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Definition der berechneten Druckéanderungen

|OD'Anderung = |OD gefiniertes zeitintervall — IODprai-OP

Die 10D-Anderung ist die Differenz zwischen den 10D-Werten der jeweilig definierten
Zeitintervalle postoperativ (d. h. 3-6 Monate, 6-12 Monate, 12-24 Monate) und den pra-
operativen 10D-Werten. Wenn also die 10D-Anderung negativ ist, war der Druck bis zum
definierten Zeitintervall gesunken (IODugefiniertes zeitintervall < 10Dpra.op = negative 10D-

Anderung).

Differenz der IOD-Anderung = 10D-Anderungnicnt operiert— 10D-Anderungoperiert

Fur die Differenz der 10D-Anderung wurde die I0D-Anderung des nicht operierten Auges
von der 10D-Anderung des operierten Auges subtrahiert. Positive Werte der Subtraktion
ergaben sich, wenn die 10D-Anderung (negativ) des operierten Auges gréRer waren als die
des nicht operierten Auges. (IOD-Anderungnicnt operiert < |0OD-Anderungoperiert = pOsitiv, wenn

negative IOD"a\nderungoperiert > nicht operiert)-



Einleitung

1 Einleitung

Makulaforamen und epiretinale Gliose gehoren zur Gruppe der Makuladegenerationen und
sind am Augenhintergrund in der Mitte der Retina lokalisiert. Da die Makula den Bereich des
scharfsten Sehens darstellt, ist es besonders wichtig, Krankheiten, die sie betreffen, besser zu
verstehen und zu erforschen. Der Verlust des zentralen (scharfen) Sehens stellt eine massive
Einschrankung fur betroffene Patienten dar. Aus diesem Grund gibt es zahlreiche Studien, die

versuchen, die Entstehung solcher Makuladegenerationen zu verstehen und zu behandeln.

Seit der Erstbeschreibung der Vitrektomie durch Machemer 1971 kdnnen die Erkrankungen
des Augenhintergrundes besser verstanden und therapiert werden. Dabei handelt es sich um
ein Operationsverfahren, bei dem der Glaskorper entfernt und durch physiologische Salz-
I6sung, Gas oder Ol ersetzt wird. Die Vitrektomie iiber Pars-plana-Zugang (ppV) mit kombi-
nierter Entfernung der inneren Grenzmembran der Netzhaut, das sogenannte ILM-Peeling,
etablierte sich als therapeutisches Verfahren fur Operationen des Makulaforamens und epi-
retinaler Gliose.

Im Gegensatz zu den Makulaerkrankungen wird beim Glaukom, einer Degeneration des
Sehnervs (Nervus opticus), das periphere Sehen irreversibel beeintrachtigt. Hauptrisikofaktor
fur die Entstehung eines Glaukoms ist ein erhohter intraokularer Druck. Die Therapie besteht
in einer Drucksenkung, entweder mittels Augentropfen oder durch drucksenkende Ope-

rationen.

Aufgrund klinischer Beobachtungen nach zahlreichen Vitrektomien wird als Annahme und
gleichzeitig als Grundlage dieser Dissertation die Hypothese formuliert, dass der intraokulare
Druck (10D) nach Vitrektomie zwar unmittelbar postoperativ steigen kann, langfristig aber
sinkt. Dies ist bisher nicht systematisch in Studien untersucht worden. Aus diesem Grund
wird in einer retrospektiven Studie anhand von Krankenakten eines Patientenkollektivs mit
Erkrankung der Makula untersucht, wie sich der 10D nach erfolgter Pars-plana-Vitrektomie
in einem Zeitraum von 6-12 Monaten &ndert und welche Einflussfaktoren hierbei eine Rolle

spielen.
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1.1 Anatomische Grundlagen

Zum besseren Verstandnis der Pathogenese von Makulaerkrankungen und der Regulation des

intraokularen Drucks ist es wichtig, die Anatomie des Auges zu kennen.

Da als Hypothese der durchgefiihrten Studie eine Anderung des 10D postuliert wird, ist das
Verstandnis von Regulationsmechanismen des 10D und der Kammerwasserproduktion eben-
falls von Bedeutung. Im folgenden Abschnitt soll daher auf Anatomie und Physiologie des
Auges mit besonderem Fokus auf die Makula und die Regulation des 10D eingegangen

werden.

1.1.1 Das Auge

Das menschliche Auge ist das Sinnesorgan, welches die Wahrnehmung von visuellen Reizen
wie Licht, Farbe und Bewegung ermdglicht. Es besteht aus dem Augapfel (Bulbus oculi) mit
Sehnerv, dem Tranenapparat, den Augenlidern und den 6 &uf3eren Augenmuskeln. Topo-
graphisch liegt das Auge in der Orbita, einer knéchernen Hohle des Gesichtsschadels. Das
Auge ist in der Lage, elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenldnge im Bereich von

400-750 nm wahrzunehmen.

Der Augapfel gliedert sich anatomisch in einen vorderen und einen hinteren Bulbusabschnitt.
Der vordere Teil wird von ventral in Konjunktiva (Bindehaut), Kornea (Hornhaut), Iris
(Regenbogenhaut) mit darin befindlicher Pupille, Lens (Linse) mit daran befestigten Zonula-
fasern und dem Corpus ciliare (Strahlenkorper) mit vorderer Pars plicata und hinterer Pars
plana eingeteilt. Dieser ist fiir die Anderung der Linsenkriimmung und damit fiir die Akko-

modation (Naheinstellung des optischen Systems) verantwortlich.

Der hintere Teil des Bulbus stellt den sensorischen Anteil des Auges dar. Dieser lasst sich von
dorsal in Sklera (Lederhaut), Uvea (Aderhaut) und Retina (Netzhaut) mit Pars caeca (aus lat.
blind) und Pars optica (aus griech. Optikos, zum Sehen gehdrend) gliedern. Das Corpus

vitreum (Glaskorper) fillt den Raum zwischen Linse und Retina aus.
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Abbildung 1: Ubersicht Auge und seine Schichten (Grehn 2008)*

1.1.2 Der Glaskoérper

Der Glaskorper (Corpus vitreum) ist ein durchsichtiges, nicht komplett homogenes Gel und
flllt topographisch den Raum zwischen Linse und Netzhaut aus. Im antero-lateralen Bereich
grenzt dieser an die Pars plana des Ziliarkorpers an, welcher als Zugangsweg fir die Pars-

plana-Vitrektomie genutzt wird.

Die Zusammensetzung des Glaskorpers besteht zu 98 % aus Wasser, 2 % aus Hyaluronséure,
einem Mukopolysaccharid, das im nicht-pigmentierten Epithel der Pars plana des Ziliar-
korpers produziert wird, und Kollagenfibrillen, vor allem vom Typ 2 (Foster 2008). Hyalo-
zyten sind die im Glaskorper befindlichen Zellen, von denen vermutet wird, dass sie an der
Bildung der Kollagenfibrillen des Typ 2 beteiligt sind (Kohno et al. 2009). Die Fibrillen
lagern sich vor allem in der Peripherie an und sorgen fiir eine Verbindung zur Retina, die
sogenannte Glaskorpergrenzmembran (Membrana hyaloidea). Zum Teil haftet diese auch an
die innere Grenzmembran der Netzhaut (ILM) an, die von den Ful3fortsatzen der Miiller’schen

Stitzzellen der Netzhaut gebildet werden.

Als Uberrest der Arteria hyaloidea aus der Embryonalzeit verlauft zwischen Retina und Linse
mittig durch den Glaskdrper der Canalis hyaloideus, der eine Verdichtungszone darstellt.
Diese Arterie bildet sich 6 Wochen vor der Geburt zuriick, woraufhin sich der Glaskorper

anschliefend mit Wasser fillt.

! Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature (Abbildung 1.1, Seite 3)
3
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Der Glaskorper dient der Stabilisierung des Bulbus. Er nimmt circa zwei Drittel des
Augengesamtvolumens ein. Das durchsichtige Gel des Glaskorpers wird von der Glaskorper-
rinde (Kortex) umgeben, die sich in einen vorderen und einen hinteren Teil gliedert. Diese
Kortex besteht aus dicht gepackten Kollagenfibrillen und weist eine Dicke von etwa 100 pum
auf. Die vitreoretinale Verbindung wird durch den hinteren Teil der Kortex, den Anker-
fibrillen des Glaskorpers, und der inneren Grenzmembran gebildet, die vor allem aus
Kollagen 4 und Proteoglykanen besteht und 1-3 pum dick ist. Uber den Bereich der Ora serata,
einer gezackten Linie zwischen Pars caeca und optica der Retina, und um den Sehnervenkopf
besteht eine feste Verbindung zwischen Glaskdrper und Retina. Leichte physiologische Adha-
renzen finden sich auch im Bereich der Makula. Die ibrige Flache der Netzhaut ist nicht mit
der Glaskorpergrenzmembran verbunden. Pathologische Anhaftungen, vor allem in der Peri-
pherie der Netzhaut, kbnnen im Rahmen von altersbedingten Umbauvorgangen des Glas-
korpers mit Abhebung der Glaskorpergrenzmembran zu Rissen und Léchern in der Netzhaut

und damit zur Netzhautablésung fuhren.

1.1.3 Die Retina

Die Retina ist die innerste 200-500 um dicke durchsichtige Schicht des hinteren Abschnitts
des Bulbus oculi. Sie wird in eine ventrale Pars caeca und eine dorsale Pars optica eingeteilt,
die durch die Ora serata voneinander getrennt werden. Die Pars optica stellt den sensorischen
Anteil des Auges dar und enthalt die Sinneszellen, die fir die Wahrnehmung von Licht ver-
antwortlich sind. Embryologisch stammt das Gewebe der Retina vom Neuroektoderm ab. In
der Pars optica sind sowohl der Sehnervenkopf als auch die Makula mit der Fovea centralis
lokalisiert. Histologisch lasst sich die Retina in zehn verschiedene Schichten einteilen:
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Abbildung 2: Schematischer Aufbau der Retina (Sachsenweger 2003)?

Stratum pigmentosum (Pigmentepithelschicht)

Stratum neuroepitheliale (Photorezeptorenschicht: Stabchen und Zapfen)
Stratum limitans externum (AuRere Grenzschicht)

Stratum nucleare externum (AuBere Kérnerschicht)

Stratum plexiforme externum (AuBere plexiforme Schicht)

Stratum nucleare internum (Innere Kdrnerschicht)

Stratum plexiforme internum (Innere plexiforme Schicht)

Stratum ganglionicum (Ganglienzellschicht)

Stratum neurofibrarum (Nervenfaserschicht)

10) Stratum limitans internum (Innere Grenzschicht, ILM)

Das duferste, am weitesten distal gelegene Stratum pigmentosum, besteht aus retinalem

Pigmentepithel. Diese Zellen sind fest auf der Bruch-Membran verankert und uber tight

2 Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlags (Abbildung 14.1, Seite 249)
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junctions untereinander verbunden. Das Stratum pigmentosum bildet gemeinsam mit dem
Endothel der versorgenden Gefél3e die Blut-Retina-Schranke. Das Pigmentepithel dient dem
Sauerstoffaustausch zwischen der Choriokapillaris und den Photorezeptorzellen. Zudem

enthalt es das Pigment Melanin, welches das Auge vor Streulicht schitzt.

Die anderen neun Schichten der Retina gehdren zur Pars nervosa, die die Photorezeptorzellen,
die Stabchen und Zapfen (1. Neuron), enthdlt. Die Stdbchen (etwa 120 Millionen) sind
aullerhalb der Makula angesiedelt und aufgrund ihrer starken Lichtempfindlichkeit fir das
Démmerungssehen bzw. generell fir die Wahrnehmung von Helligkeitsunterschieden zu-
stdndig. Die Zapfen (etwa 6 Millionen) liegen hauptsachlich in der Makula und sind fir das
Sehen bei Tageslicht und die Wahrnehmung von Farben verantwortlich. Sie haben eine eher

geringe Lichtempfindlichkeit.

Das zweite Neuron bilden die Bipolarzellen in der inneren Kdrnerschicht. Sie nehmen meist
elektrochemische Reize mehrerer Photorezeptorzellen auf. Nur in der Makula, am Ort des
schérfsten Sehens, werden die Informationen zwischen erstem und zweitem Neuron eins-zu-
eins verschaltet. Anschlielend leiten sie das Signal z. T. iber amakrine Zellen an die Gang-

lienzellen (3. Neuron) in der Ganglienzellschicht weiter.

Die Muller-Zellen, eine Sonderform der Astroglia, durchziehen die Retina von der &ufleren
zur inneren Grenzschicht und spielen eine wichtige Rolle in der Regulation des extra-
zelluldren Milieus der Netzhaut, um eine optimale Funktion der Neurone zu gewéhrleisten.
Alle Axone der Ganglienzellen vereinen sich anschliefend in der Papille, dem Sehnerven-
kopf, und bilden dort den Nervus opticus, der die Lichtsignale in Richtung Zwischenhirn

weiterleitet.

Die innerste Schicht der Netzhaut, die dem Glaskorper direkt anliegt, ist die innere Grenz-
membran (ILM), die aus den Fortsatzen der Miiller-Zellen gebildet wird und deren Basal-

membran darstellt.

1.1.4 Die Makula

Die Makula ist ein ovaler, gefaBloser Fleck am hinteren Pol der Retina mit einem Durch-
messer von etwa 3 mm. Topographisch befindet sie sich in der Mitte der Netzhaut und enthalt
im Zentrum eine trichterférmige Vertiefung, die sogenannte Fovea centralis, die Stelle der

hdchsten Sehscharfe. Wiederum im Zentrum der Fovea centralis befindet sich die Foveola, in
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der die Zapfen nur von Ausldaufern der Millerzellen bedeckt sind, wodurch das Licht nicht

durch dartiberliegende Zellen gestreut werden kann.

In der Fovea centralis ist die Dichte an Zapfen, die eins-zu-eins mit den Bipolarzellen ver-
schaltet werden, am hochsten. Ein Drittel aller Ganglienzellaxone kommen aus der Makula,
was verdeutlicht, wie wichtig die Makula fur die Sehschérfe ist. Sowohl das optische Auf-
I6sungsvermdgen als auch die Rezeptorzelldichte nehmen in Richtung Retinaperipherie mit
Abstand zur Makula exponentiell ab.

1.2 Der intraokulare Druck

1.2.1 Definition

Der intraokulare Druck (IOD) ist der Druck, der auf der Augeninnenwand lastet. Dieser wird
in der Einheit Millimeter Quecksilbersdule (mmHg) angegeben. In gesunden Augen generiert
der Kammerwasserfluss gegen Widerstand einen physiologischen 10D von etwa 15 mmHg
(Maximum 21, Minimum 10 mmHg) (True Gabelt und Kaufmann 2011). Der 10D dient nicht
nur der Aufrechterhaltung der Form des Augapfels, sondern auch der Erndhrung von avasku-
laren Geweben des Auges. Das Kammerwasser ist ein Blutanalogon dieser avaskuldaren Ge-
webe, stellt Néhrstoffe zur Verflgung, entfernt Stoffwechselabbauprodukte, transportiert
Neurotransmitter, stabilisiert die Struktur des Auges und hélt die Homoostase der Gewebe des
Auges aufrecht (Goel et al. 2010). Der 10D wird durch Verformung des Augapfels, meist
transkorneal, gemessen. Goldstandard ist die Applanationstonometrie nach Goldmann (Gold-
mann und Schmidt 1957), bei der die aufgewendete Kraft zur Abplattung (Applanation) einer
definierten Flache der Kornea gemessen wird. Die Messung wird unter anderem von der
Dicke der Kornea oder dem Oberflachenradius beeinflusst (Shah 2000).

1.2.2 Regulation des intraokularen Drucks

Der 10D wird zum einen Uber die Menge des produzierten Kammerwassers reguliert, zum
anderen wird er vom Abflusswiderstand am Trabekelmaschenwerk (TMW) (Horio und
Horiguchi 2004; Kelly und Wendel 1991) und am uveoskleralen Abflusssystem sowie vom
Gegendruck in den episkleralen VVenen beeinflusst. Bei VVorliegen eines IOD-Anstiegs oder -
Abfalls mussen also Verénderungen eines oder mehrerer der genannten physiologischen

Regulationsmechanismen vorliegen.
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1.2.2.1 Die Kammerwasserbildung

Der Ziliarkorper ist fur die Bildung des Kammerwassers zustandig. Er gliedert sich in eine
vordere Pars plicata, in der die Ziliarzotten liegen, und eine hintere Pars plana. Das Kammer-
wasser wird kontinuierlich durch Ultrafiltration des zirkulierenden Blutflusses in der Pars
plicata des Ziliarkérpers produziert, wobei Wasser und geléste Substanzen bedingt durch
einen hydrostatischen Druckgradienten durchs Kapillarendothel gepresst werden. An-
schlieRend gelangen Anionen, Kationen und andere Substanzen durch das nichtpigmentierte
Ziliarepithel, bilden dort einen Gradienten und ziehen somit Wasser in den interzellul&ren
Zwischenraum. Dieser ist apikal tiber tight junctions verschlossen und basal gedffnet. Uber
die basale Offnung des interzelluldren Zwischenraums gelangt das Kammerwasser in die

hintere Augenkammer. VVon dort gelangt es durch die Pupille in die vordere Augenkammer.

