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1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Ein Verlust der neurosensorischen Netzhaut im Zentrum des schirfsten Sehens wird als
Makulaforamen (MF) bezeichnet (Abb. 1). Das Makulaforamen wurde von Knapp 1869
zum ersten Mal beschrieben. Dieses kann traumatisch oder zystisch bedingt sein. Jedoch
ist die hdufigste Form das idiopathische MF.

MF konnen zur Verschlechterung des Sehvermogens auf ca. 0,1 mit einer
Schwankungsbreite von 0,02-0,5 und damit zum Verlust der Lesefdhigkeit fiihren.
Obwohl es im Grunde genommen zu keinem Verlust der Orientierungsfahigkeit oder
einer Einschrankung der geistigen Mobilitit kommt, kann es trotzdem zu einer
Verminderung der Lebensqualitét fiihren.

Das idiopathische Makulaforamen kommt bei ca. 33 von 10,000 Menschen im Alter
iber 55 vor und findet sich bei Frauen etwa 2 bis 3mal hdufiger als bei Madnnern (Gass
1988). Die Inzidenz, mit der eine Lochbildung der Makula auch am Partnerauge auftritt,
liegt zwischen 0 und 30% (Aaberg et al. 1970).

Abb. 1. Links: Makulaforamen. Eine runde exkavierte Lasion ist im Foveabereich
erkennbar. Rechts: rotfreies Bild eines Makulaforamen. Rédnder des Foramens sind
O0dematos und eleviert.

Die  Ursache der MF-Entwicklung wird kontrovers diskutiert. Neue
Untersuchungsmethoden (OCT) und histopathologische Studien haben die zentrale
Rolle der vitreoretinalen Grenzfliche in der Pathogenese des idiopathischen MF

bestitigt. Nach heute gingigen Theorien fiithrt sowohl die antero-posteriore, als auch



tangentiale Traktion auf die Fovea durch eine pathologisch verdnderte vitreoretinale

Grenzflache zum idiopathischen Makulaforamen.

1.2. Anatomische Grundlagen

1.2.1 Anatomie des Glaskorpers

Der Glaskorper (GK) hat eine gelartige Konsistenz und fiillt 2/3 des Augapfels aus. Der
klare, avaskuldre und in seinen zentralen Anteilen zellfreie GK ist normalerweise
transparent und ermdglicht damit eine gute optische Abbildung. Der GK besteht aus
gegenseitig  durchdringenden =~ Maschenwerken  von  Kollagenfibrillen  und
Hyaluronsduremolekiilen.

Individuelle Kollagenfibrillen sind als eine drei-Alpha-Ketten Spirale strukturiert. GK-
Kollagenfibrillen bestehen aus mehreren Kollagentypen. Studien von Seery und
Davison (1990) zeigten, dass GK Kollagen Typ II Hybride der Typen V/XI, sowie Typ
IX enthilt.

Hyaluronsédure ist ein Polymer repetitiver Disaccharide (Glucuronsidure und B1-3-N-
Acetylglucosamine), verkniipft iiber P1-4 Bindungsorte. Die Kollagenfibrillen
bestimmen die feste Struktur des GK, die durch Hyaluronséure den Hydratisierungsgrad
festlegt. Comper und Laurent (1978) fanden, dass die verbliebene Hyaluronsiure nach
Kollagenentfernung eine viskose Losung bildet, und nach Hyaluronsidureentfernung
geschrumpftes Gel {ibrig bleibt.

Feine, parallele Kollagenfibrillen erstrecken sich zum einen von der GK-Basis in
antero-posteriorer Richtung ohne zu verzweigen, daneben entlang des GK-Kortex in
zirkumferenter Richtung, wobei die zentralen Kollagenfibrillen einen ,,wellenférmigen*

Verlauf entlang des ,,Cloquet Kanals* (der priméren A. hyaloidea) haben.

Vitrealer Kortex (Glaskorperrinde)

Eine Grenzschicht (GK-Kortex) aus verdichteten Kollagenfibrillen umbhiillt den GK und
besteht aus anteriorem GK-Kortex (Fliche der vorderen GK-Basis) und posteriorem
GK-Kortex (von der GK-Basis nach hinten). Der hintere GK-Kortex ist 100-110um
dick und besteht aus dicht gepackten Kollagen Typ II Fibrillen (Sebag 1989, Sebag



1996). Der GK-Kortex ist iiber der Makula diinner als in anderen Gebieten. Uber dem
Sehnerv fehlt er génzlich. Dieses ,,Loch* im préipapilldren GK-Kortex kann manchmal
als ringformige Struktur klinisch nach der hinteren GK-Abhebung erkannt werden

(Weiss-Macheroni oder Vogt Ring).

Hyalozyten

Der GK enthilt nur wenige Zellen, die sich in der etwas verdichteten GK-Grenzschicht
oder GK-Rinde befinden. Diese Zellen, Hyalozyten genannt (nach Balaz 1984), sind
innerhalb des hinteren GK-Kortex eingebettet. Diese mononukledren Zellen befinden
sich einzeln breit ausgestreckt in einer Schicht, die 20-50 pum von der Membrana
limitans interna entfernt ist. Die hochste Dichte von Hyalozyten besteht im Bereich der
GK-Basis, und etwas aufgelockert folgt der hintere Pol, die niedrigste Dichte findet sich
in der Aquatorregion. Die Eigenschaft der Hyalozyten zur Kollagensynthese wurde von
Newsome und Kollegen (1976) demonstriert. Die Phagozytoseeigenschaften der
Hyalozyten sind durch die Anwesenheit von pinozytotischen Blaschen und Phagosomen
zu belegen. Die Moglichkeit zur fibrotischen Metaplasie ergénzt den Alterungsprozess
von Kollaps, Kondensation und Schrumpfung der normalen Kollagensstruktur und kann
zur Entwicklung von pathologischen vitrealen Membranen auf der Netzhaut fiihren

(Gass 1988a).

Hintere GK-Abhebung

Ein allgemein verbreitetes, altersbedingtes Ereignis im GK ist eine hintere GK-
Abhebung. Es kommt zur Verfliissigung (Synchisis) und Schwéchung der GK-Kortex —
ILM Adhésion, und schlieBlich zum Kollaps (Syneresis) des GK. Daraus entwickelt
sich eine hintere Abhebung des GK-Kortex. Die echte hintere GK-Abhebung ist als
Trennung zwischen Kollagen Typ II des hinteren GK-Kortex und Kollagen Typ IV der
ILM der NH definiert. Hinterer GK-Kortex kann lokalisiert, partiell oder vollstindig
(bis zur hinteren Grenze der GK-Basis) abgehoben sein. Wahrend dieser Abhebung
kann es in manchen Féllen zur Lochbildung in Folge einer mechanischen Traktion in
Bereichen der persistierenden Adhésionen der Netzhaut kommen. Allgemein entwickelt
sich eine hintere GK-Abhebung im 5.-6. Lebensjahrzehnt. Dieses Phdnomen trifft

Frauen ofter, und Personen mit Myopie ca. 10 Jahre friiher.



1.2.2 Anatomie der Netzhaut

Die NH ist eine transparente, zarte und hoch organisierte Struktur. Mit dem retinalen

Pigmentepithel (RPE) kleidet sie die hinteren 2/3 des Augapfels aus. Wihrend die NH

als mehrschichtiges Gewebe aus Nervenzellen und deren Fortsdtzen, Gliazellen und

Gefallen fiir Empfang und Verarbeitung der Lichtreize verantwortlich ist, bildet das

retinale Pigmentepithel (RPE) ein typisches einschichtiges Epithel mit Transport- und

Barrierenfunktionen. Beide Schichten stellen als funktionelle Einheit das grundlegende

Element des Sinnesorgans Auge dar.

Generell gliedert sich die NH in 9 Schichten (Abb. 2). Von au3en nach innen sind das:

(1) Schicht von Photorezeptoren mit Zapfen und Stébchen,

(2)  die Membrana liminans externa (ELM),

(3)  die duBere Kornerschicht,

4 die duBere plexiforme Schicht,

®)) die innere Kornerschicht, welche aus Kernen der horizontalen Zellen, bipolaren
Zellen, Amakrinzellen und Miillerzellen besteht,

(6) die innere Plexiformschicht,

7 Ganglienzellenschicht,

(8)  Nervenfaserschicht und

(9)  Membrana limitans interna (ILM).

Pigment-
apithal

Photo-
rezeptoren

Heorizontal-
Amakrin-
Bipolar-
zellan

Ganglien-
zellen

Abb. 2. Schema der Netzhautschichten.



Die NH-Schichten sind miteinander durch Synapsen in der inneren und &uBeren
plexiformen Schicht und der Ganglienzellschicht verbunden. Die Gliazellen der NH
sind Astroglia und Miillerschen Stiitzzellen, die wohl am ehesten den Oligodendrozyten
im ZNS vergleichbar sind. Die Miillerschen Stiitzzellen bilden wie Sdulen das
Stiitzgeriist der NH zwischen den anderen Strukturen (Abb. 4). Sie dehnen sich von der
ILM (= Basalmembran dieser Zellen) bis zur dulleren Grenzschicht (Membrana limitans
externa) aus, die sie mit besonderen Zellfortsitzen bilden. Die Verbindungen zu den
benachbarten Miillerzellen und Rezeptoren sind als ,,zonula adherens* bekannt und sie
sind so dicht (tight junctions), dass eine metabolische und elektrische Barriere
aufgebaut wird.

Die mit ihren AuBBengliedern in das RPE eingebetteten Photorezeptoren erstrecken sich
tiber die Schichten 1 bis 3 und unterteilen sich in Stibchen und Zapfen. Ihre Kerne
bilden die duBere Kornerschicht. Insgesamt 6,4 Mill. Zapfen dienen dem photopischen
Farbensehen bei Tag und 120 Mill. Stdbchen dem skotopischen Schwarz/Wei3-Sehen
bei Dunkelheit. Die Verbindung zum zweiten Neuron der Sehbahn erfolgt in der
duBeren plexiformen Schicht. Das zweite Neuron, die Bipolarzelle, liegt in der inneren
Kornerschicht. Die Axone der Bipolaren, der Amakrinen und der Horizontalzellen
bilden zusammen mit denen der Ganglienzellen die innere plexiforme Schicht. Die 1,2
Mill. Ganglienzellen sind generell einschichtig, im papillomakulidren Biindel doppel-
und im Foveawall sechs- bis achtschichtig angeordnet. Die Ganglienzellen als drittes
Neuron bilden dann mit ihren Axonen die Nervenfaserschicht und den Sehnerven, und

schalten im Corpus geniculatum laterale auf das vierte Neuron der Sehbahn um.

Makula lutea

Die Makula lutea (gelb durch Xantophyll in Ganglienzellen und Bipolaren) ist ein
funktionell wichtiger Anteil der Netzhaut. Sie ist fiir das hohe Auflosungsvermdégen und
das Farbensehens verantwortlich und bildet den Hauptteil des hinteren Pols. Diese Zone
untergliedert sich in Foveola, Fovea, parafoveale und perifoveale Areale auf Grund von
morphologischen Merkmalen. Die Fovea ist eine Einsenkung der inneren
Netzhautoberfliche im Zentrum der Makula von etwa einer PapillengroBBe (ca. 1,5
mm=1PD = Papillendurchmesser). Der Rand der Fovea ldsst sich ophthalmoskopisch

am Wallreflex erkennen, hervorgerufen durch die parafoveolare, mehrschichtige Lage
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der Ganglienzellen. Die zentrale Foveola mit einem Durchmesser von 0,35 mm liegt
etwa 3,5-4 mm (=2 ' PD) temporal der Papille und 0,4 mm unterhalb des Zentrums der
Papille.

Die Rezeptordichte ist im Zentrum der Fovea am hochsten. In der Foveola sind nur
Zapfen zu finden, etwa 0,25 mm vom Zentrum entfernt beginnen die Stibchen, die um
den Wallbereich ihre hochste Dichte besitzen. Alle anderen Nervenzellen sind in den
Wallbereichen der Fovea verlagert. Die Verbindungsfasern (Henlesche Fasern) von den
Rezeptoren der Foveola zu den bipolaren Zellen verlaufen radiér und beinahe parallel
zur Netzhautoberfliche. Bei Schrankenstéorungen im Bereich des hinteren Pols mit
Ausbildung eines interstitiellen Odems wird diese Struktur als zystoides Makuladdem
erkennbar. Da die inneren NH-Schichten in der Foveola fehlen, werden auch keine
retinalen Kapillaren zu ihrer Erndhrung bendtigt (foveoldre avaskuldre Zone, nur
fluoreszenzangiographisch erkennbar, Durchmesser 0,5 mm). Es entfdllt somit eine
Reihe von lichtstreuenden Strukturen. Alle diese Baumerkmale garantieren das hohe

optische Auflosungsvermogen der Fovea (Abb. 3). (Hansen 1997).

| Foveola 1°

| Fovea5® &

Abb. 3. Rotfreie Aufnahme der Makula. Die Korrelation der Sehschirfe mit der
Zapfendichte. (Trauzettel-Klosinski 1997).
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Membrana Limitans Interna

Die Membrana Limitans Interna (ILM) ist eine sehr zarte Basalmembran (BM), die den
fuBplattenformigen Fortsdtzen der Miillerfasern aufgesetzt ist. Die ILM ist die BM der
Miillerzellen. Die basale Lamina um den GK besteht aus Kollagen Typ IV. Beide
Schichten sind iiber Glykoproteine miteinander assoziiert (Streeten 1982). Gelegentlich
zeigen sich flache Zellen mit stdbchenférmigen und nierenférmigen Kernen entlang der
inneren Oberflidche der ILM. Diese dhneln Hyalozyten (GK-Zellen), Makrophagen oder
Fibrozyten (Szimai und Balazs 1958). Kollagenfibrillen der GK-Grenzfliche sind
adhérent mit der ILM.

Die ILM ist unregelmifig in ihrer Dicke. Sie wird diinner oder fast fehlend in der
Foveola, iiber HauptgefdBBen der NH und am Sehnervkopf. Die ILM ist am diinnsten
iiber der Fovea (0,01-0,02pm) und der Papille (0,07-0,10pum). Sie ist am hinteren Pol
(0,5-3,2um) dicker als am Aquator oder GK-Basis (Sebag 1989, Streeten 1982). Die
vordere Fliche der ILM (GK-Seite) ist normalerweise glatt, wihrend der hintere Aspekt
irreguldr ist und die Réume fiillt, die durch die unregelmiBige Oberfliche der
unterliegenden glialen Zellen verursacht sind (Abb. 4). Diese Besonderheit ist am

hinteren Pol ausgepréigter im Vergleich zum peripheren Anteil der NH.

¥ |

Abb. 4. Links: Netzhaut im Bereich der Makula. Die vordere Flache der ILM (GK-
Seite) ist glatt. Die hintere Fldche ist irreguldr und fiillt die Rdume, die durch die
unregelméBige Oberfliche der unterliegenden Miiller- Zellen verursacht sind.
Miillerzellen bauen ein Stiitzgeriist, wie Sdulen, fiir Nervenfasernbiindel. Rechts: ILM
nach dem Peeling (postmortem). GK-Seite glatt, NH-Seite ist irregulir. (freundlich
iberlassen von Dr. P. Szurman)
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Am Rande des Sehnervs hort die ILM auf, bzw. geht sie in die ,,Membrana limitans
interna nach Elschnig® liber. Diese Membran ist SOum dick und wird als basale Lamina
der Astroglia des Sehnervkopfes betrachtet. Im zentralen Teil des Sehnervkopfes ist
diese Membran bis zu 20um diinn, folgt den UnregelméaBigkeiten der unterliegenden
Zellen des Sehnervkopfes und enthilt nur Glykosaminoglykane (Heegard et al. 1988).
Diese Struktur ist als ,,Kuhnt’s zentraler Meniskus‘ bekannt.

So genannte anliegende Plaques zwischen Miiller Zellen und ILM sind in basalen und
dquatorialen Bereichen des Augenhintergrundes, aber nicht am hinteren Pol auBler der
Fovea beschrieben (Sebag 1989, Streeten 1982). Es wurde vermutet, dass diese Plaques
fiir die Entstehung des GK-Zugs auf die Fovea verantwortlich sind. Die dicke ILM am
hinteren Pol unterdriickt die Wirkungen dieser Traktion, auBler im Foveabereich, wo die
ILM diinn ist. Die Feinheit der ILM und vermutlich angrenzende anliegende Plaques in
der zentralen Makula konnten die Neigung dieser Region zu Verdnderungen bei
Glaskorperzug erkliren.

Obwohl keine direkten Verbindungen zwischen hinterem GK und der NH bestehen, ist
der hintere GK-Kortex zur ILM der Basalmembran der retinalen Miillerzellen der
Netzhaut adhidrent. Die exakte Natur dieser Adhdsion zwischen GK-Kortex und ILM ist
nicht bekannt, aber offensichtlich Folge einer Reaktion der extrazelliilaren Matrix
Molekiile (Sebag 1991, 1992). Diese Molekiile der extrazelliiliren Matrix bilden eine
Art ,Klebstoff zwischen GK und NH. Plasmin (Vestracten et al. 1993) und
Chondroitinase (Hageman und Russel 1994) fiihren zur Induktion einer vitreoretinalen
Durchtrennung, der so genannten pharmakologischen Vitreolysis (Sebag 1998).

Der GK ist in den Bereichen der GK-Basis, des Sehnervs, der Makula und iiber den
NH-Gefdfen fest anliegend. An diesen Stellen besteht, wie Sebag (1991, 1992)
beschreibt, eher eine blattférmige oder ,,fasciale* als eine fokale oder lineare Adhésion.
Dieser Effekt ist mehr ausgeprégt bei jungen Menschen und mehr am hinteren Pol als
am Aquator. Ist die Adhision zur ILM sehr stark, kann es zur Vitreoschisis wihrend der
hinteren GK-Abhebung kommen (Sebag 1996). Die dufleren Schichten bleiben dabei
am hinteren Pol verklebt, wihrend die inneren Schichten sich nach vorne abheben.
Dieser Prozess wird auch in der Pathogenese der pramakuldren Membranen und des

Makulaforamens diskutiert.
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1.3  Pathogenetische Konzepte des Makulaforamens

1.3.1 Historische Assoziationen und Theorien zur Pathogenese

Obwohl die ersten Angaben zu MF schon in der 2. Hélfte des 19. Jahrhunderts gemacht
wurden, war die Existenz dieser Krankheit bis zur Jahrhundertwende nicht allgemein
anerkannt. Erste Fallbeschreibungen iiber MF konzentrierten sich auf solche mit
traumatischer Ursache bei der jlingeren Bevolkerung. Erst spitere Arbeiten zeigten ein
Uberwiegen der idiopathischen Fille (McDonnell et al. 1982). Die Anerkennung der
klinischen Existenz eines Loches in der Makula hat die Spekulationen iiber den
etiologischen =~ Mechanismus  gefordert.  Verschiedene =~ Hypothesen  {iber
pathophysiologische Prozesse haben sich in diesem Zeitraum entwickelt:

e Traumatische Theorie

o Zystische Degeneration und vaskuldire Theorie

e [nvolutionelle Makuldire Verdiinnung

e Vitreale Theorie

1.3.2 Traumatische Theorie

Herman Knapp publizierte 1869 die Erstbeschreibung eines MF bei einem Patienten
nach schwerer Kontusion des Auges und der Verdachtsdiagnose einer makuldren
Blutung. Damals definierten er und viele andere Autoren das Krankheitsbild eines MF
als Folge eines Traumas (Collins 1900, Knapp 1869, Noyes 1871, Oligvie 1900). Dabei
wurde diese Lasion bereits friithzeitig als durchgreifender Defekt des Netzhautgewebes
im Zentrum der Makula erkannt (Noeys 1871).

