der ILM Flap sowie die 

migrierten Müllerzellen liefern neurotrophe Faktoren und basische Fibroblasten-

Wachstumsfaktoren, wodurch es zu Gliazellproliferation und in der Folge zum 

Foramenverschluss kommt (Maier et al., 2019; Oh et al., 2012; Vieregge et al., 2018). In 

histologischen Untersuchungen konnten verschiedene Komponenten identifiziert 

werden, die zur Proliferation von Müllerzellen führen und zum Foramenverschluss 

beitragen, insbesondere Kollagen Typ 4, Fibronektin und Laminin (Shiode et al., 2017).  
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Foramenkonfiguration 

Die Entwicklung der SD-OCT ermöglicht eine detaillierte Analyse der morphologischen 

Parameter und deren Zusammenhang mit der Funktionalität. Ein entscheidender Faktor 

für die postoperative BCVA-Verbesserung ist die präoperative morphologische 

Konfiguration des Makulaforamens. So konnten in mehreren Studien ein größerer 

Foramendurchmesser und eine größere Foramenbasis mit einer schlechteren BCVA und 

schlechteren Verschlussraten in Verbindung gebracht werden (Boninśka et al., 2018; 

Duker et al., 2013; Ip et al. 2002; Lachance et al., 2022; Mehta et al., 2021; Salter et al., 

2012; Ullrich et al., 2002; Yamashita et al., 2018). Auch in der vorliegenden Arbeit 

korrelierte ein größerer Foramendurchmesser und eine größere Foramenbasis mit einer 

schlechteren BCVA. In ihrer Arbeit beschrieben Kusuhara et al. (2004) erstmals den MHI 

und konnten einen höheren MHI mit einer höheren Visusverbesserung in Verbindung 

bringen. Dies konnte in der vorliegenden Arbeit bestätigt werden. Höhere Werte des MHI 

zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit einer größeren postoperativen BCVA-

Verbesserung. Dieser Zusammenhang war nach 12 Monaten postoperativ besonders 

ausgeprägt, was darauf hindeutet, dass der MHI einen guten prognostischen Faktor für 

den Langzeitverlauf darstellt. 

 

Regeneration der äußeren Netzhautschichten 

Die mikrostrukturelle Regeneration der äußeren Netzhautschichten konnte als ein 

besonders wichtiger prognostischer Faktor für die postoperative Visusverbesserung 

identifiziert werden. Insbesondere die vollständige Reintegration der ELM ist 

entscheidend für die postoperative BCVA-Verbesserung (Baumann et al.,2020; Bottoni et 

al., 2020; Caprani et al., 2017; Carpineto et al., 2021; Hu et al., 2019; Itoh et al., 2012; 

Iwasaki et al., 2022; Kaźmierczak et al., 2018; Maier et al., 2019; Morawski et al., 2016; 

Sevgi et al., 2021; Shimozono et al., 2011; Villate et al., 2005; Wakabayashi et al., 2010; 

Yang et al., 2021). In dieser Arbeit wurde eine intakte ELM und eine intakte EZ als 

entscheidend für eine BCVA-Verbesserung bestätigt.  

Weiterhin untersuchte die vorliegende Arbeit erstmals den Zusammenhang der 

Defektlänge von ELM und EZ mit der postoperativen BCVA-Verbesserung. Es wurde eine 

kontinuierliche Reduktion der Defektlänge von ELM und EZ über 12 Monate beobachtet. 
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Diese korrelierte signifikant mit der BCVA-Verbesserung, wobei eine kleinere 

Defektlänge mit einer besseren BCVA zusammenhing. 

Die Defektlänge der ELM war in unserer Arbeit stets kleiner als die Defektlänge der EZ 

und die vollständige Regeneration der ELM ging der vollständigen Regeneration von EZ 

und OS stets voraus. Dies wurde auch in Arbeiten von Iwasaki et al. (2022) und 

Wakabayashi et al. (2010) bestätigt.  

Einige Autoren konnten eine schnellere Reintegration der ELM und EZ bei Patienten nach 

Therapie mit I-ILM Flap Technik verglichen zu Patienten nach ILM-Peeling zeigen (Chou 

et al., 2022; Hu et al., 2019; Ramtohul et al., 2020). 

