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1. Einleitung

1.1 Anatomie der Netzhaut

Die Netzhaut des Menschen ist flir die Aufnahme und Verarbeitung eines
Lichtreizes zustandig und damit fir unser Sehen verantwortlich. Dazu
besteht sie aus einer Vielzahl von Sinneszellen/ Photorezeptoren
(Stabchen und Zapfen) und Neuronen. Der von der Netzhaut
aufgenommene und in einen elektrischen Impuls umgewandelte Lichtreiz
wird Uber den Sehnerv in die Sehrinde des Gehirns weitergeleitet. Sowohl
der Sehnerv als auch die Netzhaut zahlen entwicklungsgeschichtlich und
anatomisch zum Gehirn (GREHN 2008).

Die Netzhaut lasst sich histologisch sehr gut in unterschiedliche Schichten
aufteilen. Dabei wird sie durch zwei ihrer Schichten vom umgebenden

Gewebe anatomisch abgegrenzt. Nach innen zum Glaskdrper durch die

Membrana limitans interna (MLI) und nach auBen zur Aderhaut durch das
Retinale Pigmentepithel (RPE), siehe Abbildungen 1.0 und 1.1.

auBen

Lederhaut Aderhaut
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} Irisfortsatze
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Abb. 1.0 Schematischer Aufbau des Auges Abb. 1.1 schematische
Darstellung der Netzhaut
im histologischen Schnitt
(http://de.wikipedia.org/wiki/Netzhaut)
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1.2 Pathogenese und Klinik der epiretinalen Gliose

Bei der epiretinalen Gliose, auch Makula Pucker genannt, handelt es sich
um eine Erkrankung, welche durch eine Neubildung einer Membran am
hinteren Augenpol, meist im Bereich der Makula, charakterisiert ist. Dies
lasst sich im Fundusbild anhand der deutlich verzogenen GefaBe im
Bereich der Makula erkennen, wodurch der Name ,Makula
Pucker" (pucker= Falte) entstanden ist.

Die Erkrankung trifft beide Geschlechter zu gleichen Teilen und ist meist
eine Erkrankung des hoéheren Alters jenseits des 50. Lebensjahres. In fast
einem Drittel der Falle tritt die Erkrankung an beiden Augen auf.

Es wird eine idiopathische Form von einer sekundaren Form unterschieden,
wobei die sekundare Form gehauft nach Netzhautforamina,
Netzhautablésungen, GefaBverschlissen, intraokularen Eingriffen,
Verletzungen des Augapfels oder aber auch nach entziindlichen
Erkrankungen (z.B. Uveitis) auftritt.

Die Genese der epiretinalen Gliose ist nicht ganz geklart. Bereits 1977
beschrieb FOOS eine astrozytare Gliozytose im elektronenmikroskopischen
Bild. Es kommt zu einem Einwachsen von unterschiedlichen Zellen aus
tieferen Netzhautschichten durch die Membrana limitans interna auf die
Netzhautoberflache (GREHN 2008).

Hierbei handelt es sich um Gliazellen, Zellen des retinalen Pigmentepithels,
Makrophagen, Fibrozyten und Kollagenfasern. Diese Zellen verbinden sich
und bilden eine zusammenhangende Membran. Diese Membran schrumpft
Uber die Zeit und Ubt Zug auf die darunter liegende Netzhaut aus,
wodurch es bei ihr zu Verziehungen kommt. Einen wesentlichen Anteil an
der Kontraktion haben Myofibroblasten (MILLER 1997). In fast allen Fallen
der Erkrankung kommt es auBerdem Zu einer hinteren
Glaskérperabhebung (AUGUSTIN 2007).

Der Zug, der auf die Netzhaut- GefaBe ausgelbt wird, kann zur Leckage
dieser GefaBe und so zur intraretinalen FlUssigkeitseinlagerung in Form
eines Makulaédems fihren (AUGUSTIN 2007).



Die Klinik der epiretinalen Gliose kann einen blanden Verlauf ohne jegliche
Sehstérung flr den Patienten nehmen, in vielen Fallen kommt es aber
durch den Zug auf die Netzhaut zu sog. Metamorphopsien (=
Verzerrtsehen). Diese werden von den Patienten haufig als stdérender
empfunden, als die damit verbundene maBige Abnahme der Sehscharfe.
Lediglich ein Drittel der Patienten hat einen Fernvisus, welcher schlechter
als 0,5 ist. (AUGUSTIN 2007)

In Abbildung 1.2 sieht man den Augenhintergrund des rechten Auges
eines Studienpatienten. An diesem Auge ist keine epiretinale Gliose
vorhanden. Der Makulabereich zeigt keine Verziehungen. Das linke Auge
des Patienten (Abb. 1.3) zeigt hingegen deutliche Verziehungen der

epiretinalen GefaBe und Falten der Membrana limitans interna, eine

typische epiretinale Gliose.

Abb. 1.2

Abb. 1.3




In Abbildung 1.4 ist die Optische-Koharenz-Tomographie (OCT)-Aufnahme
einer ,normalen® Makula mit typischer fovealer Depression (Pfeil) zu
sehen. Die verschiedenen Netzhautschichten sind gut erkennbar.
Abbildung 1.5 zeigt die OCT-Aufnahme der Makula eines Studienpatienten
(Nr. 27) mit einer epiretinalen Gliose. Es sind deutlich die epiretinale
Membran (Doppelpfeil), die unregelmaBige Netzhautoberflache, die nicht
mehr vorhandene foveale Depression und die Desintegration der inneren
Netzhautschichten sichtbar. Daraus erklart sich gut, dass durch die

Verkippung der Photorezeptoren stdrende Metamorphopsien entstehen.

Abb. 1.4

Abb. 1.5



1.3. Therapie der epiretinalen Gliose

Das Ziel der Therapie einer epiretinalen Gliose ist in erster Linie die
Beseitigung der meist sehr stérenden Metamorphopsien und in zweiter
Linie eine Stabilisierung oder Verbesserung der zentralen Sehscharfe.

Eine medikamentdse Therapie der Erkrankung ist nicht mdglich. Somit
besteht die einzige derzeit verfligbare Therapie in einer chirurgischen
Entfernung der Membran (Membrane peeling) und damit einer Beseitigung
des auf die Netzhaut wirkenden Zuges im Rahmen einer

Glaskdrperoperation (Vitrektomie).

Eine Vitrektomie kann Uber zwei verschiedene Zugange durchgeflihrt
werden, wobei heute der Zugang Uber die pars-plana bevorzugt wird,
welcher flur die Namensgebung ~pars-plana-Vitrektomie"™ (ppV)
verantwortlich ist und bereits 1971 von MACHEMER et al. beschrieben
wurde.

Bei der ppV werden in einem Abstand von ca. 3,5- 4,0 mm zum Limbus
drei Inzisionen gesetzt. Dieser Zugang wird gewahlt, da es an dieser Stelle
beim EinfiUhren der Instrumente in den Augapfel weder zu einer
Schadigung der Netzhaut noch der Linse kommt.

Der Durchmesser der Inzisionen betragt seit vielen Jahren ca. 0,9 mm
(20G), wobei in jungster Zeit gerade in der Makulachirurgie auch kleinere
Durchmesser von 23 G und 25 G und somit noch feinere Techniken
Einsatz finden (MENTENS und STALMANS 2009).

Zwei der drei Inzisionen werden fur das Einfihren von Instrumenten in
den Bulbus verwendet (siehe Abb. 1.6), die dritte Inzision zum Anschluss
einer Infusion, Uber welche der entfernte Glaskdrper durch Ringerlésung
ersetzt wird.

An Instrumenten kommen ein Saug-Schneidgerat (Vitrektom oder Ocutom)
sowie eine Kaltlichtquelle zum Einsatz. Die Operation wird unter einem
OP- Mikroskop mit unterschiedlichen direkten oder indirekten

Linsensystemen bei erweiterter Pupille durchgefiihrt.



Saug-Schneide- Lichtquelle
Gerat [f;,r_.vl(z‘ itik)

Netzhautgetabe Membranen aul

Abb 16 (Venen, Arterien) der Netzhaut

(http://ocunet.de/bildarchiv/vitrektomie.jpg)

Nach der Entfernung des Glaskérpers wird mit weiteren
Spezialinstrumenten die epiretinale Membran entfernt. Hierzu kommen
meist kleine Hakchen oder winzige Glaskdrperpinzetten zum Einsatz.
Wahrend bis in die 90er Jahre nur die erkennbare epiretinale Membran
entfernt wurde, war mit Weiter-Entwicklung der Makulachirurgie und
speziellen Farbemethoden seit Ende der 90er Jahre auch die gezielte,
zusatzliche Entfernung der MLI mdglich. Bei dieser Struktur handelt es
sich um die Basalmembran der ca. 6-8 um dicken Miller-Zellen.