1.2.2.2 Trabekuldirer Abfluss

Das Kammerwasser flie3t zum grofiten Teil tUber das Trabekelmaschenwerk (TMW), einer
siebartigen Offnung, die im Winkel zwischen Iris und Kornea (Angulus iridocornealis)
gelegen ist, in den Schlemm-Kanal. Die innerste Schicht, das juxtacanaliculare Endothel des
Trabekelmaschenwerks, ist in der Regel die Struktur, die den groten Flusswiderstand erzeugt
und daher hauptsachlich den Kammerwasserabfluss reguliert (Johnson 2006; Ethier 2002).
Eine Minderung des Abflusswiderstandes kann durch Kontraktion des Ziliarmuskels erreicht
werden, indem in das TMW inserierende Fasern Zug auf das TMW ausliben und seine Mikro-
struktur verdndern. Im Alter steigt der Abflusswiderstand, wéhrend die Kammer-

wasserproduktion eher sinkt.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des trabekularen Abflusses (Goel et al. 2010)*

Aus dem Schlemm-Kanal gelangt das Kammerwasser tber Kollektorkanédle in Kammer-
wasservenen und schlieBlich in den episkleralen Venenplexus. Bei gesunden Menschen liegt
der episklerale Venendruck bei Werten zwischen 7 und 14 mmHg (meist bei 9-10 mmHg),
korreliert mit dem 10D und bleibt Gber den Tag relativ konstant. Ein Anstieg des episkleralen
Venendrucks um 0,8 mmHg fihrt zu einem 10D-Anstieg von 1 mmHg (Toris 2015). Die
zirkadianen Tagesschwankungen des IOD zeigen Parallelen zu den Schwankungen des epis-
kleralen Venendrucks (Blondeau et al. 2001).

1.2.2.3 Der uveosklerale Abfluss

Der uveosklerale Abfluss stellt den eher unkonventionellen, da weniger vom 10D abhéngigen
Abfluss dar. Dieser verlauft von der Iris durch das uveale Maschenwerk durch die VVorderseite
des Ziliarmuskels. Anschlielend verlauft dieser durch das Verbindungsgewebe zwischen den
Muskelfasern und dem Subarachnoidalraum durch die Sklera in Lymphgefél3e, welche aul3er-
halb des Auges (Orbita) liegen. Der uveosklerale Abflussbereich ist eine Erweiterung des
Ziliarmuskels aus groRen tberlappenden Lochern (25-75 pm) und abgeflachten Bogen, die in
verschiedenen Ebenen miteinander verbunden sind. Man vermutet, dass der uveosklerale Aus-
fluss durch Druckgradienten tber die Uvea, Bewegungen des Ziliarmuskels und zytoskelettale

Veranderungen der Extrazellularmatrix des filternden Gewebes beeinflusst wird.

3 Creative Commons Attribution Non-Commercial 3.0 Lizenz
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des uveoskleralen Abflusses (Goel et al. 2010)*

Die maximale, vor allem nachts relevante Abflussrate tiber den uveoskleralen Abfluss betrégt
bei jungen Leuten 35-55 % des Kammerwasserflusses (True Gabelt und Kaufmann 2011) und
nimmt mit dem Alter signifikant ab. Augen von Patienten im Alter von 20-30 Jahren hatten in
einer Studie von Toris et al. im Durchschnitt einen uveosklerale Abflussrate von 54 %, Pa-
tienten Gber 60 Jahren eine von 46 % (Toris et al. 1999).

1.2.2.4 Einflussfaktoren auf den 10D

Die Produktionsrate des Kammerwassers ist nahezu konstant, nimmt jedoch mit steigendem
Alter ab. Die Bildungsrate in Augen junger Patienten liegt bei 2,7 pl/min, die bei Patienten
uber 80 Jahren bei 2,2 pl/min (Brubaker 1991). Der 10D unterliegt zirkadianen Schwan-
kungen: In den frihen Morgenstunden ist er am hochsten, in der Nacht erreicht er seinen
Tiefpunkt mit nur 43 % des morgendlichen Drucks mit einer Flussrate von 3,1 pl/min
morgens und 1,6 pl/min nachts (Reiss et al. 1984). Bei vielen Glaukompatienten findet man
eine vergroRerte Amplitude der tageszeitlichen Druckschwankungen und néchtliche Druck-
spitzen sind h&ufiger. Verantwortlich fir die tageszeitlichen Schwankungen sind zum Beispiel
hormonelle Regulationsvorgange (Viggiano et al. 1994). Durch die Anderung der Korper-
position (aufrecht vs. liegend), sowie tageszeitliche Schwankungen kann der 10D ebenfalls
beeinflusst werden. Eine Studie an gesunden Patientenaugen konnte nachts eine Ver-
minderung des Kammerwasserflusses und -abflusses sowie auch des uveoskleralen Abflusses
feststellen. Der uveosklerale Abfluss hat nachts einen geringeren Anteil an der Drainage als

tagstber (Liu et al. 2011). Eine moégliche Erklarung hierfur ist eine verminderte Kammer-

* Creative Commons Attribution Non-Commercial 3.0 Lizenz
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wasserproduktion, welche dazu fuhrt, dass weniger Flissigkeit durch die uveoskleralen
Gewebe ablauft. Nau und Kollegen (2013) konnten an gesunden Augen &lterer Patienten eine
ca. 50 % reduzierte Kammerwasserflussrate nachts im Vergleich zu tags messen, jedoch
keinen 10D-Unterschied. Dies erklérten sich die Autoren ebenfalls durch einen stark
verminderten uveoskleralen Abfluss und verminderten Abflusswiderstand (Nau et al. 2013).
Photo- oder Kryokoagulationsnarben von ophthalmochirurgischen Eingriffen im Bereich der
Pars plana des Ziliarkorpers konnen, wahrscheinlich durch eine Verbesserung des

uveoskleralen Abflusses, zu einer milden IOD-Senkung fuhren.

Der Pathomechanismus eines pathologisch erhohten 10D wurde in zahlreichen Studien unter-
sucht, dieser ist jedoch weiterhin unklar. Das TMW spielt wahrscheinlich die wichtigste Rolle
bei der Entstehung von 10D-Anstiegen. Man fand heraus, dass das TMW ein den 10D und
Kammerabfluss regulierendes Gewebe ist, welches eine essentielle Schlisselrolle in der
Pathogenese der Druckerhéhung spielen kann. Durch Anderungen in genanntem System
entsteht ein erhéhter Widerstand im Ausflusssystem. Der Widerstand des Kammerwasser-
abflusses wird zu 75 % im Gewebe zwischen vorderer Augenkammer und dem Lumen des
Schlemm-Kanals geregelt. Das TMW stellt einen biologischen Filter im Auge dar, der vom
Kammerwasser durchquert werden muss, um in den Schlemm-Kanal zu gelangen. Lutjen-
Drecoll et al. fanden heraus, dass die Zellen des TMWSs des Auges wesentlich fir das Auf-
rechterhalten der Homoostase des Kammerwasserabflusses sind und somit auch bei Stérung
des Systems, wie vermehrte Ablagerungen extrazellularer Matrixproteine, eine zentrale Rolle
in der 10D-Erhéhung und der konsekutiven Glaukomentstehung spielen (Litjen-Drecoll
1999).

In einer Studie mit Patienten mit Offenwinkelglaukom zeigte sich, dass es einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen oxidativem Stress an Trabekelmaschenwerkszellen
durch das Sauerstoffradikal 8-OH-dG und dem intraokularen Druck gibt. Hierbei standen die
physiologischen Tagesfluktuationen des 10D in keinem Zusammenhang mit oxidativem
Stress, wohingegen die Maximal- und Minimaldriicke jeweils mit dem oxidativen Stress im
TMW korrelierten (Sacca et al. 2005).

Studien vermuten, dass auch Glukokortikoide eine wesentliche Rolle in der physiologischen
Regulation des Kammerwasserabflusses und des 10D spielen. Man fand in den Zellen des
Kammerwasserabflusses Glukokortikoidrezeptoren. Die Gabe von Steroiden, sowohl topisch
als auch systemisch, vermindert die Clearance von extrazellularer Matrix (komplexe Kohlen-

hydrate, Hyaluronsdure, Proteine und Kollagensynthese) aus dem TMW sowie deren Ver-
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teilung in den Zellen und im Gewebe des Kammerwasserabflusssystems. Hiertiber kann es zu
einer Erh6hung des intraokularen Drucks kommen. Dies wird als Steroidresponse bezeichnet.
Glaukompatienten haben im Vergleich zu gesunden Individuen ein hoheres Plasma-
kortisonlevel sowie ein gesteigertes Ansprechen auf Kortikoide (True Gabelt und Kaufmann
2011).

Auch Myocilin, ein Glykoprotein, welches in groBen Mengen im TMW, der Sklera, dem
Ziliarkorper und der Iris sezerniert wird, wird in der Pathogenese des I0OD-Anstiegs diskutiert.
Bei einigen Patienten mit primaren Offenwinkelglaukomen fand man eine Mutation des Gens
fir Myocilin. Auch im Kammerwinkel lieB sich Myocilin im kribiformen Teil des Trabekel-
werks mit spezifischer Bindung an die HEPII-Doméne von Fibronektin nachweisen; eine
Myocilin-Mutation spielt wahrscheinlich eher bei den selteneren hereditdaren Glaukomformen
eine Rolle (Ohlmann und Tamm 2002).

1.3 Erkrankungen der Makula

1.3.1 Makulaforamen

Das Makulaforamen (MF) stellt vor allem bei dlteren Menschen eine haufige Ursache fiir
einen Verlust des zentralen, scharfen Sehens dar. Dieses Foramen ist in seiner vollen Aus-
pragung ein Defekt der gesamten Netzhautdicke, der sich in der Fovea, dem Punkt des

schérfsten Sehens, entwickelt.

Aber nicht nur das Alter, sondern auch das weibliche Geschlecht und eventuell erhohte Fibri-
nogen-Konzentrationen sind Risikofaktoren ein MF zu entwickeln (The Eye Disease Case-
Control Study Group 1994). Frauen sind zwei- bis dreimal h&ufiger betroffen als Manner
(Gass 1988). Bei einem erkrankten Auge besteht die Gefahr, dass in 7-15 % der Falle am
anderen Auge ebenfalls ein Makulaforamen entsteht. In einer Studie wurde eine beidseitige
Erkrankung bei einem Viertel der Patienten beschrieben (Kelly und Wendel 1991). Die Pré-
valenz des Makulaforamens wird in der Literatur mit 2-33/10.000 bei Patienten &lter als 55
Jahren angegeben (Freeman 1993; Mitchell et al. 1997). Die Inzidenz liegt durchschnittlich
bei 7,8/100.000/Jahr, wobei die der Frauen mit 11,6 hoher als die der Manner mit 5,0 pro
100.000 liegt (McCannel et al. 2009).

1869 beschrieb Knapp erstmals das Krankheitsbild des Makulaloches als Folge eines intra-

okularen Traumas. Die Bezeichnung Makulaforamen bezieht sich meistens auf die haufigste
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Form, das idiopathische MF, dessen Ursache unbekannt ist, und das vor allem mit steigendem
Alter auftritt (Dithmar 2005). Das Makulaforamen kann aber auch nicht-idiopathischer
Genese sein. Dies kann z. B. durch starke Myopie oder ein okulares Trauma (Kontusions-
trauma) verursacht werden (Ho et al. 1998; Parravano et al. 2015). Weitere Risikofaktoren fur
das Auftreten eines Makulaforamens kénnen Solarretinopathien und mit Laserkoagulation be-
handelte Augen sein. Auch bei bestehender epiretinaler Gliose ist das Risiko flir das Auftreten
eines MF erhoht.

Zur Pathogenese gibt es diverse Theorien: VVon posttraumatischen Ursachen (Noyes 1871)
Uber zystische Degeneration bis hin zu vaskuldren Theorien mit Angiospasmen (Schweinitz
1904). Die genaue Pathogenese ist bis heute nicht vollstandig verstanden, wobei Gass 1988
mit seiner detaillierten Forschungsarbeit Uber die Pathogenese des Makulaforamens die
Wissenschaft einen grofRen Schritt voranbrachte (Gass 1988; Smiddy und Flynn 2004). Nach
Uberarbeitung seiner Arbeit publizierte Gass diese 1995 erneut, sie wurde dann allgemein an-
erkannt. Er beschrieb hierin auf der Basis seiner biomikroskopischen Beobachtungen vier ver-
schiedene Stadien des Makulaforamens (Gass 1995):

Stadium 1A ist ein funduskopisch sichtbarer zentraler, etwa 50-100 pm umschriebener gelber
Fleck. In diesem noch sehr friihen Stadium werden die &uflersten Foveaschichten durch
vitreofoveale tangentiale Traktion angehoben. Dieser Zug kommt durch Schrumpfung der vor
der Makula gelegenen Glaskorperrinde zustande. Die Patienten konnen auf3er leichter Meta-

morphopsie (Verzerrtsehen) symptomlos sein, der Visus bleibt meistens unbeeintrachtigt.

Stadium IB ist ein funduskopisch sichtbares Fortschreiten des ,,gelben Flecks* aus Stadium
IA zu einem ,,gelben Ring®, der einen Durchmesser von etwa 200-300 pum zeigt. Dies kommt
durch die vermehrten vitreofovealen Krafte und dadurch bedingte fortschreitende Abhebung
der Fovea zustande und fuhrt zum Einriss der Photorezeptorenschicht. Die innersten Retina-
segmente bleiben hierbei intakt. Auch in diesem Stadium klagen die Patienten (ber gering-
gradige Metamorphopsie sowie z. T. leichte Einschrankung (Verschwommen sehen) beim

Lesen.

Stadium 11 zeigt funduskopisch den Ubergang in ein durchgreifendes Makulaforamen. Dies

kann einen Durchmesser bis <400 um aufweisen. Es sind jetzt aufgrund der tangentialen
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Traktion auch die inneren Retinaschichten eingerissen. Die Patienten klagen ber vermehrte

Metamorphopsie und fortschreitenden Visusverlust. Die Lesefahigkeit bleibt noch erhalten.

Stadium 111 unterscheidet sich von Stadium 2 in seinem Durchmesser von > 400 um. Zudem
lasst sich bei 75 % der Patienten ein verdichtetes Gewebe finden, was stark reflektierend ist.
Diese Verdichtung entspricht der abgehobenen Glaskdrpergrenzmembran iber dem Makula-
loch. Die Glaskorperrinde tber der Fovea l6st sich ab, wohingegen der Glaskorper kreisrund
um das Foramen noch anliegt. Gass bezeichnete dies als Pseudo-Operkulum. Der Visus kann

in diesem Stadium deutlich eingeschrankt sein.

Stadium 1V st eine vollstandige hintere Glaskdrperabhebung. Hierbei ist die GroRRe des
Makulaloches nicht von Bedeutung. Durch einen subretinal vorhandenen Flussigkeitssaum
kann es zur Atrophie des retinalen Pigmentepithels (RPE) (Casuso et al. 2001) und der Photo-
rezeptoren kommen. Konsekutiv klagen die Patienten tber starken Visusverlust und zum Teil

das Auftauchen von Gesichtsfeldausféllen (Skotomen).
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Abbildung 5: Pathomechanismus und Stadieneinteilung des Makulaforamens nach Gass
(Dithmar 2005)°

> Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags
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Mit der Einfuhrung der OCT koénnen die genauen Wechselwirkungen zwischen Glaskdrper
und Retina besser erforscht und verstanden werden. Die OCT stellt ein nicht-invasives
bildgebendes Verfahren dar, das die anatomischen Begebenheiten in deutlich hoherer
Auflésung und als optisches Schnittbild darstellt, wéahrend biomikroskopische Bilder nur die
Aufsicht auf das Gewebe ermdglicht (Altaweel und Ip 2003). Im Gegensatz zu Gass’
Erkenntnissen zeigt sich in der OCT eine perifoveoldre hintere Glaskorperabhebung bereits
im Stadium 1 und 2. Bis Stadium 2 liegt eine anterior-posteriore Traktion und nicht wie bei
Gass beschrieben ein tangentialer Zug vor. Erst ab Stadium 3 entstehen nach Retinaeinriss im
vorherigen Stadium tangentiale Kréafte, die durch Einwanderung von RPE-Zellen mit konse-
kutiver epiretinaler Zellproliferation verursacht werden. In einer Studie wurde beobachtet,
dass eine Degeneration der obersten Retinaschicht eine Pradisposition fiir die Bildung eines
MF darstellt, da so moglicherweise zufallige Zugkréafte, die senkrecht zur Retinaoberflache
ausgerichtet sind, durch fokale Proliferation von Muller-Zellen die Bildung des Loches be-
gunstigen (Smiddy und Flynn 2004). Fur die Entstehung eines Makulaforamens spielen 3
Elemente eine wesentliche Rolle: fokale vitreofoveale Adhdsion, sowie tangentiale und
anterior-posteriore Traktion (Altaweel und Ip 2003). Gass’ Einteilung der Pathomechanismen
hat seit Einfuhrung des OCT nur noch eingeschréankte Giiltigkeit, seine Stadieneinteilung wird

jedoch weiterhin international angewandt.

Makulaforamina heilen nur sehr selten spontan und bedlrfen daher in der Regel einer
Therapie. Den betroffenen Patienten féllt auf, dass sie oft kleine Gegenstdnde und Ge-
schriebenes nicht mehr erkennen kénnen, vor allem beim VerschlieBen des gesunden Auges.
Typisch ist eine langsam progrediente Verschlechterung tber einen Zeitraum von mehreren
Monaten, bis sich sowohl die Lochgrolie, als auch der Visus in Stadium 3 und 4 stabilisieren
(Casuso et al. 2001; Hikichi et al. 1995). In Stadium 1 und z. T. auch in Stadium 2 gibt es
Angaben in der Literatur, dass sich die Foramina spontan zurlickbilden kénnen. Im Stadium 2
muss in 84 % der Fé&lle mit einer Progression in ein durchgreifendes Makulaforamen
gerechnet werden, in Stadium 1 nur in 33 % der Falle (Hikichi et al. 1995). Diagnostiziert
wird das Makulaforamen (ber optische Koharenztomographie (OCT) oder Augenhinter-

grundspiegelung, die sogenannte Funduskopie.