Die vollständige Reintegration der äußeren Netzhautschichten kann bis zu zwei Jahre 

andauern. Es ist wichtig, die Patienten über diesen langandauernden Prozess und der 

damit verbundenen funktionellen Verbesserung aufzuklären (Lee et al., 2021; Vieregge 

et al., 2018). 

 

Heilungsmuster und Epiretinale Membran 

Boninśka et al. (2018) beobachteten hyperreflektive ILM-Reste nach I-ILM Flap Technik, 

welche sich im Zeitverlauf nicht veränderten und keinen Einfluss auf die BCVA hatten. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die postoperative Erscheinung des ILM Flaps analysiert. 

Es konnten erstmals drei verschiedene Heilungsmuster nach I-ILM Flap Technik 

identifiziert werden (Maier et al., 2019). Diese blieben über den Beobachtungszeitraum 

stabil und es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den verschiedenen 

Heilungsmustern und den anatomischen und funktionellen Ergebnissen. Andere Arbeiten 

konzentrierten sich bisher auf die Erscheinungsform der fovealen Kontur nach Verschluss 

des Makulaforamens. So beschrieben Tsui & Yang (2021) zwei verschiedene 

Verschlussmuster in der frühen postoperativen Phase nach I-ILM Flap Technik sowie vier 

verschiedene Erscheinungsformen der fovealen Kontur in der späten postoperativen 

Phase. Rossi et al. (2020) entwickelten eine Klassifikation für verschiedene 

Verschlussmuster, welche sie anhand der Integrität der Netzhautschichten 

differenzierten. 

Ein kombiniertes Vorliegen einer ERM und eines durchgreifenden Makulaforamens ist 

ein häufiges Phänomen. Cheng et al. (2000) fanden bei 65% der Patienten mit 

durchgreifendem Makulaforamen eine ERM, wobei diese mit zunehmendem 



DISKUSSION 
 

 
 

61 

Foramendurchmesser signifikant häufiger assoziiert war. Hingegen zeigte sich in einer 

Arbeit von Forsaa et al. (2018) ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen 

einer ERM und einem kleineren Foramendurchmesser. Auch in der vorliegenden Arbeit 

zeigte sich eine Tendenz für ein häufigeres Auftreten einer ERM bei kleinen 

Makulaforamen gegenüber mittleren oder großen Makulaforamen. Es wurde in über der 

Hälfte der Fälle präoperativ eine ERM beobachtet. Ein Zusammenhang zu postoperativen 

anatomischen und funktionellen Ergebnissen wurde nicht gefunden. In einer Arbeit von 

Yang et al. (2022) kam es hingegen bei kombiniertem Vorliegen einer epiretinalen 

Membran und einem durchgreifenden Makulaforamen postoperativ signifikant seltener 

zu einem Foramenverschluss. 

Eine induzierte Gliose durch Proliferation der Müllerzellen ist ein wichtiger 

Mechanismus, der zum Verschluss des Makulaforamens beiträgt. Jedoch hat eine 

überschießende Gliose zytotoxische Effekte auf Netzhautzellen, welche zu einer 

schlechteren BCVA führen können (Shiode et al., 2017). Liu et al. (2019) beschrieben 

hyperreflektives foveales Material im SD-OCT als Ausdruck einer exzessiven Proliferation 

von Müllerzellen nach I-ILM Flap Technik, welche mit einer schlechteren BCVA 

zusammenhing. Es wurden vereinzelt Fallberichte über das Auftreten einer epiretinalen 

Gliose nach I-ILM Flap Technik publiziert (Kanda et al., 2022; Singh et al., 2021). In der 

vorliegenden Arbeit wurde jedoch über den gesamten Beobachtungszeitraum keine 

exzessive Gliose beobachtet. Dies könnte unter anderem damit begründet sein, dass die 

„cover“ und nicht die „insertion“ I-ILM Flap Technik angewandt wurde. Park et al. (2019) 

zeigten, dass die „insertion“ I-ILM Flap Technik und die „cover“ I-ILM Flap Technik zu 

gleich hohen Verschlussraten bei großen Makulaforamen kamen, wobei die „cover“ I-

ILM Flap Technik in Bezug auf die Regeneration der äußeren Netzhautschichten und auf 

die BCVA überlegen war. 

 

Visus 

Bezogen auf die funktionellen Ergebnisse, ist zu betonen, dass in der vorliegenden Arbeit 

sowohl die BCVA als auch die BCVA-Verbesserung untersucht wurde. 