Es gibt namlich Hinweise aus Fallberichten und retrospektiven Analysen,
aus denen hervorgeht, dass ein zusatzliches Entfernen der Membrana
limitans interna im Rahmen der Makula-Pucker-Chirurgie bessere
Visusergebnisse liefert und weniger Rezidive auftreten (BOVEY et al.
2004).
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Heute ist das Vorgehen bei der chirurgischen Entfernung der epiretinalen
Gliose sehr unterschiedlich. Von einigen Operateuren wird lediglich die gut
sichtbare epiretinale Membran entfernt. Andere Operateure farben danach
routinemaBig die darunter liegende MLI an, um evtl. verbliebene Reste
hiervon noch zu entfernen. Bereits in friheren histologischen
Untersuchungen von chirurgisch entfernten epiretinalen Gliosen wurde
festgestellt, dass im Rahmen der ,einfachen" Entfernung der epiretinalen
Gliose haufig bereits MLI-Anteile mit entfernt wurden (KWOK et al. 2004)
Zum gezielten Anfarben der MLI kénnen verschiedene Farbstoffe, wie z.B.
Indozyaningriin oder Brilliant Peel® (Fluoron GmbH) verwendet werden.
Da es Verodffentlichungen zu méglichen toxischen Einflissen von ICG gab,
hat sich heute Brilliant Peel® durchgesetzt.

Wie PARK et al. (2003) in einer retrospektiven Studie herausgefunden
haben, hat die zusatzliche Entfernung der Membrana limitans interna
keinen nachteiligen Effekt. Laut SORCINELLI (2003) und BOVEY et al.
(2004) wirkt sie jedoch sogar visusverbessernd. Auch durch die Arbeit von
SHIMADA et al. (2009) wird diese Meinung unterstitzt. Nach ihren
Untersuchungen dient die Membrana limitans interna als ,Nahrboden"™ flr
eine erneute Proliferation von epiretinalen Membranen, so dass die
vollstandige Entfernung der MLI sog. Makular-Pucker-Rezidive vermeiden
kann. Die Rezidivrate wird in der Literatur mit ca. 2,6% bis 12%
angegeben (SCHADLU et al. 2008, GREWING und MESTER 1996).

Hierzu im Widerspruch stehen dabei aber die Ergebnisse von SIVALINGAM
et al. (1990), da nach ihren Untersuchungen das histologische
Vorhandensein von MLI-Segmenten in den entfernten epiretinalen
Membranen einen weniger gunstigen Verlauf zur Folge hat. Ferner wurde
nach MLI-peeling Uber sekunddre parazentrale Netzhautforamina berichtet
(STEVEN et al. 2006) und daruber, dass teilweise Photorezeptoren mit
entfernt werden (WOLF et al. 2004). Ob die Entfernung tatsachliche
Vorteile liefert oder evtl. sogar einen negativen Einfluss auf die
Entwicklung der Sehscharfe ergibt, bleibt in Ermangelung retrospektiver

randomisierter Studien bisher letztlich unbewiesen.
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2. Fragestellung

Bis heute ist nicht endglltig geklart, ob die Behandlung der epiretinalen
Gliose einzig durch die pars-plana-Vitrektomie mit Membrane peeling
ausreicht, oder ob zusatzlich die Membrana limitans interna (MLI) mit
entfernt werden sollte.
Das vorrangige Ziel dieser prospektiven und randomisierten Studie ist es
daher zu klaren, ob die Entfernung der Membrana limitans interna einen
Vorteil mit sich bringt in Bezug auf:

- die Entwicklung der Sehscharfe

- die Dicke der Netzhaut

- die Rate der Rezidive.

Die Studie soll folgende Fragen beantworten:

1. Unterscheidet sich die postoperative Visusentwicklung zwischen den
Behandlungsgruppen nach drei und sechs Monaten?

2. Unterscheidet sich der Rickgang der Metamorphopsien in den
beiden Behandlungsgruppen?

3. Wie verandert sich ein evtl. assoziiertes Makulabdem in den beiden
Gruppen?

4. Unterscheidet sich die Rezidivrate im Beobachtungszeitraum?

5. Ist das Komplikationsrisiko der beiden OP- Methoden unterschiedlich?

12



3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Gruppeneinteilung/ Randomisierung

Nachdem ein Patient sein schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme an
der Studie gegeben hat, war er/sie in die Studie aufgenommen.
Zur Randomisierung der Patienten wurden 32, der Reihe nach
nummerierte Briefumschlage angefertigt, in denen jeweils beschrieben
wurde, welche OP der jeweilige Patient erhalten sollte.
Dies wurde vorher mit Hilfe eines handelsiblichen Wiurfels ausgewdurfelt.
Dazu sei die Technik kurz erklart.
Jede Zahl auf dem Waurfel entspricht einer Kombination der Buchstaben
~M" und ,O". Wobei hier das ,M" flir eine Makula-Pucker-Operation mit
Delamination der Membrana Ilimitans interna steht und das
,O" dementsprechend fur eine Operation ohne Delamination.
Daraus ergeben sich dann folgende Kombinationen:

1. MMOO
MOMO
MOOM
OOMM
OMOM

6. OMMO.
Nach einem Wurf mit dem Wairfel wurde die der Zahl entsprechende

v kWD

Reihenfolge notiert, so dass nach acht Wuirfen eine zufallige Reihenfolge
der Buchstaben ,M" und ,O" entstand. Diese Reihenfolge wurde dann in
die Umschlage Ubertragen.

Jeder in die Studie eingeschlossene Patient hat nun seinen Umschlag
bekommen. Dieser wurde entweder direkt in die Akte gelegt, oder aber
am nachsten Tag vor der OP vom Operateur aus einer Kiste genommen.

Selbstverstandlich immer streng nach der Reihenfolge.

13



Den Buchstaben entsprechend sind so zwei Gruppen entstanden:

Gruppe I : alle Patienten mit einer Operation ohne (,0") Delamination
der MLI

Gruppe II : alle Patienten mit einer Operation mit (,M") Delamination der
MLI.

3.1.2 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten an der Augenklinik der
Universitat Goéttingen, mit einer idiopathischen oder sekundaren
epiretinalen Gliose, die einer Operation zustimmten und in die Studie
eingewilligt haben. Vorraussetzung war ein ETDRS-Visus > 0,1 (logMAR <
1,0), die Mdglichkeit an den Kontrolluntersuchungen teilzunehmen und
Volljahrigkeit.

Eine systemische medikamentdse Behandlung des Patienten war, bis auf
Cloroquin, Resorchin und Quensyl (welche eine Retinopathie verursachen
kdnnten) zugelassen. Ebenso akzeptiert war eine mégliche Vorbehandlung
durch unkomplizierte Katarakt-Operation, periphere Laser- oder
Kryokoagulation der Netzhaut, konventionelle Ablatio-Chirurgie bei Ablatio

retinae, aber ohne initiale Makulabeteiligung.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zahlte selbstverstandlich die nicht vorhandene
Einwilligung des Patienten zur Studie, sowie ein Alter < 18 Jahren,
Schwangerschaft oder Stillzeit und das Vorhandensein von ansteckenden
Krankheiten.

Des Weiteren wurden Patienten ausgeschlossen, welche einen Visus < 0,1
hatten oder aber visusrelevante Medientribungen (z.B. fortgeschrittener
Grauer Star, Hornhauterkrankung, massive Glaskoérpertribungen)

aufwiesen.
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Patienten mit einem Glaukom, Uveitis oder einer anderen Makulopathie
konnten genauso wenig in die Studie aufgenommen werden, wie Patienten,
bei denen den Visus beeintrachtigende Voroperationen durchgefihrt
worden waren (z.B. Ablatio-Operation bei Ablatio retinae mit
Makulabeteiligung, Z.n. Vitrektomie).

Ferner wurden Patienten ausgeschlossen, die nicht an den

Kontrolluntersuchungen teilnehmen konnten.

3.1.4 Primare Zielkriterien

Im Rahmen der Studie wird der LogMAR- Visus der Patienten beim zweiten
Kontrolltermin nach drei Monaten als primarer Untersuchungsparameter
festgelegt, um einen negativen Einfluss der in den weiteren Monaten zu
erwartenden und sich entwickelnden Linsentribung bei den phaken
Patienten auszuschlieBen.

Der LogMAR- Visus der Patienten wurde als ETDRS- Visus bestimmt.

3.1.5 Sekundare Zielkriterien

Zu den sekundaren Parametern zahlen der LogMAR- Visus bei der letzten
Kontrolle nach sechs Monaten, die Entwicklung der Makuladicke und damit
die Veranderung eines evtl. vorhandenen Makulabédems, die Ruckbildung
der Metamorphopsien und die Entwicklung des Grauen Stars (Katarakt).

Die Beurteilung des Makuladédems erfolgte mittels Optischer Koharenz-
Tomographie und Fluoreszenzangiographie. Das Fortschreiten des Grauen
Stars wird mithilfe des LOCS-III-Tests dokumentiert. Die Entwicklung der

Metamorphopsien wird anhand des Amsler-Gitters Uberpruft.
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3.1.6 Operationsmethode

Alle Patienten in dieser Studie wurden nach der oben beschriebenen
Methode der Vitrektomie operiert, es wurde ausschlieBlich Brilliant Peel®
als Farbstoff zum Anfarben der MLI verwendet.

Brilliant Peel® hat sich als ein Farbstoff erwiesen, der gut vertréglich ist,
keine pathologischen Veranderungen nach sich zieht und flr den bisher
keine retinale Toxizitdt nachgewiesen wurde (ENAIDA und ISHIBASHI
2008).