Die Therapie muss von Stadium zu Stadium unterschiedlich angepasst werden. Therapie der
Wahl ist aber die Vitrektomie mit kombiniertem ILM-Peeling, das heif3t die Entfernung der
inneren Grenzmembran mit anschlieBender Luft- oder Gasfullung. Auf dieses Operations-

verfahren soll im Kapitel 1.4 genauer eingegangen werden.
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1.3.2 Epiretinale Gliose

Die epiretinale Gliose (EG) oder auch Makulapucker ist eine fibrozellulare Membran, die sich
auf der Innenoberflache der Netzhaut, meist im Bereich der Makula bildet. Ursachlich hierftr
sind die Proliferation von Gliazellen (Muller-Zellen und Astrogliazellen) und die Produktion

eines fibrosen Gewebes durch myofibroblastenartige Zellen auf der retinalen Oberfl&che.

Die EG wurde 1865 erstmals in ,,Studien tber die normale und die pathologische Anatomie
des Auges* von lwanoff beschrieben (Iwanoff 1865) und betrifft in der Regel Patienten ab 50

Jahren und alter.

In verschiedenen Studien wurden zwei Haupttypen der epiretinalen Gliose definiert: Eine
weniger gravierende Form, genannt Zellophanmakulopathie (cellophane macular reflex,
CMR) und eine gravierendere Form, genannt praretinale Makulafibrose (preretinal macular
fibrosis, PMF) (Fraser-Bell et al. 2003; Mitchell et al. 1997).

Die CMR ist eine diinne, transparente, im Funduskop glanzende Membran, die die friihe Form
der EG darstellt. Die Patienten sind meist asymptomatisch. Die fortgeschrittene Form PMF
kann hingegen zu Metamorphopsie und Visusverlust durch tangentialen Zug an der Retina im
Bereich der Makula fuhren (Bu et al. 2014; Foos 1977). Diese Metamorphopsie entsteht durch
Kontraktion der Myofibroblasten, wodurch sich eine Falte (englisch: pucker) bildet. In einer
Studie zeigte sich, dass die CMR in die PMF (ibergehen kann (Fraser-Bell et al. 2003).

Die Ursache der EG ist meist idiopathisch, kann aber auch durch retinale GefaRRverschlisse,
okulares Trauma, intraokulare Chirurgie, Uveitis oder hintere Glaskorperabhebung bedingt
sein. Die Haufigkeit der EG korreliert mit steigendem Lebensalter, wie die ,,Blue-Mountains-
Eye-Studie* zeigt. Patienten dieser Studie wiesen unter 60 Jahren eine Prévalenz von 1,9 %
auf. Zwischen 60 und 69 Jahren lag diese bei 7,2 %, zwischen 70 und 79 Jahren bei 11,6 %
und bei Gber 80-Jahrigen bei 9,3 % (Mitchell et al. 1997). Die durchschnittliche Prévalenz lag
bei 7,7 % fur Frauen und 6 % fir Méanner (Mitchell et al. 1997). Klein et al. wiesen alle
Altersstufen eingeschlossen, eine Pravalenz von 11,8 % nach (Klein et al. 1994). In der
,,Melbourne Collaborative Cohort Study* zeigt sich eine Pravalenz von 8,9 %. Hierbei ergab
sich ein doppelt so hohes Auftreten bei Stdeuropéern wie bei Nordeuropdern (Aung et al.
2013). Das Risiko, beidseits eine idiopathische EG zu entwickeln, beschrieben Hikichi und
Trempe mit 21 % (Hikichi und Trempe 1995).

Aber nicht nur das Alter, sondern auch metabolische Erkrankungen wie Diabetes, Hyper-

cholesterindmie und Geféallverschllisse sowie Lebensstil, Bildungsstand und Ametropie
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beeinflussen die Haufigkeit der idiopathischen EG. Patienten in htherem Alter mit Retina-
erkrankungen (z. B. Retina-Ablosung oder retinale GeféalRerkrankungen), diabetischer Retino-
pathie oder nach Kataraktextraktion zeigen eine hohere Prévalenz fir EG als Patienten ohne
diese Einflussfaktoren. Patienten mit diabetischer Retinopathie haben ein héheres Risiko, im
Alter eine EG zu entwickeln, als Patienten nach Kataraktchirurgie (Klein et al. 1994). Eine
weitere Studie der ,,Blue-Mountains-Eye“-Studiengruppe zeigt eine 5-Jahres-Inzidenz von
5,3 % der EG bei alteren Menschen (Fraser-Bell et al. 2003).

Der fibrotische Umbauprozess auf der Netzhautoberflache wurde in vielen Studien erforscht.
Eine genaue Ursache und Mdoglichkeiten einer friihen medikamentdsen Behandlung der
Fibrose sind bisher nicht gefunden. Genetische Aspekte und Lebensstil werden als Einfluss-
faktoren vermutet. Eine Schlisselrolle in der Entwicklung der idiopathischen epiretinalen
Gliose spielt die Transdifferenzierung vermutlich von Hyalozyten zu kontraktilen Myo-
fibroblasten. Hierbei sind auch das Pigmentepithel und retinale Gliazellen, sowie Trans-
forming growth factor beta (TGF-R) als Signalprotein bedeutsam (Parapuram et al. 2009).
Hyalozyten sind im Glaskorper befindliche Zellen myeloiden Ursprungs und gehdren zum
Monozyten-/Makrophagensystem. Studien zeigten, dass Hyalozyten die Féahigkeit haben zu
proliferieren und sich zu myofibroblastendhnlichen Zellen zu differenzieren, die wesentlich
zur Kollagen- und Aktinproduktion beitragen (Vagaja et al. 2012). Unter dem Einfluss von
TGF- bilden Hyalozyten vermehrt hyperkontratiles Kollagen und alpha-SMA, ein glatt-
muskulares Aktinfilament (Kohno et al. 2009). Dieses Aktin ist ein wichtiger Bestandteil, der
zusammen mit dem gebildeten Kollagen fir die Kontraktilitdt der EG sorgt, die dann zum
Makulapucker fihren kann. Auch Gliazellen (Astrozyten und Midiller-Zellen) tragen zur
Kollagenproduktion, v. a. von Kollagen 6 bei (Kritzenberger et al. 2011). Dass Gliazellen
wesentlich an der Bildung der EG beteiligt sind, wurde auch in einer Studie bestatigt (Snead
et al. 2004).

Foos beschrieb das vermehrte Auftreten epiretinaler Gliosen nach hinterer Glaskorper-
abhebung. Seine Theorie war, dass durch die hintere Glaskdrperabhebung Mikroschéden an
der inneren Grenzmembran entstehen, wodurch die Einwanderung retinaler Gliazellen und
deren Proliferation und Entdifferenzierung zu Myofibroblasten ermdglicht wird (Foos 1977).
Kataraktchirurgie fordert zudem die Entstehung einer hinteren Glaskorperabhebung, wodurch
das Risiko, nach diesem Eingriff eine EG zu entwickeln, nochmals erhéht wird (Klein et al.
1994; Mitchell et al. 1997), was auch in einer Studie in Lateinamerika bestatigt wurde
(Fraser-Bell et al. 2004).
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Bei Patienten mit Kern- oder Rindenkatarakt zeigte sich eine geringere Haufigkeit epiretinaler
Gliosen. Ein weiterer protektiver Faktor bestand darin, schon friih an einer altersbedingten
Makulopathie gelitten zu haben. Die Griinde hierfir sind aber bisher nicht bekannt (Klein et
al. 1994).

1.3.3 Vitreomakuléres Traktionssyndrom

Das vitreomakuldare Traktionssyndrom (VMT) ist eine relativ seltene Sonderform der epi-
retinalen Gliose. Durch inkomplette hintere Glaskérperabhebung kommt es zu einer persis-
tierenden Verbindung zwischen Makula und Glaskorper. Diese anormale Adhésion verursacht
ein Makulaédem und dadurch bedingtes Verzerrtsehen und Visusminderung. Bei langerem
Bestehen konnen strukturelle Veranderungen der &duBeren Netzhaut und des Pigmentepithels

entstehen, was zu einer bleibenden Visusminderung fiihrt.

1.4 Pars-plana-Vitrektomie

1.4.1 Definition

Die Vitrektomie ist ein mikrochirurgisches Operationsverfahren zur Entfernung des Glas-
korpers. Sie ist eine VVoraussetzung fur chirurgische Manipulationen an der Netzhaut bei ver-

schiedenen Netzhauterkrankungen.

Die Vitrektomie kann vollstandig oder teilweise (core vitrectomy) erfolgen. Als Ersatz fur den
Glaskorper kann eine Tamponade mit inerten Gasen, Luft, Silikondl oder Ringerldsung ein-
gefilllt werden. Sofern keine bleibende Tamponade mit Ol besteht, wird die eingefillte
Ersatzsubstanz im Glaskorperraum nach und nach durch Kammerwasser ersetzt. Da der
Brechungsindex des Glaskorpers mit dem von Wasser nahezu identisch ist, hat eine Vitrek-

tomie keine Auswirkungen auf die Lichtbrechung im Auge.

1.4.2 Geschichte der Vitrektomie

Zur Behandlung von Makuladegenerationen, wie Makulaforamen, epiretinaler Gliose und
vitreomakuldrem Traktionssyndrom, steht heutzutage die Vitrektomie als Therapie der Wahl
zur Verfugung. Die Vitrektomie ist nach Katarakt-Operation und Excimerlaser die dritt-
héaufigste ophthalmologische Operationstechnik (Lalezary et al. 2011).
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Robert Machemer gilt als Begrunder der Vitrektomie. Seine Assistenzarztzeit absolvierte er
von 1962 bis 1966 in der Klinik fur Augenheilkunde der Universitatsmedizin Gottingen.
Uberliefert ist, dass er mit seiner Idee der Vitrektomie keine Unterstiitzung bei der damaligen
Klinikleitung fand. Im Jahr 1966 trat er daher eine Stelle am Bascom Palmer Eye Center
(Miami, USA) an. 1968 wurde in Miami erstmals ein prolabierter Glaskérper durch Dr. David
Kasner mittels Open-sky-Technik operiert. Bei der Open-sky-Technik wurde unter Verlust
der Linse Uber eine groR angelegte limbale Inzision der Glaskorper entfernt (Augustin und
Offermann 2007).

Machemer sah die Bedeutung der Glaskérperentfernung fiir die Augenheilkunde und begann,
an besseren Maoglichkeiten der Vitrektomie mit Linsenerhalt zu arbeiten. Durch die Ein-
lagerung von Kollagen kann der Glaskorper nicht einfach abgesaugt werden. Zusammen mit
seinem Kollegen Dr. Helmut Biittner entwickelte Machemer ein Verfahren, bei dem der Glas-
korper durch gleichzeitiges Aspirieren und Schneiden entfernt werden kann. Mit Hilfe einer
Bohrerspitze und einer zylindrischen Rohre konnte er so zunéchst an einem Ei kontrolliert das
ahnlich dem Glaskorper strukturierte Eiweil3 aspirieren (Meyer und Lang 2010). 1971 wurde
die von Machemer entwickelte Pars-plana-Vitrekomie (ppV) mit chirurgischem Zugang tber
die gefallose Pars plana eingefiihrt, bei welcher die Linse erhalten bleibt. Spater wurde diese

Methode von KI6ti weiterentwickelt und prézisiert.

1978 konnte die Vitrektomie als neu etabliertes Verfahren zur Entfernung epiretinaler Gliosen
eingesetzt werden. 1991 wurde die ppV auch erstmals als Operationsverfahren bei Makula-

foramen eingesetzt (Kelly und Wendel 1991).

1.4.3 Operationstechniken

Zu Beginn der ,klassischen® 20-Gauge-Vitrektomie wird die Bindehaut (Konjunktiva)
er6ffnet und dann Gber drei Sklerotomien der Zugang zum Glaskorper geschaffen. Dies
erfolgt Gber die Pars plana des Ziliarkorpers, welche ein eher unfunktionelles und avaskulares
Gewebe am Rand der &ulersten Peripherie der Netzhaut ist. Sie liegt ca. 3,5-4 mm hinter dem
Limbus. Da beim Zugang Uber die Pars plana nicht durch die Netzhaut gestochen wird,
kommt es nur selten zu einer iatrogenen Netzhautablosung. Uber die Zugange werden drei

Instrumente eingeflhrt:

1) Kaniile fir eine Infusion, um den Augapfel tonisiert zu halten
2) Eine Lichtquelle
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3) Kanile fur chirurgisches Werkzeug (Vitrektom, Saugvorrichtungen, Scheren, Greifer,

Lasersonden) zum Entfernen des Glaskorpers bzw. zur Manipulation an der Netzhaut.

Der Operateur halt in der einen Hand das Vitrektom, in der anderen Hand die Lichtquelle.
Uber spezielle Linsen, die zwischen Hornhaut und Operationsmikroskop gebracht werden,

wird dem Operateur die Einsicht in den Glaskorper ermdglicht.

Nachdem tber viele Jahre die Vitrektomkantle einen Durchmesser von 20 G hatte, wurden in
den letzten Jahren zunehmend diinnere Instrumente mit bis zu 27 G entwickelt. Hierdurch
entfallt die Notwendigkeit der Bindehauteréffnung und der Naht der Sklerazugange. Die Ein-
heit Gauge, welche den AulRendurchmesser des Vitrektoms angibt, ist eine amerikanische Ein-
heit fur Drahte und gibt die Anzahl der Arbeitsgdnge an, bis der Draht seinen AuRendurch-
messer erreicht. Je h&ufiger der Draht durch die Drahtziehmaschine gezogen wird, desto
dinner wird er, d. h. je groRer der Gauge-Wert, desto kleiner der Durchmesser des Vitrek-

toms.

Tabelle 1: Gauge und korrespondierende AuRendurchmesser der Kanile

Gauge Auflendurchmesser
19G 1,1 mm

20G 0,9 mm

23G 0,6 mm

25G 0,5 mm

27G 0,4 mm

Fur die intraokulare Beleuchtung sorgt eine fiberoptische Lichtquelle.

Nach Entfernen des Glaskorpers kann, je nach Krankheitsbild, weiter therapeutisch vor-
gegangen werden. Makuladegenerationen wie MF, EG, und VMT sind héufige Indikationen
zur Vitrektomie. Hierbei kann im Anschluss an die Vitrektomie beispielsweise Gliagewebe

von der Netzhaut abgezogen oder die Retina durch Laserkoagulation fixiert werden.

In Studien zeigte sich, dass die Vitrektomie bei Makulaforamen in 58 % zu einem ana-
tomischen Verschluss fiihrt, wobei sich bei 73 % der Patienten eine Visusverbesserung nach-

weisen lie (Kelly und Wendel 1991). Aktuellere Studien zeigten Verschlussraten von 84 %
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(Wakely et al. 2012), nach Phakovitrektomie sogar von 97 % bei 20-G- und 100 % bei 23-G-
Vitrektomie (Krishnan et al. 2013) und eine Visusverbesserung in 94,8 % (Passemard et al.
2010). Chen konnte eine Verschlussrate von 90% und eine Visusverbesserung in 73 % nach-
weisen (Chen 1998).

Eine bekannte Komplikation nach elektiver Vitrektomie ist die Netzhautablosung (Rizzo et al.
2010). Zudem bildet sich oft innerhalb weniger Monate eine Linsentribung (Katarakt), die

eine weitere Operation ndtig macht.

1.4.4 Operationsindikationen

Bei folgenden Erkrankungen hat sich die Vitrektomie als Therapieverfahren der Wahl etab-

liert;

e Epiretiale Gliose

e Makulaforamen

e Proliferative Vitreoretinopathie und vitreomakulares Traktionssyndrom

e Persistierende Glaskorperblutung

e Diagnostische Vitrektomie bei unklarer Entziindung

e Netzhautriss oder Amotio retinae bei Vorhandensein einer Kunstlinse

e Diabetische Makulopathie

e Entfernung von im Glaskdrper befindlichen Fremdkdérpern oder dislozierter Linse
e Nach penetrierenden Augenverletzungen

e Postoperative oder posttraumatische Veranderungen des Glaskorpers.

1.45 1LM-Peeling

Das ILM-Peeling beinhaltet die Entfernung der inneren Grenzmembran (internal limiting
membrane, ILM) zwischen Glaskdrper und Netzhaut. Dies hat sich als Therapiemethode bei
Erkrankungen der Netzhautoberflache wie MF oder EG etabliert. Mit Farbstoffen wie Indo-

cyaningrin (ICG) oder Trypanblau (TB) kann die ILM angefarbt und so sichtbar gemacht.

Eine Studie zeigte, dass bei Makulaforamen-induziertem Zug an der Retina, durch Vitrek-
tomie in Kombination mit ILM-Peeling im Gegensatz zu alleiniger Vitrektomie eine geringere
Wiederablosungsrate auftrat (Su et al. 2015). Auch bei MF ohne retinalen Zug zeigte sich das
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ILM-Peeling als eine gute Therapieerganzung (Mester und Kuhn 2000), v. a. bei MF einer
GroRe von mehr als 300 um (Brooks 2000). Seit 2003 wird bei Operation der EG eine zu-
sétzliche Entfernung der ILM empfohlen, um die Reproliferation der einzelnen Fragmente der
EG zu verhindern, da die ILM der EG als Gerst dient (Park et al. 2003). In einer Studie von
Schechet et al. wurden die Patienten unter dem Aspekt des Einflusses der Entfernung der ILM
bei EG untersucht. Die Rezidivrate war bei Patienten nach ILM-Peeling niedriger als bei
solchen, die sich einer alleinigen Vitrektomie unterzogen (Schechet et al. 2016).