Es wurde postuliert, dass MF durch unmittelbares Zerreiflen bei der Kontusion (Kuhnt
1900, Lister 1924, Purtscher 1909) oder durch spiteren Zusammenbruch der
traumatisch bedingten makuldren zystoiden Verianderungen (Fuchs 1901, Zentmayer
1909, Zeeman 1912, Clapp 1913, Nietsch 1924) entstehen.

Die unmittelbare Lochbildung bei der stumpfen Augenverletzung wurde durch
Weiterleitung mechanischer Energie von Schockwellen im GK-Gel mit folgender
makuldrer Nekrose und rascher Ruptur der Fovea erkldrt (Noyes 1871, Haab 1900,
Oligvie 1900).

14



Lister (1924) vermutete, dass die zusétzliche kontusionelle Komponente der
Augenverletzung durch die plétzliche Steigerung des Augeninnendrucks wahrscheinlich
die Makula beschidigt haben konnte.

Indirekte Augenverletzungen wurden auch als Ursache fiir MF beobachtet. Ein lateraler
Schlag auf den Kopf, eine Prellung des Orbitarandes, penetrierende Objekte im
Orbitabereich sind Beispiele fiir indirekte Verletzungen, die mit der MF-Bildung
assoziiert sind (Oligvie 1900, Kipp 1908).

1.3.3 Theorie der zystischen Degeneration

Bereits am Anfang des vergangenen Jahrhunderts berichtete Kipp (1908) eine Ratio von
2:1 zwischen traumatischen und nichttraumatischen Féllen von MF. Spiter bestétigten
andere Autoren diese niedrige Rate des MF nach einer Verletzung in 5% bis 9% (Rees
et al. 1946, Aaberg et al. 1970). Kuhnt (1900) und Coats (1900) postulierten, dass MF
in Folge einer zystoiden Degeneration der Makula auftreten konnen. Nach einer
VergroBerung und folgender Vereinigung dieser zystischen Verdnderungen kommt es
zur Bildung eines Schicht- oder durchgreifenden Foramens (Abb. 5) (Lister1924,
Fragieh et al.1981).

Zystische Degeneration der zentralen Makula mit resultierender MF-Bildung wurde
manchmal assoziiert mit verschiedenen FErkrankungen, wie schwere Hypertension
(Cohen und Gass 1994), Zentralarterien-Verschluss (Beatty et al. 1997), retinale
Venenokklusionen (Williamson 1922), Morbus Coat’s (Bengisu 1968), Syphilis
(Manschot 1953), solare Makulopathie (Rosen 1948), Tod am -elektrischen Stuhl
(Chavanne 1958), und GK-Traktion (Zeeman 1912, Lister 1924, Reese et al. 1967).

Abb. 5. Theorie der Entstehung eines Makulaforamens infolge Vergro3erung und
Vereinigung der zystischen Verdnderungen und Prolaps der inneren Wand der Zyste.
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1.3.4 Vaskulire Theorie

Zentmayer (1909) hatte die MF-Bildung als vaskuldre Insuffizienz und GK-
Kondensation vermutet. Infolge einer plotzlichen reaktiven Vasokonstriktion und
spéteren extremen Vasodilatation kann es zur zystischen Verdnderungen der Makula
und folgender MF-Bildung kommen (Samuels 1930, Gifford 1943, Duke-Elder und
Gonin 1945).

1.3.5 Involutionelle Makulire Verdiinnung

Morgan und Schatz (1986) schlugen einen Mechanismus vor, den sie als involutionelle
makuldre Verdiinnung beschrieben. Dieser schlieBt die Theorien der vitrealen,
vaskuldren und zystischen Degeneration ein. Vaskuldre Verdnderungen fithren zur
zystischen Degeneration der NH, welche permanente Strukturverdnderungen der Fovea
oder des retinalen PE verursacht und dadurch zur involutionellen makulidren
Verdiinnung fiihrt. Dabei zeigt die Fovea eine anormale Depression, unterschiedliche
zystische Verdnderungen oder einen umgebenden gelben Ring. Als letzter Schritt in der
Entwicklung eines MF in dieser Theorie steht eine GK-Traktion auf das verdiinnte

foveale Gewebe (Morgan und Schatz 1985, Morgan und Schatz 1986).

1.3.6  Vitreale Theorie

Bereits am Anfang des vergangenen Jahrhunderts wurde der GK in die Pathogenese der
MF mit einbezogen (Zeeman 1912, Lister 1924, Aaberg 1970). Einige Autoren
berichten von einer pridmakuldren GK-Kondensation und von persistierenden fokalen
vitreoretinalen Adhdsionen in Augen mit einem MF. Spéter wurde eine vitreomakulére
Traktion, teilweise mit Bildung einer primakuldren Bursa beschrieben (Jaffe 1967,
Yoshioka 1968, Foos 1972, Worst 1976, 1977), so dass Kakehashi et al. (1994),
Kakehashi (1996) ein pathogenetisches Konzept unter Berlicksichtigung der anterior-
posterioren Traktion formulierten. Reese und Kollegen (1967) wiesen auf einen
Zystenbruch mit Bildung eines lamelldren oder durchgreifenden MF in Folge einer GK-
Traktion hin.

Es wurde allgemein angenommen, dass die vitreomakuldre Adhésion einen antero-

posterioren Zug auf die Fovea bei der hinteren GK-Abhebung ausiibt (Kakehashi et al.
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1994, Kishi et al. 1991). Gegen diese Theorie sprachen die laterale Verlagerung der
Photorezeptoren (Garlikov und Ghenoweth 1975), die wesentliche Verbesserung der
Sehschiérfe nach einer erfolgreichen Vitrektomie und, dass in Operkula kein retinales
Gewebe gefunden wurde (Smiddy 1989). Aus diesen Griinden haben Gass und Johnson
einen tangentialen Zug als pathogenetischen Mechanismus vorgeschlagen.

Diese und die Theorie der antero-posterioren Traktion nach Gaudric (1999) sind
heutzutage die aktuellen Theorien der Entwicklung eines idiopathischen MF.

Laut der Theorie der tangentialen Traktion nach Gass (Gass 1988, Gass 1995)
entwickelt sich infolge der altersbedingten Verdnderungen im GK eine sogenannte GK-
Bursa oder prédfoveale Tasche. Die hintere GK-Grenzmembran ist im Bereich der
Makula dabei anliegend und die vitreoretinalen Anheftungen sind in diesem Gebiet
besonders stark ausgeprdgt. Durch unbekannte biochemische oder strukturelle
Veranderungen kommt es zur Schrumpfung der hinteren GK-Grenzmembran mit
folgender tangentialer Traktion an den Stellen der starken Adhédsion zur NH, auch in die
Foveola und fiihrt zur einer lokal verdichteten hinteren GK-Grenzmembran. Die
verdichtete Membran iibt im Bereich der Foveola einen starken Zug in antero-
posterioren Richtung und fiihrt zu einer NH-Ablosung zuerst in der Foveola, danach in
ganzen Fovea. (Abb. 6. Stadium la-1b). Bei der weiteren Traktion in tangentialer
Richtung kann es zu einem Einriss der NH kommen, der zentral oder peripher foveolér
sich befinden kann. Bei einer zentral gelegenen Dehiscenz kommt es bei weiterem
tangentialen Zug zur konzentrischen VergroBerung des Loches. Die verdichtete hintere
GK-Grenzmembran bildet in diesem Fall eine priafoveoldre Triibung, die als
Pseudoperkulum genannt wird und in einigen Féllen biomikroskopisch sichtbar ist. Bei
einem peripher foveoldr gelegenem Einriss der NH kann eine Vergroferung des Loches
in einer dosendftnerartigen Weise geschehen, Dabei kann sich auch eine préfoveoldre
Triibung bilden, jedoch in diesem Fall besteht sie nicht nur aus kontrahierter GK-Rinde,
sondern auch aus foveoldrer NH, und wird Operkulum genannt (Abb. 6. Stadium 2). Bei
weiterer Ausiibung der tangentialen Traktion kann es zur VergroBerung des Loches mit
zentrifugaler Verlagerung und Konzentration der retinalen Photorezeptoren um das

Loch herum kommen.
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Die Verbesserung der Sehschirfe nach einer Operation resultiert in Folge nicht nur der
Wiederanlage der abgehobenen Rénder des Loches, sondern auch durch die zentripetale

Bewegung der Netzhautrezeptoren (Gass 1988b, Johnson und Gass 1988, Gass 1995a).
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Abb. 6. Schema nach Gass. Entstehung eines Makulaforamens in Folge einer
tangentialen Traktion im Foveabereich.

Andererseits hat Gaudric im OCT eine antero-posteriore Traktion sicher nachgewiesen
(Gaudric et al. 1999). Laut seiner Theorie beginnt die hintere GK-Abhebung an der
perifoveoldren Makula, wéhrend in der Fovea und am Sehnervkopf eine fokal erh6hte
vitreoretinale Adhdsion und somit eine lokalisierte antero-posterioren Traktion besteht.
Infolge dieser Traktion kommt es zur Bildung eines intraretinalen Spaltes (Stadium 1a)
oder spiter einer Zyste (Stadium 1b) (Abb.7). Wenn die Zyste sich iiber die hinteren
Teilen der NH vergroBert, kann es bei bestehender antero-posteriorer Traktion zur

Ruptur des Daches der Zyste mit folgender Entstehung eines MF kommen (Abb. 7).
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Impending Macular Hole
Intraretinal Split

Impending Macular Hole
Intraretinal Cyst

Stage 2 Macular Hole

Stage 3 Macular Hole

Abb. 7. Schema nach Gaudric. Entstehung eines Makulaforamens in Folge der antero-
posterioren Traktion im Foveabereich.

Ezra (1997) konnte in seiner histopathologischen Arbeit {iber Operkula in 39% der Fille
nicht nur gliale Zellen, sondern auch Neuronen und synaptische Komplexe
demonstrieren. In seiner spéteren Arbeit konnte er mittels Immunhistochemie auch die
Zapfenanteile im Operkulum zeigen (Ezra et al. 2001).

Somit bestdtigt sich, dass es in Folge der antero-posterioren Traktion zum Verlust des
neuronalen Gewebes kommen kann. Es bleibt jedoch unklar, welche von diesen 2

Theorien dem wirklichen Pathomechanismus entspricht.

14 Klinische Stadien des Makulaforamens

Makulaforamina charakterisieren sich durch das Fehlen retinalen Gewebes in einer
ovalen oder zirkuldren Form in der Fovea. Mit der Spaltlampenbiomikroskopie ist eine
rund exkavierte Lésion zu erkennen, durch die der Lichtspalt unterbrochen wird. Das

Gass Klassifikationssystem flir MF ist weit verbreitet und wird fiir die Beschreibung des
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klinischen Bildes und die Evolution des Loches in seiner 1995 aktualisierten Version

verwendet (Gass 1988, Gass 1995).

Stadium 1

Klinisches Bild: Das Stadium 1 unterteilt sich in 1a und 1b. Das Stadium 1(a) nach Gass
(1995b) ist erkennbar an der obligaten Trias: fovealer gelber Fleck mit einem
Durchmesser von 100-200 pm, Fehlen der fovealen Depression und anliegende GK-
Grenzmembran (Abb. 8, 9 links). Wenn sich der gelbe Fleck zentripetal zu einem Ring
retrahiert (200-350 um Durchmesser), kommt es im weiteren Verlauf zum Stadium 1(b).
Der gelbe Fleck ist durch das in den Photorezeptoren angereicherte Xantophyll
charakterisiert, das durch die foveale Abhebung vermehrt sichtbar wird. Mit der
weiteren radidren Retraktion der Photorezeptoren verlagert sich der Farbstoff zu einem
Ringphinomen (Abb. 8). Der Ubergang vom fovealen Fleck zur Ringstruktur ist nach
Gass fiir das idiopathische MF pathognomonisch, kann aber nur in FEinzelféllen

beobachtet werden.

Stage 1-A

Stage 1-B

Abb. 8 Schema-Zeichnung des Stadium la und 1b. Zentripetale Verlagerung des
Xantophylls und Ubergang zum Ringphidnomen.

OCT-Bild: Im OCT-Bild wéhrend Stadium 1(a) zeigt sich ein intrafoveolédrer Spalt im
inneren Drittel von der Foveola mit verstrichener oder elevierter fovealer Depression.

Stadium 1(b) ist erkennbar als eine groBere zystische Formation, die auch die &duBeren
Schichten der NH unterbricht in Kombination mit der Elevation des Fovea-Bodens.

(Gaudric 1999). Dabei kann eine Adhédrenz des GK an der Fovea mit einer perifoveoldre
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GK-Abhebung beobachtet werden (Abb. 9 rechts) (Gaudric et al. 1999, Imai et al. 1999,
Mikajiri et al. 1999, Haouchine et al. 2001).

Abb. 9. Links: Schema des Auges mit Stadium 1. Pfeile zeigen auf vitreoretinale
Adhérenzen. Rechts OCT-Bild des Makulaforamens Stadium 1b. Eine grofere zystische
Formation mit Elevation des Fovea-Bodens, perifoveoldre GK-Traktion.

Symptomatik: Die Symptomatik in dieser Periode der Erkrankung begrenzt sich auf ein
geringgradiges Verzerrtsehen. Patienten geben Beschwerden beim Lesen an, so wie

Doppelkonturen, Verschwommensehen (Eckardt und Eckardt 1995)

Funktion: Die Visusminderung liegt zwischen 0,8 und 0,3. Der Watzke-Allen Test ist
negativ. Es werden keine Einbuflen in der Stereopsis im Stadium 1 beobachtet (Eckardt
und Eckardt 1995).

Spontanverlauf: Bei Spontanverlauf kdnnen 23% bis 40% der nicht behandelten Augen
mit Stadium 1 und bis zu 37% der Augen mit prophylaktischer ppV ein durchgreifendes
MF entwickeln (de Bustros 1994, Hikichi et al. 1995). Bei Stillstand (spontaner Arrest)
bildet sich die Symptomatik zuriick und es kann zur Verbesserung der Sehschirfe
kommen (Bidwell et al. 1988, Guyer et al. 1992). Ob es zur Progression oder
Regression im Einzelfall kommt, ist nicht vorhersagbar. In einer Studie mit Follow-up
tiber 3 Jahre haben 30% der Augen mit Stadium 1 MF eine Sehverschlechterung gleich
oder mehr als 2 Linien der EDTRS Tafeln gezeigt (Hikichi et al. 1995). Eine
intravitreale Gasinjektion zur Induktion einer hinteren GK-Abhebung kann die MF-

Bildung in 91% der Félle (n=10) verhindern (Chan et al. 1995).
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Stadium 2

Klinisches Bild: Das Stadium 2 wird als Friihform des durchgreifenden MF bezeichnet.
Dies ist durch ein zentral oder oft exzentrisch gelegenes kleines Loch von maximal 400
um (Gass 1995) charakterisiert. Der abgehobene Randsaum ist schmal und leicht
O0dematos. Der GK-Kortex ist noch adhdrent an der Foveola. Eine préfoveoldre
Triibung, die aus kontrahierter Glaskorperrinde besteht (Pseudooperkulum), ldsst sich

biomikroskopisch in einigen Fallen nachweisen (Abb. 10 links).

OCT-Bild: Im OCT-Bild zeigt sich ein kleiner durchgreifender Defekt in der Fovea, der
mit einem Operkulum in zumindest einem der Schnitte verbunden ist. Das Operkulum
ist dabei inkomplett abgehoben, hat eine NH-&hnliche Reflektivitit und bildet eine
kontinuierliche Struktur mit den inneren Schichten der NH (Abb. 10 rechts). (Gaudric
1999). Die Netzhautdicke am Rand des Loches betridgt max. 397+71 pm (Gobel 2000).
Der hintere GK ist adhdrent zum Operkulum und weit von der das Loch umgebenden

Netzhaut abgehoben.

Abb. 10. Links Schema-Zeichnung und rechts OCT-Bild eines Makulaforamens
Stadium 2. Operkulum ist mit Lochrand verbunden und héngt an die hintere GK-
Grenzmembran.

Funktion: Der Visus fillt auf Werte zwischen 0,4 und 0,2 ab. Eine zumindest partielle
Visuserholung ist aber noch mdglich. Trotz relativ gutem Visus von 0,2-0,6 verfiigten
61% der Patienten iiber ein subnormales Binokularsehen bei deutlichen
Suppressionserscheinungen (Eckardt und Eckardt 1995).

Symptomatik: Die Patienten klagen iiber vermehrte Metamorphopsien (MM). 87,5% der
Patienten beschreiben ihre MM wie Nadelkissen, wobei 12,5% der MM kein
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bestimmtes Muster aufwiesen (Saito et al. 2000). Héufig werden Beschwerden, wie
fehlende Buchstaben beim Lesen, dass das Bild beim genauen Blick ,,wackelt®, oder
dass ein Faden nicht mehr eingefddelt werden konne, angegeben (Eckardt und Eckardt
1995).

Spontanverlauf: Der Ubergang vom Stadium 1 zum Stadium 2 dauert einige Wochen
bis Monate, ist aber iliblicherweise nach 6 Monaten beendet und bedeutet einen
Einschnitt im Verlauf des idiopathischen MF (Gass 1995). Beim Spontanverlauf iiber 3
Jahre kann es in 68% der Félle zu einer Visusreduktion gleich oder mehr 2 Snellen
Linien kommen (Hikichi et al. 1995). Eine VergroBerung des Lochdurchmessers in

einem Follow-up von 5 Jahren wurde von Kim und Kollegen (1995) berichtet.

Stadium 3

Klinisches Bild: Das durchgreifende idiopathische MF ist im Stadium 3 etwa 500um im
Durchmesser grof3 und von einem Halo abgehobener NH umgeben (Abb. 9). Bei ca.
26% der Félle konnen die Rénder des Loches irreguldr oder polyzyklisch sein (Kristin
2001). Manchmal finden sich gelbliche klumpige Ablagerungen auf dem
Pigmentepithel am Boden des Loches, die lipofuszinbeladenene Makrophagen oder eine
noduldre Proliferation des retinalen Pigmentepithels (RPE) reprédsentieren konnen. Das
Operkulum oder Pseudooperkulum findet sich direkt vor dem Netzhautloch in einem
Abstand, der von der GroBle der hinteren GK-Abhebung abhéngig ist (Abb. 11) und in
ca. 75% sichtbar wird (Gass 1988). Eine epiretinale Gliose ist in bis zu 14% der Fille
nachweisbar (Guyer et al. 1990).