Wobei es auch wiederum Stimmen gibt, die in einer Studie ICG und
Brilliant Peel® verglichen haben und nach drei Monaten zwar eine
Einschrankung im Gesichtfeld der ICG-Gruppe entdeckt haben, der
Unterschied nach sechs Monaten jedoch nicht mehr nachweisbar war
(SCHMID-KUBISTA et al. 2010).
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3.2 Klinische Untersuchungen

Die gesamte, in die Studie eingeschlossene Patientengruppe umfasste
insgesamt 32 Patienten. Bei allen Patienten wurde pra-operativ ein
kompletter ophthalmologischer Status erhoben, bestehend aus einer
Untersuchung mit dem Spaltlampenmikroskop, direkter und indirekter
Ophthalmoskopie sowie einer Applanationstonometrie. Des Weiteren
wurde bei den Patienten das Vorhandensein von Metamorphopsien anhand
des Amsler-Gitters Uberprift (siehe 3.2.6).

AuBerdem wurde bei den Patienten der ETDRS-Visus bestimmt, eine
Optische Koharenz- Tomographie (OCT) und eine Fluoreszenzangiographie
durchgeflihrt sowie eine LOCS-III-Untersuchung gemacht. Die apparativen
Untersuchungen erfolgten im Diagnostiklabor der Augenklinik. Der
ophthalmologische Status wurde von einem Arzt der Augenklinik erhoben,
die Visusprifung vor der Operation flhrte, bis auf wenige Ausnahmen,
eine Person (C. K.) durch.

Soweit die Patienten bei der Aufnahme schon pseudophak waren, wurde
auf die LOCS-III-Untersuchung selbstverstandlich verzichtet.

Im weiteren Verlauf der Studie wurden die Patienten nach einem Monat
(30 Tagen), nach drei Monaten (13 Wochen) und nach einem halben Jahr
(26 Wochen) zur Nachkontrolle einbestellt.

Bei den Nachkontrollterminen wurde jeweils erneut ein
ophthalmologischer Status erhoben, die Kontrolle der Metamorphopsien
anhand des Amsler-Gitters wiederholt, der ETDRS-Visus bestimmt, eine
OCT-Untersuchung durchgefiihrt und bei Bedarf auch die LOCS-III-
Untersuchung wiederholt. Diese Untersuchungen erfolgten ausnahmslos
durch eine Person (C. K.).

Die Fluoreszenzangiographie wurde lediglich nach drei Monaten beim

zweiten postoperativen Nachkontrolltermin wiederholt.
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Abb. 3.0 Ablauf- Schema
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3.2.1 Bestimmung der Sehscharfe mittels EDTRS-Visus

Beim ETDRS- Visus handelt es sich um einen standardisierten Visus- Test,
der nach den Empfehlungen der ETDRS (,Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study®, 1985) durchgeflihrt wird. Hierzu werden die zu
erkennenden Buchstaben, nicht wie sonst Ublich an eine Wand projiziert,
sondern dem Patienten in Form von auswechselbaren Tafeln vor einem
beleuchteten Hintergrund dargestellt. Dabei handelt es sich um einen
Kasten, in dem sich zwei handelsibliche Leuchtstofflampen befinden. Dies
fuhrt dazu, dass die Tafeln immer mit derselben Lichtstarke beleuchtet
werden, im Fall des eingesetzten Gerats von der Firma Precision- Vision
mit einer Beleuchtungsstarke von 759 LUX.

Durch die gleiche Anzahl von zu erkennenden Zeichen, finf Buchstaben,
den gleichen Abstand zwischen allen Zeilen und auch zwischen allen
Zeichen hat jede \Visusstufe das gleiche Schwellenkriterium
(http://www.vectorvision.com/html/educationETDRSAcuity.html)

Es gibt auBerdem noch verschiedene Tafeln, eine flir die Refraktion (,R")
und zwei weitere (,1" und ,2%) fir die endgulltige Bestimmung des Visus
(siehe Abb. 3.1). Durch die zwei unterschiedlichen Tafeln entfallt der

Effekt des ,,Auswendiglernens bzw. -kénnens" einer Tafel.
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(http://precision-vision.com/index.cfm?fuseaction=product.display&
product_id=44)

Bei der Untersuchung sitzt der Patient in einem Abstand von vier Metern
zu der Tafel. Die Refraktion wurde bei den Patienten erst unter
Zuhilfenahme des Autorefraktometers bestimmt. Nun wird mit einer Tafel
(Bezeichnung ,R") die Refraktion bei dem Patienten durch Vorschalten von
Glasern optimiert. Danach wird die Tafel ,R"“ durch eine der beiden
anderen Tafeln (,1% oder ,2%) ersetzt und der Patient wird nun erneut

aufgefordert, die letztmdgliche Zeile vorzulesen.

In dieser Studie wurde der ETDRS- Visus der Zeile ibernommen, die
komplett richtig erkannt wurde, also dann, wenn alle finf Buchstaben
richtig genannt wurden. Wobei dem Patienten selbstverstandlich die
Méglichkeit gegeben wurde, sich selbst zu korrigieren. Alle Visuswerte
wurden in logMAR notiert und hier auch als logMAR- Visus ausgewertet

bzw. beschrieben.

20



3.2.2 Messung der Netzhautdicke mittels Optischer Koharenz-
Tomographie (OCT)

Die Optische Koharenz-Tomographie ist heutzutage eine gangige
Untersuchungsmethode in der Augenheilkunde. Sie ist nicht invasiv und
kann am Patienten schnell durchgefihrt werden. Der zeitliche Aufwand
pro Patient und Auge liegt- bei guter Mitarbeit des Patienten- bei max.
zehn Minuten. Die Methode der OCT-Untersuchung entspricht in etwa
einer Ultraschalluntersuchung (Sonographie), wobei hier nicht mit Schall
gearbeitet wird, sondern mittels Licht die Reflektivitdt des Fundus
gemessen wird und so zweidimensionale Schnittbilder entstehen
(AUGUSTIN 2007).

Seit ca. 2000 sind die ersten OCT-Gerate im klinischen Alltag in Gebrauch.
Seitdem unterliegen sie einer dauerhaften Verbesserung, d.h. die neusten
Gerate verfligen Uber eine sehr viel hohere Auflésung als noch die ersten
Gerate. So ist anhand eines heutigen OCT-Ausdrucks fast eine
histologische in-vivo-Darstellung der Pathologie moéglich (HELB et al.
2010).

Bei der OCT-Untersuchung sitzt der Patient vor dem Gerat und blickt mit
dem zu untersuchenden Auge in das Gerat. Die Pupille des zu
untersuchenden Auges muss sich hierfur in Mydriasis befinden. Dadurch,
dass die Schichten bzw. die Grenzflachen zwischen den einzelnen
histologischen Schichten der Netzhaut das einfallende Licht unterschiedlich
reflektieren, erhalt man spater einen Ausdruck, der in etwa dem
histologischen Schnitt durch die Netzhaut entspricht (GREHN 2008).

Durch die OCT-Untersuchung lassen sich an der Netzhaut die folgenden
unterschiedlichen Schichten voneinander abgrenzen: Nervenfaserschicht,
Photorezeptorenschicht, Retinales Pigmentepithel, Choriokapillaris und
Sklera. Bei der Auswertung der eingegangenen Signale werden die

schwachen Signale auf dem Ausdruck mit dunklen Farben dargestellt und
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die starkeren Signale werden dementsprechend mit hellen Farben
dargestellt (siehe auch Abb. 1.5 und 1.6).

Die Optische Koharenz-Tomographie eignet sich ausgezeichnet zur
Diagnostik von intra- oder subretinalen Flissigkeitsanreicherungen
(Makulabédem), vitreomakuldarer Traktion, Darstellung epiretinaler
Membranen, intraretinalen Aufspaltungen (Retinoschisis), von Foramina
im Bereich der Makula und zur Bestimmung der zentralen Netzhautdicke
(AUGUSTIN 2007).

3.2.3 Fluoreszenzangiographie

Die Fluoreszenzangiographie ist eine seit vielen Jahrzehnten etablierte
Untersuchungsmethode in der Augenheilkunde. Sie ist im Vergleich zur
OCT-Untersuchung eine invasive Untersuchung, bei der dem Patienten
Uber eine Venenverweilkantle ein Farbstoff (Fluorescein) injiziert wird.
Auch bei der Fluoreszenzangiographie ist es notwendig, dass sich die
Pupille des Auges in Mydriasis befindet. Der zeitliche Aufwand bei der
Fluoreszenzangiographie ist definitiv héher als bei der OCT-Untersuchung,
da sowohl Bilder in der sog. ,Frihphase" wie auch ca. 15 Minuten spater
in der sog. ,,Spatphase"™ gemacht werden.

Zur Durchflihrung der Fluoreszenzangiographie sitzt der Patient vor einer
Funduskamera.

Nach der Injektion des Fluoresceins stellt sich dieses erst in den
AderhautgefaBen und danach auch in den NetzhautgefaBen dar.

Wahrend der Aufnahmen wird der Augenhintergrund des betroffenen
Auges mit einem Filter beleuchtet, wobei der Filter das blaue Licht aus
dem weiBen Licht herausfiltert. Das Fluorescein wird durch das blaue Licht
angeregt. Daraufhin geht vom Augenhintergrund ein gelbgriines Licht aus,
welches letztendlich, wiederum nach Zwischenschalten eines gelben Filters,
auf dem Film zur Darstellung kommt (SACHSENWEGER 2003).