1.4.6 Peelingfarbstoffe

Ein Peelingfarbstoff dient der Anfarbung der ILM und der Abgrenzung zur EG, die nicht von
den Farbstoffen angefarbt wird. Seit Einfihrung der Peelingfarbstoffe ist es leichter die ILM

atraumatisch abzutragen.
Die in der Studie eingesetzten Peelingfarbstoffe waren:

e Brillant Blue G (Dual Blue; DB)

e Cyanin (Indocyaningriin; ICG)

e Methylthioniniumchlorid (Methylenblau; MB)

e Trypanblau (TB)

e Triphenylmethan (Brilliant Peel; BP)

e und deren Mischungen (ILM-Blau; ILMB, Brilliant Blau; BB)

Wegen moglicher toxischer Schadigungen der Netzhaut wird der Einsatz von Peeling-
farbstoffen allerdings auch kritisch gesehen. Als ein Beispiel soll die Wirkung von ICG
genauer erklart werden: ICG ist einer der Farbstoffe, der gezielt nur die ILM und nicht die EG
anfarbt. Aber leider hat ICG auch einen Nachteil: In einer Studie von Horio und Horiguchi
wurde gezeigt, dass Patienten, die intraoperativ ICG erhalten hatten, ein schlechteres visuelles
Outcome hatten als solche ohne ICG. Dies wurde nicht nur durch RPE-Zell-Schaden oder den
direkt toxischen Effekt auf die Retina verursacht, sondern auch durch das Anfarben der
Ganglienzellen und deren Axone mit ICG (Horio und Horiguchi 2004). Eine Nekrose der
Fortsétze der Muller-Zellen auf der retinalen ILM-Seite wurde in einer Studie durch Eckardt
et al. jedoch auch ohne Einsatz von ICG beschrieben (Eckardt et al. 1997). In einer weiteren
Studie von Sippy et al. zeigte sich bei genauer Untersuchung kultivierter RPE-Zellen, dass
ICG die mitochondriale Aktivitat der Zellen einschrénkte (Sippy et al. 2001).
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1.4.7 Endotamponade

Nach der Vitrektomie wird zur Fillung des leeren Glaskérperraums oft eine Endotamponade,
bei Makulaforamen meist ein Luft-Gas-Gemisch eingesetzt. Es kdnnen hierflr diverse Gase
mit unterschiedlicher Verweildauer (C3F8 > C2F6 > SF6 > Luft) gewéhlt werden. Die genaue
Gasfullung und -konzentration ist wichtig, da so ein postoperativer IOD-Anstieg vermieden

werden kann.

Tabelle 2: Verweildauer und Eigenschaften intraokularer Gase (Muller et al. 2010)

Intraokulares  Maximale Vo-  Ubliche verwendete ~ Maximaler Ausdeh-  Verweildau-

Gas lumenausdeh- Konzentration (%) nungszeitpunkt (h) er (Tage)
nung (Faktor)

Luft 0 100 sofort 5-7

SF6 2 20 24-48 10-14

C2F6 35 16 36-60 30-35

C3F8 4 12 48-72 55-65

Basierend auf 1,0 ml purem Gas SF6 Schwefelhexafluorid; C2F6 Hexafluorethan; C3F8 Octafluorpropan

Der Sinn der Gasblase ist, den Kontakt zwischen MF und Flussigkeit méglichst lange zu ver-
meiden. Das Gas resorbiert sich nach einiger Zeit selbst, anschlieBend fullt sich der Raum mit
Kammerwasser. In Studien erwies es sich als prognoseverbessernd, wenn die Patienten post-
operativ eine Kopf-nach-unten-Position einnehmen, vor allem bei MF einer GréRe > 400 pm.
Es zeigte sich dadurch eine verbesserte Verschlussrate der Foramina (Lange et al. 2012). Die

Angaben zur Dauer variieren von 24 Stunden bis zu wenigen Tagen (Isomae et al. 2002).

Bei Patienten, die kurze Zeit nach Vitrektomie die Kopf-tief-Position nicht einnehmen kon-
nen, da sie z. B. eine Flugreise antreten miissen, oder bei Patienten mit persistierendem Fora-
men nach Erstoperation mit Gastamponade, wird statt Gas héaufig Silikondl verwendet. Dies
hat den Nachteil, dass es in einer zweiten Operation nach meist 3-6 Monaten wieder entfernt

werden muss.

1.5 Stand der Forschung

1.5.1 10D-Entwicklung unmittelbar postoperativ

In verschiedenen Studien wurde bereits die 10D-Anderung nach Durchfiihrung einer Vitrek-

tomie untersucht — allerdings ging es hierbei immer um die Mdglichkeit einer 10D-Erh6hung.
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Kurzfristig nach durchgefuhrter ppV sind I0D-Spitzen (englisch: peak) mdglich und kénnen
durch Verschluss der retinalen Blutversorgung und Ischdamie des Sehnervs sowie der Makula
zu einer schwerwiegenden Visusminderung fihren. Diese IOD-Spitzen wurden in ver-

schiedenen Studien untersucht, welche im Folgenden dargestellt werden sollen.

Bereits 1976 untersuchten Weinberg et al. den IOD-Anstieg nach erfolgter ppV an 118 Augen
in einer retrospektiven Studie mit einer Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten. Unter den
Pat. waren 43 % (N = 51) Diabetiker und 57 % (N = 67) ohne Diabetes in der Anamnese. VVon
allen Patienten entwickelten 33 (28 %) postoperativ erhéhte 10D-Werte. Unter den 33 Pat.
waren 25 diabetische Augen (49 % aller Diabetiker) und 8 nicht-diabetische Augen (12 %
aller Patienten ohne Diabetes). Unter den Patienten mit erhdhten IOD-Werten war der 10D-
Peak bei 67 % (N = 22) in der dritten Woche nach ppV, insgesamt waren 10D-Spitzen von
Tag 1 bis Woche 45 festzustellen. In diabetischen Augen konnte ein héheres Risiko einer
IOD-Erhéhung gesehen werden als in solchen ohne Diabetes. Die Autoren erklarten sich den
IOD-Anstieg postoperativ durch verschiedene Faktoren: u.a. durch eine Neovaskularisation
der Iris mit konsekutiver Zunahme von fibrovaskularem Gewebe im Kammerwinkel; eine
Verlegung des Kammerwasserabflusses durch fragmentierte, alte Erythrozyten einer voran-
gegangenen Blutung; eine mechanische Verlegung des Kammerwasserabflusses durch
Blutungen oder H&molyse (Hamoglobin-beladene Makrophagen) oder durch nach Linsen-
entfernung zuriickgebliebene Linsenfragmente (Weinberg et al. 1976). Auch eine ent-
ziindliche Komponente nach Vitrektomie kann Uber verminderten Kammerwasserabfluss zu
einer I0D-Erhéhung fihren. Nach Silikon6ltamponade ist ebenfalls das Risiko eines 10D-
Anstiegs erhoht. Thompson et al. (1996) untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie
an 150 Augen die Inzidenz des 10D-Anstiegs unter TGF-R-Gabe (rekombinant und bovin)
und Placebo bis 3 Monate postoperativ bei MF. Sie zeigten, dass manche Augen nach 2-14
Tagen einen erhohten 10D aufwiesen. Eine TGF--Applikation intraoperativ, insbesondere
das rekombinante, erhohte das Risiko eines IOD-Anstiegs. Aber nicht nur TGF-B, sondern
auch die Vitrektomie selbst und die Expansion der Gasendotamponade wurden urséchlich fir
den 10D-Anstieg gesehen. Uber TGF-B wird vermutet, dass es die Kammerwasserproduktion
stimuliert, Gber vermehrte Entziindung den Kammerwasserabfluss senkt und einen direkten
Effekt auf das TMW hat (Thompson et al. 1996). Han et al. (1989) konnten in einer
prospektiven Studie mit 222 Patientenaugen eine Inzidenz eines relevanten 10D-Anstiegs (auf
>30 mmHg) von 35,6 % der vitrektomierten Augen ermitteln. Ursdchlich wurden die
Operationsmechanismen wie operative Skleraeindellung (scleral buckling) und Fundus-

Photokoagulation sowie Entfernung der Linse (Verstopfung des TMW durch Linsenreste und
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Entziindung postoperativ) und eine postoperativ vermehrte Fibrinbildung nachgewiesen (Han
et al. 1989). Chen und Thompson (1997) untersuchten in einer retrospektiven Studie mit 171
Patientenaugen den Einfluss intraokularer Gastamponade nach ppV auf den 10D, von denen
43 % (N =74) einen erhoéhten 10D aufwiesen, welcher bei 88 % (N =65) in den ersten 24
Stunden auftrat und unter medikamentdser Therapie (Kammerwassersuppression) innerhalb
24-72 Stunden zu beherrschen war. Steigendes Patientenalter, dehnbare Gaskonzentrationen,
Einsatz von Perfluoropropan (C3F8) und operative Skleraeindellung waren mit einem
erhéhten 10D assoziiert (Chen und Thompson 1997). Desai et al. (1997) untersuchten in einer
prospektiven Studie mit 25 Patientenaugen mit unterschiedlichen Grunderkrankungen (Glas-
korperblutungen, entziindliche Glaskdrpertribungen, EG, Irvin-Gass-Syndrom) den Kurz-
zeiteffekt der ppV auf den IOD bis maximal 24 Stunden postoperativ. Nach 2 Stunden konnte
bei 92 % (N = 23) ein erhohter 10D festgestellt werden, bei 80 % (N = 20) mit einem I0D-
Anstieg um mindestens 5 mmHg, bei 39 % lag der 10D bei 30 mmHg und mehr, was 36 %
aller untersuchten Augen ausmachte. 40 % (N = 10) der Studienteilnehmer benétigten eine
medikamenttse Therapie zur Drucksenkung. Auch nach 6 Stunden war der 10D signifikant
erhoht, jedoch bereits rucklaufig, weshalb die Autoren schlussfolgerten, dass der beste Zeit-
punkt zur 10D-Messung 2 Stunden nach ppV (in den ersten 24 Stunden postoperativ) ist.
Panretinale Photokoagulation und Blutungen intraoperativ fiihrten, anders als zuvor
beschrieben, zu keinem signifikanten 10D-Anstieg. Urséchlich vermuteten die Autoren eine
mechanische Verlegung des TMW durch fragmentierte Erythrozyten oder Entziindungszellen,
jedoch sahen sie auch die ppV selbst als Ursache fiir eine kurzfristige 10D-Erh6hung, da es
z. B. auch bei EG zu einem 10D-Anstieg kam (Desai et al. 1997). Chen (1998) untersuchte an
40 Patientenaugen das Risiko einer Glaukomentwicklung nach alleiniger ppV bei MF bis 3
Monate postoperativ. Eine passagere 10D-Erhéhung konnte bei 52 % (N =21) der Teil-
nehmer festgestellt werden, 22 % der Patienten (N = 9) entwickelten einen 10D-Anstieg auf
uber 30 mmHg nach 2—4 Stunden und erhielten eine medikamentdse Behandlung, worunter
sich der 10D normalisierte. 7,5 % (N =3) der Patienten brauchten jedoch auf l&ngere Zeit
eine drucksenkende Therapie. Mogliche Erklarungen fir den I0OD-Anstieg waren: fort-
geschrittenes Alter der Studienteilnehmer (87 % U(ber 61 Jahre), bei denen die bereits
geminderte Filtrationsfunktion im TMW durch operatives Trauma sowie postoperative
Entziindung den IOD-Anstieg verursachen; strikte Einhaltung der Kopf-tief-Position nach
ppV bei MF mit Einschrankung der Filtrationsfunktion durch Aderhautabhebung und
konsekutive Pupillendilatation in dieser Position mit Verschluss des Kammerwinkels. Dies
wurde vermutet, da 7 von 12 Patienten, die postoperativ gonioskopisch untersucht wurden,
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einen engen Kammerwinkel aufwiesen. Des Weiteren erklarte sich Chen den 10D-Anstieg
durch die Gasausbreitung der Endotamponade in den ersten 24 Stunden. Ein signifikanter
Einfluss des Alters, des Geschlechts, des Linsenstatus, des MF-Verschlusses und der Rasse
konnte jedoch bei vorliegend kleiner Patientenklientel nicht auf den 10D-Anstieg nach-
gewiesen werden (Chen 1998). Anderson et al. (2006) untersuchten die Inzidenz von 10D-
Spitzen nach ppV und/oder Skleraeindellung an 202 Augen (rhegmatogene Netzhautablésung,
diabetische Retinopathie, MF, altersbedingte Makuladegeneration) bis 1 Tag postoperativ.
8,4 % der Patienten (N = 17) wiesen nach 5-12 Stunden, 14,8 % (N =30) nach einem Tag
postoperativ einen erhohten 10D von uber 29 mmHg auf. Es konnte kein erhdhtes Risiko
eines IOD-Anstiegs in Bezug auf Diagnose, Endotamponade, Silikondl, Skleraeindellung und
Endolaser eruiert werden. Schlussfolgerung der Autoren war, dass die Inzindenz einer 10D-
Spitze nach ppV niedrig ist und mit Medikamenten, die eine Kammerwassersuppression
induzieren, beherrscht werden kann (Anderson et al. 2006). Benz et al. (2004) konnten in
einer prospektiven Studie an 50 Patientenaugen die Wirkung von kammerwasser-
supprimierenden Medikamenten postoperativ im Vergleich zu Placebo untersuchen. Ein 10D
> 25 mmHg konnte bei 75 % der Patienten ohne Therapie im Vergleich zu 9 % mit Therapie
nach 5 Stunden festgestellt werden, weshalb gerade bei Risikopatienten (Glaukom, intra-
okulé&re Hypertension) der 10D auch 5 Stunden nach ppV gemessen werden sollte (Benz et al.
2004). Hasegawa et al. (2012) untersuchten in einer prospektiven Studie die IOD-Erhéhung
nach 5 und 24 Stunden post-ppV mit kombinierter Kataraktextraktion bei rhegmatogener
Netzhautablosung (N = 34) im Vergleich zu MF (N = 12). Die Inzidenz des 10D-Anstiegs lag
nach 5 Stunden bei Netzhautablésungen bei 14,7 % und 0 % bei MF, nach 24 Stunden 38,2 %
bei Netzhautablosungen und 8,3 % bei MF. Dass die Inzidenz der 10D-Erhéhung nach 24
Stunden hoher war als nach 5 Stunden, erkléarten sich die Autoren durch die eingesetzte
Gasendotamponade SF6, die nach 24-48 Stunden postoperativ ihre maximale Ausdehnung
erreicht. Alter der Patienten, intraoperative Photolaserkoagulation und kombinierte Katarakt-
chirurgie standen in keiner signifikanten Verbindung zu postoperativen 10D-Spitzen. Ur-
sachlich fiir den erhohten 10D wurde die Theorie der mechanischen Verlegung des TMW
durch retinales Pigmentepithel und/oder Entziindungszellen gesehen. Auch eine exzessive
Kammerwasserbildung wurde in Erwédgung gezogen (Hasegawa et al. 2012). Framme et al.
(2012) untersuchten in einer prospektiven Studie mit 851 Patienten mit breitem Krankheits-
spektrum und unterschiedlichen Endotamponaden den IOD bis 48 Stunden postoperativ. Bei
Silikondlendotamponade zeigten sich bereits nach 3 Stunden 10D-Spitzen (21,8 mmHg), die
Gasendotamponaden wiesen hingegen erst ab 24 Stunden und danach einen IOD-Anstieg auf.
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Eingesetzte Laser- und Kryotherapie konnen ebenfalls einen Einfluss auf die 10D-Erh6hung
genommen haben. Die Autoren empfahlen daher eine engmaschige Kontrolle nach 4-6 Stun-
den, v. a. nach Silikondltamponade und innerhalb der ersten 24 Stunden nach Gasinfiltration
(Framme et al. 2012).

1.5.2 10D-Entwicklung im Langzeitverlauf

Da die Indikationsstellung zur ppV sehr vielseitig ist und sie mittlerweile die dritthdufigste
ophthalmologische Operationstechnik darstellt, ist es wichtig, die Langzeitkomplikationen
dieses Eingriffs genauer zu kennen. Einige Studien vermuten eine Langzeiterhéhung des
IODs nach Vitrektomie, was im Verlauf das Risiko fir die Entwicklung eines sekundaren
Glaukoms steigern wiirde. Andere Studien konnten diesen Zusammenhang jedoch nicht
nachweisen. Die Ergebnisse der Forschungsarbeiten sind kontrovers und sollen im Folgenden

dargestellt werden.