OCT-Bild: Die Rénder des Foramens sind im Stadium 3 verdickt und eleviert. Sie
enthalten verschiedene grof3e hyporeflektive zystische Raumforderungen in den inneren
und duBeren Schichten der Netzhaut (Abb. 11 rechts) (Gaudric 1999). Die NH-Dicke
am Rand des Loches betrigt 432487 um (Gobel 2000). Der hintere GK ist am ganzen
hinteren Pol auBler dem Sehnerv abgehoben. Der GK kann ein Operkulum enthalten, die
auch als kontrahierter GK-Kortex oder NH-Gewebe betrachtet wird. Der Abstand
zwischen GK-Membran und NH betragt 200 bis zu 500 um (Gaudric 1999).
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Abb. 11. Links: Schema-Zeichnung eines Makulaforamens Stadium 3. GK ist von
hinteren Pol abgehoben, das Operkulum hdngt vor dem Foramen. Rechts: OCT-Bild
eines Makulaforamens Stadium 3. Rinder des Foramens sind eleviert, 6dematos. Kleine
Operkulum befindet sich vor dem Loch. Hintere GK-Grenzmembran ist in diesem
OCT-Bild nicht darstellbar.

Stadium 4

Klinisches Bild: Das Stadium 4 unterscheidet sich vom Stadium 3 durch die hintere GK
Abhebung (Abb. 12 links). Es kann ein Odem mit einer unterschiedlich ausgeprigten
Atrophie der Photorezeptoren im abgehobenen Randbereich des Loches bis zu 79%
aller Falle beobachteten werden (Guyer et al. 1990).

OCT-Bild: Da im Stadium 4 der hintere GK bereits von Fovea und Sehnerv abgehoben
ist, stellt sich das MF im OCT-Bild ohne darstellbaren Deckel oder GK-Grenze dar
(Abb. 12 rechts) (Gobel 2000).

ADD. 12. Links: Schema eines Makulaforamens Stadium 4. Hintere GK-Grenzmembran
ist von hinteren Pol und Sehnerv vollstindig abgehoben. Rechts: OCT-Bild eines
Makulaforamens Stadium 4. Rénder des Foramens 6dematos und leicht eleviert. Die
hintere GK-Grenzmembran ist nicht darstellbar.

24



Funktion: Der Visus liegt zwischen 0,1 und 0,05 (Lewis et al. 1996). Stadien 3 und 4
sind gekennzeichnet durch eine ausgeprigte Beeintrachtigung des Binokularsehens
(Eckardt 1995).

Symptomatik: Die Patienten klagen iiber eine zunehmende Sehverschlechterung, sowie
das Fehlen von Buchstaben beim Lesen. Wenn das Partnerauge mitbetroffen ist, kann
die Lesesehschirfe auch herabgesetzt sein. Metamorphopsien haben eher kein
bestimmtes Muster (Saito 2000). Eine Entsdttigung des Farbsehens ist manchmal

nachweisbar (Ripley, Casswell 2001).

Spontanverlauf: Es wurden nur Einzelfille mit spontanem Lochverschluss beschrieben.
In einer Studie haben Guyer und Kollegen (1992) iiber den spontanen MF-Verschluss in
3 von 66 (5%) Augen mit Stadium 3 MF nach einem Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich 4,3 Jahren berichtet. Eher kommt es zu einer weiteren Vergrof3erung
der LochgroBe auf 400-500 um. Eine Visusreduktion um 2 oder mehr Snellen Linien
nach einem Beobachtungszeitraum iiber 3 Jahren wurde in 29% aller Augen mit

Stadium 3 und in 13% aller Augen mit Stadium 4 beobachtet (Hikichi et al. 1995).

Zusitzlich zur Progression in der Lochgréfe und Stadium des MF zeigten Studien mit
langeren Nachbeobachtungszeitraum, dass es bei nicht operierten MF zur Umverteilung
und Reduktion der gelben noduldren Ablagerungen auf Ebene des RPE und der
Entwicklung einer Atrophie des RPE um das MF kommen kann. (Scott et al. 1998).
Selten kann eine CNV in Augen mit chronischen MF entwickeln (Casuso et al. 2001).

1.5 Differentialdiagnose des idiopathischen Makulaforamens

Viele klinische Erscheinungen gleichen einem MF (Martinez et al. 1994). Die
wahrscheinlich am héufigsten verwechselte Lésion ist die epiretinale Membran mit
einem Pseudoforamen. Mit Hilfe der Kontaktglas-Biomikroskopie erscheint die NH
unter der Membran normal und die Membran selbst ist anhand ihrer Kontraktur und den
makuléren Falten sichtbar. Kein charakteristischer Halo von intraretinalem Odem und
abgehobener Netzhaut ist um das Loch zu finden. Die Fluoreszein Angiographie und

das OCT zeigen keinen Defekt. Natiirlich konnen epiretinale Membranen in Assoziation
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mit einem MF gefunden werden. Deshalb schlieBt ihre Anwesenheit die Diagnose des

MF nicht aus.

Ein partiell-durchgreifendes Loch oder ein Schichtforamen konnen die Diagnose des
MF erschweren. Ein inneres Schichtforamen ist meistens Folge einer abortiven Bildung
des MF, manchmal bilden sich solche Locher in Fillen eines chronischen ZMOs. Die
Rénder eines Schichtforamens sind weniger scharf begrenzt. Es fehlt der Halo eines
intraretinalen Odems oder einer subretinalen Fliissigkeit. Das Angiogramm weist

typischerweise keinen zentralen Fensterdefekt auf.

Ein vitreomakuldres Traktionssyndrom mit zystischer Fovea kann ein MF maskieren.
Die biomikroskopische Untersuchung des Auges zeigt eine partielle GK-Abhebung mit
Adhision des GK an der nach vorne dislozierten NH. Es fehlt der Halo subretinaler
Fliissigkeit und die innere NH ist intakt. Die Sehschirfe dieser Patienten mit
sogenannten Pseudoforamen kann normal oder reduziert sein. Sie ist abhéingig von der

Schwere der Beschiddigung der NH und des RPEs.

Eine lokalisierte geographische Atrophie des RPE und der dariiberliegenden NH kann,
wenn sie scharf begrenzt, zirkuldr und zentral gelegen ist, einem MF &hneln. In der
Kontaktglas-Biomikroskopie zeigt sich die NH iiber der Atrophiezone intakt. Auch ist
kein intraretinales Odem zu sehen. Jedoch zeigt die Fluoreszein Angiographie einen

Fensterdefekt.

Ein zystoides Makuladem (ZMO) kann auch die Anwesenheit eines MFs simulieren,
besonders wenn eine grofle zentrale Zyste vorhanden ist. Es miissen andere
Augenerkrankungen, die mit ZMO assoziiert sind, wie z. B. Zustand nach Katarakt-
Operation, okuldre Tumoren, retinale vaskuldre okklusive Erkrankungen, okulére
Entziindungen, Diabetes mellitus, Makula Pucker, Retinitis pigmentosa oder
juxtafoveale Teleangiektasie ausgeschlossen werden. Die Fluoreszein Angiographie
kann bei der Identifizierung assoziierter Erkrankungen hilfreich sein und typische

Erscheinungen eines zystoiden Odems mit fritherer Leckage aus dem dilatierten
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Kapillarenbett und spéter einer Akkumulation der Fliissigkeit in zystischen Rdumen

zeigen.

1.6  Zusitzliche Diagnostik des Makulaforamens

1.6.1 Funktionale Tests

Der Watzke-Allen Test wird durch das Plazieren eines schmalen Spaltlampen-
Lichtstrahls direkt auf das retinale Loch widhrend der Kontaktglas-Untersuchung
durchgefiihrt (Watzke und Allen 1969). Der Patient wird nach einer Unterbrechung oder
Verengung des vertikalen Lichtspaltes befragt (Abb. 13). Eine Unterbrechung des
Lichtstrahles wird als ein positives Watzke-Allen-Zeichen bewertet und ist von hoher
diagnostischer Wertigkeit fiir das Vorliegen eines MF. Ein durchgehender oder
verengter Lichtstrahl gelten als negatives Resultat. Die Testzuverldssigkeit ist
Untersucher- und Patienten- abhéngig. In manchen Fillen ist es sinnvoll den Lichtstrahl
tiber die Fovea zu bewegen und den Patienten zu fragen, ob er eine Unterbrechung

bemerke.

Abb.13. Schema der Wahrnehmung des Lichtstrahls wihrend den Watzke-Allen Test.
Links: bei einem durchgreifenden Makulaforamen ist Lichtstrahl unterbrochen. Rechts:
bei intakter Fovea bleibt der Lichtstrahl gerade und ununterbrochen.

Der Amsler-Test wird fur die qualitative Beurteilung der subjektiven Wahrnehmung von
Metamorphomen verwendet. Der Patient wird nach Verzerrungen oder vergroferten

schwarzen Punkt in zentralen Bereich gefragt.
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Abb. 14. Amsler-Test: Links: Normales Gitter des Amsler-Tests. Mitte:
Metamorphopsien, bzw. Verzerrungen der Linien in der Mitte bei MF Stadium 1 und 2,
sowie bei ddematdsen Ridndern des Foramens und epiretinalen Gliose. Rechts: Zentraler
Ausfall bei einem Verlust der neurosensorischen Netzhaut in der Fovea.

1.6.2 Optische Kohirenztomographie (OCT)

Die optische Kohédrenz Tomographie (Optical Coherence Tomography - OCT) ist eine
nicht-invasive, kontaktlose, transpupillire bildgebende Technologie fiir die
hochauflosende Darstellung der menschliche Netzhaut. Sie kann die retinale Struktur in
vivo mit einer Auflosung von 10 bis 17 um darstellen (Huang et al. 1991, Swanson et
al. 1993). Hierbei werden Laufzeitunterschiede wéhrend der Reflektion eines IR-
Laserstrahls entlang einer sog. Scanlinie in den verschiedenen Schichten der Netzhaut
und des Glaskorpers ausgewertet unter gleichzeitiger funduskopischer Kontrolle. Als
Ergebnis liegt dann ein entsprechendes Schichtenbild entlang dieser Scanlinie vor,
wobei die Reflektionshelligkeiten farbcodiert dargestellt werden (fiir die Extremwerte:

schwarz /blau-> niedrige Reflektivitit bzw. weill/rot -> hohe Reflektivitit).

Die OCT Technik kann niitzliche Information fiir die Diagnose und
Folgeuntersuchungen verschiedener —makuldrer Krankheiten wie diabetische
Retinopathie, zystoides Makuladdem, Retinitis centralis serosa, chorioretinale
Neovaskularisationen, vitreomakuldres Traktionssyndrom und epiretinale Gliose, die
mit anderen Methoden nicht ermittelt werden konnen, geben (Spraul et al. 1998,

Gallemore et al. 2000).
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Hee und Mitarbeiter (1995) zeigten, dass sich das neue Verfahren insbesondere dazu
eignet, ein MF zu diagnostizieren und nach Stadien zu klassifizieren. Die hohe
Auflosung der vitrealen und retinalen Strukturen kann eine zuverldssige Dokumentation
und Evaluation sowie den natiirlichen Verlauf eines MF gewihrleisten (Abb. 15) (Gass
1988, Hee et al. 1999, Gobel et al. 2000) und zu einem besseren Verstindnis der
Pathogenese der MF-Bildung beitragen (Gaudric et al. 1999, Thiel et al. 2000, Mori et
al. 2000, Tanner et al. 2001). Zusitzlich konnen intraretinale Verdnderungen, sowie
genaue Verhiltnisse zwischen der neurosensorischen Retina und darunter liegendem

RPE dargestellt und quantifiziert werden.

Abb. 15. Links: Préoperatives OCT-Bild eines Makulaforamens. Rinder des Loches
eleviert und 6dematds. Operkulum hédngt von dem Loch an hinteren GK. Rechts:
Postoperatives OCT-Bild der Makula nach dem Lochverschluss. Foveale Depression
gut erkennbar.

Der Watzke-Allen Test kann wihrend der OCT-Untersuchung angewendet werden
(Tanner und Williamson 2000) indem die projizierte Scanlinie vor dem Scanvorgang

vom Patienten beurteilt wird.

Der morphologische Operationserfolg zeigt sich in der im OCT nachweisbaren Anlage
der Lochrander, selbst wenn die Foramenstruktur funduskopisch noch erkennbar ist
(Abb. 15). Deshalb kommt auch der postoperativen Untersuchung ein hoher Stellenwert
zu (Imai et al. 1999, Herring et al. 2000, Takahashi und Kishi 2000, Gobel et al. 2000).
Untersuchungen, bei denen die OCT durch Silikondl in den ersten Tagen nach MF-
Chirurgie  durchgefilhrt wurde, konnten einen dynamischen Ablauf der

Heilungsprozesse zeigen. (Jumper et al. 2000).
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1.6.3 Scanning Laser Ophthalmoskop

Das konfokale Scanning Laser Ophthalmoskop (SLO) ist ein neues bildgebendes
Verfahren, das eine Darstellung optischer Schnitte, sowie die drei-dimensionale
Abbildung verschiedener Strukturen mittels konfokaler Optik ermoglicht. (Webb et al.
1980, Plesch et al. 1986). AuBBerdem kdnnen Untersuchungen zur Funktion der Netzhaut
unter simultaner Sicht auf den Augenhintergrund durchgefiihrt werden (Timberlake et
al. 1989, Van de Velde et al. 1990a, Schneider et al. 1993, Rohrschneider et al. 1995).
Das SLO wird daher hiufig fiir die konfokale Bildgebung, die Fluoreszein- und
Indocyanin  Griin-Angiographie und zu funktionellen Messungen wie die

Mikroperimetrie (MP) eingesetzt.

Das Gerit ist mit drei verschiedenen Laserarten unterschiedlicher Wellenlidnge, blau
(Argonlaser), rot (Helium-Neon-Laser), Infrarot (IR-Diode), sowie mit konfokalen
Blenden ohne Blockade des direkt reflektierten Lichtes und einer Streulichtblende mit
dieser Blockade (und damit Detektion des reflektierten Streulichtes) ausgeriistet. Durch
verschiedene Wellenldingen mit entsprechend unterschiedlicher Eindringtiefe des
Laserstrahls in die Netzhaut konnen oberflichliche oder/und tiefe NH-Strukturen

dargestellt werden.

Die konfokale Blende ermdglicht durch Ausblenden von Streulicht und Reflektionen
aulerhalb der Fokusebene eine Kontraststeigerung und eine Verringerung der

Tiefenschirfe (Plesch et al. 1988).

Durch die Streulichtblende wird das fokussierte Licht des reflektierten Strahles
ausgeblendet, was zur Detektion von Streustrahlen und Reflektionen auf3erhalb des
Fokus fiihrt (,,Tyndall-Modus*, Dunkelfeld-Modus oder indirekter Modus) (Webb et al.
1987). Dadurch konnen stark streuende Strukturen des Augenhintergrundes besser
abgebildet werden (Streulichtbilder) (Varano et al. 1997). Bei Verwendung des
Dunkelfeld-Modus und langer Laserwellen (780 nm Diodenlaser) kann ein integriertes
Bild aller NH-Schichten, einschlieBend die tiefsten NH-Bilder ohne Riickstrahlung der
Oberfldche dargestellt werden. Die kleinsten NH-Verdanderungen um das
Makulaforamen herum, wie radidre Falten und kuppelférmige Konfigurationen der
Rénder (Yoshida et al. 1998) und epiretinale Membranen (Akiba et al. 1996) wurden
erfolgreich im Dunkelfeld-Modus des SLO beobachtet.
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Mit dem SLO konnen verschiedene Typen des Verschlusses von Makulaforamina
dargestellt werden. Weiter liefert es wertvolle Information fiir die Evaluation von
Ergebnissen in der Makulaforamen-Chirurgie (Hikichi et al. 2000, Haritoglou et al.
2001a).

Das SLO ist weiterhin eine sensitive Methode, um morphologische und funktionelle
Makulaverdnderungen, insbesondere Skotome, zu erfassen und zu quantifizieren. Mit
dem Perimetriezusatz am SLO steht eine Methode zur Verfiigung, die eine Priifung der
fokalen Sensitivitdt in allen Bereichen des hinteren Pols der NH unter direkter
Augenkontrolle erlaubt. Der Vorteil dieser funduskontrollierten Mikroperimetrie (MP)
ist eine prazise Untersuchung der Funktionsfiahigkeit der Makula (LUE =
Lichtunterschiedempfindlichkeit) in bezug auf ihre morphologischen Verdnderungen.
Mit dieser Methode konnen sehr kleine Skotome, sogenannte Mikroskotome,
aufgefunden werden, welche mit der konventionellen Schwellenperimetrie nicht

nachgewiesen werden kénnen (Abb. 16) (Van de Velde et al. 1990, Burk et al. 2000).

o

Abb. 16. SLO-Mikroperimetrie bei einem Patient mit einem Makulaforamen. Es zeigen
sich eine absolute Skotom im Bereich des Loches und relative Skotom im Randbereich.

Ebenso konnen wihrend der SLO-Untersuchung Aussagen zum Fixationsverhalten
gemacht werden, die nicht nur den Fixationsort, sondern auch die Fixationsstabilitit
ermitteln. Der Fixationort wird durch Speicherung des Fundusbildes nach Tastendruck
des Patienten bestimmt. Durch die Wiederholung dieses Vorgangs kann die

Fixationsstabilitit berechnet werden (Rohrschneider et al. 1998). Neben der
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Dokumentation eines augenblicklichen Fixationortes kann durch Aufzeichnen einer
Videosequenz auch eine zeitliche Aussage zum Fixationverhalten gemacht werden

(Abb. 17) (Nakabayashi et al. 2000).

Zahlreiche Studien haben den Wert der funduskontrollierten Perimetrie und
Fixationsuntersuchung  fiir eine  exakte  Funktionsdiagnostik  sowie  zur
Verlaufsbeurteilung bestétigt. Durch funduskontrollierte Untersuchungen koénnen
durchgreifende MF prizis und objektiv von anderen, MF-dhnlichen Lésionen

unterschieden werden (Kakachashi et al. 1996, Tsujakawa et al. 1997).

Das SLO ist eine wertvolle Erginzung bei der anatomischen und funktionellen
Beurteilung des idiopathischen Makulaforamens (Byhr und Lindblom 1998, Guez et al.
1998, Kristin et al 2001).

Abb. 17. SLO Infrarot-Aufnahmen. Links: prdoperatives Bild des Makulaforamens.
Fixation am nasalen Rand des Foramens. Rechts: postoperatives Bild desselben Auges
Fixation ist zum Zentrum der Fovea (nach temporal im Vergleich zum Vorbefund)
verlagert.

1.7  Behandlung der idiopathischen Makulaforamina

1.7.1 Historische Ansitze
Erste Versuche zur Behandlung des MF war die Laserkoagulation der Rénder des
Foramens. Allerdings kam es zur limitierten Sehschirfe in Augen nach

Laserkoagulation (Schokket et al. 1998, Mikuni et al. 1966).
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Weitere Behandlungsmethoden entwickelten sich bei der Therapie des MF assoziiert
mit NH-Ablatio. Methoden wie Cerclage, sklerale Tasche, makuldrer Buckel mit oder
ohne LK und Diathermie (Kapuscinski 1972, Mortada 1974, Feman et al.1974,
Wollensak und Engels 1977, Amemiya und lida 1980, Bonnet 1982), sklerale Drainage
mit Gas-Injektion in den GK-Raum (Miayke 1986) oder Silberklip (Kloti 1974) waren
weit verbreitet. Saracco (1984) verwendete Lincoff’s Ballons bei NH-Ablatio mit MF.