Die Fluoreszenzangiographie dient hauptsachlich zur Diagnostik von

Erkrankungen der Netzhaut- oder der AderhautgefaBe. Ein Austritt von
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Fluorescein lasst auf einen Defekt in der inneren oder duBeren Blut-
Netzhaut-Schranke schlieBen.

Liegt bei der epiretinalen Gliose ein assoziiertes Makuladédem vor oder
entwickelt sich dieses postoperativ, so lasst es sich mit dieser Methode
noch sensitiver nachweisen als mittels der Optischen Koharenz-

Tomographie.

3.2.4 Beurteilung der Linsentribung durch den LOCS-III-Test

Die Abklirzung LOCS III steht fir Lens Opacities Classification System III.
Wie von BENCIC et al. und auch von CHYLACK et al. beschrieben, wird bei
der LOCS-III-Untersuchung anhand von unterschiedlichen Parametern das
Fortschreiten des Grauen Stars beobachtet und dokumentiert. Hierzu

werden folgende Parameter bei der Untersuchung unterschieden:

NO (nuclear opalescence) : beschreibt die Tribung des

Linsenkerns

NC (nuclear color) : beschreibt die Farbe des Linsenkerns
C (cortical cataract) : beschreibt die Tribung der
Linsenrinde

P (posterior subcapsular cataract) : beschreibt die Trliibung der hinteren

Schale der Linse.

Die Paramater NO und NC werden anhand von sechs vorgegebenen
Spaltlampenbildern mit dem Spaltlampenbefund des Patienten verglichen.
Die Einteilung erfolgt dann von 1 bis 6 entsprechend dem passenden Bild
(z.B. NO3 NC4). Die beiden weiteren Parameter werden mit finf
vorgegebenen Bildern verglichen und dementsprechend eingeteilt (siehe
auch Abb. 3.2).

Im Rahmen der Studie wurde die Entwicklung des Grauen Stars bei den

Patienten anhand der ersten drei Parameter bestimmt. Dies hat besondere
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Bedeutung, da durch die Vitrektomie die Entwicklung der Linsentribung

erheblich beschleunigt wird.

LENS OPACITIES CLASSIFICATION SYSTEM I

B (0 ( “O(’(O
?’.‘G"

Leo T, %l-.

Abb. 3.2

3.2.5 Amsler-Gitter

Bei dem Amsler- Gitter handelt es sich um ein Papier mit einem Karo-
Muster und einem zentralen kleinen dunklen Fleck. Der Patient wird
angewiesen, mit seiner Brille bzw. Lesebrille diesen Punkt zu fixieren und
zu beobachten, ob die umgebenden Linien dieses Karo-Musters gerade
sind oder aber gewellt. Sollte letzteres der Fall sein, so spricht man von
Metamorphopsien.

Es handelt sich hierbei um eine einfache Untersuchung, welche auch
jederzeit vom Patienten bequem und ohne viel Aufwand zuhause
durchgefliihrt werden kann.

Die aufgefuhrten Bilder zeigen ein normales Amsler-Gitter (Abb. 3.3)

sowie die Simulation von wahrgenommenen Metamorphopsien (Abb. 3.4).
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Abb. 3.3

Abb. 3.4

'
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4

(http://de.wikipedia.org/wiki/Amsler-Gitter).
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten

In die Studie wurden 32 Patienten eingeschlossen, darunter befanden sich
18 weibliche und 14 mannliche Patienten. Die Studie begann mit der
ersten Untersuchung des ersten Patienten im November 2007 und endete
mit der letzten Untersuchung im Dezember 2009.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei Aufnahme in die Studie bei
71,7 Jahren (altester Patient 82 Jahre, jingster Patient 61 Jahre). Aus
dieser Gruppe haben jeweils 16 Patienten eine Vitrektomie mit Membrane
peeling ohne Delamination der Membrana limitans interna erhalten und 16
Patienten haben eine Vitrektomie mit Membrane peeling mit zusatzlicher
Delamination der Membrana limitans interna erhalten.

Zufalligerweise wurden zu gleichen Teilen das linke und das rechte Auge
operiert, namlich jeweils 16-mal. Von den 32 Patienten waren bei
Aufnahme schon 8 pseudophak.

Nebenbefundlich leiden von den 32 Patienten 20 Patienten an arteriellem
Hypertonus und zwei der Patienten haben einen manifesten Diabetes

mellitus, aber ohne diabetische Netzhautveranderungen.

4.1.1 Gruppe I

Die Patientengruppe umfasst insgesamt 16 Patienten, wobei zehn
weibliche und sechs mannliche Patienten in die Studie aufgenommen
wurden. In dieser Gruppe wurde 12-mal das linke Auge und 4-mal das
rechte Auge operiert. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei
Aufnahme in die Studie bei 70,9 Jahren (altester Patient 80 Jahre,
jungster Patient 61 Jahre).

Bei Aufnahme der Patienten waren in dieser Gruppe schon sechs der 16
Augen pseudophak.

Eine Patientin hat noch vor der Operation ihre Einverstandniserklarung zur

Teilnahme an der Studie zurickgenommen und somit liegen von ihr keine
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weiteren Daten vor, damit bleiben 15 Patienten, deren Daten ausgewertet

wurden.

4.1.2 Gruppe II

Die Patientengruppe umfasst insgesamt 16 Patienten, wobei acht
weibliche und acht mannliche Patienten in die Studie aufgenommen
wurden. In dieser Gruppe wurde 4-mal das linke Auge und 12-mal das
rechte Auge operiert. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei
Aufnahme in die Studie bei 72,4 Jahren (altester Patient 82 Jahre,
jingster Patient 67 Jahre). In dieser Gruppe waren bei Aufnahme lediglich
zwei der 16 Patienten schon pseudophak. In dieser Gruppe ist eine
Patientin nach der Operation leider durch einen Unfall so schwer verletzt
worden, dass flr sie die weitere Teilnahme an den Nachuntersuchungen
leider nicht mehr méglich war. Damit sind auch in der Gruppe II lediglich

15 Patienten, die weiter untersucht wurden.
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4.2 Untersuchungen pro Gruppe

Der erste Kontroll-Termin der Patienten war im Durchschnitt nach 34
Tagen, wobei die friheste erste Kontrolle bereits nach 26 Tagen
durchgefliihrt wurde, die spateste erste Kontrolle nach 41 Tagen.

Die zweite Kontrolle der Patienten wurde im Durchschnitt nach 14 Wochen
durchgeflihrt, wobei hier die friheste nach 13 Wochen und die spateste
Kontrolle nach 18 Wochen erfolgte. Die letzte Nachkontrolle erfolgte im
Durchschnitt nach 27 Wochen, wobei hier die friheste nach 22 Wochen
und die spateste nach 31 Wochen durchgefihrt wurde.

Die sehr frihen Nachkontrollen lassen sich dadurch erklaren, dass bei
insgesamt zwei Patienten, je Gruppe ein Patient, im Rahmen der Studie
eine Katarakt-Extraktion schon vor dem letzten Kontrolltermin nach 6
Monaten nétig war und bei diesen beiden Patienten die letzte
Kontrolluntersuchung daher schon nach 22 bzw. 23 Wochen unmittelbar
vor der Katarakt-Operation durchgefihrt wurde.

Wie oben schon erwahnt, hat von den 32 Patienten eine Patientin nach
Zustimmung zur Studie diese dann doch abgelehnt, so dass die Patientin
als Nr. 20 randomisiert wurde, aber an keiner weiteren Nachuntersuchung
teilgenommen hat. Eine weitere Patientin, Nr. 29, konnte aus
gesundheitlichen Grinden, welche aber nicht im Zusammenhang mit der
Operation am Auge stehen, nicht mehr an den Nachuntersuchungen
teilnehmen.

Die erste Nachkontrolle wurde bei 29 Patienten durchgeflihrt, eine
Patientin musste den ersten Kontrolltermin aus gesundheitlichen Grinden
absagen. Zur zweiten Nachkontrolle sind alle 30 Patienten erschienen. Die
kompletten drei Nachuntersuchungen wurden insgesamt bei 26 Patienten
durchgefiihrt. Zwei dieser Patienten wollten nicht mehr zur letzten
Nachuntersuchung kommen und zwei Patienten haben krankheitsbedingt
absagen mulssen und konnten keine Ausweichtermine wahrnehmen.

Die Patientin Nr. 1 hat wahrend der letzten Kontrolluntersuchung die

Beurteilung der Linsentribung mittels des LOCS-III-Tests abgelehnt.
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Auf Grund von technischen Umstellungen wurde die Messung der
Netzhautdicke beim zweiten Kontrolltermin in der Gruppe I bei 14 von 15
Patienten durchgefliihrt. Beim letzten Kontrolltermin liegen aus beiden
Gruppen leider nur die Daten von 11 Patienten vor.

Eine Ubersicht Gber die jeweils durchgefiihrten Untersuchungen gibt die
Abbildung 4.0
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4.3 Funktionelle Ergebnisse

4.3.1 Sehscharfe/ Visus

In der Gruppe I lag der Median des praoperativen ETDRS-Visus bei 0,5
(logMAR), wobei der beste Visus bei 0,3 lag und der schlechteste bei 0,9.

In der Gruppe II lag der Median praoperativ bei 0,4 (logMAR), der beste
korrigierte Visus lag bei 0,2 und der schlechteste prdaoperative
Ausgangswert lag bei 0,7. In Abb. 4.1 und Abb. 4.2 ist die Visusverteilung

in den beiden Gruppen vor der Operation dargestellt.