Chang (2006) hatte als Erster den Verdacht, dass sich sekundéare Offenwinkelglaukome als
Langzeitfolge der Vitrektomie entwickeln konnen. Seine Studie schloss 453 Patienten mit
breitem Krankheitsspektrum ein, welche durchschnittlich ber einen Zeitraum von 56,9
Monaten untersucht wurden. Ursachlich vermutete er oxidativen Stress auf das TMW, wo-
durch konsekutiv der 10D und das Risiko fur Offenwinkelglaukome steigen sollten (Chang
2006). Im Auge besteht physiologisch ein Sauerstoffgradient, welcher an der Netzhaut-
oberflache am hdchsten ist und bis zur Ruckseite der Linse abnimmt. Der physiologische
Sauerstoffgradient wird normalerweise durch die gelartige Masse des Glaskdrpers und die
Linse Uber antioxidative Mechanismen (Glutathion, Katalase, oxidative Phosphorylierung)
abgebaut. Nach Vitrektomie steigt der Sauerstoffgradient an der Linse auf sein Dreifaches,
bleibt bis 10 Monate nach ppV persistierend, wirkt bei phaken Patienten vermehrt auf die
Linse und kann zu Kernkatarakt fuhren (Holekamp et al. 2005), da die Proteinoxidation im
Kern der Linse beginnt und die eigentlich relativ hypoxische Linse nicht ausreichend
antioxidative Abwehrmechanismen hat um die erhohten Sauerstoffkonzentrationen zu kom-
pensieren. Bei vitrektomierten Pseudophaken kann auch die Linse den Sauerstoff nicht mehr
metabolisieren. Dieser gelangt daher durch die vordere Augenkammer zum Kammerwinkel
und kénnte dort zu einer I0D-Erhéhung flihren. Deshalb wird vermutet, dass das Risiko flr
Offenwinkelglaukome erhoht ist (Siegfried et al. 2010). Chang schatzte die Inzidenz des
Offenwinkelglaukoms nach Vitrektomie auf 15-20 % bei pseudophaken Patienten (Chang

2006). Koreen et al. (2012) untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie 285
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vitrektomierte Augen und beschrieben eine Inzidenz des Offenwinkelglaukoms von 11,6 %
(N = 33) nach mindestens 6 Monaten Follow-up (FU). Der einzige Einflussfaktor, der einen
signifikanten Einfluss auf den IOD zeigte, war auch hier die Kataraktextraktion und die
dadurch bedingte Pseudophakie. Changs Hypothese des oxidativen Stresses am TMW und an
den Kammerwasserausflusskanédlen wurde hier ebenfalls angenommen (Koreen et al. 2012).
Luk et al. (2009) untersuchten in einer retrospektiven Fallserie 101 Patientenaugen, die
aufgrund von EG und MF vitrektomiert wurden, mit einem FU von mindestens 6 Monaten.
Hierunter entwickelten 7,9 % (N = 8) der Patienten ein Offenwinkelglaukom (13 % in der
Gruppe der pseudophaken, 2 % in der Gruppe der phaken vitrektomierten Augen). Auch hier
wurde die Hypothese des oxidativen Stresses auf das TMW mit protektivem Effekt der Linse
angenommen (Luk et al. 2009). Eine weitere retrospektive Muticenterstudie (2014) unter-
suchte 198 Augen, die aufgrund einer EG vitrektomiert wurden mit einem FU von mindestens
12 Monaten (47,3 + 24 Monate). Hier wurden nach unkomplizierter ppV bei Patienten mit
Pseudophakie und positiver Familienanamnese fiir Offenwinkelglaukome ebenfalls erhdhte
IOD-Werte gemessen. In der Gruppe der vitrektomierten Augen wiesen 19,2 % (N = 38)
einen erhéhten 10D nach ppV auf, in der Kontrollgruppe 4,5 % (N =9). Bei 18 Patienten
konnte eine positive Familienanamnese fir Glaukome nachgewiesen werden, von denen
55,6 % (N =10) im Verlauf einen deutlich erhéhten 10D entwickelten. Auch hier
formulierten die Autoren die Hypothese des gesteigerten oxidativen Stresses nach Vitrek-
tomie. Bezuglich des erhohten Risikos bei positiver Familienanamnese wurde eine genetische
Préadisposition und dadurch gesteigerte Empfindlichkeit fur oxidativen Stress auf das TMW
vermutet (Wu et al. 2014). Auch Toyokawa et al. (2015) konnten bei 767 Patientenaugen in
einer retrospektiven Fallstudie nach Vitrektomie mit kombinierter Kataraktextraktion und
breitem Krankheitsspektrum (rhegmatogene Netzhautablésung, EG, MF, Glaskdrperblutung,
subretinale Blutung, vitreomakul&res Traktionssyndrom, Glaskérpertribung und Retino-
schisis) auf lange Zeit (47,8 + 25,3 Monate) die Entwicklung eines spéaten 10D-Peaks und
okulérer Hypertension bei 4,2 % der Pat. (N =32; 31 von 32 unilaterale 10D-Spitze) fest-
stellen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen 10D-Anstieg und Krankheitsbild,
Geschlecht und Vitrektomgrofie konnte nicht nachgewiesen werden. Auch diese Autoren
nutzten die Hypothese des gesteigerten oxidativen Stresses auf das TMW. Des Weiteren
vermuteten sie einen Einfluss der Gastamponade auf den 10D. Augen, die eine Gastamponade
erhielten, zeigten in 5,2 % (N = 25/478), die ohne Gastamponade in 2,4 % (N = 7/289) einen
erhdhten 10D, jedoch konnte mathematisch kein signifikanter Unterschied zwischen Augen
mit und ohne Gastamponade in Bezug auf die Entwicklung einer okuldren Hyertension
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festgestellt werden (Toyokawa et al. 2015). Fujikawa et al. (2014) untersuchten in einer
retrospektiven Studie die Langzeit-10OD-Unterschiede (29,3 Monate) nach Vitrektomie fir MF
(N = 61) und EG (N = 57) im Vergleich zu den nicht-vitrektomierten Kontrollaugen. Sie
fanden einen signifikanten 10D-Unterschied zwischen operiertem und Kontrollauge bei der
Abschlussuntersuchung in der Gruppe der MF (0,7 mmHg), jedoch nicht bei EG (0,3 mmHg).
MF hatten ein signifikantes Risiko eines 10D-Anstiegs nach ppV, die meisten vitrektomierten
MF-Augen unterzogen sich jedoch auch einer kombinierten Kataraktextraktion, was die
Autoren wieder durch oxidativen Stress am TMW erkléarten. Auch die intraoperative Gas-
tamponade wurde als Risikofaktor fur den IOD-Anstieg diskutiert, da Gastamponaden erhéhte
Konzentrationen inflammatorischer Zytokine oder das Verstopfen des TMW mit Ent-
zundungszellen verursachen kdnnen, was durch die Kopf-tief-Position verschlimmert werden
kann (Fujikawa et al. 2014). In einer weiteren retrospektiven Fallserie (2007) wurden 25 Pat.
mit Makuladdem, bedingt durch diabetische Retinopathie oder Verschluss der Retinavene, mit
Triamcoloninjektion vitrektomiert. Die Autoren wiesen nach, dass vitrektomierte Augen
Triamcolon-dosisabhéangige 10D-Anstiege aufwiesen. Diese IOD-Spitzen waren in den ersten
postoperativen Tagen am hdchsten, normale Werte konnten erst nach einigen Monaten (3-6
Monate) nachgewiesen werden (Yamashita et al. 2007). Lalezary et al. (2014) konnten in
einer prospektiven Studie mit 40 Patienten den Einfluss der ppV bei EG, MF und
Glaskorpertriibung unter anderem auf den 10D innerhalb eines Jahres untersuchen. Diese
konnten einen signifikanten Anstieg des 10Ds von pseudophaken Augen nach Vitrektomie
nachweisen (Lalezary et al. 2014). Mi und Thompson (2015) untersuchten ebenfalls in einer
allerdings retrospektiven Fallserie mit 234 Patienten (ohne Anamnese eines Glaukoms oder
Diabetes) den Langzeit-IOD (52,2 + 36,7 Monate) in Bezug auf die Entwicklung eines
Offenwinkelglaukoms nach Vitrektomie bei EG und MF. Bei 2,6 % der Patienten (N = 6)
konnte die Erstdiagnose eines Offenwinkelglaukoms gestellt werden, unter denen 1,7 %
(N =4) auch am Partnerauge ein neues Offenwinkelglaukom entwickelten. Es konnte jedoch
kein signifikanter 10D-Unterschied zwischen phaken und nicht-phaken vitrektomierten wie
auch den Kontroll-Augen festgestellt werden. Diese Inzidenzangaben sind vergleichbar mit
denen in der sonstigen Literatur. Interessanterweise war der gemessene IOD der vitrek-
tomierten Augen in der Anfangsmessung, nach 3 und 6 Monaten signifikant niedriger als der
des Partnerauges. Ein und zwei Jahre nach erfolgter Vitrektomie war der gemittelte 10D
weiter niedriger, jedoch nicht mehr statistisch signifikant. In der Endmessung konnten nach
Einsatz von ICG als Peelingfarbstoff signifikant (p < 0,05) hohere 10D-Werte als in Augen
ohne ICG-Einsatz gemessen werden (Mi und Thompson 2015). Auch Yu et al. (2010)
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konnten in einer 5-Jahres-Nachbeobachtung einer retrospektiven Fallserie mit 441 Patienten
keine erhohte Inzidenz fiir die Entstehung eines Offenwinkelglaukoms nachweisen. Jeweils
4,31 % der vitrektomierten Augen (jeweils N =19) entwickelten auf lange Zeit ein
Offenwinkelglaukom oder eine okulére Hypertension, unter den Kontrollaugen wiesen 2,49 %
(N = 11) ein Offenwinkelglaukom und 2,95 % (N = 13) eine okulére Hypertension auf. Dies
erbrachte keinen statistisch signifikanten Unterschied. Auch der Linsenstatus stellte keinen
Einflussfaktor fur die Entstehung eines Offenwinkelglaukoms dar. Die Autoren schluss-
folgerten daraus, dass die Vitrektomie ein sicheres Operationsverfahren ohne gesteigertes
Risiko fiir die Entwicklung eines Offenwinkelglaukoms darstellt (Yu et al. 2010). Yamamoto
et al. (2016) untersuchten in einer retrospektiven Studie mit stringenten Ein-und Ausschluss-
kriterien die 10D-Veranderung bis ca. 2 Jahre post-ppV flr Retinaablésung (N =54), MF
(N=75) und EG (N =117). Die Studie ergab auf lange Zeit einen deutlichen Druckanstieg
fiir Retinaablésungen, fur MF und EG blieb der 10D jedoch stabil. Bei den Retinaabldsungen
entfernten die Operateure den gesamten Glaskorper, bei EG und MF wurde nur eine Kern-
vitrektomie (core vitrectomy) durchgefiihrt, weshalb die Autoren die Hypothese des
oxidativen Stresses auf das TMW wieder unterstlitzen konnten, da bei einer Kernvitrektomie
der Glaskorper nur teilweise entfernt wird. Ein Einfluss der Gastamponade auf den 10D
konnte nicht festgestellt werden (Yamamoto et al. 2016). Ki et al. (2013) untersuchten in einer
retrospektiven Fallstudie 85 Patientenaugen in einem Nachbeobachtungszeitraum von 21,9 +
11,1 Monaten, die sich bei MF und EG einer ppV mit kombinierter Phakoemulsifikation und
Linsenimplantation unterzogen. Hier konnte nach 3 Monaten ein signifikant niedrigerer 10D
in den operierten Augen im Vergleich zu den Kontrollaugen gemessen werden (Differenz
1,17 mmHg), welcher jedoch im Verlauf wieder langsam auf das préoperative Level anstieg.
Nur 2 operierte Augen wiesen einen deutlichen I0D-Anstieg 6 Monate postoperativ auf,
welcher sich jedoch im Verlauf ohne Therapie normalisierte. Ein signifikanter IOD-Unter-
schied zwischen operiertem und Kontrollauge sowie Augen mit und ohne Endotamponade
konnte nicht entdeckt werden (Ki-I et al. 2013). Lalezary et al. (2011) untersuchten in einer
retrospektiven Kohortenstudie mit 101 Patientenaugen uber durchschnittlich 49 Monate (12—
105 Monate) den 10D nach Vitrektomie bei Glaskorperblutung (37 %), EG (36 %) und MF
(14 %), sowie chronischem Makuladdem und Traktionsnetzhautablésung. 62 % der Patienten
(N =63) hatten Diabetes als Grunderkrankung. Die Autoren konnten keinen signifikanten
IOD-Anstieg protokollieren. Auch Pseudophakie und Diabetes als Grunderkrankung hatten
keinen Einfluss auf den 10D. 35 Augen zeigten im Langzeitverlauf erniedrigte IOD-Werte, 52
einen 10D-Anstieg und 14 Augen blieben auf gleichem Niveau stabil. Die Inzidenz eines
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erhdhten 10D lag nach 4 Jahren bei 7 %, nach 8 Jahren bei 34 %, jedoch konnte kein signi-
fikanter Unterschied zum Kontrollauge festgestellt werden. Uber die Augen mit erniedrigten
IOD-Werten waren die Autoren selbst erstaunt, da sie, entsprechend der bekannten Tendenz
eines mit dem Alter leicht steigenden Drucks, eher mit einem kleinen Anstieg des 10D
gerechnet hatten. Dies erklarten sich die Autoren durch eine verminderte Kammerwasser-
produktion und vermehrtem Kammerwasserabfluss (Lalezary et al. 2011). Erhohter oxidativer
Stress kann zu arterieller Konstriktion fiihren, was wiederum den Blutfluss zum Ziliarkorper
und damit die Kammerwasserproduktion vermindert. Des Weiteren kénnte bedingt durch die
Vitrektomie die sklerale Festigkeit verandert und damit auch der episklerale Venendruck und
konsekutiv der 10D beeinflusst werden. Jedoch wurde noch in keiner Studie untersucht, ob
der Druck auf lange Zeit tatsachlich sinkt.

Zusammenfassend gibt es kontroverse Ergebnisse, wie sich der 10D mittel- bis langerfristig
nach Vitrektomie verhalt und welche Einflussfaktoren hierbei eine Rolle spielen. Auch tber
den mittelfristigen Einfluss der Vitrektomgrolie auf den 10D gibt es unterschiedliche Studien-
ergebnisse. Neben den zahlreichen Studien, die sich mit einer moglichen Druckerhéhung bzw.
Entstehung eines Glaukoms beschaftigen, fehlen Studien, die gezielt einen langerfristigen

drucksenkenden Effekt untersuchen. Dies ist Anlass fur unsere retrospektive Untersuchung.

1.5.3 Einfluss der Vitrektomgrofe (20 G, 23 G) auf den IOD

Nach Einfuhrung der ppV durch Machemer 1971 und nachfolgende Etablierung der 20-G-
Vitrektomie mit Bindehauter6ffnung, konnten Fujii et al. 2002 die nahtlose 25-G-Operation
einfihren (Fujii et al. 2002b; Fujii et al. 2002a). Eckardt fihrte 2005 die 23-G-Technik
ebenfalls ohne Wundnaht ein. Vorteil des etwas dickeren Vitrektoms ist die groRere Steifig-
keit der Instrumente (Eckardt 2005). Da die Sklerazugédnge jetzt nicht mehr gendht werden,
kann es durch postoperative Leckage zu einer Hypotonie des Auges nach 23 G und 25 G
kommen. Sowohl Eckardt (2005) als auch Singh et al. (2010) konnten einen Tag postoperativ
nach 23 G keine Anzeichen einer Hypotonie erkennen (Eckardt 2005; Singh et al. 2010). Fine
et al. (2007) untersuchten an 77 Augen bis 3 Monate nach ppV unter anderem den 10D. Hier
zeigten sich aul3er einer postoperativen Hypotonie bei 2,8 % (N = 2) der Pat. an Tag eins auch
nach drei Monaten bei den meisten Patienten stabile IOD-Werte (Fine et al. 2007). Lott et al.
(2008) untersuchten die Kurzzeitkomplikationen bis 4 Wochen nach 23 G ppV an 100 Augen
mit breitem Krankheitsspektrum. Unter anderem konnte bei 10 % der Patienten (N = 10) am

ersten Tag postoperativ eine intraokuldre Hypotonie festgestellt werden, nach einer Woche
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konnte diese nur noch bei 3 % (N = 3), nach einem Monat bei 1 % (N = 1) gemessen werden
(Lott et al. 2008). Gupta et al. (2008) untersuchten ebenfalls in einer retrospektiven Fallserie
die Kurzzeitkomplikationen nach ppV mit 23-G-Vitrektom an 92 Patientenaugen und konnten
eine Hypotonie-Inzidenz von 6,5 % (N =6) kurzzeitig postoperativ feststellen (Gupta et al.
2008). In einer Studie mit 20-G-ppV operierten Augen konnten Framme et al. (2012 (siehe
Teil 1.5.1)) keine lang anhaltende Hypotonie (> 6 Stunden) feststellen (Framme et al. 2012).

Ahn et al. (2012) verglichen in einer retrospektiven Fallserie an 338 Augen die postoperativen
IOD-Unterschiede zwischen 20-G- und 23-G-ppV bis einen Monat nach erfolgter Operation.
An Tag eins zeigte sich ein erhdhtes Hypertonierisiko in der 20-G- (21,6 % 20 G; 1,8 %
23 G), ein erhohtes Hypotonierisiko in der 23-G-Gruppe (23 G 3 %, 20 G 0 %). Nach einer
Woche und einem Monat konnten keine signifikanten Unterschiede mehr festgestellt werden.
Die 10D-Werte zeigten in der Gruppe der 23-G-operierten Augen einen stabileren Verlauf.
Die Autoren konnten daher schlussfolgern, dass die 23-G-ppV stabilere und niedrigere 10D-
Werte in der frihen postoperativen Periode mit sich bringt als die 20-G-Operation. Eine
maogliche Erklarung der Hypotonie und fehlenden Hypertonie nach 23-G-ppV ist die nahtlose
ppV-Wunde. Die offene Wundflache dient als Ventil des Druckgradienten und beugt so tber
kleinste Leckagen einer Hypertonie vor. Als weitere Ursache sahen die Autoren eine aus-
geprégtere Entziindungsreaktion nach 20-G-ppV welche, wie bereits in Teil 1.5.1 dargestellt
(Chang 2006), Uber vermehrte Entziindungszellen das TMW und den Ziliarkérper in seiner
Funktion beeinflussen. Hierdurch kann es Uber Behinderung des Kammerwasserabflusses zu
einer IOD-Spitze kommen (Ahn et al. 2012). Eine Fallserie von Misra et al. (2009) unter-
suchte an 100 Augen unter anderem die Auswirkung auf den IOD einen Tag postoperativ im
Vergleich 20 G (N =50) und 23 G (N =50) an Patienten mit breitem Krankheitsspektrum.
Auch hier zeigte sich eine Hypotonie-Inzidenz nach 23-G-ppV bei 4 Patienten, nach 20-G-
Vitrektomie bei keinem. Eine entscheidende Beobachtung war, dass keiner in der 23-G- und 4
in der 20-G-Gruppe eine Hypertonie aufwiesen, was die Autoren schlussfolgern liel3, dass die
23-G-Vitrektomie das Risiko von 10D-Spitzen am ersten Tag postoperativ ber Gas-
undichtigkeiten und verminderte Entziindungsreaktion reduziert (Misra et al. 2009). Krishnan
et al. (2013) konnten in einer Fallserie mit 72 phakovitrektomierten Patientenaugen im
Vergleich 20 G und 23 G einen Tag postoperativ signifikant héhere 10D-Werte in der Gruppe
der 20 G messen. 7 Tage postoperativ waren die IOD-Werte weiter erhoht, jedoch nicht mehr
signifikant im Vergleich zur 23-G-Gruppe. Hypotonien konnten in beiden Gruppen nicht
nachgewiesen werden. Zwei bis drei Monate postoperativ konnte kein Unterschied zwischen

20 G und 23 G festgestellt werden (Krishnan et al. 2013). In einer prospektiven Studie mit 60
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Patientenaugen von Wimpissinger et al. (2008) wurde als sekundérer Endpunkt auch der 10D
zwischen 20 G und 23 G verglichen. Hier konnte in den ersten 2 Tagen postoperativ kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden. In der 20-
G-Gruppe wiesen 4 Patienten eine Hypotonie und 8 Patienten eine Hypertonie auf, in der der
23-G-vitrektomierten waren 4 Patienten mit Hypertonie und 8 Patienten mit Hypotonie,
womit sich statistisch kein signifikanter Unterschied errechnen liell (Wimpissinger et al.
2008).