1.7.2  Vitrektomie

Mit der Einfiihrung der Vitrektomie in die GK- und NH-Chirurgie ist der hintere
Augenabschnitt fiir eine chirurgische Intervention zugénglich geworden (Abb. 18).
(Machemer 1971).

Basierend auf der Theorie, dass MF durch ecine vitreomakuldre Traktion entstehen,
haben Kelly und Wendel 1991 erstmals die Vitrektomie fiir die Behandlung der
idiopathischen durchgreifenden MF angewendet. Thre Hypothese war, dass die
Entfernung des kortikalen GKs zur Entlastung des tangentialen GKs- und
Membranzuges von den Réndern des MF fiihren kann. Dadurch kann es zur Auflésung
der benachbarten zystischen retinalen Verdnderungen, zur Wiederanlage der Rénder des
Loches und zur zentripetalen Anndherung der Photorezeptoren kommen. Die
anatomische Verschlussrate in ihrem ersten Bericht betrug 58% (30 von 52 Augen) und
die Verbesserung der Sehschirfe um 2 oder mehr Snellen Linien wurde in 42% aller

Augen (73% der anatomisch verschlossenen Augen) erreicht.

Abb. 18. Pars plana Vitrektomie. Links: Schema der Technik der pars plana
Vitrektomie. Durch pars plana des Ziliarkorpers werden die Instrumenten (Lichtleiter
und Vitreotom, bzw. Pinzette) in GK-Raum eingefiihrt um weitere Manipulationen
durchzufiihren. Rechts: intraoperatives Bild wiahrend der ppV.

33



Zurzeit besteht die Standard Chirurgie fiir Makulaforamina aus:
e ciner Vitrektomie mit einer Entfernung des hinteren Glaskorpers
e Entfernung ggf. epiretinaler Membranen,

e Gastamponade des Glaskorperraums mit konsequenter Positionierung des Patienten.

Eine randomisierte prospektive kontrollierte Studie berichtete eine statistisch
signifikante hohe Verschlussrate und eine Verbesserung der Sehschirfe nach der
Chirurgie versus Beobachtungen (Freemann et al. 1997). Wendel et al. (1993)
berichteten iiber 73% bei 170 Augen und einen Anstieg des Visus auf 2 oder mehr
Snellen Linien in 55%. Ahnliche anatomische Erfolgsquoten gaben andere Autoren
spiter an: Ruby 1994, Ryan und Gilbert 1994, Makino 1995, Ogino 1995, auch in
Kombination mit einer Katarakt-Operation oder gelegentlichen Entfernung epiretinaler

Membranen.

Eine regulire Entfernung vorliegender epiretinaler Membranen konnte die anatomische
Erfolgsquote auf 95% verbessern, wobei ein Visusanstieg nur in 66,3% beobachtet
wurde (Livingstone und Bourke1999). Andere Autoren berichteten eine niedrigere Rate
des Verschlusses in bis zu 67% der Félle bei einem epiretinalen Peeling, was aber
signifikant hoher im Vergleich zu Augen ohne Peeling (Erfolgsrate 35%) war (Cheng et
al. 2002),.

Es wurde auch eine Technik der Aspiration des retinalen Pigmentepitheliums am Boden
des MF verwendet (Tachi et al. 1997, Nao-i und Sawada 1998). Jedoch wurde eine
erhohte Rate der RPE-Hypertrophie berichtet.

Einen wesentlichen Beitrag fiir den Lochverschluss bringt eine temporire
Endotamponade, die durch eine Applikation von Silikondl oder Gas mit folgender Face-
down Positionierung erreicht wird (Thompson et al. 1996a, Miller et al. 1997, Karia et
al. 2001, Dori 2003). So konnten Thompson et al. (1996) durch Tamponade mit dem
langwirkendem Gas C3F8 16% und einer Face-down Positionierung fiir 2 Wochen
einen Verschluss in 94,4% der Félle erreichen. Spéter konnten andere Autoren zeigen,

dass auch nach einer kiirzeren Positionierung (1 bis 5 Tagen) oder gar ohne diese eine
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ausreichende Endotamponadezeit mit der Verwendung langwirkender Gase erreicht
wird, was fiir einen Lochverschluss ausreichend ist (Tornambe et al. 1997, Park et al.
1999, Szurman et al. 2000, Ellis et al. 2000, Isomae et al. 2001, Simcock und Scalia
2001).

Als Faktoren fiir bessere anatomische und funktionelle Ergebnisse nach einer Operation
wurden folgende Faktoren genannt: eine kurze Dauer der Beschwerden, eine
Foramengrofle bis zu 400um und eine bessere prdoperative Sehschirfe. (Ryan und

Gilbert 1994, Ogino 1995, Roth et al. 1997, Ip et al. 2002, Dori 2003).

1.7.3 Adjuvanzien

Die letzten Jahren wurde nach Techniken fiir die Erhohung der Rate des
Lochverschlusses geforscht, ohne dass das retinale Gewebe dabei verletzt sein sollte,
um die Chancen fiir eine wesentliche Erholung der Sehschérfe erhohen zu konnen.

Seit 1993 wird {iber chirurgische Ergebnisse unter Verwendung von mehreren
intraoperativen Adjuvanzien berichtet. Hierzu gehoren transformig growth Faktor B2
(Glaser et al. 1992, Smiddy et al. 1993, Lansing et al. 1993), autologes Serum (Liggett
et al. 1995, Korobelink et al. 1996), Thrombozytenkonzentrat (Gaudric et al. 1995) und
Fibrin (Olsen et al. 1996). In randomisierten Studien erwiesen sich nur zwei Substanzen
als niitzlich: bovines TGF-B (Smiddy et al. 1993) und autologes
Thrombozytenkonzentrat (Gaudric et al. 1995, Paques et al. 1999). Bovines TGF-83

(transforming Growth-Factor-B) wird nicht bei Menschen eingesetzt.

Thrombozytenkonzentrate werden in anderen medizinischen Disziplinen bereits zur
Verbesserung der Heilung von Hautwunden und Nervenschidigungen verwendet (Steed
et al. 1992, Hitaizumi et al. 1993). Die Thrombozytenkonzentrate enthalten
verschiedene Wachstumfaktoren wie bFGF, PDGF, EGF, IGF-1 und TGF-2, die an der
Wundheilung beteiligt sind.

Gaudric und Kollegen (1995) haben die autologe Thrombozytenapplikation fiir die
chirurgische Behandlung des MF eingefiihrt und diese Ergebnisse verdffentlicht. Sie
berichteten iiber 95% Erfolgsrate in der Gruppe mit ATK Applikation (n=20) versus
65% Verschlussrate in der Gruppe (n=20) ohne ATK-Applikation. Einen Visusanstieg
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um 2 oder mehr Zeilen erreichten 89% der Augen. Funktionelle Ergebnisse in beiden
Gruppen waren identisch. Histopathologische Post-mortem-Untersuchungen an
Patienten nach Chirurgie eines MF zeigen, dass eine zentripetale Anndherung der
Photorezeptoren durch die Proliferation der Miillerzellen ausgeldst wird (Funata et al.

1988, Madreperla et al. 1994).

1.7.4 Peeling der Membrana limitans interna

Das Mandver ILM-peeling wurde zum ersten Mal von Yoon (Yoon et al. 1996) und
Eckhardt (Eckhardt et al. 1997) beschrieben und empfohlen. Basierend auf der Theorie
der tangentialen Traktion in der Pathogenese eines MF, haben die Autoren vermutet,
dass ein ILM-peeling diese Traktion auflésen kann. AnschlieBend kann die Mobilitét
der Lochrinder und eine gliale Proliferation zu héheren anatomischen und funktionellen

Erfolgsquoten fithren (Funata et al. 1991, Park et al. 1999).

Abb.19. Intraoperatives Bild des ILM-peeling. Mit der endgreifenden Pinzette wird
versucht die ILM zu greifen und zu entfernen (freundlich iiberlassen von Prof. Dr.
Bartz-Schmidt).

Jedoch ist die Sichtbarkeit der diinnen und transparenten ILM wéhrend der Operation
und damit ihre komplette Entfernung eingeschrinkt, ohne andere Teile der NH zu
verletzen (Abb. 19). Ubertriebene erfolglose Versuche die ILM zu entfernen koénnen

den funktionellen Erfolg herabsetzen (Smiddy et al. 2001). In solchen Fillen wurde ICG
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vorgeschlagen zur Anfiarbung der ILM, um die Sichtbarkeit zu erleichtern (Abb. 20).
(Kadonosono et al. 2000, Da Mata et al. 2001, Kwok et al. 2001).

Eine groBe Variabilitit von Ergebnissen nach ILM-peeling wurde von 72% bis zu 100%
in der Literatur beschrieben (Park et al. 1999, Brooks 2000).

Abb. 20. Links: Intraoperatives Bild des hinteren Pols vor dem Peeling der ILM, die mit
ICG gefarbt ist. Rechts: Intraoperatives Bild des hinteren Pols nach dem ILM-peeling.
Es besteht Differenz zwischen den Teilen des hinteren Pols mit gefirbten ILM Resten
und der ungefdrbten Teil der NH um Fovea, bzw. MF nach dem ILM-Peeling.
(freundlich tiberlassen von Prof. Dr. Bartz-Schmidt)

1.8 Ziel der Arbeit

Bei der Behandlung des MF werden zurzeit verschiedene operative Methoden fiir die
Behandlung des MF verwendet. Dabei gilt abzuwégen, welche der derzeitigen
Techniken (ILM-peeling oder die Applikation von Adjuvanten) tatsdchlich eine
wesentliche funktionelle Verbesserung bringt und eine hohere Erfolgsrate bewirkt.

Das Ziel dieser Arbeit ist, die heute zur Verfligung stehenden Therapieeinsitze der
Applikation von ATK (ohne ILM-peeling) und das ILM-Peeling (ohne ATK-
Applikation) im Hinblick auf deren Indikation, Durchfiihrbarkeit und deren

Erfolgsaussichten einander gegeniiberzustellen.
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2. Patienten und Methode

2.1. Patienten

2.1.1. Zusammensetzung der Gruppen

Insgesamt werden die Behandlungsergebnisse von 50 Augen bei 48 Patienten
ausgewertet. Die Patienten sind dabei in 2 Gruppen eingeteilt: Gruppe I: 25 Augen von
25 konsekutiven Patienten als prospektive Beobachtung eines historischen Kollektivs.
Gruppe II: 25 Augen von 23 konsekutiven Patienten als prospektive Beobachtung.

In der Gruppe I wurden die Augen nach einer pars plana Vitrektomie mit autologem
Thrombozytenkonzentrat (ATK) ohne Entfernung der internal limiting Membrane

(ILM) behandelt.

In der Gruppe II wurden die Augen nach einer pars plana Vitrektomie mit Entfernung
der ILM ohne Applikation von autologem TK behandelt. In beiden Gruppen wurde eine

Endotamponade mit C3F8 Gas verwendet.

2.1.2. Diagnosesicherung

Bei allen Patienten bestand ein durchgreifendes Makulaforamen, welches {iber
Funduskopie und dem Watzke-Allen Test diagnostisiert wurde. In Gruppe II wurde die
Diagnose zusitzlich mittels OCT gesichert.

2.1.3. Einschlusskriteriern, bzw. Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien
e Alter iiber 45
e Diagnose eines idiopathischen durchgreifenden Makulaforamens im Stadium II
bis IV
e Dauer der subjektiven Beschwerden, wie Sehverschlechterung und
Metamorphopsien weniger als 1 Jahr
e Verlust des Lesevisus (weniger als 20/40)

e Pseudophake oder phake Augen mit klaren Linsen oder milder Katarakt
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Ausschlusskriterien

e Myopie gleich oder hoher als 6 Dioptrien

e Andere  Makulopathien, = Anamnese einer  Netzhautablosung  oder
Augenverletzung

e Vorherige Augenoperationen auller Katarakt Extraktion

e Glaukom

2.2. Methode

2.2.1. Vorstellung des Untersuchungsplans

Alle Patienten wurden routineméBig ophthalmoskopisch untersucht. Nach der
Anamneseerhebung wurde die Sehschirfe bestimmt und sowohl das vordere als auch
hintere Augensegment biomikroskopisch evaluiert. Diese Untersuchungen wurden vor
und nach der Operation in drei, sechs und zwolf monatigen Intervallen durchgefiihrt.
Weitere Mafinahmen wie Untersuchungen mittels optischer Kohédrenz Tomographie
(OCT) und Scanning Laser Ophthalmoskopie (SLO) sind bei der Gruppe II pra- und
postoperativ eingesetzt worden. Ebenso wurde die Operationstechnik fiir die

verwendeten Methoden dokumentiert.

2.2.2. Datensicherung, Datenschutz, Statistik

Alle Daten sind in einer Datenbank eingegeben und wurden mit dem Programm ,,Excel-
97 bearbeitet.

Eine statistische Analyse wurde am Institut fiir Medizinische Informationsverarbeitung
des Universititsklinikums Tiibingen durchgefithrt. Bei statistischen Auswertungen
wurden Student t-test und Fisher exakt Test eingesetzt. Zum Zwei-Stichproben-
Vergleich bei kontinuierlichen Daten wurde der Student-t-Test fiir 2 unverbundene
Stichproben verwendet. Bei Vorliegen von kategoriellen Daten (Bindre Endpunkte)
wurde der exakte Fisher-Test eingesetzt. Bei Fisher’s exaktem Test handelt es sich um
ein Testverfahren auf Unabhdngigkeit in Vierfeldtafeln, das in den 30er Jahren des
letzten Jahrhunderts speziell fiir kleine Stichproben entwickelt worden ist. Ist der

errechnete p-Wert kleiner als die gewdhlte Irrtumswahrscheinlichkeit (0,05), liegen
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statistisch ~ signifikante Unterschiede in Beobachtung vor. Die statistischen
Auswertungen wurden unter Verwendung des Software-Pakets JMP fiir Windows,

Version 4.0 durchgefiihrt.

2.2.3. Anamneseerhebung

Bei Anamneseerhebung sind alle Patienten nach der ophthalmologischen Anamnese,
bzw. nach Entwicklung und Dauer der aktuellen Beschwerden wie
Sehschiarfeminderung, Metamorphopsien, Verlust der Lesemdglichkeit an beiden
Augen, befragt worden. AuBlerdem sind Daten {iber die ophthalmologische Anamnese,
iiber vorherige Augenerkrankungen, Verletzungen, Glaukomanamnese,
Netzhautablosung und Refraktionsanomalien gesammelt worden.

Bei der Anamneseerhebung wurde nach allgemeinen Erkrankungen mit moglichen

Augenkomplikationen wie Diabetes melitus und arterielle Hypertonie gefragt.

2.2.4. Visusbestimmung

Die Sehschirfe wurde anlésslich jeder Untersuchung als Log-MAR-Wert (minimaler
Winkel der Auflésung) unter Verwendung von Visustafeln nach dem ETDRS -
Standard (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) gemessen. Der ETDRS
Standard Sehschérfe Test wurde entsprechend der Instruktionen der ETDRS-Gruppe
durchgefiihrt. Die Verdnderung der Sehschirfe ist als die Differenz zwischen der
Sehschérfe vor der Operation und dem 6 bzw. 12 Monate nach der Operation

gemessenen Wert angegeben.

2.2.5. Beurteilung der brechenden Medien
Der Linsenstatus wurde als klare Linse, Cataracta incipiens, Cataracta provecta oder

Pseudophakie vor und nach Operation beurteilt.

2.2.6. Fundusskopie
Die Untersuchung des Augenhintergrunds wurde an der Spaltlampe mit der + 90

Dioptrien Linse binokular durchgefiihrt.
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2.2.7. Optische Koherenz Tomographie

Das von uns verwandte Gerdt (Humphrey OCT Scanner, Zeiss-Humphrey, San
Leandro, Ca, USA) arbeitet mit einer Wellenldnge von 840 nm, wobei die Leistung der

Lichtquelle (superluminierende Diode) 200 uW betrégt.

Bei den Patienten in Gruppe II wurde ein OCT durchgefiihrt. Dabei wurden cross-
sektionelle Scans mit Langen von 2, 4 und 6 um benutzt. Die Scans wurden iiber das
Loch in horizontalen, vertikalen Schnitten und quer von rechts nach links, von links
nach rechts projiziert. Die Zentrierung der Schnitte erfolgte in der Regel auf dem
Fixierpunkt. In Féllen mit exzentrischer Fixierung muflte die Scan-Position anhand des
simultan dargestellten Videobildes korrigiert werden.

Fiir die Auswertung des Foramenstadiums wurden in der Regel ein horizontales und ein
vertikales Schnittbild herangezogen. War die GK-Grenzmembran nur auf einem der
Schnitte sichtbar, so wurde sie als vorhanden klassifiziert. Die Analyse der GK-
Grenzmembran beschrinkte sich auf den im 6 pm-Scan dargestellten perifoveoldren
Bereich.

Neben dem Grading des Foramens wurde die maximale NH-Dicke im dargestellten
Makulabereich gemessen. Die Positionierung der Memarken wurde dazu manuell auf
die NH-Oberfliche sowie die Grenze zwischen der hochreflektiven Pigmentepithel-
/Choriokapillaris-Schicht und der niedrig-reflektiven Retina festgelegt. Fiir die
Bestimmung des Maximums wurden regelmdfig ein horizontaler und ein vertikaler
OCT-Scan herangezogen und Mehrfachmessungen durchgefiihrt.

Die OCT Untersuchungen wurden vor der Operation und mit Abstand von 3, 6 und 12

Monaten postoperativ durchgefiihrt.

Die Form der Fovea wurde folgendermaBlen klassifiziert: normale Form, verstrichene
oder aufgehobene foveoldre Depression (MF I), durchgreifendes MF, enge steile

foveoldre Depression und flache, diinne zentrale NH.

Die im OCT sichtbaren GK-Befunde wurden folgendermaflen eingeteilt: kein Reflex,
partielle GK-Abhebung mit foveoldrer Adhdrenz und komplette foveolire GK-
Abhebung.
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Ein sogenannter Hole Form Faktor (HFF) wurde konstruiert, um festzustellen, ob das
OCT in der Vorhersage der anatomischen Ergebnisse der MF-Chirurgie helfen kann.
Folgende Parameter des MF wurden gemessen: der minimale Lochdurchmesser, der
Durchmesser im Basisbereich des Loches (RPE) und die Distanz zwischen Basis und
Spitze des Loches (Messung der umgebenden retinalen Abhebung und des intraretinalen
Odems). Fiir jedes Bild des MF wurde ein Trapezoid mit Hilfe von 2 parallelen linearen
Segmenten definiert aus Basis und minimalem Loch-Durchmesser gebildet (Abb. 17).
Die Lédnge von der linken und der rechten Seite des Trapezoids wurde gemessen und

folgende Parameter wurden konstruiert:

Hole Form Faktor = (Linke Ldnge + Rechte Ldnge des Trapezoids) / Basis

Durchmesser

Abb. 17. OCT-Bild eines MF Stadium 3. Folgende Parameter wurden gemessen: der
minimale Lochdurchmesser, der Durchmesser im Basisbereich des Loches (RPE) und
die Distanz zwischen Basis und Spitze des Loches (Messung der umgebenden retinalen
Abhebung und des intraretinalen Odems).