Abb. 4.1 ETDRS-Visus-Verteilung in der Gruppe ohne ILM-Delamination, vor der Abb. 4.2 ETDRS-Visus-Verteilung in der Gruppe mit ILM-Delamination, vor der
i Operation
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Bei der ersten Kontrolluntersuchung war der Median in beiden Gruppen
unverandert. Der beste Visus in Gruppe I hatte sich bei einem Patienten
auf 0,1 (logMAR) verbessert und bei zwei Patienten auf 0,2 (logMAR). In
der Gruppe II ist der beste korrigierte Visus um eine Visusstufe auf 0,3
(logMAR) abgefallen.

Bei der zweiten Kontrolluntersuchung nach drei Monaten war der Visus in
beiden Gruppen besser als bei der praoperativen Ausgangsuntersuchung
(Median Gruppe I = 0,3 / Gruppe II = 0,4). Zu diesen beiden Zeitpunkten
wurden in beiden Gruppen jeweils 15 Patienten untersucht. In der Gruppe

I kam es zu einem durchschnittlichen Visusanstieg um zwei Zeilen, in der
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Gruppe zwei um eine Zeile. In der Gruppe I war der beste Visus 0,1
(logMAR) und der schlechteste lag bei 0,6 (logMAR).

In der Gruppe II hatten zwei Patienten einen Visus von 0,2 (logMAR) und
der schlechteste Visus lag bei nur einem Patienten bei 0,7 (logMAR).
Gegenuber der Ausgangsuntersuchung hat sich der Visus in der Gruppe I
bei zwei Patienten verschlechtert, in Gruppe II war dies bei funf Patienten
der Fall. In beiden Gruppen lag der beste Visusanstieg bei fuUnf Zeilen auf
der ETDRS- Visustafel. Dies wurde in Gruppe I von zwei Patienten und in
Gruppe II von einem Patienten erreicht. In Gruppe I war der Visus bei
einem Patienten und in Gruppe II bei zwei Patienten identisch mit dem
Ausgangswert. In Abb. 4.3 und Abb. 4.4 ist die Verteilung der Visusstufen
in den beiden unterschiedlichen Gruppen 3 Monate nach der Operation
dargestellt.

Abb. 4.3 ETDRS-Visus-Verteilung in der Gruppe ohne ILM-Delamination, 3 Monate nach Abb. 4.4 ETDRS-Visus-Verteilung in der Gruppe mit ILM-Delamination, 3 Monate nach
der Operation der Operation
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Bei der letzten Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten lag der Median
der gemessenen Visuswerte in der Gruppe I bei 0,4 und in der Gruppe II
bei 0,5. Der beste Visus lag in der Gruppe I bei 0,1 und in der Gruppe II
bei 0,2. In beiden Gruppen lag der schlechteste Visus bei 0,8.

In der Gruppe I war bei elf Patienten ein Visusanstieg um mindestens eine
Zeile nachweisbar (bester Anstieg: vier Zeilen), ein Patient war schlechter

als prdaoperativ, wobei dies am ehesten auf die Zunahme der
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Linsentribung bei diesem Patienten zurlckzufliihren war. Ein Patient blieb
vom Visus unverandert.

In der Gruppe II war bei finf Patienten ein Visusanstieg nachweisbar
(bester Anstieg: vier Zeilen), vier Patienten waren wieder bei Ihrer
urspringlichen Sehscharfe angelangt und fur vier Patienten war die
Sehscharfe schlechter als bei der Eingangsuntersuchung, wobei davon drei
Patienten eine Zunahme der Linsentribung zeigten. In den Abbildungen
Nr. 4.5 und 4.6 ist die Visusverteilung der beiden Gruppen nach 6

Monaten aufgefihrt.

Abb. 4.5 ETDRS-Visus-Verteilung in der Gruppe ohne ILM-Delamination, 6 Monate Abb. 4.6 ETDRS-Visus-Verteilung in der Gruppe mit ILM-Delamination, 6 Monate
nach der Operation nach der Operation
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In Abb. 4.7 ist die Entwicklung des ETDRS-Visus Uber den
Untersuchungszeitraum von sechs Monaten dargestellt. Wie auch oben
schon aufgeflihrt, zeigt die Gruppe I einen deutlicheren Visusanstieg als
die Gruppe II. Wobei es statistisch keinen Unterschied der beiden OP-
Methoden im zeitlichen Verlauf gibt (p= 0,32), jedoch ein deutlicher
statistischer Unterschied in beiden Gruppen uber die Zeit nachweisbar ist
(p= 0,02).
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Abb. 4.7 Entwicklung des ETDRS-Visus (logMar) beider OP-Methoden pra-
OP und 1,3 und 6 Monate post-OP
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4.3.2 Metamorphopsien

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung haben lediglich drei Patienten
im Amsler-Test angegeben, dass die Metamorphopsien ganz
verschwunden waren. Es war ein Patient davon aus Gruppe I und zwei aus
Gruppe II.

Zwei Patienten aus Gruppe I gaben an, dass sich keinerlei Besserung
eingestellt hat. Bei einem dieser beiden Patienten war postoperativ eine
Netzhautablésung aufgetreten und eine Revisionsoperation durchgeflihrt
worden.

Alle anderen Patienten haben subjektiv eine Besserung der vorher

stérenden Metamorphopsien festgestellt.
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Der Rickgang der Metamorphopsien ist in beiden Gruppen feststellbar. Ein
Zusammenhang zwischen der Gruppenzugehdrigkeit und einer nicht
eingetretenen Verbesserung der Metamorphopsien ist nicht zu belegen.
Um dies genauer sagen zu kdnnen, missten aber die untersuchten
Gruppen groBer sein. Des Weiteren ware dann die Einteilung bzw.
EinfGUhrung einer Skala flir das Amsler-Gitter sinnvoll, um die

Veranderung genauer und objektiver beurteilen zu kénnen.
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4.4 Anatomische Ergebnisse

4.4.1 Beurteilung der Netzhautdicke

Abb. 4.8 Verteilung der Retina-Dicke vor der Operation
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Abbildung 4.8 zeigt die Verteilung der fovealen Netzhaut-Dicke in beiden

Gruppen vor der Operation.

Schon bei der ersten Kontrolluntersuchung nach einem Monat zeigte sich
in beiden Gruppen die deutlichste Abnahme der mittleren zentralen
Retina-Dicke im Verlauf der kompletten Beobachtungen.

So sank die mittlere Retina-Dicke in der Gruppe I auf 360pm (246um-
458um) ab, wobei die geringste gemessene Dicke lediglich um 4um auf
246um sank. Der Maximalwert sank in dieser Gruppe auf 458um.

In der Gruppe II nahm die Retina-Dicke nicht so deutlich ab und lag im
Mittel bei 375um (312pm-471um

In Gruppe I kam es zu einer durchschnittlichen Abnahme von ca. 24% und

ca. 10% in Gruppe II.

Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt nach drei Monaten kam es in beiden
Gruppen nur noch zu einer relativ geringen Abnahme der zentralen
Retina-Dicke.

In Gruppe I lag die mittlere Retina-Dicke bei 342um, wobei nur die

Ergebnisse von 14 Patienten in die Auswertung eingeflossen sind. Im

36



Durchschnitt wurde die Retina um 128um dlinner, wobei es bei drei
Patienten zu einer Zunahme der zentralen Retina-Dicke im Foveabereich
kam. Vier Patienten wiesen eine Reduktion von 200pm und mehr auf, die
maximale Reduktion betrug bei einem Patienten 392um. Der minimale
Wert in Gruppe I blieb nahezu unverandert bei 245um, der maximale Wert

nahm weiter ab.

In Gruppe II lag die mittlere zentrale Retina-Dicke bei 348um. In diese
Auswertung sind die Ergebnisse von allen 15 Patienten aus der Gruppe
eingeflossen. Die durchschnittliche Reduktion betrug hier 68um. Bei zwei
Patienten kam es auch in Gruppe II zu einer Zunahme der Retina-Dicke.
Die maximale Reduktion betrug nur 160um und lediglich vier Patienten
wiesen eine Reduktion von 100pm und mehr auf. In Gruppe II nahm
sowohl die maximale wie auch die minimale zentrale Retina-Dicke

weiterhin ab.

Abb. 4.9 Verteilung der Retina-Dicke 3 Monate nach der Operation
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Verteilung der Retina-Dicke o
in beiden Gruppen drei 400 T

380

Monate nach der Operation

360

340 o o

320
300
280 —

260

dargestellt.

Retina-Dicke

o
240 19 Median

[ 25%-75%

220 T Bereich ohne AusreiBer
Gruppe | Gruppe Il ° AusreiBer

oP * Extremwerte

Am Ende der Untersuchungen nach sechs Monaten lag die mittlere Retina-
Dicke in beiden Gruppen nahezu gleich, Gruppe I 326um und Gruppe II
330um. Es lagen uns zu diesem Zeitpunkt in beiden Gruppen nur noch

jeweils elf Untersuchungsergebnisse vor.
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In Gruppe I betrug die durchschnittliche Abnahme im Vergleich zum
Ausgangsbefund 142um. Bei zwei Patienten war eine Abnahme von
200pm und mehr nachweisbar, zwei Patienten zeigten sogar eine
Reduktion um mehr als 300um. Bei drei Patienten nahm die zentrale
Retina-Dicke jedoch nicht ab.