In einer prospektiven Studie von Zhang et al. (2015) untersuchten die Autoren an 149 Augen
(20 G: N =49; 23 G: N =97) mit breitem Krankheitsspektrum unter anderem den IOD im
Vergleich 20 G und 23 G mit unterschiedlichen Endotamponaden. Der gemittelte 10D pra-
und postoperativ war mit Ausnahme des ersten Tages bis 6 Monate FU zwischen den beiden
Gruppen gleich. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. An
Tag eins zeigten sich jedoch die 10D-Werte der 23-G-Gruppe statistisch signifikant
erniedrigt. Hypotonien konnten zu 9% in der 23-G- und zu 2% in der 20-G-Gruppe
festgestellt werden. Urséchlich hierfur vermuteten die Autoren ebenfalls die fehlende
Wundnaht und den dadurch bestehenden Druckausgleich Uber die Wunde. Des Weiteren
wurde ein Zusammenhang mit der verwendeten Endotamponade gesehen: Flissigkeitsgefillte
Augen hatten eine deutlich erhdhte Inzidenz einer postoperativen Hypotonie als solche mit
Silikondl oder Gas (Zhang et al. 2015).
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1.6 Fragestellung

Die vorliegende Studienlage tber mittel- bis langfristige 10D-Anderungen nach ppV bei
Makulaerkrankungen ist sehr kontrovers (siehe Kap. 1.5). Praktisch alle bisher ver-
offentlichten Arbeiten nehmen als Ausgangshypothese eine Steigerung des Augeninnendrucks
an. Jedoch gibt es bisher keine Untersuchungen, ob ein langerfristiger drucksenkender Effekt
eintritt. Beschrieben wurde dieses Phdnomen bisher in zwei Studien (Lalezary et al. 2011; Mi

und Thompson 2015), welche eigentlich eine potentielle Drucksteigerung untersuchten.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist es, die mittel- bis langerfristige 10D-Anderung
nach erfolgter ppV unter der Hypothese einer ppV-induzierten Drucksenkung zu untersuchen.

Zu beantwortende Fragen sind:

1) Sinkt der 10D mittel- bis langerfristig im operierten Auge im Vergleich zum nicht-
operierten Kontrollauge zu verschiedenen Zeitpunkten postoperativ? Hierfir wird als
primérer Endpunkt die 10D-Anderung nach 6-12 Monaten festgelegt. Fir die sekun-

daren Endpunkte wird ein Zeitraum von 3-6 und 12—24 Monaten festgelegt.
2) Welche Einflussfaktoren (Linsenstatus, VitrektomgroRe, Endotamponade, Geschlecht,
Alter, spharisches Aquivalent, Anzahl der drucksenkenden Augentropfen, Operation)

konnen eine Rolle bei der vermuteten IOD-Senkung spielen?
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2 Material und Methoden

Die Daten fir diese retrospektive Patientenstudie (Fallserie) wurden durch Auswertung der
Krankenakten im Archiv der Universitatsmedizin Gottingen erhoben. Vor Studienbeginn
wurde der Studienplan der Ethikkommission zur Begutachtung vorgelegt. Gegen die Doktor-
arbeit bestanden keine Bedenken (Anhang § 6.1).

2.1 Patientenkollektiv

In diese Studie eingeschlossen wurden Patienten, die sich in der Klinik fir Augenheilkunde
der Universitatsmedizin Gottingen einer Pars-plana-Vitrektomie unterzogen haben. Als
Operationsindikationen waren die Makulaerkrankungen epiretinale Gliose, vitreomakulares
Traktionssyndrom und Makulaforamen zugelassen. Patienten mit einer kombinierten Ope-

ration (Vitrektomie und Katarakt-Operation) wurden ausgeschlossen.
Folgende Studienparameter wurden untersucht:

- Linsenstatus praoperativ (d. h. phak oder pseudophak)

- Intraoperative Endotamponade (mit Gas, Luft oder Ringer-L&sung)
- Verwendete Peelingfarbstoffe

- Applikation von steroidhaltigen oder IOD-senkenden Augentropfen
- GroRe des Vitrektoms (20 G, 23 G)

- Sphérisches Aquivalent

Der IOD des nicht-operierten Auges wurde als Kontrollparameter ebenfalls erfasst. Pra-
operative 10D-Werte wurden zwischen den Werten der Erstvorstellung (meist etwa einen
Monat vor Operation) und den Werten am Tag vor der Operation gemittelt. Als Linsenstatus
wurde der praoperative Linsenstatus, d. h. phak oder pseudophak, welcher in der Akte notiert
war, benutzt. Verwendete Endotamponaden nach ppV waren inerte Gase wie C2F6 und SF6
und Luft. Peelingfarbstoffe zur Anfarbung der ILM und besseren Abgrenzung der epiretinalen
Gliosen waren Dual Blue, Methylenblau, Trypanblau, ILM-Blau, Brilliant Blau, Brilliant Peel
und Indocyaningriin. Das spharische Aquivalent wurde jeweils aus gemessener Sphare und

Zylinder der Brille vor geplanter Operation berechnet:
Sphérisches Aquivalent = Sphare + % Zylinder

Anderungen des spharischen Aquivalents nach Operation wurden nicht in der Studie be-

ricksichtigt.
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Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit:

- Zu kurzer Nachbeobachtungszeit (< 2 Monate)

- Einem Alter unter 18 Jahren

- Bekannter Steroide-Response (IOD-Anstieg nach Steroidgabe)

- Z.n. Uveitis

- Z.n.schwerem Trauma

- Bekanntem Glaukom

- Intra- oder postoperativer Katarakt-Operation

- Vorangegangener Vitrektomie

- Ausgiebiger Netzhaut-Kryokoagulation (> 2 Uhrzeiten)

- Kombinierter Cerclage oder Plombe

- Intraoperativer panretinaler Laserkoagulation

- Oltamponade (Silikondl), Steroidinjektion (auch Triamcolon) oder Thrombozyten-
konzentrat intraoperativ

- Ablatio Retinae

- Glaskérperblutung/Makulablutung

- Diabetischer Retinopathie und Makulaédem

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung fand ausschlielich im Archiv der Universitatsklinik Goéttingen statt. Hier-
fur wurden 596 Akten von Patienten der UMG gesichtet, die aufgrund einer epiretinalen
Gliose, eines vitreomakuldren Traktionssyndroms oder eines Makulaforamens operiert wur-

den. In die Studie eingeschlossen wurden 249 Patienten.
Neben den o. g. Studienparametern wurden folgende Patientendaten erhoben:

- Patientennummer, Alter, Geschlecht

- Diagnose (Makulaforamen, Epiretinale Gliose, Vitreomakulédres Traktionssyndrom)
- Operationsdatum

- Operationsseite (rechts/links)

- Untersuchungsdatum und -zeitpunkt

Um eine statistische Auswertung des zeitlichen Verlaufs des 10D zu erméglichen, wurden die

Untersuchungszeitpunkte in Gruppen zusammengefasst. Wurde mehr als eine Visite in
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einem der unten genannten Zeitintervalle dokumentiert, wurde der Mittelwert aller

vorliegenden dokumentierten 10D verwendet.

Die Zeitintervalle waren folgende:

- bis zu 6 Tage vor erfolgter OP (pra-OP)

- bis zu 6 Tage nach erfolgter OP (post-OP)

- nach Entlassung bis 3 Monate nach OP (Entl < Monat < 3)

- nach 3 Monaten post-OP bis < 6 Monate nach OP (3 < Monat < 6)

- nach 6 Monaten post-OP bis < 12 Monate nach OP (6 < Monat <12)

- nach 12 Monaten post-OP bis < 24 Monate nach OP (12 < Monat < 24)
- nach 24 Monaten post-OP (24 < Monat)

In den Akten waren die pra-OP Werte bis zu 6 Tage vor der Operation angegeben. Die Post-
OP-Werte wurden bis zu 6 Tage nach Operation gemessen. Die am Entlassungstag an-
gegebenen Messwerte waren bis 7 Tage nach Operation erhoben worden. Anschlielend wur-
den 10D-Werte zu diversen Zeitpunkten nach der Operation ohne festes Schema bis zu 2 Jah-

ren nach erfolgter Operation dokumentiert.

2.3 Verwendete statistische Methoden

Der erhobene Datensatz enthalt den dokumentierten Augeninnendruck beider Augen von 249
Patienten vor und nach einer Augenoperation an genau einem Auge. Dies bedeutet, dass bei
jedem Patienten ein Datensatz fiir jeweils das operierte und nicht-operierte Auge erhoben

wurde.

Fur die statistische Auswertung wurden der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean),
der Standardfehler (SEM — standard error of the mean), die Standardabweichung (SD),
Maximal — und Minimalwert (MIN, MAX), sowie das obere und untere Konfidenzintervall

(UCL — upper confidence limit, LCL — lower confidence limit) berechnet.

Uber eine LOCF-Analyse (Last Observation Carried Forward) wurden fehlende Werte
anhand von Berechnung linear interpoliert, wenn Werte vorher und nachher vorhanden waren
oder fortgeschrieben, wenn nachfolgend keine weiteren Werte mehr dokumentiert waren.

Verwendet wurden hierfur neben der pra-OP-Visite nur die vorher definierten Zeitintervalle.
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Durch die Interpolation wurden fehlende Messwerte fiir jeden Zeitpunkt aufgefillt, so dass fir
die statistische Auswertung immer die vollstandige Anzahl an untersuchten Patientenaugen
(N =249) zur Verfugung standen. Die statistische Auswertung der so gewonnenen Daten
wurde mit der Auswertung der primér zur Verfligung stehenden Daten verglichen, um zu
Uberprifen, ob sich durch die LOCF-Analyse eine genauere (sensitivere) Aussage zur unter-

suchten Fragestellung ableiten lasst.

Der t-Test wurde angewandt, um signifikante Unterschiede in Mittelwerten zweier Gruppen
festzustellen. Fur diese statistische Analyse verwendeten wir als Referenz den p-Wert. Dieser
wurde mit einem Wert von p<0,05 als Indikator fir einen signifikanten Unterschied

bezuglich der IOD-Mittelwert-Differenzen angenommen.

Die ANCOVA-Analyse (Analysis of covariance) oder sogenannte Kovarianzanalyse diente
dazu, den Einfluss einzelner Parameter auf das Ergebnis statistisch zu bewerten. Zum Beispiel
wurden einzelne Einflussfaktoren wie Endotamponade und GrofRe des Vitrektoms in ihrem

Einfluss auf den 10D untersucht.

Die statistische Berechnung der oben genannten Analysen wurde von Herrn Sebastian Pfeiffer
aus dem Institut fur anwendungsorientierte Forschung und Kklinische Studien (IFS GmbH) in
Gattingen durchgefihrt. Die graphische Darstellung der Daten und zusétzliche Subgruppen-
analyse erfolgte mit Prism 6 (Version 6.07, Graph Pad, La Jolla, USA).

2.4 Statistische Analyse

Im erhobenen Datensatz wurden verschiedene Charakteristika festgelegt. Charakteristika, die
nur eine Auspragung pro Patient betrafen, wurden als Patientencharakteristika definiert:

e Alter bei OP (Berechnung: Differenz von OP-Datum und Geburtstag)
e Geschlecht

e Systemische Steroidtherapie (gleiche Auspragung tber alle Visiten)

Visitenunabhé&ngige Charakteristika, die genau eine Auspragung pro Auge betrafen, wurden

als augenspezifische Daten erfasst:

e Operiert? (ja/nein) (ja = operiertes Auge; nein = kontralaterales Auge, welches als
Kontrollauge verwendet wurde)
e Spharisches Aquivalent

e Linsenstatus (phak/pseudophak)
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e Diagnose (EG/MF/VMT)

e Vitrektomgrofie (20 G/23 G)

e Endotamponade (C2F6/Luft/SF6/keine)

e Peelingfarbstoff (BB/BP/DB/MB/ICG/TB/ILMB)
e |OD-Baseline = 10D pra-OP

Fur das nicht operierte Auge waren die Variablen Diagnose, Vitrektomie, Endotamponade
und Peelingfarbstoff jeweils ohne Auspragung und wurden mit ,,keine* (k) gekennzeichnet.

Des Weiteren gab es die Kategorie der visitenabhangigen Daten:

e 10D
e Steroidtropfen (ja/nein)
e Anzahl drucksenkender Augentropfen (AT)

Als ZielgroBRe des priméren und sekundaren Endpunktes wurde der Augeninnendruck fest-
gelegt. Nach Power-Kalkulation durch die Abteilung fir Medizinische Statistik wurde eine
Mindestzahl von N =200 Patienten (jeweils ein Auge pro Patient) angestrebt. Waren pro
Patient beide Augen operiert, wurde das Auge mit der ldngeren Nachbeobachtungszeit
gewahlt.

2.4.1 Primarer Endpunkt

Als primérer Endpunkt wurde die Differenz zwischen dem 10D zum Kontrollzeitpunkt 6-
12 Monate und dem 10D pra-OP festgelegt. Diese wurden fur beide Augen miteinander
verglichen. Zunéchst erfolgte die Auswertung mit den Original-Daten, das heilt ohne

Interpolierung fehlender Werte.

Seien dop fur das operierte bzw. dnop fiir das nicht-operierte Auge die Differenzen zwischen
IOD (< 6-12 Monate) und IOD (pra-OP), so ist die Null- bzw. Gegenhypothese:

HO: dnop — dOp =0<=> HO: dnop = dop VsS. Hl: dnop - dop 0

Aufgrund der hohen Anzahl fehlender Zeitintervalle wurde eine Sensitivitatsanalyse unter
Verwendung der LOCF-Methode durchgefihrt.
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2.4.2 Sekundare Endpunkte

Wie auch bei der primaren Analyse erfolgte eine Auswertung der Original-Daten. Es wurden

zwei sekundére Endpunkte definiert:
1. Differenz zwischen dem 10D zum Kontrollzeitpunkt 3—-6 Monate und 10D pra-OP
2. Differenz zwischen dem 10D zum Kontrollzeitpunkt 12-24 Monate und 10D pra-OP

Aufgrund der hohen Anzahl fehlender Zeitintervalle wurde auch hier eine Sensitivitatsanalyse
unter Verwendung der LOCF-Methode durchgefiihrt.

2.4.3 Weitere Einflussgrofien — ANCOVA

Fur das operierte Auge wurde fur die Differenz zwischen dem 10D von 6-12 Monaten und
dem praoperativen 10D der Einfluss der Faktoren Linsenstatus, Vitrektomie, Endotamponade
und Geschlecht, sowie den Kovariaten 10D pra-OP, Alter, Spharisches Aquivalent und An-
zahl drucksenkender Augentropfen mit der ANCOVA-Methode bewertet.

In einem weiteren Modell wurden die Daten beider Augen mit den Faktoren operiert
(ja/nein), Linsenstatus, Geschlecht und den Kovariaten 10D pra-OP, Alter, Spharisches Aqui-
valent und Anzahl drucksenkender Augentropfen untersucht. Auch fiir die Einflussfaktoren
wurde die Auswertung mittels LOCF-Methode wiederholt.

2.4.4 Subgruppenanalyse

Die ANCOVA-Analyse der Kovariaten ergab, dass der Einflussfaktor (operiert/nicht operiert)
hinsichtlich der GroRze des Vitrektoms einen signifikanten Einfluss auf den 10D gehabt haben
konnte. Daher wurde dieser in einer weiteren Auswertung untersucht. Hierfiir wurden die
Operationsverfahren nach 23 G und 20 G aufgeschlusselt und die Differenzen der Druck-
unterschiede zwischen pra-OP und post-OP zu den verschiedenen definierten Zeitintervallen

verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten-Charakteristika

In die Studie wurden 249 Patienten eingeschlossen. Hiervon waren 137 (55 %) weiblich und
112 (45 %) mannlich. Der &lteste Patient war zum Zeitpunkt der Vitrektomie 100 Jahre, der
jungste 44 Jahre alt. Das mediane Alter sowohl der Manner als auch der Frauen lag bei 70
Jahren. Der groRte Anteil des Patientenkollektivs lag zwischen 65 und 75 Jahren (Mittelwert

+ Standardabweichung).

Tabelle 3: Alter zur OP

Geschlecht N Durchschnitt Min Max SD
weiblich 137 70,07 54,05 100,7 6,6
mannlich 112 70,01 44,59 83,97 59

gesamt 249 70,04 44,59 100,7 6,3

Es zeigte sich eine nahezu ausgewogene Verteilung von linkem und rechtem operiertem
Auge. Insgesamt wurden 124 linke Augen (49,8 %) und 125 rechte Augen (50,2 %) in die
Studie aufgenommen.