In dieser Arbeit zeigte sich ein signifikanter postoperativer BCVA-Anstieg über alle 

Messzeitpunkte von etwa fünf Zeilen im Snellen-Diagramm. 
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Eine bessere präoperative BCVA korrelierte signifikant mit einer besseren postoperativen 

BCVA. Zu diesem Ergebnis kamen auch andere Arbeiten (Lachance et al., 2022; Sevgi et 

al., 2021). 

Hervorzuheben in der vorliegenden Arbeit ist der Subgruppenvergleich der funktionellen 

Ergebnisse abhängig von der Foramengröße. So hatten die Patienten mit kleinem 

Makulaforamen zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine signifikant bessere BCVA als die 

Patienten mit mittlerem und großem Makulaforamen. In den drei Untergruppen der 

kleinen, mittleren und großen Makulaforamen zeigte sich in den ersten neun Monaten 

postoperativ kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die BCVA-Verbesserung. 

Lediglich nach 12 Monaten zeigte die Gruppe der Patienten mit großem Makulaforamen 

eine signifikant höhere BCVA-Verbesserung als die Gruppe der Patienten mit kleinem 

und mittlerem Makulaforamen. Dies könnte damit begründet sein, dass die Patienten mit 

großem Makulaforamen ein größeres Potenzial der BCVA-Verbesserung aufweisen, da 

die präoperative BCVA schlechter ist als bei Patienten mit kleinem und mittlerem 

Makulaforamen („Ceiling-Effekt“). 

In wenigen Arbeiten wurde bisher die Verwendung der I-ILM Flap Technik bei mittleren 

und kleinen Makulaforamen untersucht. Kastl et al. (2022) fanden sehr gute anatomische 

und funktionelle Ergebnisse bei Augen mit kleinen, mittleren und großen Makulaforamen 

nach Therapie mittels I-ILM Flap Technik. In einer Arbeit von Chou et al. (2022) wurden 

Patienten mit kleinem und mittlerem Makulaforamen nach I-ILM Flap Technik bzw. 

konventionellem ILM-Peeling untersucht. Es zeigte sich eine bessere postoperative BCVA 

nach sechs Monaten bei Patienten, die mittels I-ILM Flap Technik behandelt wurden. In 

einer weiteren Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich BCVA und 

Integrität der EZ bei kleinen und mittleren Makulaforamen nach I-ILM Flap Technik bzw. 

konventionellem ILM-Peeling (Baumann et al., 2021). 

Yamada et al. (2022) fanden keine Unterschiede in der BCVA-Verbesserung bei kleinen 

und mittleren Makulaforamen nach Therapie mittels I-ILM Flap Technik bzw. 

konventionellem ILM-Peeling. Jedoch fanden sie eine langsamere Reintegration der 

Netzhautschichten bei Makulaforamen, welche mittels I-ILM Flap Technik operiert 

wurden. Ventre et al. (2022) untersuchten kleine und mittlere Makulaforamen und 

fanden hinsichtlich der Netzhautsensitivität ein schlechteres Ergebnis nach I-ILM Flap 

Technik verglichen zum konventionellen ILM-Peeling.  
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Symptomdauer 

In der Literatur wurde ein Zusammenhang zwischen einer kürzeren Symptomdauer und 

einer besseren postoperativen BCVA beschrieben (Kaźmierczak et al., 2018; Lachance 

et al., 2022). In der vorliegenden Arbeit konnten wir dies nicht bestätigen. Jedoch zeigte 

sich eine signifikante Korrelation zwischen einer längeren Symptomdauer und einem 

größeren Foramendurchmesser. Dieser steht wiederum mit einer längeren Dauer der 

Reintegration der äußeren Netzhautschichten und schlechteren BCVA-Werten in 

Zusammenhang. Daher sind eine frühe Diagnostik und Therapie bedeutsam (Fallico et 

al., 2021; Steel et al., 2021). 