Der minimale Wert war nach wie vor stabil (243um), der maximale Wert

nahm weiter ab und lag nun bei 371um.

In Gruppe I betrug die durchschnittliche Abnahme im Vergleich zum
Ausgangsbefund 88um, wobei bei allen Patienten eine Abnahme
nachweisbar war. Es war lediglich bei einem Patienten eine Reduktion um
mehr als 200pum nachweisbar. Hier zeigte sich nach sechs Monaten die
deutlichste Abnahme der zentralen Retina-Dicke, so sank der minimale
Wert von 267um auf 178um, der maximale Wert stieg jedoch von 434um

auf 518um.

Die Abbildungen 4.10 und 4.11 zeigen die Verteilung der Retina-Dicken zu
den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten flr beide Gruppen. Es sind
hierbei deutlich die oben beschriebenen AusreiBer in der Gruppe II zum

letzten Untersuchungszeitpunkt zu sehen.

Abb. 4.10 Verteilung der Retina-Dicke tiber den gesamten Untersuchungszeitraum fir die  Abb. 4.11 Verteilung der Retina-Dicke tber den gesamten Untersuchungszeitraum fir die
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In Abbildung 4.12 ist der Mittelwert der Retina-Dicke der beiden Gruppen

im Verlauf des gesamten Untersuchungszeitraums dargestellt.

Abb 4.12 Entwicklung der Retina-Dicke beider OP-Methoden
pra- OP und 1, 3 und 6 Monate post- OP

600

550

500

450

400

Retina-Dicke in um

350

300

250

200

Monat

—$—OP ohne ILM- Delamination
~fi- OP mit ILM- Delamination

Statistisch zeigt sich in beiden Gruppen wieder eine deutliche signifikante
Entwicklung Uber die Zeit, der p-Wert liegt hierbei unter 0,0001.

Was den Unterschied zwischen den beiden Gruppen Uber die Zeit angeht,
so liegt der p-Wert bei 0,0554. Man kann also von keinem statistisch
signifikanten Unterschied sprechen. Auf Grund der absoluten Messwerte,
in Gruppe I ist die Differenz zwischen Ausgangswert und Endwert gréBer
als in Gruppe II, scheint es so, als ob die zentrale Retina-Dicke ohne eine
zusatzliche Entfernung der Membrana limitans interna starker abnehmen

wlrde.
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4.4.2 Beurteilung der Linsentriibung

Wie schon weiter oben aufgeflihrt, waren in der Gruppe I schon zu Beginn
der Studie funf Patienten pseudophak, in der Gruppe II war dies lediglich

bei einem Patienten der Fall.

Die Trubung der Linsenrinde hat sich in der Gruppe I bei zwei Patienten
um eine Stufe verschlechtert. Dies war bei einem Patienten bei der
zweiten Kontrolluntersuchung und bei dem anderen Patienten bei der
dritten Kontrolluntersuchung der Fall. Bei allen anderen Patienten der
Gruppe I und allen Patienten der Gruppe II wurde keine Veranderung
bemerkt, die eine andere Einstufung zur Folge gehabt hatte.

Daher sei nun etwas ausfuhrlicher auf die Veranderungen des Linsenkerns
eingegangen. Wie eingangs erwahnt, wurden hierbei die Qualitdten NO
(Trabung des Linsenkerns) und NC (Farbe des Linsenkerns) beobachtet. Je
héher die Einstufung hierbei war, umso fortgeschrittener der
morphologische Befund.

Wie in Abbildung 4.13 zu sehen ist, zeigte sich zu Beginn der
Untersuchungen in beiden Gruppen eine relativ gleichmaBige Verteilung
der Linsentribung, diese lag im Median bei NO3 und auch NC3.

Abb. 4.13 NO und NC in beiden Gruppen vor der Operation
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Zu erkennen ist ferner, dass in beiden Gruppen die NO- Werte von 1 bis 4
reichten und die NC- Werte in Gruppe I ebenfalls. In Gruppe II lagen alle
praoperativen NC- Werte zwischen 2 und 3.
Wie in Abbildung 4.14 zu sehen ist, zeigte sich in beiden Gruppen eine
nahezu gleiche Entwicklung der Linsentribung. So hat in der Gruppe I
nach drei Monaten nur noch ein Patient eine Linsentribung, welche mit
den Werten NO2 und NC2 beschrieben wird. Nach sechs Monaten werden
sogar alle Linsentribungen mindestens mit NO3 und NC3 beschrieben. In
der Gruppe II ist nach drei Monaten nur bei einem Patienten noch ein
NO2-Wert vorgekommen, alle anderen Werte wurden, genau wie in der
letzten Untersuchung, mindestens mit NO3 bzw. NC3 beschrieben.
In der Abbildung 4.14 ist der Mittelwert und das 95%- Konfidenzintervall
zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten dargestelit.
Abb. 4.14 Entwicklung der Linsentribung beider OP-Methoden pra- OP und
1, 3 und 6 Monate post- OP
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In der statistischen Auswertung zeigt sich sowohl flir den Wert NO, wie
auch fiir den Wert NC, eine deutliche Anderung liber die Zeit, der p-Wert
liegt hier fir beide Werte unter 0,001. Ein Unterschied zwischen den OP-
Methoden Uber die Zeit kann sowohl fir NO (p= 0,83) wie auch fur NC

(p= 0,24) statistisch nicht nachgewiesen werden.

Von den 24 Patienten, welche bei Einschluss in die Studie noch nicht
pseudophak waren, haben 12 Patienten im Anschluss eine Katarakt-
Entfernung mit Kunstlinsenimplantation erhalten. Zwei Patienten wurden
schon innerhalb der sechs Monate bis zur letzten regularen Kontrolle
operiert. Von den Ubrigen zehn Patienten wurde der friheste acht Monate
und der spateste ein Jahr und finf Monate nach der Operation am Grauen
Star operiert. Im Mittel fand die Graue-Star Operation nach 11,4 Monaten
statt.

Es gibt zwischen den Gruppen keinen eindeutigen Unterschied, was die
Haufigkeit der Katarakt-Operationen betrifft. In Gruppe I wurden flunf
Patienten am Grauen Star operiert und in der Gruppe II waren es sieben.
Genauso gibt es keinen deutlichen Unterschied was den Zeitpunkt der
Linsenoperation nach der Netzhaut-Operation angeht. In Gruppe I ist im
Mittel nach 11 Monaten und in Gruppe II ist nach 11,4 Monaten eine
Operation notig gewesen.

Zu diesen Daten muss gesagt werden, dass es sich hierbei lediglich um die
Patienten handelt, die sich nach der primaren ,Studien-Operation" bei uns

im Hause einer Linsenoperation unterzogen haben.
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4.5 Komplikationen

Bei zwei Patienten, jeweils einer aus jeder Gruppe, ist es nach der
primaren Operation zur Komplikation einer Ablatio retinae gekommen. So
wurde ein Patient nach drei Tagen wegen einer postoperativen Ablatio re-
vitrektomiert und mit Gas tamponiert. Bei einem weiteren Patienten wurde

eine Retinopexie, ebenfalls wegen postoperativer Ablatio, durchgeflhrt.
Lediglich ein Patient aus der Gruppe I hat sich nach 2 Jahren und 4

Monaten auf Grund eines Rezidivs einer erneuten Vitrektomie mit

Membrane peeling und dann Delamination der MLI unterzogen.
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5. Diskussion

5.1 Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur hinsichtlich der

Funktion

Die Studie sollte zeigen, ob eine zusatzliche Entfernung der Membrana
limitans interna wahrend einer Operation bei Patienten mit epiretinaler
Gliose einen Effekt auf die Entwicklung der Sehscharfe, der Makuladicke,
und die Rezidivrate haben wiurde.

Die operative Behandlung mittels Vitrektomie und Membrane peeling ist
ein seit Jahren etabliertes Operationsverfahren bei Patienten mit
epiretinaler Gliose. So stammt eine der ersten Veroéffentlichungen zu
diesem Thema von MACHEMER aus dem Jahr 1978, nach der er bei sechs
Patienten eine Vitrektomie mit Membrane peeling bei epiretinaler Gliose
durchgefuhrt hat, wovon flinf Patienten einen initialen Visusanstieg hatten
und drei Patienten Uber einen dauerhaften Visusanstieg berichteten.
FISHER et al. sprachen drei Jahre spater von ermutigenden Ergebnissen
nach mikrochirurgischer Vitrektomie und Membrane peeling. Eine der
groBten retrospektiven Studien mit 270 Patienten zu dem Thema wurde
1991 von PESIN et al. veréffentlicht.

Zu dieser Zeit gab es jedoch nicht die chirurgische Mdglichkeit der
zusatzlichen selektiven Anfarbung und damit der Entfernung der
Membrana limitans interna. Histologisch wurde zwar die MLI oft auch in
histologischen Operationsproben entfernter epiretinaler Gliosemembranen
gefunden, aber es wurde flr eher gefahrlich betrachtet, dass diese
unabsichtlich beim Peeling mitentfernt wurde.