Anhand der postoperativen Befunde wurde auf eine Korrelation zwischen dem HFF und

dem anatomischen Verschluss untersucht.
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2.2.8. Scanning Laser Ophthalmoskopie

In der vorliegenden Auswertung wurde die SLO Untersuchung in der Gruppe II
angewendet. Dabei wurden Bilder des Augenhintergrunds mittels Helium-Neon-,
Intrarot- und Argon-Laser dargestellt.

Der SLO-Messkopf enthélt folgende Komponenten:

Laserlichtquellen:

Helium-Neon Laser - 633 nm

Argon-Laser - 488 nm

Infrarot-Laser - 780 nm

Wihrend der Untersuchung wurde es auf Form, Grofe des Lochs, Falten und Odem der
umgebenden Netzhaut, Glitzern im Bereich des hinteren Pols beachtet. Glitzern wurde
als Adhésionen der epiretinalen Membranen zur ILM betrachtet.

Der funktionelle Zustand der Netzhaut im Bereich des Lochs wurde mittels Fixation
gemessen. Dabei wurden Fixationskreuze verschiedener Gro3en angeboten.

Die Priifung der fokalen Sensivitit der NH im Makulabereich wurde mittels
funduskontrollierte Mikroperimetie durchgefiihrt. Hierzu wurden Stimuli GréBe die
Marke Goldmann III mit einer Darbietungszeit von 0,2 Sekunden gewéhlt.

SLO Untersuchungen einschlielich Fixation wurden vor und 3, 6 und 12 Monaten nach

der Operation durchgefiihrt.

2.2.9. Operationstechnik

Die Pars plana Vitrektomie wurde als Drei-Port Standard Methode durchgefiihrt. Die
Er6ffnung der Bindehaut erfolgte in 3 Quadranten, Sklerotomien von 0,9 bis 1,0 mm
mit Abstand von 3 bis 4 mm vom Limbus, Zugang fiir die Infusion in der temporalen
Position und fiir die Instrumente bei 9 bis 10 Uhr und bei 2 bis 3 Uhr. Die Entfernung
des zentralen Glaskorpers und der hinteren Glaskorperrinde vom hinteren Pol erfolgte
durch das Saug-Schneid-Prinzip des Vitrektomieinstruments. Die Glaskorper-Abhebung
wurde bis zum Aquator erzeugt. Die Vitrektomie wurde bis zur Peripherie so weit wie
moglich durchgefiihrt. Falls vorhanden, wurden epiretinale Membranen um das Loch

herum prépariert und entfernt.
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Technik des ILM-peelings

Fir die ICG Vorbereitung wurde ein Flidschchen ICG-Pulsion®, das 50 mg
Trockensubstanz enthilt, mit 1 ml destilliertem Wasser gefiillt. Das geloste ICG wurde
mit 9 ml isoosmolarem BSS gemischt, um die endgiiltige 0,5% ICG-Konzentration zu

erreichen.

Nach dem Fliissigkeit- Luft-Austausch wurden 0,1-0,2 ml der ICG Losung direkt iiber
die Makula instilliert und fiir 10 sec belassen. Die restliche Farbe wurde durch eine
Kaniile abgesaugt. Nach dem Luft-Fliissigkeit-Austausch zeigte sich die gefarbte ILM.
Unter Verwendung einer plankonkaven Kontaktlinse und bei hoherer Vergroferung
wurde dann etwa 0,5-1,0 mm vom Foramen entfernt die zellophanartige ILM mit einer
Pinzette direkt gefasst und anschliefend ein radidrer Einriss in der ILM erzeugt, der
dann bogenférmig um das Foramen herumgefiihrt wurde. Die relativ festen Adhdrenzen
der ILM am Foramenrand wurde schlieBlich durch Zug zur Foramenmitte hin gelost
und die Membran zur histologischen Aufarbeitung aus dem Auge entfernt. Die Grofle
des Netzhautareals, von dem die ILM abgezogen wurde, wurde auf etwa 1,5-2,5

Papillendurchmesser begrenzt.

Die Dokumentation der ILM-Anfirbung und ILM-Entfernung wurde vor und nach

ILM-Peeling durch intraoperative Photos vorgenommen.

Technik der Adjuvanzien Anwendung

Autologes Thrombozytenkonzentrat (ATK) wurde nur in Gruppe I appliziert. Das
Konzentrat wurde vom Eigenblut der Patienten gewonnen. Unter sterilen Bedingungen
wurde im geschlossenem System Venenblut abgenommen und zur weiteren

Aufarbeitung an die Rheologie weitergeleitet.

Nach dem Fliissigkeit-Luft-Austausch wurden 0,1 ml Thrombozytenkonzentrat direkt

auf den hinteren Pol im Bereich des Loches plaziert.
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Endotamponade

Am Ende der Operation wurde die Fundusperipherie unter Weitwinkelbeobachtung und
Skleraeindellung auf das Vorliegen von Netzhautverdnderungen untersucht, bevor
schlieBlich das Auge mit 16% C3F8-Gas durchflutet wurde. Postoperativ wurde den

Patienten fiir 6 Wochen die Riickenlagerung abgeraten.

45



3. Ergebnisse

3.1 Prioperative Befunde

3.1.1 Altersverteilung der Patienten

Es wurden insgesamt 50 Augen von 48 konsekutiven Patienten analysiert. In der ATK-
Gruppe wurden 25 Augen von 25 Patienten und in der ILM-Gruppe wurden 25 Augen
von 23 Patienten eingeschlossen. Das Durchschnittsalter des gesamten

Patientenkollektivs betrug 68 Jahre (56-83 Jahre).

ATK-Gruppe ILM-Gruppe
Mittelwert 66,6 66,8
Standardabweichung 472 7,0
Median 67 69

Tabelle 1: Altersverteilung der Patienten

Das Durchschnittsalter betrug 66,6 Jahre in der ATK-Gruppe und 66,8 Jahre in der
ILM-Gruppe. Es bestand nach dem Student t-Test zwischen beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Alterstruktur (p<0,92).

3.1.2 Geschlechtsverteilung der Patienten

In folgender Tabelle ist die Verteilung der Patienten nach Geschlecht dargestellt. Die
Anzahl der Frauen in der gesamten Gruppe betrug 32 (64%), die nach dem Fischer
exakt Test keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Ménnern darstellte

(P<0,1398).

Minner Frauen
Gesamtgruppe (n=48) 18 32
ATK- Gruppe (n=25) 6 (24%) 19 (76%)
ILM — Gruppe (n=23) 12 (48%) 13 (52%)

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung der Patienten
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3.1.3 Dauer der Beschwerden
Die mittlere Dauer der Beschwerden betrug in beiden Gruppen 5,57 Monate (1-12
Monate). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

hinsichtlich der Beschwerdedauer (P<0,38, Student t-Test).

ATK-Gruppe ILM-Gruppe
Mittelwert (in Monaten) 5,94 5,05
Standardabweichung 3,33 3,02

Tabelle 3: Dauer der Beschwerden

3.1.4 Stadienverteilung

Die Makulaforamina wurden in den Gruppen nach der Stadieneinteilung von Gass wie
folgt dargestellt. Die Verteilung der Stadien zwischen beiden Gruppen zeigte keinen
signifikanten Unterschied (P<0,17, Fisher exakt Test).

ATK-Gruppe ILM-Gruppe
Stadium II 8 (32%) 3 (12%)
Stadium III - IV 17 (68%) 22 (88%)

Tabelle 4: Stadieneinteilung der Makulaforamina

3.1.5 Priaoperative Sehschiirfe

Die préoperative Sehschirfe in der ATK-Gruppe im Stadium II war hoher als in der
ILM-Gruppe, wobei der Visus im Stadium III-IV in beiden Gruppen gleich ist. Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen ist jedoch nicht signifikant (P<0,48, Student t-

test).
ATK-Gruppe ILM-Gruppe
Stadium II 0,19 £ 0,04 0,17+ 0,06
Stadium III — IV 0,15+ 0,06 0,15+0,08
Gesamt 0,16 £ 0,05 0,15+ 0,08

Tabelle 5: Die praoperative Sehschérfe des Patientenkollektives
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3.2 Postoperative Befunde

3.2.1 Morphologische Ergebnisse

In der Gesamtgruppe (50 Augen) zeigten 44 Augen (88%) einen primdren anatomischen
Verschluss des Makulaforamens 6 Monate nach der operativen Behandlung. Bei 4
Augen wurde eine Re-Operation mit Erfolg durchgefiihrt, so dass nach dem 2. Eingriff
die gesamte Verschlussrate im ganzen Patientenkollektiv nach 1 Jahr 96% (n=48)
betrug. Nach erfolgreichem Verschluss wurde keine Wiedereroffnung des Loches

beobachtet.

In beiden Gruppen zeigte sich eine dhnliche anatomische Erfolgsrate von jeweils 88%
(P<1.0, Fisher’s exakt Test).

In der ATK-Gruppe betrug der anatomische Erfolg 75% (n=6) bei den Augen mit
Stadium 2 MF, wobei der anatomische Erfolg bei den Augen mit Stadium 3-4 MF 94%
(n=12) betrug. Bei 6 Augen in der ATK-Gruppe wurde ein zentraler NH-Defekt bei
anliegenden Lochrdandern beobachtet. Das persistierende Makulaforamen in einem Auge

der ATK-Gruppe wurde nach einer Revisions-ppV erfolgreich geschlossen.

In der ILM-Gruppe zeigte sich ein anatomischer Verschluss des MF in 100% (n=3) aller
Augen mit Stadium 2, und in 86% (n=19) aller Augen mit Stadium 3-4. In 2 Augen
wurde ein atrophischer VerschluB3 des MF beobachtet. Nach einer Revisions-ppV wurde

einen Lochverschluf in allen 3 Augen mit persistierendem MF erzielt.

ATK-Gruppe ILM-Gruppe
Gesamt 22 (88%) 22 (88%)
Stadium II 6 (75%) 3 (100%)
Stadium III-IV 16 (94%) 19 (86%)

Tabelle 6:Verteilung des anatomischen Erfolges nach den Gruppen
3.2.2 Funktionelle Ergebnisse gesamt

In der gesamten Patientengruppe zeigten 74% (n=37) aller Augen einen Visusanstieg

um 2 oder mehr Zeilen, und 58% (n=29) einen Anstieg auf 3 oder mehr Zeilen nach
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einer Follow-up Kontrolle von 6 Monaten. Eine Verschlechterung des Visus um 2
Zeilen wurde nur in einem Auge (2%) beobachtet. Einen Lesevisus von mindestens 0,4

erreichten 23 Augen (46%).

Es besteht eine statistische Signifikanz zwischen dem préoperativen und dem

postoperativem Visusergebnis im gesamten Patientenkollektiv (P<0,059, Student t-test).

3.2.3 Funktionelle Ergebnisse in Gruppen

Der mittlere Visus in der ATK-Gruppe betrug 0,34 (Spanne 0,1-0,63) mit einem
Anstieg um durchschnittlich 3,4 Zeilen. Dieser Anstieg zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied im Vergleich zu pridoperativen Befunden innerhalb der

Gruppe (P<0,0001, Student t-Test).

In der ILM-Gruppe betrug der mittlere Wert der Zeilengewinne 2,68 (logMAR) bei
einer mittleren Sehschirfe von 0,31 (Spanne 0,05-0,63), was auch eine statistische
Signifikanz im Vergleich zur pridoperativen Sehschérfe innerhalb der Gruppe darstellt
(P< 0,0002, Student t-Test). Der Visusanstieg zeigt keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen (P<0,276, Student t-Test).

Beim anatomischen Erfolg betrug der Visusanstieg im Mittel 3,9 Zeilen und die
Sehschiarfe entsprach 0,4 in der ATK-Gruppe. In Augen der ILM-Gruppe mit
geschlossenem MF war die mittlere Sehschérfe 0,31 mit einem Gewinn von 2,9 Zeilen.
Die funktionellen Ergebnisse zeigten bei einem anatomischen Erfolg keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (P<0,059 Student t-Test).

Eine Lesesehschirfe von mindestens 0,4 wurde in 44% der Augen in der ILM-Gruppe

und bei 12 Patienten (48%) in der ATK-Gruppe erreicht. (P<1,0, Fisher’s exakt Test)
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Visus Visus Visus t-Test

gesamt ATK-Gruppe | ILM-Gruppe
Visus prioperativ (linear) 0,16 £0,07| 0,16 +0,05 0,15+£0,08 |P<0,48
Visus postoperativ (linear) 0,37+0,18| 0,37+0,14 0,31 £0,17 |P<0,15
Zeilengewinn 3,64 3,44 2,68 P<0,28
Visus bei anatom. Erfolg 0,39+0,17| 0,4+0,12 0,31+£0,18 |P<0,06
Zeilengewinn bei anat. Erfolg 4,11 3,86 2,86 P<0,17
Lesevisus > 0,4 23 (46%) 12 (48%) 11 (44%) P<1,0

Tabelle 8: Darstellung der funktionellen Ergebnisse nach Gruppen

3.2.4 Vergleich des funktionellen Erfolges in Abhéingigkeit von der anatomischen
Ausgangssituation

Bei Augen mit einem MF des Stadiums 2 zeigte sich ein mittlerer Zeilengewinn bis zu
2,62 in der ATK-Gruppe und bis zu 2,33 in der ILM-Gruppe. Bei Augen mit einem MF
des Stadiums 3-4 betrug diese 3,82 in der ATK-Gruppe und 2,73 in der ILM-Gruppe. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Sehschirfe zwischen den
Gruppen des Stadiums 2 (P<0.942, Student t-Test) und der Stadien 3-4 (P<0.139,
Student t-Test).

ATK-Gruppe ILM-Gruppe
Visus postoperativ bei Stadium II 0,38 0,17 0,39 £ 0,22
Zeilengewinn bei Stadium II 2,62 2,33
Visus postoperativ bei Stadium III-IV 0,37+ 0,13 0,30+ 0,17
Zeilengewinn bei Stadium III-IV 3,82 2,73

Tabelle 9: Verteilung der mittleren Sehschiarfe nach Gruppen und Stadien des

Makulaforamens

3.2.5 Analyse des funktionellen Erfolges

Einen Visusanstieg um 2 oder mehr Zeilen zeigten 88% aller Augen in der ATK-
Gruppe und 60% aller Augen in der ILM-Gruppe. Dieser stellt einen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen dar (P < 0,05, Fisher’s exakt Test).
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Einen Gewinn um 3 Zeilen haben 68% der Augen in der ATK-Gruppe und 44% der
Augen in der ILM-Gruppe verbucht. Es besteht kein signifikanter Unterschied dabei (P
<0,15, Fisher’s exakt Test).

Einen unverdnderten Visus oder eine Verdnderung innerhalb von 2 Zeilen zeigten 8
Augen (32%) in der ATK-Gruppe und 14 Augen (22%) in der ILM-Gruppe, was auch
keinen signifikanten Unterschied darstellt (P < 0,15, Fisher’s exakt Test) (Tab.11).
Abbildung 18 stellt eine gesamte Verdnderung der Sehschirfe in beiden Gruppen dar.

Es zeigt sich dhnliche Verteilung des Zeilengewinnes innerhalb der Gruppen.

Anzahl der Patienten ATK-Gruppe ILM-Gruppe t-Test

Zeilengewinn > 2 22 (88%) 15 (60%) P <0,05
Zeilengewinn > 3 17 (68%) 11 (44%) P<0,15
Visus idem 8 (32%) 14 (22%) P<0,15

Tabelle 11: Verteilung des Zeilengewinns nach Gruppen

Kumulative postoperative Visusa nd erurg

= ATK-Gruppe
= |LM/Gruppe

Zeilen LogMAR

VA

1/2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Abb. 18 Kumulative Visusidnderung postoperativ.
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3.2.6 OCT - Befunde

In der ILM-Gruppe wurden 18 Augen mittels OCT vor der Operation und 6 Monate
danach untersucht. Anhand der biomikroskopischen und der OCT-Befunde haben wir
das Stadium des MF entsprechend der Klassifikation nach Gass (1995) festgelegt. Die
meisten OCT-Befunde stimmten mit den biomikroskopischen Untersuchungen {iberein.
Im OCT zeigten zwei Augen einen Deckel (Operkulum), der mindestens in einer Achse
mit dem Rand des MF verbunden war. In weiteren 10 Augen wurden Operkula ohne
Verbindung zum Rand des MF beobachtet. In 2 Augen wurde eine GK-Traktion an den
Foramenrédndern nachgewiesen. Eine Elevation der Foramenrdnder wurde in 15 Augen
beobachtet, wobei nur in 3 Augen die Rinder anlagen. Ein Odem der Rinder des MF
wurde in 17 Augen (94,4%) festgestellt.

Die perifoveoldre Netzhaut-Dicke betrug 429,5+85,9um (Spanne 300 - 580um) vor der
Operation. Der Durchmesser des MF betrug im Mittel 392+145um (Spanne 145 -
800um).

In der Tabelle 11 sind die praoperative morphologische Befunde wie folgt dargestellt.

Befunde Anzahl der Augen
Operkulum verbunden mit dem Rand des MF 2
Operkulum ohne Verbindung zu MF 10
Glaskorper-Traktion 2
Elevierte Rénder des Loches 15
Odem der Netzhaut im Bereich der Rinder des MF 17

Tabelle 11: Praoperative OCT Befunde des Makulaforamens

In 18 Augen wurde eine OCT Untersuchung nach 6 Monaten durchgefiihrt. In 3 Augen
waren die MF anatomisch nicht verschlossen, so dass die Foramenridnder im Vergleich
zu den pridoperativen Befunden mehr abgehoben waren (Ansammlung subretinaler
Fliissigkeit) und der Durchmesser des Foramens sich vergroBerte.

In 5 weiteren Augen mit einem Lochverschluss wurden eine kleine Zyste perifoveolar
oder ein nicht signifikantes diffuses Makuladdem festgestellt. Die Zysten bildeten sich
wihrend der 12-monatigen Kontrolle zuriick. Nur in 2 Fillen blieben sie nachweisbar.

Ein atrophischer Verschluss wurde bei 2 weiteren Augen beobachtet.
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Anzahl der Augen
Foramen geschlossen, Rénder anliegend 18
Foramen offen, Rénder abgehoben 3
Kleine Zyste oder diffuses Odem 5
Fovea atrophisch 2

Tab. 12. Postoperative OCT Befunde

Postoperativ betrug die perifoveolare Netzhautdicke 298+51,6um (Spanne 200 -
430um), die Foveadicke betrug 165,1£71,7um (Spanne 40 — 340 pm). Eine
Verminderung der perifoveoldren NH-Dicke zeigt eine statistische Signifikanz im
Vergleich zu praoperativen Befunden (P<0,000007, Student t-Test).

In der Tabelle 13 sind die Verdanderungen der NH-Dicke und Fovea-Dicke vor und nach

der Operation fiir die nach OP verschlossenen Foramina dargestellt.