 

Modifikationen der I-ILM Flap Technik 

Die I-ILM Flap Technik wurde in den vergangenen Jahren in vielen modifizierten 

Varianten angewandt. Es wurde die Größe, die Form und die Art, in welcher der ILM 

Flap über des Makulaforamen invertiert wird, variiert. Die Ergänzung der I-ILM Flap 

Technik mit Applikation von subretinaler Flüssigkeit, Sub-Perfluoro-n-octane (PFO) 

Injektion, viskoelastischem Material, verschiedenen Vitalfarbstoffen, freien Flaps, und 

autologem Serum kam in Studien zum Einsatz (Casini et al., 2017; Chou et al., 2021; 

Ghassemi et al., 2019; Hu et al., 2020; Lai et al., 2015; Lai et al., 2020; Lytvynchuk et 

al., 2021; Morizane et al., 2014; Michalewska et al., 2015; Park et al., 2019; Velez-

Montoya et al., 2018; Xu et al., 2020). Hu et al. (2020) verglichen die „Insertion“ I-ILM 

Flap Technik mit der I-ILM Flap Technik in Kombination mit autologem Serum. Es zeigten 

sich in der Gruppe mit autologem Serum bessere anatomische und funktionelle 

Ergebnisse gegenüber der „Insertion“ I-ILM Flap Technik. 

Auch in der vorliegenden Arbeit wurde eine modifizierte Variante der I-ILM Flap Technik 

beschrieben, welche bei allen Patienten aus diesem Kollektiv angewandt wurde. Bei der 

sogenannten „Rosetten-I-ILM Flap Technik“ werden mehrere ILM Flaps kreiert, welche 

dann über das Makulaforamen invertiert werden (Maier et al., 2019). 

Die Kopftief-/Bauchlagerung wurde in unserem Kollektiv für drei Tage postoperativ 

durchgeführt. Ruparelia et al. (2022) zeigten sehr gute Verschlussraten ohne 

postoperative Lagerung. 
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5.2 Stärken und Limitationen   

Diese Arbeit weist einige Stärken auf. Sie liefert neue Erkenntnisse zu morphologischen 

und funktionellen Ergebnissen bei Patienten mit durchgreifenden Makulaforamen nach 

Therapie mittels I-ILM Flap Technik, insbesondere durch bisher noch nicht erfolgte 

Subgruppenanalysen anhand der Foramengröße und der quantitativen Erfassung von 

Defektlängen der äußeren Netzhautschichten. Das Patientenkollektiv entspricht dabei 

dem Durchschnitt bei Auftreten eines durchgreifenden Makulaforamens in der Literatur 

(McCannel et al., 2009), sodass von einer repräsentativen Studie ausgegangen werden 

kann. Ein weiterer Vorteil dieser Arbeit ist das große Patientenkollektiv und der lange 

Beobachtungszeitraum von 12 Monaten. Zudem wurden alle Augen vom selben 

Ophthalmochirurgen nach einem standardisierten Protokoll operiert. Dabei wurde stets 

die „Rosetten-I-ILM Flap Technik“ angewandt und die gleiche Gastamponade (C3F8) 

verwendet. Die prä- und postoperativen Daten wurden nach einem standardisierten 

Protokoll von stets derselben Person analysiert. Hierdurch konnte ein Interrater-Bias 

ausgeschlossen werden. 

Jedoch hat die vorliegende Arbeit mehrere Limitationen. Es liegt keine gleichmäßige 

Verteilung von großen, mittleren und kleinen Makulaforamen vor. Dies ist auch dadurch 

begründet, dass die I-ILM Flap Technik in den vergangenen Jahren bevorzugt bei großen 

Makulaforamen angewandt wurde, sodass diese den größten Anteil in dieser Arbeit 

abbilden. Zudem handelt es sich um ein retrospektives Studiendesign, sodass trotz 

standardisierter klinischer Abläufe Untersuchungsdaten fehlen. Aufgrund von 

organisatorischen Schwierigkeiten (lange Anreise der Patienten, Terminvergabe) führten 

einige Patienten ihre Nachkontrollen extern durch. Allerdings erfolgte von allen 

Patienten innerhalb von drei Monaten postoperativ mindestens eine Kontrolle in unserer 

Klinik. Weiterhin variierten die Messzeitpunkte um den vorgegebenen Zeitpunkt von 1, 

3, 6, 9 und 12 Monaten. Um diesem Umstand zu begegnen, wurden exakt gültige 

Zeitspannen in diesen Bereichen definiert. Das Vorliegen einer Katarakt führt zu einem 

ausgeprägten Bias hinsichtlich der BCVA. Daher wurde der Linsenstatus bei jedem 

Untersuchungszeitpunkt erfasst und es wurden separate Analysen der phaken bzw. 