TRESE et al. beschrieben 1983 in einer Arbeit Uber prognostische Faktoren
bei epiretinaler Gliose ,Obwohl groBe Anteile der Membrana limitans
interna bei einem Membrane peeling mit entfernt werden, ist ein
exzellenter Visus méglich™ (TRESE et al. 1983, S 12).
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Unterstltzt wurde diese These durch eine Studie von SIVALINGAM et al.
aus dem Jahr 1990, die einen negativen Effekt durch die zusatzliche MLI-
Entfernung bei Patienten mit epiretinaler Gliose gesehen haben.

Sie untersuchten hierflir die histologischen Proben von 41 Patienten nach
einer Operation mit Membrane peeling. Von den 11 Patienten, bei welchen
das histologische Praparat jeweils groBe MLI-Anteile enthielt, hatte nach
sechs Monaten keiner eine Sehscharfe von 20/60 (entspricht Dezimalvisus
0,3) oder besser erreicht.

Das Gegenteil berichteten BOVEY et al. 2004. Sie untersuchten die
histologischen Proben nach einer Vitrektomie mit Membrane peeling bei
71 Patienten mit epiretinaler Gliose und fanden hierbei heraus, dass bei
55 Patienten groBe Teile der MLI mit entfernt wurden. Diese Patienten
hatten nach einer durchschnittlichen Verlaufsbeobachtung von 21 Monaten
einen um drei Zeilen besseren ETDRS-Visus im Vergleich zum Vorbefund.
Der Visusgewinn der 16 Patienten ohne zusatzliche Entfernung der MLI
betrug nur knapp eine Zeile. So postulierten sie, dass eine zusatzliche
Entfernung der MLI einen positiven Effekt auf die Visusentwicklung haben
wurde.

Fir die epiretinale Gliose fehlt bisher eine prospektive, randomisierte
Studie.

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2003 wurde die
Schlussfolgerung aufgestellt, dass eine zusatzliche Entfernung der MLI
zumindest keinen nachteiligen Effekt auf die Visusentwicklung haben
wirde (PARK et al. 2003).

Mit Weiterentwicklung der Makulachirurgie hat sich in prospektiv,
randomisierten Studien herausgestellt, dass es bei bestimmten
Erkrankungen wie z.B. beim Makulalforamen oder -6dem vorteilhaft ist,
die MLI zu entfernen.

Ob eine zusatzliche absichtliche Entfernung der Membrana limitans interna,
soweit nicht schon im Rahmen des Peeling der epiretinalen Gliose erfolgt,
nun Vorteile bringt oder nachteilig ist, ist daher bisher nicht erwiesen und

wird kontrovers diskutiert. Es gibt sowohl Beflirworter als auch Gegner der
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zusatzlichen Entfernung der MLI, da nach MLI- peeling auch
Netzhautschaden wie z.B. sekundare Lécher am hinteren Pol (STEVEN et
al. 2006) oder am histologische Praparat Photorezeptorschaden (WOLF et
al. 2004) beobachtet wurden.

In der Arbeit von BOUWENS et al. im Jahre 2008 unterzogen sich 107
Patienten einer Netzhaut-Operation bei epiretinaler Gliose. Es wurde
hierbei jedoch nicht unterschieden zwischen einer Gruppe mit und einer
Gruppe ohne zusatzliche Entfernung der MLI, ein intraoperatives Anfarben
der MLI war nicht erfolgt. Diese Patienten hatten einen durchschnittlichen
Visusgewinn von zwei ETDRS-Zeilen und 83% der Patienten beschrieben
einen Ridckgang der stérenden Metamorphopsien.

HAGER et al. beschrieben in einer Publikation aus dem Jahr 2005 mit einer
erheblichen Fallzahl (n=244) eine Visusverbesserung von durchschnittlich
0,3 praoperativ auf 0,5 nach Vitrektomie, Membrane peeling und
zusatzlicher Entfernung der Membrana limitans interna bei Patienten mit
epiretinaler Gliose, 46,6% der Patienten beschrieben eine Verbesserung
der Metamorphopsien.

Auch diese beiden Arbeiten waren retrospektiv und ohne Kontrollgruppe.
In Ubereinstimmung mit der oben zitierten Literatur zeigen die in der hier
prasentierten Studie vorliegenden funktionellen Ergebnisse flr beide
Gruppen einen deutlichen und statistisch signifikanten Visusanstieg uber
die Zeit. So war in unserer Studie bei der zweiten Nachuntersuchung nach
drei Monaten in beiden Gruppen ein Visusanstieg von mindestens einer
Zeile feststellbar gewesen. In der Gruppe I betrug dieser im Durchschnitt
zwei Zeilen und in der Gruppe II eine Zeile auf der ETDRS-Tafel.

Es ist davon auszugehen, dass die hdhere Anzahl an pseudophaken
Patienten in der Gruppe I einen Einfluss auf das funktionelle Ergebnis hat.
Wenn man die beiden Gruppen Uber die Zeit jedoch gegenlber stellt, so
ist hierbei kein statistisch signifikanter Unterschied zu erkennen.

Die Sehscharfe entwickelte sich, wie in Abbildung 4.7 zu sehen ist, in

beiden Gruppen ahnlich.
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Diese Ergebnisse sind auch im Einklang mit den Ergebnissen einer
retrospektiven Auswertung von 40 Patienten. In dieser Studie wurde zum
Anfarben der MLI jedoch ICG als Farbstoff verwendet (LEE und KIM 2010).
Hierzu sei erwahnt, dass in unserer Studie die MLI ausschlieBlich mit dem
Farbstoff Brilliant Peel® (Fluoron GmbH) angefarbt wurde, um diskutierte

und maogliche toxische Effekte des Farbstoffs ICG auszuschlieBen.

5.2. Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur hinsichtlich der

Morphologie

Die zentrale Retina-Dicke in dieser Studie nimmt in beiden Gruppen uber
die Zeit in einem statistisch signifikanten MaBe ab.

Auffallig bei der Abnahme der Retina-Dicke ist, dass die deutlichste und
groBte Abnahme innerhalb des ersten Monats nach der Operation erreicht
wird. So ist in der Gruppe I eine mittlere Reduktion von 24% bis zur
ersten Nachuntersuchung aufgetreten und in den finf folgenden Monaten
nur noch eine Reduktion um weitere 7% im Vergleich zum Ausgangswert.
In der zweiten Untersuchungsgruppe ist die Reduktion innerhalb des
ersten Monats nicht ganz so deutlich ausgefallen und betragt 10%, wobei
es in den folgenden finf Monaten dann noch zu einer weiteren Reduktion
der mittleren Retina-Dicke um weitere 11% im Vergleich zum
Ausgangswert kam.

Auch ASO et al. beschreiben in ihrer Arbeit aus 2009, dass die Retina-
Dicke zunachst sehr stark abnimmt und diese Abnahme im weiteren
Verlauf immer geringer ausfallt.

Uber die Zeit gesehen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p= 0,0554). Es wird jedoch deutlich, dass
die Abnahme der Retina-Dicke im Durchschnitt in der Gruppe ohne
zusatzliche Delamination der MLI im Vergleich zum Ausgangswert 10%
hoher ist, als die Abnahme der Retina-Dicke in der Gruppe mit zusatzlicher
Entfernung der MLI. So betragt die durchschnittliche Abnahme in Gruppe I

31% im Vergleich zu 21% in der Gruppe II, wenn man den praoperativen
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Wert mit dem Wert der letzten Untersuchung nach sechs Monaten
vergleicht.

Diese Werte sind vergleichbar mit der Reduktion der zentralen Retina-
Dicke in friheren Arbeiten. In einer Arbeit aus dem Jahr 2009 von
KONSTANTINIDIS et al. kam es nach einer Vitrektomie mit Peeling ohne
Entfernung der MLI, aber mit zusatzlicher intravitrealer Gabe von
Triamcinolon zu einer mittleren Abnahme der zentralen Retina-Dicke um
ca. 28%.

TARI et al. stellten 2007 bei einer Gruppe von zehn Patienten, welche eine
Vitrektomie mit Membrane peeling und Delamination der MLI erhielten,
mit 24% eine ahnliche mittlere Abnahme der zentralen Retina-Dicke fest,
wie in Gruppe II unserer Studie. Allerdings war die Nachbeobachtungszeit
nur drei Monate.

Es kann damit nicht von einem statistisch signifikanten Unterschied
gesprochen werden, es ist aber offensichtlich, dass eine zusatzliche
Entfernung der MLI keinen Vorteil in Hinblick auf den Rlickgang der
Makuladicke bietet.

Dass tendenziell die anatomischen Ergebnisse sogar schlechter sind,
entspricht auch den Ergebnissen einer Studie aus 2010, bei der sich in der
Gruppe mit zusatzlicher MLI-Entfernung eine statistisch signifikante
groBere Dicke zeigte, als im Vergleich zur Gruppe ohne MLI-Entfernung
(LEE und KIM 2010).