Prioperative Befunde (um) | Postoperative Befunde

(nm)
NH-Dicke perifoveolar 429,5+ 85,9 298 £ 51,6
Fovea-Dicke - 165,1 +71,7

Durchmesser des Loches 392 + 145 -

Tab. 13. Prd- und postoperative quantitative Analyse des Makulaforamens

Der Hole Form Faktor (HFF) wurde anhand der pridoperativen OCT-Messungen
konstruiert und mit postoperativen anatomischen Erfolg verglichen. Der
zusammengesetzte HFF war signifikant mit der Wahrscheinlichkeit des anatomischen
Erfolges assoziiert. Bei einem HFF hoher als 0,9 wurde ein 100%iger (n=5) Verschluss
des MFs erreicht, wobei beim HFF kleiner als 0,6 eine Erfolgsrate von 33% (n=2)
beobachtet wurde. Der HFF 0,7-0,8 zeigte in 91,6% (n=9) der Fille einen anatomischen
Verschluss (Abb. 19).
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Hole Form Faktor

100%
80%
60% Eopen
20%
0%

<0,6 0,7-0,89 >0,9

Abb.19 Verteilung des anatomischen Erfolges nach Hole Form Faktor.

3.2.7 SLO - Befunde

Eine SLO Untersuchung wurde bei 19 Augen in der ILM-Gruppe durchgefiihrt. Es
wurden Falten der NH um das MF mittels Helium-Neon-Laser beobachtet, wobei 8
Augen radidre Falten der Rénder des MF, 8 Augen zirkuldre Falten um das MF und 1
Auge zirkuldre Falten auBerhalb des Foveabereichs zeigten. Bei radidren Falten zeigte
sich im OCT GK-Traktionen in 2 Augen und mit Foramenréndern verbundene Operkula
in weiteren 2 Augen.

Eine epiretinale Gliose iiber dem MF zeigte sich in 8 Augen, die in 5 Augen mit
zirkuldren Falten der NH um das MF herum kombiniert war.

In 2 Fillen wurden postoperativ auBerhalb der Fovea zirkuldre Falten der NH
festgestellt und ein umschriebener Pucker auflerhalb der Fovea wurde in 4 Fillen
beobachtet. Da ein ILM-peeling innerhalb von 1-2 PD um die Fovea herum
durchgefiihrt wurde, konnten diese Befunde auch in einem Abstand von 1-2 PD von der

Fovea beobachtet werden.

Praoperative Befunde Postoperative Befunde

(n=19) (n=19)
Radidre Falten um das MF 8 0
Zirkuldre Falten um das MF 5 0
Falten auB3erhalb der Fovea 1 1
Pucker diffus durch Fovea 8 0
Pucker umschrieben auBBerhalb 8 4
der Fovea

Tab. 14 Morphologische Befunde bei dem monochromatischen SLO
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3.2.8 SLO - Fixationspriifung

In 17 Augen in der ILM-Gruppe wurde eine Bestimmung der Fixation durchgefiihrt.
Alle Augen zeigten vor der Behandlung eine parazentrale Fixation, wobei 7 Augen
(41%) eine bevorzugte Fixation am oberen Rand des MFs, 5 Augen (29,4%) eine nasale
Fixation und 23,4% (4 Augen) eine Fixation am unteren Rand des MFs hatten. Nur 1
Auge (6%) zeigte eine Fixation am temporalen Rand des MF.

Postoperativ wurde bei 20 Augen eine Fixationbestimmung durchgefiihrt. zeigten 16
Augen (80%) eine Verlagerung der Fixation zum Zentrum hin. Zentrale Fixation wurde
als eine Fixation innerhalb der Fovea definiert. Fovea wurde mittels mit Argon-Laser
SLO-monochromatischer Ophthalmoskopie. Parazentral fixierten 4 Augen, wobei kein
Fixationpunkt sich nasal der Fovea befand. Jeweils 1 Auge hatte eine Fixation am
oberen und temporalen Rand und 2 Augen hatten eine Fixation am unteren Rand. Von
diesen 4 Augen mit einer parazentralen Fixation hatte ein Auge einen atrophischen

Verschluss, und 2 waren persistierende MF.

Fixation Praoperative Befunde (n=17) | Postoperative Befunde (n=20)
Nasal 5 0

Temporal 1 1

Oben 7 1

Unten 4 2

Zentral 0 16

Tab. 15 Fixationscharacteristiken der Makulaforamina

3.2.9 SLO — Mikroperimetrie

Vor der Operation wurde bei 5 Augen der ILM-Gruppe eine Mikroperimetrie (MP)
durchgefiihrt. In 5 postoperativ kontrollierten Augen wurde ein absolutes Skotom in
Bereich des Loches und ein relatives Skotom im Bereich der abgehobenen Rénder
beobachtet.

Postoperativ wurden insgesamt 15 Augen mittels SLO-Mikroperimetrie gepriift. In allen
Augen zeigte sich eine Erhohung der Lichtempfindlichkeit der NH im Bereich des
relativen Skotoms von 4-5dB auf 11dB. Ein kleines absolutes zentrales Skotom wurde

in 10 von 15 gepriiften Augen festgestellt. In weiteren 2 Augen wurde ein zentrales
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relatives Skotom beobachtet. Ein kleines Skotom (1°-2°) temporal der Fovea wurde in 1

Auge beobachtet.

3.2.8 Komplikationen

Intraoperativ wurden bei 5 Augen (20%) in der ATK-Gruppe und bei 4 Augen (16%) in
der ILM-Gruppe ein bis zwei NH-Foramina entdeckt und mittels Laser- oder
Kryokoagulation behandelt.

Eine NH-Ablatio hat sich in 1 Auge (4%) in der ILM-Gruppe entwickelt, die erfolgreich
mit einer Operation behandelt wurde.

Im 6-monatigen Follow-up wurde eine Katarakt-Operation bei 5 Augen (20%) in der
ATK-Gruppe und bei 6 Augen (24%) in der ILM-Gruppe durchgefiihrt. In der ILM-
Gruppe wurden wihrend eines Nachbeobachtungszeitraumes von 12 Monaten 44% aller
Augen mit einer Katarakt-Extraktion versorgt.

Gesichtsfeldausfille (GF-Ausfall, GF-Defekt) wurden bei jeweils 1 Auge (4%) in der
ATK-Gruppe und in der ILM-Gruppe beobachtet. Die Patienten gaben die
Wahrnehmung der GF-Ausfille an.

Pigmentepithelveranderungen (PEV) der Netzhaut im Bereich der Fovea beobachteten

wir bei 3 Augen (12%) in der ATK-Gruppe und bei 4 Augen (16%) in der ILM-

Gruppe.
Wir beobachteten keine ICG-Fluoreszenz wéhrend der postoperativen SLO-
Untersuchungen.

Anzahl der Augen in der | Anzahl der Augen in der

ATK-Gruppe ILM-Gruppe

Intraoperative NH-Foramen 5(20%) 4 (16%)
NH-Ablatio 0 1 (4%)
Katarakt-Operation 5(20%) 6 (24%)
PEV 3 (12%) 4 (16%)
Temporale GF-Defekt 1 (4%) 1 (4%)

Tab. 17. Verteilung der Komplikationen nach Gruppen
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die chirurgischen Methoden zur Behandlung eines
idiopathischen Makulaforamens bei 50 Augen von 48 Patienten analysiert. Es wurden
die Ergebnisse von 2 Patientengruppen, welche mit verschiedenen Operationstechniken
behandelt wurden, untereinander verglichen. In der ersten Gruppe wurden die Patienten
mit idiopathischen MF nach ppV mit ATK-Applikation (ATK-Gruppe) ohne ILM-
peeling untersucht. In der zweiten Gruppe wurden die Ergebnisse nach ppV mit ILM-

peeling (ILM-Gruppe) ohne ATK-Applikation ausgewertet.

Es gibt zahlreiche Publikationen {iber die Behandlung der idiopathischen MF. Dennoch
wurden bis jetzt die beiden wichtigsten therapeutischen Methoden (ATK gegen ILM)
noch nicht miteinander verglichen. Nennenswert sind zwei Meta-Analysen, bei denen
der Effekt des ILM-peelings analysiert wurde. Mester und Kuhn (2000) haben eine
Meta-Analyse bei 1654 Augen durchgefiihrt, die mit einer konventionellen Methode
oder mit [ILM-peeling oder Applikation von Adjuvanzien operiert wurden. Dabei zeigte
sich, dass die anatomische und funktionelle Erfolgsrate nach ILM-peeling hoher ist, als
nach Adjuvanzien oder nach der Behandlung mit reiner Vitrektomie und einer
Endotamponade.

Landolfi et al. (2002) haben eine zweite Meta-Analyse durchgefiihrt und berichteten
tiber 12 Arbeiten mit einem anatomischen Erfolg in 77% der Félle und einem
funktionellen Erfolg bei 55% der Patienten, die ohne ILM Peeling und ohne weitere
Adjuvanzien behandelt wurden.

Die Meta-Analyse von 22 Studien mit Anwendung von Adjuvanzien zeigte eine
anatomische Erfolgsrate von 81% und eine funktionelle Erfolgsrate von 60% (Landolfi
et al. 2002).

Die Meta-Analyse von 5 Studien (221 Augen) mit ILM-peeling zeigte eine anatomische
Verschlussrate von 96% und eine funktionelle Erfolgsrate von 81% aller Augen
(Landolfi et al. 2002).

Den publizierten Arbeiten dieser zwei Meta-Analysen zeigen hdhere anatomische und
funktionelle Ergebnisse nach ILM-Peeling als nach Adjuvanzien Applikation oder nach

konventioneller MF-Chirurgie.
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In der vorliegenden Arbeit zeigte sich dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen
anatomischen und funktionellen Ergebnissen nach ILM-peeling und nach ATK-
Applikation bei der Behandlung der idiopathischen MF.

In beiden Gruppen zeigte sich eine dhnliche anatomische Erfolgsrate von 88% (jeweils
22/25 Augen). Ein Verschluss konnte nach der 2. Operation in einem Auge in der ATK-
Gruppe und in 3 Augen in der ILM-Gruppe erreicht werden, so dass danach die
Erfolgsquote in der ATK-Gruppe 92% und in der ILM-Gruppe 100% entsprach.

Einen Visusanstieg um 2 oder mehr Zeilen zeigten 88% aller Augen in der ATK-
Gruppe und einen von 60% aller Augen in der ILM-Gruppe. Dieser Unterschied war
signifikant, jedoch besteht kein signifikanter Unterschied bei einem Gewinn um 3
Zeilen zwischen der ATK-Gruppe mit 68% und der ILM-Gruppe mit 44%.

Ein unverinderter Visus oder eine Verdanderung innerhalb von 2 Zeilen zeigten 8 Augen
(32%) in der ATK-Gruppe und 14 Augen (22%) in der ILM-Gruppe, was auch keinen
signifikanten Unterschied darstellt.

Es sollte allerdings erwdhnt werden, dass viele Faktoren beziiglich des
Patientenkollektivs (Dauer der Beschwerden, Ursache des MF) der jeweiligen Studien
einen aussagekriftigen Vergleich erschweren. In unseren Gruppen bestand kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Alters oder der Dauer der Beschwerden bei
den Patienten. Augen mit MF anderer Atiologie (Trauma, GefdBprozesse etc) wurden
ausgeschlossen. Obwohl die Analyse in der ILM-Gruppe prospektiv und in der ATK-
Gruppe retrospektiv war, ist die Patientenstruktur in beiden Gruppen dhnlich. Trotz des
fehlenden statistisch signifikanten Unterschieds bei den funktionellen Ergebnissen
zwischen beiden Gruppen, ist eine leichte Tendenz zu besseren Ergebnissen in der
ATK-Gruppe zu beobachten. Dies konnte durch einen groferen Anteil an Augen mit
Stadium 2 in der ATK-Gruppe (32%) im Vergleich zur ILM-Gruppe (12%) bedingt
sein. So zum Beispiel vermuteten manche Autoren, dass ein MF Stadium 2 bessere
funktionelle Ergebnisse zeigt (Byhr und Lindom 1998, Ruby et al. 1994). Jedoch
zeigten in unserem Patientenkollektiv Augen mit einem MF Stadium 2 einen Anstieg
um 2,6 Zeilen in der ATK-Gruppe und um 2,3 Zeilen in der ILM-Gruppe im Vergleich
zu einem Anstieg um 3,8 Zeilen in Augen mit Stadium 3 oder 4 in der ATK-Gruppe und

um 2,7 Zeilen in der ILM-Gruppe. Dies zeigt einen besseren Visusanstieg in Augen mit
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Stadien 3 und 4 als in Augen mit Stadium 2 und kann damit die Hypothese von Byhr
und Linborn (1998) nicht bestatigen.

Nach einer ATK-Applikation zeigte sich eine grofe Variabilitit der anatomischen
Ergebnisse in vielen nicht kontrollierten, nicht randomisierten Studien. Diese reichte
von 62% bis 98% bei einem funktionellen Erfolg von 50% bis 89% nach der ATK-
Applikation (Faude et al. 1997, Gaudric et al. 1995).

In unserer ATK-Gruppe zeigte sich ein anatomischer Verschluss in 88% aller Augen.
Bestitigung unserer Ergebnisse nach der ATK-Applikation fanden wir in Publikationen
von Garcia-Arumi et al. 2001, Korobelnik et al. 1996, Zhao et al. 1998 und Pearce et al.
1998.

Allerdings ist in vielen dieser Arbeiten eine inhomogene Struktur des
Patientenkollektivs zu beobachten. So haben zum Beispiel Garcia-Arumi et al. (2001) in
ithrer Studie Augen mit hoher Myopie eingeschlossen. Korobelnik et al. (1996) und Ezra
et al. (1999) berichten iiber Ergebnisse der Studien, wo auch Augen mit persistierenden
MF eingeschlossen waren. Jedoch konnten Ezra et al. (1999) zeigen, dass eine ldngere
Gesamtdauer der Lochsituation, sowie eine schlechtere préoperative Sehschirfe mit
schlechterem Endvisus assoziiert sind.

Uber hohere Erfolgsraten im Vergleich zu unseren Ergebnissen berichteten Minihan et
al. (1997), Mulhern et al. (2000), und Paques et al. (1999). Mulhern et al. (2000)
berichteten iiber einen Erfolg von 96,7% nach ATK-Applikation und C3F8-
Tamponade, jedoch beschrinkt sich diese Arbeit auf einen Nachbeobachtungzeitraum
von nur 3 Monaten, was eine Vergleichsanalyse erschwert.

Eine randomisierte, prospektive, multizentrische, kontrollierte Studie zeigte eine
anatomische Erfolgsrate von 98% nach der ATK-Applikation versus 82% in der
Kontrollgruppe ohne ATK-Applikation 1 Monat nach der Behandlung (Paques et al.
1999). Allerdings wurde in 2 Fillen in der ATK-Gruppe und in einem Fall in der
Kontrollgruppe eine Wiedereroffnung des erfolgreich verschlossenen Foramens
beobachtet, so dass nach 6 Monaten postoperativ die anatomische Verschlussrate

entsprechend 94% in der ATK-Gruppe und 81% in der Kontrollgruppe betrug. Im
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Gegensatz dazu beobachteten wir in unserer ATK-Gruppe keine Wiedereréffnung des
MF, so dass unsere Ergebnisse im Vergleich zu den 6-monatigen postoperativen
Ergebnissen der ATK-Gruppe von Paques et al. keinen signifikanten Unterschied in der
anatomischen Erfolgsrate zeigen.

Auf Grund der Analyse dieser publizierten Arbeiten konnen wir sagen, dass ihre
Ergebnisse etwas hoher als unsere sind. Jedoch ist die Arbeit von Mulhern et al. auf 3
Monate Follow-up beschridnkt. In der randomisierten Studie von Paques et al. (1999)
wurde ein anatomischer Erfolg nach 6 Monaten Follow-up in 94% der Fille erzielt.
Dies zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen unseren anatomischen

Ergebnissen und Literaturangaben.

Die Visusentwicklung in unserer ATK-Gruppe zeigte mit einer Verbesserung der
Sehschérfe um 3 oder mehr Zeilen in 68% und um 2 oder mehr Zeilen in 88% aller
Augen eine deutlich hoéhere funktionelle Erfolgsrate im Vergleich zur 50%igen
Verbesserung des Visus um 2 oder mehr Zeilen in der Arbeit von Pearce et al. (1998)
und zu 59% in der Arbeit von Karel et al. (1999).

Bestitigung der Visusentwicklung in unserer Gruppe fanden wir in Publikationen von
Gaudric et al. (1995) mit 89%igem Anstieg der Sehschirfe um 2 oder mehr Zeilen und
Zhao et al. (1998) mit 80%igem funktionellen Erfolg. Wobei die letzte auf eine geringe
Anzahl von Patienten (n=15) begrenzt ist, was eine Vergleichsanalyse erschwert.

In der randomisierten Studie berichteten Paques et al. (1999) eine signifikante
Verbesserung der Sehschérfe mit einem mittleren Anstieg um 9,7 Zeichen (ca. 2 Zeilen)
in 88,7% der Augen nach der ATK-Applikation, jedoch ohne statistisch signifikanten
Unterschied zu der Kontrollgruppe mit einem mittleren Anstieg um 6,4 Zeichen in
84,2% der Augen.

Die Analyse dieser Publikationen und unseren Ergebnissen zeigt, dass der funktionelle
Erfolg in unseren ATK-Gruppe gleich den Angaben der Literatur oder sogar manchmal

hoher ist.
Nach ILM-peeling zeigten sich ermutigende Ergebnisse in einer Reihe nicht

randomisierter Studien. In Arbeiten, wo eine Vergleichsanalyse zwischen

Patientengruppen mit ILM-peeling und ohne ILM-peeling durchgefiihrt wird, kann man
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eine grofle Variabilitdt der Ergebnisse beobachten. So sind zum Beispiel die Werte in
der Arbeit von Kumigai et al. (2000) mit anatomischen Ergebnissen von 83,3% bei
Patienten mit ILM-peeling (n=62) etwas niedriger als die in unseren Resultaten. Thre
Ergebnisse zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu den
anatomischen Ergebnissen (80,9%) der traditionellen Methode mit epiretinalem Peeling
ohne Adjuvanzien bei 392 Augen.

Bestitigung unserer Ergebnisse finden wir in der Arbeit von Haritoglou et al. (2001b),
in der die Autoren iiber einen anatomischen Erfolg in 87,6% der Fille bei 105 Augen
beobachteten.

Uber eine dhnliche Entwicklung der postoperativen Phase berichteten Uemoto et al.
(2002) mit einer 93,2%igen Verschlussrate bei 44 Augen nach ILM-peeling versus
76,2%igen Erfolgsquote bei 42 Augen ohne ILM-peeling.