pseudophaken Patienten durchgeführt. In der vorliegenden Arbeit wurde kein Vergleich 

mit der konventionellen Operationsmethode (ILM-Peeling mit Gastamponade) 

durchgeführt. Dies hätte eine interessante Ergänzung dargestellt, um Aussagen über die 
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Unterschiede dieser beiden Methoden treffen zu können. Jedoch lag der Fokus dieser 

Arbeit auf der Untersuchung einer großen Kohorte nach I-ILM Flap Technik und deren 

Langzeitverlauf sowie den verschiedenen Subgruppenanalysen. Weiterhin beschränkte 

sich die vorliegende Arbeit bei den funktionellen Parametern auf die BCVA. Weitere 

Parameter, wie beispielsweise die Netzhautsensitivität in der Mikroperimetrie sowie die 

retinale Gefäßdichte in der OCT-A (Savastano et al., 2021; Wons et al., 2022), sollten in 

nachfolgenden Studien untersucht werden. 

 

5.3 Ausblick und Fazit für die Praxis  

Die I-ILM Flap Technik führt bei Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen zu sehr 

guten anatomischen und funktionellen Ergebnissen. In der vorliegenden Arbeit zeigte 

sich eine Verschlussrate von 100% und eine signifikante BCVA-Verbesserung über 12 

Monate. Diese korrelierte mit der Abnahme der Defektlänge von ELM und EZ, welche 

einen langandauernden Prozess darstellt. Es wurde insbesondere dargelegt, dass die I-

ILM Flap Technik auch für kleine und mittlere durchgreifende Makulaforamen eine gute 

Therapieoption darstellt, da sich die BCVA-Verbesserung in den Untergruppen über neun 

Monate postoperativ nicht signifikant unterschied. Lediglich nach 12 Monaten zeigte sich 

bei Patienten mit großem Makulaforamen eine signifikant größere BCVA-Verbesserung 

als bei Patienten mit kleinem Makulaforamen. In der vorliegenden Arbeit wurden einige 

prognostische Faktoren hervorgehoben: Eine kleinere Defektlänge der ELM/EZ bzw. 

intakte ELM/EZ, ein größerer MHI, eine bessere präoperative BCVA, ein kleinerer 

Foramendurchmesser sowie eine kleinere Foramenbasis, korrelierten signifikant mit einer 

besseren postoperativen BCVA. 

Die anatomischen Ergebnisse waren auch nach 12 Monaten sehr gut, insbesondere kam 

es zu keinem erneuten Auftreten eines durchgreifenden Makulaforamens und zu keiner 

Entstehung einer Re-Gliose. Dies ist insbesondere deswegen hervorzuheben, da die I-

ILM Flap Technik bisher aufgrund von Bedenken in Bezug auf die anatomischen 

Langzeitergebnisse, wie Schädigung der Müllerzellen, Netzhautatrophie und einer 

möglichen Flap-Dislokation (insbesondere intraoperativ) nur von wenigen 

Ophthalmochirurgen auch bei kleinen und mittleren durchgreifenden Makulaforamen 

angewandt wurde (Ghassemi et al., 2019; Imai et al., 2014; Kaźmierczak et al., 2018; 

Liu et al., 2019; Michalewska et al., 2010; Takai et al., 2019). In der vorliegenden Arbeit 
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konnten keine intra- oder postoperativen Komplikationen beobachtet werden. Zur 

Unterstützung der korrekten I-ILM Flap Position und eines trockenen Milieus nach 

Flüssigkeits-Luft-Austausch kam in der vorliegenden Arbeit die iSD-OCT zum Einsatz. 

Diese ermöglicht eine kontrollierte Durchführung der I-ILM Flap Technik (Borrelli et al., 

2018; Friedrich et al., 2022; Hattenbach et al., 2016; Ip et al., 2002; Lytvynchuk et al., 

2019; Maier et al., 2019; Maier et al., 2020).  Insbesondere bei Vorliegen von 

Zusatzfaktoren, wie einer funktionellen Oculus unicus Situation, einer ungünstigen 

Foramenkonfiguration (hoher MHI) oder einer gleichzeitig vorliegenden altersabhängige 

Makuladegeneration sollte die I-ILM Flap Technik zur Therapie des durchgreifenden 

Makulaforamens angewandt werden (Maier et al., 2019; Michalewska & Nawrocki, 

2021). In zukünftigen Studien sollte der Langzeitverlauf über einen längeren Zeitraum 

als 12 Monaten untersucht werden und die zu untersuchenden funktionellen Parameter 

ergänzt werden.    
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