5.3. Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur hinsichtlich der

Komplikationen und Rezidive

Einige Autoren schreiben der zusatzlichen Entfernung der MLI zwar keine
Verbesserung im Hinblick auf das funktionelle Ergebnis zu, sie halten die
Erweiterung der Operation jedoch als sinnvoll im Bezug auf eine spater
niedrigere Rezidivrate (KWOK et al. 2005, PARK et al. 2003), die nach
konventioneller Pucker-Chirurgie mit 2,6% bis 12% angegeben wird
(SCHADLU et al. 2008, GREWING und MESTER 1996).
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So fanden SHIMADA et al. im Jahr 2009 an 246 Patienten mit epiretinaler
Membran in einer prospektiven Studie heraus, dass eine zusatzliche
Entfernung der angefarbten MLI zwar keinen positiven Effekt auf die
postoperative Sehscharfe hat, jedoch eine deutliche Senkung der
Rezidivrate zeigte. Sie konnten in der Gruppe, in der nur eine Vitrektomie
mit Membrane peeling durchgefiihrt wurde (n=104), eine Rezidivrate von
16,3% und eine Re-Operationsrate von 5,8% feststellen. In der Gruppe
mit zusatzlicher Entfernung der MLI waren keine Rezidive nachweisbar.

In unserer Arbeit kam es lediglich bei einem Patienten aus der Gruppe
ohne zusatzliche Entfernung der MLI zu einem Rezidiv, dies wirde
ungefahr einer Rezidivrate von 6% entsprechen, wobei die niedrigere

Fallzahl zu berlcksichtigen ist.

Ein Unterschied in der Entwicklung der Linsentribung zwischen beiden
Gruppen war statistisch nicht nachweisbar. Der Anteil an Katarakt-
Operationen war in beiden Gruppen ungefahr gleich und fand in etwa nach
der gleichen Zeit nach der primaren Netzhaut-Operation statt.

Es gibt hierzu bisher keine vergleichbaren Daten. In einer Arbeit von 1990
haben GREWING und MESTER jedoch einen Unterschied nach Vitrektomie
bei Diabetes-Patienten und Patienten mit epiretinaler Gliose festgestelit.
So soll bei den Diabetes-Patienten das Voranschreiten der Linsentribung
schneller verlaufen als in der Gruppe der Patienten, die wegen einer
epiretinalen Gliose operiert wurden.

Wie an den Daten zu erkennen ist, entwickelte sich in beiden Gruppen
bereits innerhalb des ersten Jahres ein behandlungsbedurftiger Grauer
Star. Auch von SCHADLU et al. wird 2008 die Entwicklung des Grauen
Stars als haufigste Folge bzw. sogar als Komplikation gesehen. Daher wird
durchaus diskutiert, ob man eine Vitrektomie bei epiretinaler Gliose direkt

mit einer Kunstlinsenimplantation verbinden sollte (GEERTS et al. 2004).
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5.4 Beantwortung der unter 2. gestellten Fragen

1) Wie in den oben genannten Ergebnissen aufgefihrt, gibt es keinen
statistisch signifikanten Unterschied in der Entwicklung des postoperativen
Visus zwischen den beiden Untersuchungsgruppen, weder nach drei, noch
nach sechs Monaten.

2) Ein Unterschied in der Entwicklung der Metamorphopsien lasst sich
im Gruppenvergleich in dieser Studie nicht feststellen.

3) In der Entwicklung der Makuladicke, und dem damit verbundenen
Rickgang des Makulaédems, ist kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen herauszufinden.

4) Die limitierte Fallzahl lasst unter Berlcksichtigung der Literatur hier
allenfalls von einer Tendenz sprechen, dieser Punkt lasst sich insofern
nicht abschlieBend beurteilen. Ferner sollte dies nach einer langeren
Verlaufsbeobachtung nochmals evaluiert werden. Die Rezidivrate
unterscheidet sich zwischen den beiden Gruppen um einen Rezidivfall
zugunsten des Belassens der MLI

5) Im Bezug auf das Komplikationsrisiko zeigt sich zwischen den beiden

Behandlungsgruppen kein Unterschied.

5.5 Fazit

Die funktionellen und morphologischen Ergebnisse unserer Studie sind
eindeutig und geben keinen Anlass, bei Patienten mit epiretinaler Gliose
eine zusatzliche selektive Entfernung lUber das Ubliche Membrane peeling
hinaus anzustreben. Weniger ist hier mdglicherweise mehr. Allerdings ist
die Frage der Rezidivhaufigkeit noch nicht vollstandig geklart. Zu
berlicksichtigen ist, dass mogliche Folgen eingesetzter Farbstoffe zur
Anfarbung der MLI immer noch nicht geklart sind und dabei auch
Mehrkosten, ein zusatzliches OP-Trauma und I|angere OP-Zeiten

vermeidbar waren.
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6. Zusammenfassung

Diese Studie sollte zeigen, ob bei Patienten mit epiretinaler Gliose eine
zusatzliche Delamination der Membrana limitans interna im Rahmen einer
Vitrektomie mir Membrane peeling eine positiven Effekt auf die Sehscharfe,
die Netzhaut-Dicke und die Rezidivrate nach der Operation haben wiurde.
Bei der epiretinalen Gliose handelt es sich um eine hdaufige Erkrankung im
Bereich der Stelle des scharfsten Sehens, der Makula. Es kommt hierbei
zu einem Wachsen von Zellen auf die Makula aus tieferen Schichten
(GREHN 2008). Diese Zellen bilden im Verlauf einen zusammenhangenden
Zellverband, welcher im zeitlichen Verlauf die darunter liegende Netzhaut
in Falten wirft. Durch diese Traktion auf die Netzhaut und die
perimakuldaren GefaBe ist es auBerdem maoglich, dass es zu einem Austritt
von Flussigkeit aus den GefaBen und zu einem Makuladdem kommen kann
(AUGUSTIN 2007).

Der Zug auf die =zentrale Netzhaut fUhrt durch Verkippung der
Photorezeptoren dazu, dass die betroffenen Patienten ein verzerrtes Bild

sehen.

Die einzige zur Verfigung stehende Therapie bei der epiretinalen Gliose ist
die operative Entfernung der epiretinalen Membran von der Makula im
Rahmen einer Glaskdrperoperation (Vitrektomie). Hierbei kann nur die
epiretinale Membran entfernt oder aber zusatzlich noch die sich direkt
darunter befindliche Membrana limitans interna als Basalmembran der
retinalen Mdiller-Zellen mit entfernt werden. Fir letzteres ist es notwendig,
die Membrana limitans interna mit einem Farbstoff anzufarben, um sie zur
Entfernung besser sichtbar zu machen.

Bisher ist es nicht eindeutig geklart, ob der zusatzliche Schritt der MLI-
Entfernung einen positiven Effekt auf den spateren Visusverlauf hat, oder
aber im Gegenteil nur nachteilige Effekte. Bisherige Studien kommen zu

widerspruchlichen Schlussfolgerungen, wobei es sich meist um
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retrospektive Arbeiten handelt, prospektive Studien liegen bisher zu
diesem wichtigen Thema keine vor.

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektiv
randomisierte Studie. Eingeschlossen wurden 32 Patienten, welche alle an
einer behandlungsbeddlrftigen epiretinalen Gliose erkrankt waren.

Bei den Patienten wurde nach dem Zufallsprinzip entweder eine Operation
mit oder ohne Delamination der MLI durchgeflihrt. So gab es zwei
Gruppen mit jeweils 16 Patienten. Gruppe I umfasst die Patienten ohne
und Gruppe II die Patienten mit einer zusatzlichen Delamination der MLI.
Alle Patienten wurden jeweils vor der Operation, nach einem Monat, nach
drei Monaten und dann abschlieBend nach sechs Monaten untersucht.

Die Untersuchungen umfassten bei jedem Termin eine Prifung der
Sehscharfe mittels ETDRS-Visustafeln, eine komplette ophthalmologische
Untersuchung, eine Untersuchung der Netzhautdicke mittels Optischer
Koharenz-Tomographie (OCT) und eine Beurteilung der Linsentribung
mittels des LOCS-III-Tests. Zusatzlich wurde vor der Operation und bei
dem zweiten Kontrolltermin nach drei Monaten eine

Fluoreszenzangiographie durchgefthrt.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass sich hinsichtlich der Entwicklung der
Sehscharfe kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Operationsmethoden ergeben hat.

In beiden Gruppen ist eine deutliche und statistisch signifikante Anderung
Uber die Zeit nachweisbar, jedoch ist diese im Vergleich der beiden
Gruppen untereinander nicht statistisch signifikant.

Hinsichtlich der zentralen Retina-Dicke ist eine deutliche Reduktion tber
die Zeit feststellbar. Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen ist der
Unterschied mit einem p-Wert von 0,0554 nicht statistisch signifikant,
eine Tendenz ist aber erkennbar.

Hierzu passt auch, dass die Retina-Dicke in der Gruppe I im Mittel um

10% mehr abgenommen hat als in der Gruppe II.
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Es lasst sich also feststellen, dass beiden Operationsmethoden zu einer
Besserung der funktionellen Sehscharfe fihren und es auch in beiden
Gruppen zu einer Besserung des morphologischen Befunds kommt.

Die Verbesserung der stdrenden Metamorphopsien lasst sich in beiden
Gruppen zu gleichen Teilen feststellen.

Da es in beiden Gruppen zu einer relativ gleichen Entwicklung der
Linsentribung gekommen ist, lasst sich nicht schlussfolgern, ob eine der
beiden Methoden hier einen negativeren Effekt haben wirde als die
andere Methode.

Auf Grund der aus dieser Studie gewonnenen Ergebnisse ist eine
zusatzliche, selektive Entfernung der Membrana limitans interna im
Rahmen einer Vitrektomie bei Patienten mit epiretinaler Gliose nicht

anzustreben.
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