Nur 3 kontrollierte, aber nicht randomisierte Studien berichten iiber eine hohere
anatomische Erfolgsrate nach ILM-peeling (Brooks 2000, Yamanischi et al. 2001,
Navarro und Gonsalez-Castano et al. 2003). So beobachtete Brooks (2000) in einer
retrospektiven Studie einen 100%igen anatomischen Erfolg nach ILM-peeling bei 116
Augen mit einer Beschwerdedauer von weniger als 6 Monaten versus 82%
Verschlussrate nach Vitrektomie ohne ILM-peeling bei 44 Augen mit dhnlicher
Beschwerdedauer. In einer Patientengruppe mit einer Beschwerdedauer von mehr als 6
Monaten erreichte er einen anatomischen Verschluss in 97% der Augen nach ILM-
peeling. Es ist bekannt, dass die Foramendauer einen Einfluss auf den anatomischen
Verschluss des MF hat (Kusaka et al. 1997, Mester und Becker 1998, Ezra et al. 1999):
je langer das MF besteht, desto niedriger ist die Erfolgsrate. Das gleiche betrifft auch
das Stadium des Foramens: je lidnger das MF besteht, desto hoher die
Wabhrscheinlichkeit, dass Stadium 2 in ein Stadium 3 oder 4 libergeht (Gass 1995).
Navarro und Gonsalez-Castano et al. (2003) beschrieben einen 100%igen anatomischen
Erfolg in Augen nach ILM-peeling (n=25) versus 84% Verschlussrate in Augen ohne
[LM-peeling (n=25), wobei die Behandlung sich auf Augen mit Stadium 3-4 MF
konzentriert. Yamanishi et al. (2001) zeigte d4hnliche Ergebnisse, aber bei einem etwas
groflerem Patientenkollektiv: eine 98%ige Verschlussrate bei 51 Augen nach ILM-
peeling und ein 90,7%iger Erfolg bei 54 Augen mit Stadium 2-4 MF.
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Auf Grund der Analyse dieser drei Arbeiten kann man sagen, dass ihre Ergebnisse
besser als unsere Resultate sind. Allerdings wurde ein hoher Anteil der Augen mit
Stadium 2 MF in Arbeiten von Yamanishi et al. (32%) und von Brooks (44%)
(Yamanishi et al. 2001, Brooks 2000) eingeschlossen. Betrachten wir selektiv die
Untergruppe von Patienten mit MF Stadium 2 (12%) in unserer ILM-Gruppe, so wurde

in allen Féllen ein anatomischer Verschluss erreicht.

Die funktionellen Ergebnisse nach ILM-Peeling variieren von 50% bis zu 96% in der
Literatur. So z.B. berichtet Kumar (2000) iiber eine 50%ige funktionelle Erfolgsrate,
wihrend Da Mata et al. (2001) eine 96%ige Verbesserung der Sehschirfe mit einem
mittleren Anstieg um 5 Zeilen beobachteten. Jedoch wurde in ihrer Serie als Gewinn ein
Visusanstieg von 1 oder mehr Zeilen definiert, obwohl die allgemein verbreitete
Definition ein Gewinn von mindestens 2 Zeilen vorsieht. Zudem haben sie eine 20-
stufige Skala verwendet, wihrend wir eine 15-stufige Skala favorisieren.

Eine dhnliche Skala verwendete auch eine kontrollierte Studie, die einen Visusanstieg
bei 80% der Patienten zeigte (Navarro und Gonsalez-Castano et al. 2003).

Nach 6 Monaten beobachteten wir in unserer ILM-Gruppe eine Verbesserung der
Sehschirfe um 2 oder mehr Zeilen in 60% der Félle (15/25) mit einem mittleren Anstieg
um 2,6 Zeilen. Eine Verbesserung des Visus um 3 oder mehr Zeilen zeigten 11 Augen
(44%). Der mittlere Visus betrug 0,31 (Spanne 0,05-0,6), was im Vergleich zu den
préoperativen Befunden statistisch hoch signifikant ist.

Zwolf Monate nach der Behandlung betrug der mittlere Visus 0,4 (Spanne 0,05-1,0) mit
einem mittleren Anstieg auf 3,86 Zeilen. Eine Verbesserung um 2 Zeilen erreichten
80% der Augen, wobei 76% der Augen einen Anstieg um 3 oder mehr Zeilen zeigten.
Keine Verinderung der Sehschirfe im Vergleich zu praoperativen Befunden zeigten

20% der Augen.

Eine deutliche Verbesserung unserer Ergebnisse 12 Monaten postoperativ im Vergleich
zu 6 Monaten kann durch eine Entfernung einer fortgeschrittenen Katarakt am
betroffenen Auge erkldrt werden. Dies wurde mehrmals durch eine Visusbestimmung
mittels Laserinterferenz vor der Katarakt-Operation bei unseren Patienten bestétigt.
Postoperativ stieg der Visus in jedem Fall auf die ermittelte vor der Katarakt-Operation

mit Laserinterferenz Sehschirfe.
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Hohere Resultate im Vergleich zu unseren 6-monatigen Ergebnissen zeigte eine weitere
kontrollierte Studie von Yamanishi et al. (2001) mit einem Visusanstieg von 2 oder
mehr Zeilen in 84,3% der Augen.

Die dritte kontrollierte Studie von Brooks (2000) berichtete iiber einen 92%igen Anstieg
der Sehschirfe um 2 oder mehr Zeilen in Augen mit Stadium 2 MF, was deutlich héher
als unsere Ergebnisse ist. Jedoch beobachteten wir bei allen unseren Patienten mit
Stadium 2 MF einen Visusanstieg um 2 oder mehr Zeilen. Wobei in unserem
Patientenkollektiv nur 3 Augen mit Stadium 2 MF (12%) waren, wahrend Brooks einen
Anteil von 44,8% (n=52) hatte.

Ein Lesevisus von mindestens 0,4 war in unserer Gruppe bei 44% der Augen nach 6
Monaten und bei 56% der Augen nach 12 Monaten postoperativ zu beobachten.
Ahnliche Ergebnisse berichteten Mester und Kuhn (2000). In 39% der Augen (n=47)
zeigte sich eine Sehschérfe von mindestens 0,4 und in 85% der Augen ein Anstieg um 2
oder mehr Zeilen. Dies bestitigen Kwock et al. (2001) mit einem Lesevisus bei 39%
aller Patienten. Park et al. (1999) beobachteten einen Lesevisus bei 53% in der
gesamten Gruppe der Patienten.

Unsere funktionellen Ergebnisse im Vergleich zu kontrollierten Studien sind niedriger,
jedoch ist der Anteil der Augen mit Stadium 2 in diesen Arbeiten hoher als in unserer

Gruppe.

In der ILM-Gruppe wurden 18 Augen mittels OCT vor der Operation und 6 Monate
danach untersucht. Anhand der biomikroskopischen und der OCT-Befunde haben wir
das Stadium des MF festgelegt. In den meisten Fillen stimmten die biomikroskopischen
Untersuchungen mit den OCT Befunden iiberein. Ahnliches berichten Gobel et al.
(2000). Sie konnten in 66,6% eine Ubereinstimmung zwischen klinischen prioperativen
und intraoperativen Befunden finden. In den meisten Fillen waren die MF mit Stadium
3 und 4 schwer differenzierbar wegen des oft fehlenden GK-Reflexes im OCT-Bild.

Wir beobachteten eine signifikante Reduktion der Odeme der perifoveoldren Netzhaut
nach erfolgreichem Verschluss, wobei sich bei persistierendem MF eine Zunahme der

Odeme, bzw. subretinaler Fliissigkeit und eine VergroBerung des Durchmessers des
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Loches zeigte. Leonard et al. (1997) zeigten ebenfalls, dass persistierende MF sich um
22% im Durchmesser vergréflern und die subretinale Fliissigkeit um 36% zunimmt.

Eine kleine Zyste perifoveolar oder ein nicht signifikantes diffuses Makuladdem wurde
in 5 Féllen festgestellt, welche sich bei der 12-monatigen Kontrolle zuriickbildeten und
in nur 2 Fillen nachweisbar blieben. Ein atrophischer Verschluss wurde in 2 Augen
beobachtet. Die Dicke der Fovea betrug 165,1+71,7um (Spanne 40 — 340 um). Uber
eine dhnliche Entwicklung der Fovea in der postoperativen Phase berichteten Jumper et
al. (2000). Mikajiri et al. (1999) zeigten eine positive Korrelation zwischen der
Foveadicke und dem postoperativen Visus. So beobachteten wir einen Visus von 0,05 in

Augen mit atrophisch verschlossenen MF.

Es wurde vermutet, dass das OCT bei der Vorhersage der anatomischen Ergebnisse in
der MF Chirurgie helfen kann (Desai et al. 1999). Autoren konstruierten einen
sogenannten Hole Form Faktor (HFF) anhand der pridoperativen Befunde der
Foramengrofle und verglichen diesen mit der postoperativen Verschlussrate. Sie
vermuteten, dass das Verhiltnis zwischen den oberen Anteilen der Gewebedimensionen
und dem Durchmesser der Lochbasis einen groBen Einfluss auf die anatomische
Erfolgsrate habe. Desai et al. (1999) fanden eine 80%ige Verschlussrate in Augen mit
einem HFF groBer als 0,9 und eine Verschlussrate von weniger als 25% in Augen mit
einem HFF unter 0,5. Die Assoziation zwischen HFF und anatomischer Erfolgsrate war

statistisch signifikant.

Andererseits beobachteten Ulrich et al. (2002) eine 100%ige Verschlussrate in Augen
mit einem HFF groBer als 0,9, wobei in Augen mit einem HFF weniger als 0,5 der
anatomischen Erfolg bei 67% lag. Ahnlich den Befunden von Ulrich et al. (2002)
fanden wir einen 100%igen Verschluss des MFs bei einem HFF groBer als 0,9. Aber
beim HFF kleiner als 0,6 betrug die Erfolgsrate 33%, und damit bestétigten sich die
Befunde von Desai und Kollegen (1999). Dieser Unterschied héngt eventuell mit der
Entfernung der existierenden epiretinalen Membranen und dem ILM-peeling in unserem
Patientenkollektiv sowie in der Arbeit von Ulrich et al. (2002) zusammen.

Der HFF zeigt das Verhdltnis zwischen den Dimensionen des MF. Der Hole Form
Faktor betrdgt nahezu 1,0 fiir Locher, die einen deutlich kleineren Durchmesser auf der

Glaskorperseite als auf der Pigmentepithelseite haben. Weiterhin sind MF mit Ambof3-
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oder Sanduhrform als mehr zugénglich fiir eine chirurgische Intervention gewertet als
solche mit ausgestanzter (punch-out) Form. Hohe und schmale Locher schlieen sich
Ofters als breite und flache Locher. Der HFF ist mit der Wahrscheinlichkeit des
anatomischen Erfolges signifikant assoziiert und kann fiir die Vorhersage des

anatomischen Erfolges verwendet werden.

Eine SLO Monochromatische Fundusskopie wurde bei 19 Augen in der ILM-Gruppe
durchgefiihrt. Es wurden radidre und zirkulidre Falten der NH um das MF mittels
Helium-Neon-Laser beobachtet. Bei radidren Falten wurde eine Korrelation in den
OCT-Befunden mit GK-Traktion in 2 Augen festgestellt. In 2 weiteren Augen mit
radidren Falten war das Operkulum an die hintere GK-Grenzmembran und an die
Foramenrénder gebunden. Eine epiretinale Gliose liber dem MF zeigte sich in weiteren
8 Augen, die in 5 Augen mit zirkuldren Falten der NH um das MF herum kombiniert
war.

Yoshida et al. (1998) beobachteten radidre Falten bei kleinen MF, bzw. Stadium 2, die
sich nach einer VergroBerung des MF zuriickbildeten. Die Autoren vermuteten als
Ursache eine anteriore Traktion auf die Réinder des Loches. Kishi et al. (1995)
beschreiben auch radidre Falten der Henleschen Nervenfasern um die abgehobenen
Rénder des MFs oder der Makulazyste, wobei keine Falten in Augen mit einer Retinitis
centralis serosa (RCS) festgestellt wurden.

Postoperativ. wurden zirkuldre Falten der NH auBlerhalb der Fovea in 2 Fillen
festgestellt und ein umschriebener Pucker auferhalb der Fovea wurde in 4 Fiéllen
beobachtet. Da ILM-peeling im Abstand von 1-2 PD durchgefiihrt wird, wurden diese
Befunde auch in einem Abstand von 1-2 PD von Fovea beobachtet.

Die préoperativen morphologischen Verdnderungen der NH bei unseren Patienten
bestétigen die Befunde anderer Autoren und damit die Theorien der antero-posterioren

und tangentialen Traktion in der Entwicklung eines MFs.

Bei 17 Augen wurde eine Bestimmung der Fixation durchgefiihrt. Alle Augen zeigten
vor der Behandlung eine parazentrale Fixation, wobei 41% der Augen eine bevorzugte
Fixation am oberen Rand des MFs und 29,4% ecine nasale Fixation hatten. Ahnlich

berichteten Nakabayashi et al. (2000) {iber eine bevorzugte Fixation in 84,6% an der
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oberen Halfte des Lochrandes. Rohrschneider et al. (2001) beobachteten eine Fixation
links oder oberhalb des MFs.

Postoperativ zeigten 16 Augen aus 20 gepriiften Augen (80%) eine Verlagerung der
Fixation zum Zentrum, die mit einer Sehverbesserung korrelierte. Das gleiche betrifft
die Mitteilung von Nakabayashi et al. (2000), die eine Korrelation zwischen der
Verlagerung des Fixationpunktes und dem Anstieg der Sehschérfe fanden (P=0,032).
Die Autoren wiesen auf eine zentripetale Verlagerung der neurosensorischen Netzhaut
und auf eine damit verbundene Visusverbesserung hin.

Anhand unserer Ergebnisse konnen wir vermuten, dass der Visusanstieg durch die
Wiederanlage der angehobenen Réander und die zentripetale Verlagerung der

Photorezeptoren erklart werden kann.

Praoperative Mikroperimetrie-Befunde zeigten in allen untersuchten Augen ein
absolutes Skotom im Bereich des Loches und ein relatives Skotom im Bereich der
angehobenen Rénder. Postoperativ wurde eine Erhohung der Lichtempfindlichkeit der
NH im Bereich des relativen Skotoms von 4-5dB auf 11dB beobachtet. Eine
Verkleinerung des absoluten zentralen Skotoms wurde in 10 von 15 gepriiften Augen
festgestellt. Ein zentrales relatives Skotom mit Auflosung des absoluten Skotoms zeigte
sich in weiteren 2 Augen. Ein atrophischer Verschluss des MF mit einem absoluten
Skotom in dieser Atrophiezone wurde in weiteren 2 Augen beobachtet. Ahnlich
berichteten Hikichi et al. (2000), dass in Augen mit atrophischem Verschluss ein
absolutes zentrales Skotom zu beobachten war.

Anhand der SLO Mikroperimetrie konnten wir eine Verbesserung der Funktion der NH
im Bereich der Fovea, wie die Erhohung der Lichtempfindlichkeit, sowie die
Verkleinerung oder sogar Auflésung des zentralen absoluten Skotoms zeigen. Eine pra-
und postoperative Durchfithrung der SLO-Untersuchungen kann die funktionellen

Ergebnisse besser darstellen und weiter kontrollieren.

Als Komplikation wird ein NH-Foramen genannt, das nicht nur bei der MF-Chirurgie,
sondern auch allgemein bei der vitrealen Chirurgie auftreten kann. Fiir intraokuldre NH-
Foramina wird eine Komplikationsrate von 10% bis 25% beschrieben (Karel et al. 1999,

Korobelnik et al. 1996 und Kapeitanos et al. 1999). Auch wir beobachteten in 5 Augen

66



(20%) in der ATK-Gruppe und in 4 Augen (16%) in der ILM-Gruppe eine oder zwei
perioperative NH-Foramina. Eine NH-Ablatio hat sich in 1 Auge (4%) in unserer [LM-
Gruppe entwickelt, die erfolgreich mit einer anderer Operation behandelt wurde. Eine
NH-Ablatio nach der MF-Chirurgie kann in 1,8% bis 16% der Fille auftreten
(Tabandeh et al. 1999, Banker et al. 1997, Navarro und Gonsalez-Castano et al. 2003
und Hoerauf et al 2001). Diese Amotiones haben meistens eine rhegmatogene Ursache
und treten bei allen Operationsmethoden auf. Eine Reduktion der Abldsungsrate wird
auf die zunehmende Erfahrung des Operateurs zuriickgefiihrt (Tabandeh et al. 1999).
Diese Autoren beobachteten eine 3,5%ige Ablosungsrate bei den ersten 200 Féllen der

MF-Chirurgie, die sich bei den nichsten 200 Féllen auf 0,4% reduzierte.

Zu den postoperativen Komplikationen zéhlt auch eine Zunahme der Katarakt, die in
25% bis 96% der Fille auftreten kann (Scott et al. 2000, Livingstone und Bourke et al.
1999 und Thompson et al. 1995). Auch in unserem Patientenkollektiv wurde eine
Katarakt-Operation bei 5 Augen (20%) in unserer ATK-Gruppe und bei 6 Augen (24%)
in der ILM-Gruppe durchgefiihrt.

Eine feine epiretinale Gliose um die Fovea herum beobachteten wir in 2 Augen (8%) in
der ATK-Gruppe und in 1 Auge (4%) in der ILM-Gruppe, wobei sich die Gliose in der
ILM-Gruppe nach einer Re-Operation in Folge einer NH-Ablosung im Zeitraum von 12
Monaten entwickelte. In 4 Augen (16%) in der ILM-Gruppe wurde ein peripherer Rest-
Pucker beobachtet, der weit von der Fovea entfernt war und keinen Einfluss auf den
postoperativen Heilungsprozel3 hatte.

Eine epiretinale Gliose wird ofters nach einer ATK-Applikation und bei traditioneller
MF-Chirurgie im Vergleich zum ILM-peeling beschrieben (Hoerauf et al. 2001, Paques
et al. 1997a). Auch eine spiatere Wiedereroffnung erfolgreich verschlossener Foramina
wird ofters mit einer epiretinalen Gliose in Zusammenhang gebracht. So wurde z. B.
eine 2%ige bis 25%ige Wiederer6ffnungsrate in Augen mit Gliose beschrieben
(Kurihara et al. 1999, Paques et al. 2000, Miller et al. 1997). Allgemein wurde von einer
relativ hohen Wiedererdffnungsquote von 2% bis 25% nach der konventionellen MF-
Chirurgie im Vergleich zu 3% bis 9,5% bei der ATK-Applikation berichtet (Hoerauf et
al.2001, Paques et al. 1997b, Brooks 2000, Banker et al. 1997, Kurihara et al. 1999,
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Miller et al. 1997 und Scott et al. 2003). In unserem Patientenkollektiv beobachteten wir
bei keinem Auge eine Wiederer6ffnung des MF, trotz einer feinen epiretinalen Gliose

bis zu 8% in der ATK-Gruppe und 4% in der ILM-Gruppe.

Eine weitere postoperative Komplikation wie Gesichtsfeldausfille (GF-Ausfall, GF-
Defekt) wurde in 1% bis 70,1% der Félle in der Literatur beschrieben (Gass et al. 2001,
Bopp et al 1997, Pendergast et al. 1996). In unserem Patientenkollektiv wurde bei 1
Auge (4%) in der ATK-Gruppe und bei 1 Auge (4%) in der ILM-Gruppe ein kleiner
temporaler GF-Ausfall beobachtet. Beide Patienten gaben die Wahrnehmung des
Skotoms an.