Tabelle 4: Operiertes Auge

Geschlecht Links Rechts Gesamt
weiblich 73(533%) | 64 (46,7 %) 137 (55 %)
mannlich 51 (45,5 %) 61 (54,5 %) 112 (45 %)

gesamt 124 (49,8 %) 125 (50,2 %) 249 (100 %)

Auch das spharische Aquivalent (SA) des Brechungsfehlers wurde als mdglicher Einfluss-

faktor auf den 1OD mit aufgenommen.
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Im Durchschnitt zeigte sich ein SA von +0,35 Dioptrien (D) in operierten Augen. Der Mini-

malwert betrug minus 15 D (starke Myopie), der Maximalwert plus 7 D (starke Hyper-

metropie).
Tabelle 5: Spharisches Aquivalent
Operiertes Auge N Durchschnitt Min Max
Ja 249 0,35 115 7
Nein 249 0,45 -12 7,5

Des Weiteren wurde der Linsenstatus praoperativ als moglicher Einflussfaktor auf den 10D
erfasst. 231 (92,8 %) operierte Augen waren zum Zeitpunkt der Operation phak (enthielten
ihre natdrliche Linse) und nur 18 (7,2 %) der eingeschlossenen Augen waren pseudophak
(enthielten eine Kunstlinse). Der Linsenstatus dnderte sich postoperativ nicht, da dies ein Aus-

schlusskriterium der Studie war.

Tabelle 6: Linsenstatus

phak pseudophak

231 (92,8 %) 18 (7,2 %)

Der Zielparameter 10D betrug im Durchschnitt 15,67 mmHg in operierten Augen und 15,49

mmHg in nicht-operierten Augen.

Tabelle 7: Augeninnendruck pra-OP

Operiertes Auge N Durchschnitt Min Max
Ja 249 15,67 9 24
Nein 249 15,49 6 23

Unter den Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, hatten 140 (56,2 %) eine epi-

retinale Gliose, 100 (40,2 %) ein Makulaforamen, 5 (2 %) ein vitreoretinales Traktions-
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syndrom. Vier Patienten (1,6 %) hatten ein Makulaforamen mit kombinierter epiretinaler

Gliose.

Vitreoretinales
Traktionssyndrom MF+EG
(VRT) 4

5

Abbildung 6: Diagnose

3.2 Operations-Charakteristika

Fur die Vitrektomien wurden Vitrektome der GroRe 20 G oder 23 G verwendet. 202 (81,1 %)
der operierten Augen unterzogen sich einer Vitrektomie mit 20 G, 47 (18,9 %) mit 23 G.

Abbildung 7: Vitrektomie

Nach Vitrektomie wurde der Glaskorper bei 39 (15,7 %) Patienten mit C2F6, bei 19 (7,6 %)
mit Luft und 73 (29,3 %) mit SF6 als Endotamponade geftllt. 118 der operierten Augen
(47,4 %) erhielten keine Endotamponade.
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Abbildung 8: Endotamponade

Der intraoperativ eingesetzte Peelingfarbstoff wurde ebenfalls als potentieller Einflussfaktor
auf den 10D berucksichtigt. Bei der Mehrzahl der Patienten wurde entweder Brilliant Peel
(103; 41,4 %) oder kein Farbstoff (56; 22,5 %) verwendet. Die anderen Farbstoffe mit Bril-
liant Blau (27; 10,8 %), Indocyaningriin (23; 9,2 %), ILM-Blue (22; 8,8 %), Dual Blue (16;
6,4 %), Methylenblau (1; 0,4 %) und Trypanblau (1; 0,4 %) kamen seltener zur Anwendung.

Trypanblau
Dual Blue (TB) Methylen-
(DB) 1 blau (MB)

16 1
ILM-Blue
(ILMB)

22

Abbildung 9: Peelingfarbstoff
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3.3 Statistische Auswertung

3.3.1 Augeninnnendruck: Ubersicht der Daten

In Abbildung 10 sind die IOD-Werte aller operierten Augen zu allen erfassten Zeitpunkten in
einem Punktwolkendiagramm dargestellt. Der mittlere Balken gibt den Mittelwert an, die
Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung an.
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Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 10: Punktwolkendiagramm aller IOD-Werte fiir das operierte Auge mit Mittelwert
und SD

Tabelle 8 zeigt die deskriptive Statistik des 10D zu den verschiedenen Untersuchungs-

zeitpunkten flr das operierte Auge.
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Tabelle 8: 10D des operierten Auges zu verschiedenen Zeitpunkten

Visite N Mean SD SEM Min Median Max Mean Mean
(95%LCL) | (95%UCL)

pra-OP 249 15,67 2,81 0,18 9 16 24 15,32 16,02
post-OP 225 17,6 5,42 0,36 2 17 39 16,89 18,32
Entlassung 244 15,88 4,56 0,29 4 16 33 15,3 16,45
Entl<Monat<3 184 15,68 3,70 0,27 6 16 28 15,14 16,22
3<Monat<6 91 14,68 3,63 0,38 5 14 30 13,92 15,43
6<Monat<12 98 14,91 2,80 0,28 10 14,5 22 14,35 15,48
12<Monat<?24 51 14,72 3,29 0,46 7,5 15 24 13,79 15,64
24<Monat 18 14,93 2,49 0,59 10,67 15 20 13,69 16,16

Um eine erste Tendenz des IOD-Mittelwerts festzustellen, wurden fir jedes der definierten
Zeitintervalle verbundene t-Tests fiir das operierte Auge durchgefuhrt. Fir jedes Intervall
wurde der praoperative 10D eines Patienten mit dem IOD-Wert des jeweiligen Zeitpunktes
verglichen. Da nicht jeder Patient in jedem Zeitintervall ein Messergebnis nachweisen konnte,
unterschied sich die Anzahl der Messwerte. In Abbildung 11 wurden die 10D-Mittelwerte
pra-OP im jeweiligen Vergleich zum definierten Zeitintervall, deren N und p-Wert dargestellt.
Postoperativ zeigte sich ein signifikanter Druckunterschied zum praoperativen 10D mit einem
Anstieg von 1,91 mmHg (p-Wert < 0,001). Nach 6-12 Monaten FU lieR sich bis ein-
schlieBlich 12—24 Monaten ein signifikanter 10D-Abfall nachvollziehen (6-12 Monate: -0,75
mmHg, p-Wert: 0,008; 12-24 Monate: -1,22 mmHg, p-Wert: 0,007).
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N=225
p<0,001

N=244
p=0,49

N=184
p=0,80

N=98
p=0,008

N=51
p=0,007

N=91
p=0,08

M Pra-Op

W Zeitintervalle

Abbildung 11

operiertes Auge mit SD

: Verbundene t-Tests des 10D von pra-OP zu definierten Zeitintervallen

Auch fir das nicht operierte Auge wurden alle Werte zu den verschiedenen Zeitpunkten so-

wohl in einem Punktewolkendiagramm in Abbildung 12 als auch tabellarisch (Tabelle 9) dar-

gestellt.
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Abbildung 12: Punktwolkendiagramm aller IOD-Werte fiir das nicht-operierte Auge mit

Mittelwert und SD
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Tabelle 9: 10D des nicht-operierten Auges zu verschiedenen Zeitpunkten

Visite N Mean SD SEM Min Median Max Mean Mean
(95%LCL) | (95%UCL)

pra-OP 249 15,49 2,9 0,18 6 15 23 15,13 15,86
Entlassung 232 14,94 3,05 0,2 6 15 23 14,55 15,34
Entl<Monat<3 104 14,46 2,76 0,27 9 14 24 13,9 14,99
3<Monat<6 65 14,67 3,04 0,37 8 14,5 23 13,92 15,42
6<Monat<12 84 15,25 2,49 0,27 10 15,25 20 14,71 15,79
12<Monat<24 50 14,74 2,73 0,39 6 15 20,5 13,96 15,51
24<Monat 18 15,15 2,4 0,57 10,67 15 21 13,96 16,34

In Abbildung 13 wurden die I0D-Mittelwerte pra-OP im jeweiligen Vergleich zum defi-

nierten Zeitintervall, deren N und p-Wert, diesmal aber fir das nicht-operierte Auge, dar-

gestellt. Bei Entlassung sowie nach 12—-24 Monaten lieR sich auch hier ein signifikanter IOD-
Abfall nachvollziehen (Entlassung: p-Wert: < 0,001; 12—24 Monate: p-Wert: 0,008).

Mittel wert 10D

20

18

16

N=232 N=104 N=65 N=84 N=50
p<0,001 p=0,013  p=0,31 p=0,61 p=0,008
T

12

10 -~

Entlassung Entl<Monat<3 3<Monats6 6<Monat<12 12<Monat<24

M Pra-Op

W Zeitintervalle

Abbildung 13: Verbundene t-Tests des 10D von pra-OP zu definierten Zeitintervallen nicht-
operiertes Auge mit SD
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In Abbildung 14 wurden die Mittelwerte beider Augen zu den unterschiedlichen, vorher defi-
nierten Untersuchungszeitpunkten, abgebildet. Zusétzlich wurden die SD sowie die Baseline
des I0Ds mit in die Grafik aufgenommen.

25

@ Operiertes Auge

1| @ Nichtoperiertes
Auge

Mittlewert 10D

Untersuchungszeitpunkt

Abbildung 14: Vergleich der IOD-Mittelwerte beider Augen zu unterschiedlichen

Untersuchungszeitpunkten mit SD

Beide Ausgangswerte, sowohl der des operierten als auch der des nicht-operierten Auges,
lagen auf sehr &hnlichem Niveau. Kurz nach der Operation stieg der Druck des operierten
Auges deutlich an, im Durchschnitt um 2 mmHg. (Die Druckwerte des nicht-operierten Auges
wurden unmittelbar postoperativ nicht erfasst.) Bei Entlassung lag der 10D aber wieder
nahezu auf dem praoperativen Niveau. Im weiteren Verlauf sanken operiertes und nicht-

operiertes Auge im Mittel leicht ab.

3.3.2 Analyse des primaren Endpunktes: 10D-Anderung nach 6-12
Monaten

3.3.2.1 Gemessene Daten

Fur alle verfiigbaren und glltigen Daten wurde die Differenz zwischen den 10D-Werten vom
Zeitintervall 6 bis inklusive 12 Monaten postoperativ und den préoperativen 10D-Werten
gebildet:

|OD-Ande|’Uﬂg = IOD6< Monat <12 — IODpré-OP
49



Ergebnisse

In Abbildung 15 wurde die Verteilung der I0D-Anderung beider Augen dargestellt. Man
sieht, dass die Verteilung der Anderungen annahernd einer Gauss’schen Normalverteilung

entspricht. Im D’Agostino-Pearson-Test auf Normalverteilung konnte eine statistische Norm-
verteilung nachgewiesen werden.
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Abbildung 15: Verteilungskurve der 10D-Anderung beider Augen fiir die priméare Analyse

In Tabelle 10 wurden die Mittelwerte, die Standardabweichung sowie das Konfidenzintervall
der I0D-Anderung fiir beide Augen ermittelt.

Tabelle 10: Statistische Auswertung der 10D-Anderung der primaren Analyse

Operiertes N Mean SD Min Max Mean Mean
Auge (95%LCL) | (95%UCL)
ja 84 -0,66 2,78 -8,00 6,00 -1,26 -0,06
nein 84 -0,17 2,98 -7,00 7,00 -0,81 0,48

In Abbildung 16 wurden alle Differenzen der IOD-Anderung zwischen operiertem und nicht-

operiertem Auge in einem Punktdiagramm mit Mittelwert (Mittellinie) und Standard-
abweichung in Form der Fehlerbalken dargestellt.

Differenz der IOD-Anderung = I0D-Anderungnicnt operiert — 1OD-Anderungoperiert
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Abbildung 16: Differenz der 10D-Anderung der primaren Analyse

Tabelle 11 beschreibt die statistische Auswertung der Differenz der I0D-Anderung zwischen
nicht-operiertem und operiertem Auge. Der p-Wert wurde mit Hilfe eines verbundenen t-
Tests aus dem Vergleich der 10D-Anderungen des operierten und nicht-operierten Auges
berechnet.

Tabelle 11: Auswertung der Differenz der IOD-Anderung fiir die primére Analyse

N Mean SEM Min Max p-Wert

84 0,49 0,29 -7,00 8,50 0,0893

Zusammenfassend zeigte die primare Analyse, dass die IOD-Differenzen der Werte des Zeit-
raums 6-12 Monate und den préoperativen Werten einen leichten Abfall des Druckes
aufwiesen (-0,66 mmHg fur das operierte Auge, -0,17 mmHg fir das nicht-operierte Auge).
Im Vergleich der beiden Augen zwischen operiert und nicht-operiert war ein Druckunter-
schied von ca. 0,5 mmHg zu verzeichnen. Das heilt, die Drucksenkung am operierten Auge
war im Mittel um 0,5 mmHg starker als am nicht-operierten Auge. Der p-Wert war mit
0,0893 groRer als 0,05. Das bedeutet, dass diese Differenz nicht ausreichend signifikant war,
um die Schlussfolgerung zu ziehen, dass der 10D des operierten Auges tatséchlich starker
abfiel als der des nicht-operierten Auges. Das Ergebnis der Analyse des priméaren Endpunktes

zeigte damit keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Augen.
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3.3.2.2 Sensitivitditsanalyse - LOCF

Die durchgefiihrte Sensitivitatsanalyse LOCF (Tabelle 12), welche im Anhang dargestellt

wurde, erbrachte keine zuséatzlichen Informationen. Hier wurden fehlende Werte zwischen

Untersuchungen interpoliert bzw. bei zu kurzer Nachuntersuchung die fehlenden Werte fort-

gefiihrt. Der hier ermittelte p-Wert war mit 0,36 groier als 0,05. Das bedeutete, dass auch mit

der LOCF-Analyse keine signifikante Anderung der 10D-Werte festgestellt wurde.

Tabelle 12: Statistische Auswertungen des priméren Endpunkts mittels LOCF

Operiertes N Mean SD Min Max Mean Mean
Auge (95%LCL) | (95%UCL)
ja 249 -0,53 3,23 -9,00 15,00 -0,94 -0,13
nein 249 -0,35 2,67 -9,75 8,00 -0,68 0,02
N Mean SD Min Max t-Wert p-Wert
Differenz 249 0,18 3,15 -16,00 10,00 0,92 0,3559

3.3.2.3 Korrelation der I0D-Werte prd-OP mit IOD-Werten zwischen 6-12 Monaten

In Abbildung 17 wurden in einem Streudiagramm die IOD-Werte préoperativ gegen die 10D-

Werte zwischen 6-12 Monate aufgetragen. Zusatzlich wurde eine lineare Regressionsanalyse

durchgefiihrt und die Regressionsgerade in das Diagramm eingefiigt.
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Abbildung 17: Korrelation der IOD-Werte pra-OP mit IOD-Werten zwischen 6-12 Monate
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Je mehr Datenpunkte in der grinen Halfte lagen, desto mehr Augen zeigten einen 10D-Abfall
nach der Operation. Mit Hilfe der Lage und der Steigung der Regressionsgeraden lie3en sich
diese Veranderungen quantifizieren. Eine Steigung < 1 (flachere Gerade) zeigte eine Druck-
senkung bei hohem Ausgangsdruck und eine Drucksteigerung bei niedrigem Ausgangsdruck
an. Eine Verschiebung der Geraden nach unten bedeutete eine IOD-Reduktion aller Augen. In
der Gruppe der nicht-operierten Augen zeigte sich hauptsachlich eine Abflachung der Ge-
raden. In der Gruppe der operierten Augen fand sich dagegen zusétzlich eine Verschiebung
der Geraden nach unten.

3.3.3 Analyse sekundarer Endpunkte; Teil 1: 10D-Anderung nach 3-6
Monaten

3.3.3.1 Gemessene Daten

Analog zur Analyse des primaren Endpunktes wurde zur Bestimmung der IOD-Anderung die
Differenz zwischen den 10D-Werten vom Zeitintervall 3-6 Monate postoperativ und den pré-

operativen IOD-Werten gebildet:

IOD-Anderung = 10D3 < monat <6 — |ODprs.op

In Abbildung 18 wurde die Verteilung dieser IOD-Anderung beider Augen dargestellt.
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Abbildung 18: Verteilungskurve der IOD-Anderung beider Augen fiir den sekundaren
Endpunkt 3-6 Monate
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Tabelle 13: Statistische Auswertung der 10D-Anderung fiir den sekundaren Endpunkt 3-6

Monate
Operiertes N Mean SD Min Max Mean Mean
Auge (95%LCL) | (95%UCL)
ja 65 -0,53 3,68 -7,00 15,00 -1,44 0,38
nein 65 -0,42 3,34 -10,00 8,00 -1,25 0,41

Tabelle 14: Differenz der 10D-Anderung fiir den sekundaren Endpunkt 3-6 Monate

N

Mean

SEM

Min

Max

p-Wert

65

0,11

0,45

-16,00

9,00

0,81

Der erste Teil der sekundaren Endpunktanalyse zeigte, dass die 10D-Anderung am operierten
Auge nach 3-6 Monaten einen leichten Druckabfall ergibt (-0,53 = 3,68 mmHg; Tabelle 13).

Jedoch trat auch bei den nicht-operierten Augen eine leichte Drucksenkung auf (-0,42 +

3,34 mmHg; Tabelle 13). Nach Berechnung der Differenz zwischen operiertem und nicht-

operiertem Auge zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 10D-Anderungen
beider Augen (p = 0,81, Tabelle 14).