Die Ursache eines GF-Defektes bleibt jedoch unklar. Meistens befinden sich diese GF-
Defekte temporal und/oder unterhalb der Fovea (Hutton et al. 1996, Ezra et al. 1996)
oder bogenartig (Paques et al. 1997b). Zahlreiche Untersuchungen zeigten ein intaktes
fokales ERG und eine Minderung der Nervenfaserschichtdicke im Bereich des GF-
Defektes (Ezra et al. 1996, Hutton et al. 1996, Oh et al. 2000, Haritoglou et al. 2001a).
Aus diesem Grund haben Autoren eine hintere GK-Abhebung als Ursache fiir diese GF-
Defekte vorgeschlagen. Diese Vermutung konnten Cullinane et al. (2000) in ihrer
prospektiver Studie bestdtigen. Sie beobachteten temporale GF-Defekte bei 22% der
Augen nach einer hinteren GK-Abhebung iiber dem Sehnervenkopf und keinen GF-
Defekt nach GK-Abhebung (Stripping) iiber der Makula.

Andererseits vermuten andere Autoren, dass ein erhdhter postoperativer intraokularer
Druck (IOD) den GF-Ausfall verursachen kann (Paques et al. 1997b, Bopp et al. 1997).
Wir beobachteten einen erhohten IOD in 7 (28%) Augen nach der Operation in der
ILM-Gruppe und bei keinem ist es zu einem GF-Ausfall gekommen.

Hirata et al. (2000) konnten zeigen, dass GF-Defekte durch mechanische Verletzung der
NH wihrend der Luftinfusion entstehen konnen. Sie beobachteten, dass die Lokalisation
der GF-Defekte von der Lokalisation der Infusionskanniile abhingig ist. Ebenso
beobachteten sie, dass diese GF-Defekte stark vom Druck der Luftinfusion beeinfluf3t
waren (Hirata et al. 2000).

Anhand der Analyse dieser Arbeiten ist es eine abschlieBende Aussage zur Ursache der

GF-Defekte nach MF-Chirurgie nicht moglich.
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Uber verschiedene RPE-Verinderungen im Bereich der Fovea wurden sowohl nach
MF-Chirurgie mit epiretinalem Peeling und ohne Adjuvanzien (konventionelle oder
traditionelle MF-Chirurgie) als auch nach ATK-Applikation und ILM-peeling berichtet.
So z. B. wurden RPE-Verianderungen in 8% bis 75% der Fille (Poliner et al.1992, Nao-i
und Sawada 1998, Orellana und Liebermann 1993, Banker et al. 1997) nach
traditioneller MF-Chirurgie beobachtet. Die Autoren wiesen auf Trauma und
Lichttoxizitit als Ursache hin.

Nach ATK-Applikation wurde in 10% bis 44% der Fille eine RPE-Verdnderung
beobachtet (Karel et al. 1999). Nach einem ILM-Peeling zeigten sich RPE-
Veridnderungen in 25% bis 45,5% der Fille (Kapeitanos et al. 1999, Karacorlu et al.
2003, Engelbrecht et al. 2002).

Auch in unserem Patientenkollektiv beobachteten wir in 3 Augen (12%) in der ATK-
Gruppe und in 4 Augen (16%) in der ILM-Gruppe eine RPE-Veridnderung im Bereich
der Fovea, was keinen signifikanten Unterschied darstellt.

Die Analyse unserer Daten und Literaturangaben zeigt, dass die RPE-Verdnderungen
sowohl nach ATK-Applikation als auch nach ILM-peeling in gleichen prozentualen

Verhiltnissen auftreten konnen.

Die Verwendung des ICG-Farbstoffs in der MF-Chirurgie bleibt kontrovers. Die
Ursache fiir die Popularitidt dieser Technik liegt daran, dass sie ein ILM-peeling
erleichtert und dadurch eine schnelle und sichere Chirurgie gewahrleistet. Diskutiert
wird, ob diese Erleichterung der Chirurgie wirklich mehr Sicherheit bringt oder ob diese
Technik eine Reihe von postoperativen Komplikationen mit sich bringt.
Fundusskopisch ist nicht sichtbar, ob ICG-Spuren im Auge bleiben. Allerdings wurde
mittels SLO eine persistierende ICG-Fluoreszenz liber Monate, jedoch ohne weiteren
toxischen Effekt des ICG, beobachtet (Weinberger et al. 2001, Weinberger et al. 2002,
Machida et al 2003).

Dennoch wiesen viele Autoren auf eine ICG-Toxizitét als Ursache fiir retinale und RPE-
Verdnderungen, wie eine RPE-Atrophie, sowie auf asymtomatischen parazentralen
Skotomen hin (Gandorfer et al. 2001, Haritoglou et al. 2001a, Engelbrecht et al. 2002).
Gandorfer et al. (2001) vermuten, dass die funktionellen Ergebnisse nach ICG-

assistiertem ILM-peeling niedriger im Vergleich zu funktionellen Ergebnissen nach
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MF-Chirurgie ohne ILM-peeling sind. Haritoglou et al. (2002) berichteten keinen
signifikanten Anstieg der Sehschirfe nach einem ICG-assistierten ILM-peeling bei 20
prospektiven Patienten und asymptomatische GF-Defekte bei 7 Augen. Sie fanden
zelluldre Elemente auf der Membran nach ILM-peeling und vermuteten, dass ICG-
Farbe durch Verdnderungen in der Spaltungsebene die NH Schaden verursacht. Einen
dhnlichen histologischen Befund beobachteten Eckhardt et al. (1997), allerdings nach
einem ILM-peeling ohne ICG-Anfirbung. Im Gegensatz dazu beobachteten wir keine

zelluldren Elemente auf der ILM nach einem ICG assistierten ILM-peeling.

In Laboruntersuchungen konnten Becker et al. (2002) zeigen, dass ICG von RPE-Zellen
phagozytiert wurde. Sippy et al. (2001) beobachteten keine histologische oder
ultrastrukturelle Verdanderungen bis auf eine Verminderung der enzymatischen Aktivitit
in menschlichen RPE-Zellen nach einer Inkubation mit 0,05% ICG-Losung fiir 20
Minuten.

In einer anderen Studie stellten sich schwere Schiden der menschlichen RPE-Zellen
nach einer Inkubation in ICG-Losung fiir 5 Minuten dar (ICG-Konzentration ist nicht
angegeben), jedoch lag der Effekt nicht am ICG selbst, sondern an der hypotonischen
Losung (247 mOsm/kg) (Stalmans et al. 2002).

Enaida et al. (2002) fiihrten Experimente an Rattenaugen durch. Sie verwendeten
verschiedene Konzentrationen der ICG-Losung (0,025 — 25 mg/ml), was 0,00125 bis
1,25 mg/Auge entsprach. Zwei Wochen, nachdem die ICG-Farbe im Auge belassen
wurde, zeigten sich schwere Schiaden der NH. Auch in Augen mit minimaler Dosis der
ICG-Losung  (0,0125mg/Auge)  wurden  funktionelle  Schiden 1m  ERG
(Elektroretinogramm) trotz Fehlen histopathologischer Verdnderungen beobachtet.
Allerdings sollte erwdhnt werden, dass die Verhédltnisse zwischen den Volumen des
Auges und der ICG-Farbe in Rattenaugen in dieser Studie wesentlich hoher als diese
Verhiltnisse in menschlichen Augen in der Praxis sind. AuBlerdem wurde die ICG-
Losung fiir 2 Wochen in Rattenaugen belassen, wéahrend in der Praxis die ICG-Frabe
innerhalb von wenigen Sekunden oder Minuten aus dem Auge entfernt wird, so dass nur
geringe Mengen auf die NH-Oberfliche oder auch im Bereich des Bodens des MF
bleiben.
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Gandorfer et al. (2003) zeigten, dass ICG durch seine Absorbtionseigenschaften einen
photodynamischen Effekt auf die vitreoretinale Grenzfliche bewirken kann. Die
Autoren beobachteten in Versuchen an post-mortem Augen, dass ICG allein eine ILM-
Ablosung und den Zusammenbruch der Miillerzellen sogar ohne weiteres Peeling der
Membran zuwirken schien. Sie vermuteten, dass eine Akkumulation der Farbe auf die
vitreoretinale Grenzfldche eine Konzentration der Farbe und Osmolaritit der ICG auf
die NH tiber kritische Werte erhdhen kann. Jedoch betrug die postmortem Zeit in dieser
Studie bis zu 30 Stunden. Hier sind irreversible Verdnderungen auf dem Zellniveau
auch ohne weitere Manipulationen nicht auszuschliefen.

Grisanti et al. (2004) beobachteten in einem dhnlichen Versuchsansatz keine ICG-
dosisrelevante oder osmosebedingte Schidden in der Zytoarchitektur der NH in
Schweineaugen trotz hoheren Dosen der ICG-Ldsung im Vergleich zur in Studie von
Gandorfer et al. (2003). Vielmehr scheinen die Ergebnisse von Gandorfer tatsédchlich
durch die lange post-mortem Zeit bedingt zu sein.

Nach der Analyse dieser histopathologischen Studien ist die Aussage nicht leicht, da
viele dieser Arbeiten durch verschiedene Faktoren beschrinkt sind, wie bereits
entstandene Schidden in Folge Autolyse nach dem Tod oder verschiedene
Konzentrationen der ICG und Osmosaritit der Losung, sowie Dauer der intraokuldren
Wirkungszeit. Betrachtet man praxisnahe Experimente, zeigt sich keine signifikante
Verdnderung der anatomischen und funktionellen Eigenschaften der NH, bzw. RPE-

Zellen nach einer ICG-Verwendung.

Viele klinische Studien berichten eher von positiven Effekten. Da Mata et al. (2001)
beobachteten keinen toxischen Effekt der ICG-Farbe in 24 Augen, sowie in 101 Augen
in einem spéteren Bericht (Da Mata et al. 2002) nach ICG-assistiertem ILM-peeling.
Ahnlich berichten Kwok und Kollegen keine Verinderungen in Folge einer ICG-
Toxizitét in ihren 41 Augen (Kwok et al. 2003b). Die Gruppe von Yam zeigte einen
dosisabhingigen phototoxischen Effekt der ICG in RPE-Zellkultur und empfiehlt jetzt
eine Konzentration von 0,25mg/ml oder niedriger fiir den intraokularen Gebrauch (Yam
et al. 2003). Nach unserem Wissen ist die Arbeit von Haritoglou et al. (2002), die

keinen signifikanten Anstieg des Visus bei 20 Augen und von der Entwicklung des GF-

71



Defektes in 7 Augen berichtet, die einzige grofle Patientenserie mit solchen negativen

Ergebnissen.

Auch wir beobachteten einen signifikanten Anstieg der Sehschirfe nach ILM-peeling.
AuBerdem zeigen die vorliegenden Ergebnisse der 12-monatigen Kontrolle in unserer
ILM-Gruppe einen deutlichen Anstieg der Sehschérfe im Vergleich zu den 6-monatigen
Resultaten. Ebenso beobachteten wir keine ICG-Fluoreszenz wihrend der SLO-
Untersuchungen bei Follow-up Kontrollen, und da in beiden Gruppen eine dhnliche
Anzahl der Augen mit RPE-Verdnderungen beobachtet wurde, konnen diese
bestehenden RPE-Verdanderungen Folge einer Lichttoxizitdt und nicht Folge einer ICG-
Toxizitdt sein.

Die Analyse unserer Ergebnisse und bisher verdffentlichter Studien zeigt, dass ICG
klinisch nicht toxisch auf intraokulare Gewebe wirkt. Um jedoch diese Frage sicher zu
beantworten, ist eine histopathologische Untersuchung in Rahmen einer klinischen

Studie notwendig.

Unsere Studie hat sich mit der Behandlung des idiopathischen Makulaforamens befasst.
Historisch hat sich eine Vitrektomie mit der Entfernung des Glaskorpers und
anschliessender Gasendotamponade bewihrt. Nach der Einfiihrung neuer Methoden,
wie die Applikation von autologem Thrombozytenkonzentrat und das Peeling der
Membrana limitans interna, stieg die anatomische und funktionelle Erfolgrate deutlich.
Diese Operationstechniken basieren auf einen pathogenetischen Behandlungskonzept:
Bei einer schwachen tangentialen Traktion des Glaskorpers auf die Rédnder des MF ist
eine Entlastung dieser Traktion durch eine Vitrektomie moglich. Dabei ist eine ATK-
Applikation fiir die Forderung der Wundheilung sinnvoll. Liegen dagegen iiberwiegend

tangentiale Traktionen vor, kann die Entfernung der ILM eine Entlastung bewirken.

Basierend auf der Analyse unserer Ergebnisse und der Literaturangaben konnen wir
bestitigen, dass sowohl die ATK-Applikation als auch das ILM-peeling die
anatomischen und funktionellen Ergebnisse einer MF-Chirurgie verbessern konnen. In
der vorliegenden Arbeit wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in den
anatomischen und funktionellen Ergebnissen zwischen beiden Operationsmethoden

festgestellt. Auch bei der Komplikationsrate wurde kein signifikanter Unterschied
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zwischen beiden Gruppen beobachtet. Jedoch ist unsere Arbeit auf eine begrenzte
Anzahl der Patienten und das Fehlen einer Randomisierung beschréinkt, daher konnen
wir offene Fragen wie ICG-Toxizitdt nicht sicher beantworten. Dafiir ist eine

prospektive randomisierte kontrollierte Studie notwendig.
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5. Zusammenfassung

Ein idiopathisches Makulaforamen (MF) ist durch das Fehlen neurosensorischer
Netzhaut im Bereich der Fovea charakterisiert und fiihrt zu einer wesentlichen
Sehverschlechterung am betroffenen Auge. Es kann zum Verlust der Lesesehschérfe,
zur Minderung des binokuldren Sehvermogens und dadurch zum partiellen Verlust der
Orientierung im Raum kommen. Typische subjektive Beschwerden sind
Metamorphopsien und kleine Zentralskotome. Das idiopathische MF entwickelt sich bei
33 von 10000 Menschen im Alter iiber 55 Jahren und ist bei bis zu 17% der Félle
bilateral. Frauen sind 6fters (bis zu 67% der Fille) betroffen als Ménner.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die anatomischen und funktionellen Ergebnisse,
auch anhand der OCT und SLO Untersuchungen, bei der chirurgischen Behandlung von
Patienten mit idiopathischen Makulaforamina zu vergleichen, wobei folgende
Modifikationen berticksichtigt wurden: ILM-peeling ohne Applikation des ATK und
Verwendung des ATK ohne ILM peeling.

Insgesamt wurden 50 Augen von konsekutiven 48 Patienten beobachtet. In der ATK-
Gruppe wurden 25 Augen von 25 Patienten als eine prospektive, konsekutive
Beobachtung eines historischen Kollektivs aus der Universitits-Augenklinik Kln und
in der ILM-Gruppe — 25 Augen von 23 Patienten als eine prospektive, konsekutive
Beobachtung in der Tiibinger Augenklinik analysiert.

Die zu untersuchende Operationsmethode war eine pars plana Vitrektomie in Gruppe |
mit autologem Thrombozytenkonzentrat (ATK) ohne Entfernung der internal limiting
Membrane (ILM) und in Gruppe II mit Entfernung der ILM ohne Applikation von
ATK. In beiden Gruppen wurde eine Endotamponade mit C3F8 Gas verwendet.
Folgende Parameter wurden untersucht: bester korrigierter Visus, Augeninnendruck,
Biomikroskopie sowohl des vorderen als auch des hinteren Augensegments. In der
ILM-Gruppe wurden OCT und SLO Untersuchungen prid- und postoperativ veranlasst.
Diese Untersuchungen wurden vor der Operation und drei, sechs und zwolf Monate

danach durchgefiihrt.
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Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Hinsicht auf
Alter, Dauer der Symptome, Stadienverteilung und praoperativem Visus.

In beiden Gruppen zeigte sich eine dhnliche anatomische Erfolgsrate von 88% (jeweils
22/25 Augen), was keinen statistisch signifikanten Unterschied darstellte. Ein
Verschluss konnte nach der 2. Operation in einem Auge in der ATK-Gruppe und in 3
Augen in der ILM-Gruppe erreicht werden, so dass danach die Erfolgsquote in der
ATK-Gruppe 92% und in der ILM-Gruppe 100% entsprach.

Einen Visusanstieg um 2 oder mehr Zeilen zeigten 88% aller Augen in der ATK-
Gruppe und 60% aller Augen in der ILM-Gruppe. Dieser Vergleich stellt einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen dar, wobei kein signifikanter
Unterschied bei einem Gewinn um 3 Zeilen zwischen der ATK-Gruppe mit 68% und
der ILM-Gruppe mit 44% besteht.

Keine Verdanderung der Sehschirfe zeigten 8 Augen (32%) in der ATK-Gruppe und 14
Augen (22%) in der ILM-Gruppe, was auch keinen signifikanten Unterschied darstellt.
Eine Verschlechterung der Sehschidrfe um 2 oder mehr Zeilen wurde in keiner der
beiden Gruppen beobachtet.

Intraoperativ wurden in 5 Augen (20%) in der ATK-Gruppe und in 4 Augen (16%) in
der ILM-Gruppe ein bis zwei NH-Foramina beobachtet. Eine NH-Ablatio hat sich in 1
Auge (4%) in der ILM-Gruppe entwickelt, die erfolgreich mit einer anderen Operation
behandelt wurde. Zu den 6-monatigen Nachuntersuchungen wurde eine Katarakt-
Operation bei 5 Augen (20%) in der ATK-Gruppe und bei 6 Augen (24%) in der ILM-
Gruppe durchgefiihrt. In der ILM-Gruppe wurden widhrend 12 Monaten
Nachbeobachtungszeitraum 44% aller Augen mit einer Katarakt-Extraktion versorgt.
Eine weitere postoperative Komplikation, wie Gesichtsfeldausfille (GF-Ausfall, GF-
Defekt) wurde jeweils in 1 Auge (4%) in der ATK-Gruppe und in der ILM-Gruppe
beobachtet. Pigmentepithelverdanderungen (PEV) der Netzhaut im Bereich der Fovea
beobachteten wir in 3 Augen (12%) in der ATK-Gruppe und in 4 Augen (16%) in der
ILM-Gruppe.

Eine Reduktion der Odeme der perifoveoliren Netzhaut wurde nach einem
erfolgreichem Verschluss beobachtet. Die Dicke der Fovea betrug 165,1£71,7um
(Spanne 40 — 340 um). Bei einem Hole Form Faktor (HFF) groer als 0,9 wurde ein
100%iger VerschluB des MFs beobachtet, wobei beim HFF kleiner als 0,6 die

75



Erfolgsrate 33% betrug. Postoperativ zeigten 80% aller gepriiften Augen eine

Verlagerung der Fixation zum Zentrum.

Basierend auf der Analyse unserer Ergebnisse und Literaturangaben kénnen wir zeigen,
dass sowohl ATK-Applikation als auch ILM-peeling die anatomischen und
funktionellen Ergebnisse einer MF-Chirurgie verbessern konnen. In der vorliegenden
Arbeit wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in den anatomischen und
funktionellen Ergebnissen zwischen beiden Operationsmethoden festgestellt. Auch in
der Komplikationsrate wurde kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
beobachtet. Jedoch ist sie auf eine begrenzte Anzahl der Patienten und durch das Fehlen
einer Randomisierung beschrénkt.

Der biomikroskopisch sichtbare und im OCT dokumentierbare, erfolgreiche Verschluss
des Makulaforamens korrelierte mit einer Verbesserung der funktionalen Ergebnisse
(Visus und Fixation). Der Hole-Form-Faktor kann bei der Vorhersage von

anatomischen Ergebnissen nach der Makulaforamen-Chirurgie helfen.
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