3.3.3.2 Sensitivitdtsanalyse - LOCF

Die durchgefiihrte Sensitivitdtsanalyse LOCF (Tabelle 15) erbrachte auch fur diese Analyse

keine zusatzlichen Informationen. Der Unterschied zwischen operiertem und nicht-operiertem

Auge blieb statistisch nicht signifikant (p = 0,72).
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Tabelle 15: Statistische Auswertungen des sekundaren Endpunkts mittels LOCF fur den

Zeitraum 3—6 Monate

Operiertes N Mean SD Min Max Mean Mean
Auge (95%LCL) | (95%UCL)
ja 249 -0,28 3,23 -9,00 15,00 -0,68 -0,12
nein 249 -0,35 2,49 -10,00 8,00 -0,66 0,04
N Mean SD Min Max t-Wert p-Wert
Differenz 249 0,07 3,10 -16,00 9,00 -0,36 0,72

3.3.4 Analyse sekundarer Endpunkte; Teil 2: 10D-Anderung nach 12-24
Monaten

3.3.4.1 Gemessene Daten

Fir diese Analyse wurde die IOD-Anderung im Zeitintervall 12—24 Monate berechnet:

IOD-Anderung = 10D12 < monat < 24— 10Dpra-op

In Abbildung 19 wurde die Verteilung dieser IOD-Anderungen beider Augen dargestellt.
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Abbildung 19: Verteilungskurve der 10D-Anderungen beider Augen fir den sekundaren
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Tabelle 16: Statistische Auswertung der 10OD-Differenz, sekundarer Endpunkt 12 bis 24 Monate

Operiertes N Mean SD Min Max Mean Mean
Auge (95%LCL) | (95%UCL)

ja 50 -1,21 3,13 -7,00 10,00 -2,09 -0,32

nein 50 -1,16 2,96 -11,00 7,00 -2,01 -0,32

Tabelle 17: Differenz der 10D-Anderung, sekundarer Endpunkt 12—24 Monate

N Mean SEM Min Max p-Wert

50 0,04 0,45 -9,00 11,00 0,9231

Wie auch im ersten Teil der Analyse kam es am operierten Auge zu einer Drucksenkung
postoperativ (-1,21 + 3,13 mmHg, Tabelle 16). Allerdings trat auch hier am nicht-operierten
Auge ebenfalls eine Drucksenkung auf (-1,16 + 2,96 mmHg, Tabelle 16), so dass die Dif-
ferenz der Anderung statistisch nicht signifikant war (p = 0,92, Tabelle 17).

3.3.4.2 Sensitivitdtsanalyse - LOCF

Die durchgefihrte Sensitivitatsanalyse LOCF (Tabelle 18) erbrachte auch fur diese Analyse
keine zusatzlichen Informationen. Die Differenz der 10D-Anderung blieb statistisch nicht
signifikant (p = 0,31).

Tabelle 18: Statistische Auswertungen des sekundéaren Endpunkts mittels LOCF fur den
Zeitraum 12-24 Monate

Operiertes N Mean SD Min Max Mean Mean
Auge (95%LCL) | (95%UCL)
ja 249 -0,63 3,26 -9,00 15,00 -1,04 -0,22
nein 249 -0,42 2,42 -11,00 8,00 -0,76 0,08
N Mean SD Min Max t-Wert p-Wert
Differenz 249 0,21 3,25 -16,00 11,00 1,01 0,3145
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3.3.5 Zusammenfassung der drei Analysen

In Abbildung 20 wurden zusammenfassend die Mittelwerte der 10D-Differenzen zu allen

untersuchten Zeitpunkten dargestellt. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittel-

werts an.
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Abbildung 20: Mittelwerte der 10D-Anderungen fiir die drei Analysen beider Augen

Die Darstellung zeigte, dass die Mittelwerte der IOD-Anderungen relativ gering waren und
alle in negative Richtung (Drucksenkung) tendierten. Operiertes und nicht-operiertes Auge
anderten sich stets gleichsinnig. Der Mittelwert des operierten Auges lag hierbei immer
niedriger als der des nicht-operierten Auges. Gemessen an der relativ grofRen Streuung der

Werte war jedoch diese Differenz zu keinem Zeitintervall statistisch signifikant.

3.3.6 Einflussfaktoren auf den 10D tber ANCOVA-Analyse

Die untersuchten Patienten hatten unterschiedliche Eigenschaften (Linsenstatus, Geschlecht)
und wurden mit unterschiedlichen Operationstechniken (z. B. Endotamponade, Vitrektom-

grofie) operiert.

Mittels ANCOVA-Analyse untersuchten wir die in Tabelle 19 zusammengefassten Faktoren
auf ihren moglichen Einfluss auf die 10D-Anderung. Hierfir wurde die I0D-Anderung zum

Zeitpunkt des priméren Endpunktes (6—12 Monate) verwendet.
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Tabelle 19: Einteilung der Einflussfaktoren

Einflussfaktor Anzahl der Parameter Parameter
_ phak
Linsenstatus 2 pseudophak
_ - 206G
VitrektomgroRe 2 236G
C2F6
Endotamponade 4 Luft
SF6
k
mannlich
Geschlecht 2 weiblich
Alter = je nach Geburtsdatum
SA - Wert des SA
N drucksenkende AT 2 N
u Nein
] Ja
Operiert 2 Nein

In Tabelle 20 wurde die Signifikanz des Einflusses der untersuchten Faktoren auf den 10D
nach ANCOVA-Analyse dargestellt.

Tabelle 20: Signifikanz der Einflussfaktoren

Einflussfaktor N p-Wert
Linsenstatus 87 0,6

VitrektomgroRe 87 0,043
Endotamponade 87 0,498
Geschlecht 87 0,414
Alter 87 0,877
Sphérisches Aquiv. 87 0,977
N drucksenkende AT 87 0,815
Operiert 17:ugbeeni;je 0,196

58



Ergebnisse

Man sah, dass Linsenstatus (phak/pseudophak), verschiedene Endotamponaden (SF6, C2F6,
Luft, keine), das Geschlecht, das Alter, das spharische Aquivalent sowie die Anzahl der
drucksenkenden Augentropfen keinen signifikanten Einfluss auf die 10D-Anderung nahmen
(p-Wert > 0,05). Zu sehen war jedoch auch, dass der p-Wert des Einflussfaktors ,,Vitrektom-
grofke* (20 G oder 23 G), mit 0,0436 unter 0,05 lag und damit eine statistisch signifikante

EinflussgroRe darstellte.

Fur den Einflussfaktor ,,operiert™ war der p-Wert mit 0,1963 > 0,05, was bedeutete, dass eine
dezente Tendenz, aber kein signifikanter Unterschied in der 10D-Anderung zwischen ope-
riertem und nicht-operiertem Auge bestand. Dies war in Ubereinstimmung mit der Analyse

des priméaren Endpunktes.

3.3.7 Einflussfaktoren auf den 10D tGiber ANCOVA-Analyse mittels LOCF

Die ANCOVA-Analyse mit den interpolierten und fortgeschriebenen Werten der LOCF-
Methode ergab keine auswertbaren Ergebnisse, da zu viele Werte fehlten und dadurch zu

viele interpoliert werden mussten. Hiernach ware kein Einfluss zu erkennen.
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3.3.8 Subgruppen-Analysen

3.3.8.1 Einfluss der Vitrektomgrofie auf den 10D des operierten Auges

Da die GroRke des Vitrektoms in der ANCOVA als Einflussfaktor auf den 10D identifiziert
wurde, fuhrten wir eine zusétzliche statistische Auswertung durch, in der die 20-G- und 23-G-

Vitrektomie gegenubergestellt wurden.

In Abbildung 21 wurden alle 10D-Anderungen des operierten Auges zu den definierten Zeit-
punkten in 23 G und 20 G eingeteilt und in Punktwolkendiagrammen mit jeweiligem Mittel-
wert (Mittelbalken) und deren Standardabweichung als Fehlerbalken dargestellt. Hier zeigten
sich alle 10D-Anderungen normverteilt, auBer im Intervall von 12—24 Monaten der 23-G-
Operation, wo zu wenige Datenpunkte zur Verfligung standen. Ein Datenpunkt des Zeitraums
3-6 Monate fiel weit aus dem Rahmen (31 mmHg operiertes Auge, 15 mmHg nicht-operiertes
Auge) und wurde fir die Analyse ausgeklammert, um die Daten nicht zu verzerren. Wahrend
fiir die 20-G-Operation die Mittelwerte sanken, blieben sie fiir die 23-G-Operationen etwa auf
demselben Niveau wie préoperativ. Flr den Zeitraum 12-24 Monate war die Schluss-
folgerung aufgrund der relativ geringen Gruppengrofie von N =6 (Tabelle 21) allerdings nur

eingeschrankt verwertbar.
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Abbildung 21: 10D-Anderung fiir jeweils 20 G und 23 G des operierten Auges
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Tabelle 21: Statistische Auswertung der 10D-Anderung des operierten Auges

Zeitpunkt Vitrektomie N Mean SD Min Max Mean Mean
(95%LCL) | (95%UCL)

3<Monat<6 20G 72 -1,06 3,07 -9,00 8,00 -1,77 -0,33
3<Monat<6 23G 18 0,03 3,63 -7,00 6,00 -1,78 1,8

6<Monat<12 20G 80 -1,02 2,78 -8,00 6,00 -1,64 -0,40
6<Monat<12 236G 18 0,44 2,42 -4,00 5,00 -0,76 1,65

12<Monat<24 20G 45 -1,39 2,67 -7,00 5,00 -2,19 -0,59
12<Monat<24 23G 6 0,08 5,55 -5,00 | 10,00 -5,74 591

Uber den t-Test wurde die Differenz zu jedem definierten Zeitintervall im Vergleich der 20-

G- zur 23-G-Operation berechnet. Hier ergab sich ein signifikanter t-Test mit 0,041 flr den

Zeitraum des priméren Endpunkts (6-12 Monate). Dies wurde in Abbildung 22 dargestellt.

Hieraus konnte geschlussfolgert werden, dass es nach 6-12 Monaten zu einem signifi-

kanten Absinken des 10Ds unter Vitrektomie mit 20 Gauge kam. Dies mdsste in einer

separaten Studie weiter untersucht und ggf. bestétigt werden.

Die sekundére Analyse (3-6 und 12—-24 Monate) ergab mathematisch keinen signifikanten p-
Wert, obwohl die Mittelwerte der 10D-Differenzen (20 G: -1,04 mmHg; 23 G: 0,04 mmHg)
einen Unterschied aufweisen (Abbildung 22).

10D-Anderung

N=78 & 18 N=80& 18 N=45 & 6
p=0,20 p=0,04 Nicht genug Werte
1
0,5
0,03
O _
-0,5 +
-1
1,5
3<Monat=6 6<Monat<12 12< Monat £ 24

m20G

m23G

Abbildung 22: Unverbundene t-Tests fur die Vitrektomgrofie des operierten Auges
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Zur Visualisierung der Anderung der 10D-Werte wurden in Abbildung 23 die 10D-Werte
praoperativ gegen die IOD-Werte zu den Zeitrdumen 3-6 Monate und 6-12 Monate, jeweils
fir 20 G (linke Spalte) und 23 G (rechte Spalte) aufgetragen. Zusétzlich wurde eine Regres-

sionsgerade eingefugt.

Auch hier zeigte sich, dass nach 20-G-Operation der Augeninnendruck eher absank, nach 23-

G-Operation im Durchschnitt unverandert blieb.

25 3<Monats6 20G 3<Monats<6 23G
25
Druck ist
gestiegen
20 .
P Druck ist * ~ 20
If gestiegen L] e o 9 . .
% . ! . i U
g . (] [ bl . <
15 . . . 5
= L] L] [ ] = 15 -
v . . L]
0 e o @ & .
8 * e @ o .
= e . .
10 . L 10
* o Druck ist Druck ist
gesunken gesunken
5 - 5
5 10 15 20 25 5 10 15 20 25
10D Prd-Op 10D Pra-Op
55 6<Monat<12 20G 6<Monats12 23G

25

Druck ist

gestiegen
20

Druck ist 20

.
o~
E gestiegen % * 1
()
£ $1s
v - . L]
° &
9 a . .
= Qo . .
10 o o o 10
Druck ist Druck ist
gesunken gesunken
S 5
5 10 15 20 25 5 10 15 20 25
10D Pré-Op 10D Pra-Op

Abbildung 23: Korrelation der IOD-Werte zwischen préoperativen und anderen definierten
Zeitintervallen fur 20 G- und 23 G-operierte Augen

3.3.8.2 Einfluss der Vitrektomgrofie auf den 10D des nicht-operierten Auges

Bereits in den globalen Analysen der Daten hat sich ein Absinken des 10D nach Vitrektomie
am operierten Auge gezeigt. Da aber der IOD am nicht-operierten Auge ebenfalls leicht
gesunken war, konnte die beobachtete Druck&nderung nicht eindeutig dem Effekt der Vitrek-
tomie zugeschrieben werden. Um dies auch fur die Subgruppenanalyse der Vitrektomgroéfie zu

uberprifen, wurde auch fir das nicht-operierte Auge die 10D-Anderung berechnet.

In Abbildung 24 wurden, wie auch bereits fiir das operierte Auge, die Werte zu den defi-
nierten Zeitpunkten in 23-G- (blau) und 20-G-Vitrektomie (rot) eingeteilt und in Punkt-
wolkendiagrammen mit jeweiligem Mittelwert (Mittelbalken) und Standardabweichung

(Fehlerbalken) dargestellt. Auch beim nicht-operierten Auge waren die Werte normverteilt.
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Fir die Zeitrdume 3-6 und 6-12 Monate war eine minimale Tendenz zum Absinken des
Mittelwertes bei 20-G-Vitrektomie zu erkennen. Die 23-G-Werte blieben bis 12 Monate eher
unverandert. Im Zeitraum 12-24 Monate war in beiden Gruppen (20 G und 23 G) eine
negative 10D-Anderung, das heilt eine Drucksenkung zu erkennen, allerdings mit kleiner

Gruppengrole, vor allem fir die 23-G-Gruppe.
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Abbildung 24: 10D-Anderung fiir jeweils 20 G und 23 G des nicht-operierten Auges

Tabelle 22: Statistische Auswertung der 10D-Anderung des nicht-operierten Auges

Zeitpunkt Vitrektomie N Mean SD Min Max Mean Mean
(95%LCL) (95%UCL)

3<Monat<6 20G 48 -0,59 | 2,97 | -10,00 | 5,00 -1,46 0,27
3<Monat<6 23G 17 0,06 4,29 -7,00 8,00 -2,15 2,26
6<Monat<12 20G 67 -0,29 | 2,97 -7,00 7,00 -1,02 0,42
6<Monat<12 23G 17 0,35 3,07 -6,00 6,00 -1,22 1,93
12<Monat<24 20G 44 -1,16 3,14 | -11,00 7,00 -2,12 -0,21
12<Monat<24 23G 6 -1,16 1,21 -2,50 1,00 -2,44 0,10
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Auch wenn die statistische Auswertung zeigte, dass der Druck bei 20-G-Vitrektomien auch
bei nicht-operierten Augen im Mittel minimal sank, konnte Uber den t-Test (Abbildung 25)
kein signifikanter Unterschied zwischen den Operationstechniken (23 G/20 G) festgestellt
werden. Jedoch muss gleichzeitig darauf hingewiesen werden, dass fur diese Analyse weniger
Augen als bei der Gruppe der operierten Augen zur Verfligung standen, da postinterventionell

nicht immer auch das Partnerauge mitgemessen wurde.

N=48 & 17 N=67 & 17 N=44 & 6
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Abbildung 25: Unverbundene t-Tests fur die Vitrektomie des nicht-operierten Auges

3.3.8.3 Differenz der I0D-Anderung unter dem Einfluss der Vitrektomgrifie
(20G/23 G)

Da bei den operierten Augen der IOD nach 20-G-Vitrektomie signifikant gesunken war,
wurde nun analysiert, ob diese Anderung auch im Vergleich mit dem nicht-operierten Auge
bestehen blieb, d. h. ob das operierte Auge einen starkeren Druckabfall als das nicht-operierte
aufwies. Hierflr wurde jeweils fiir 20 G und 23 G die Differenz der IOD-Anderung zwischen

operiertem und nicht-operiertem Auge berechnet:
Differenz der I0D-Anderung = IOD-Anderunghnicnt-operiert — 10D-Anderungoperiert

Um die statistische Signifikanz der Differenz zu analysieren, wurde zusétzlich ein ver-
bundener t-Test durchgefiihrt. Fir den Zeitraum von 6-12 Monaten ergab sich auch hier ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Augen (p-Wert = 0,05, Tabelle 23) fur

einen durchschnittlichen Mittelwert der Differenz von 0,59 mmHg. Dies bestétigte die vor-
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liegenden Ergebnisse der Subgruppenanayse beziiglich der VitrektomgroRe: Zum Zeitpunkt
6-12 Monate sank der IOD signifikant nach 20-G-ppV, nicht jedoch nach 23-G-ppV.

Tabelle 23: Statistische Auswertung der Differenz der IOD-Anderung

Variable N Mean SEM Min Max p-Wert

206G 47 05 0,43 6 9 0,77
3<Monat<6

206G 67 0,59 0,31 7 8,5 0,05
6<Monat<12

236G 17 -0,03 0,76 7 6 0,97
3<Monat<6

236G 17 0,12 0,74 6 5 0,87

6 <Monat<12

3.3.8.4 Einfluss der Endotamponade

Auch wenn (ber die ANCOVA-Analyse kein signifikanter Einfluss der Endotamponade auf
die I0D-Anderung festgestellt wurde, wurden die Endotamponaden-Subgruppen nochmals in

den folgenden Abbildungen graphisch aufgetragen.

In Abbildung 26, Abbildung 27 und Abbildung 28 wurden die 10D-Anderungen fir die ver-

schiedenen Zeitintervalle mit Standardabweichung dargestellt. Bei Vitrektomien ohne Endo-

tamponade zeigte sich zu allen Zeitpunkten eine Tendenz zu sinkenden I0D-Werten.

3<Monat<6
101

Endotamponade N Mean SD

5+ %
g — o Luft 9 1,33 | 2,50

[ —_— ofe ':'::'
2ot N R S SF6 20 043 | 4,48
8 ] ko o C2F6 11 159 | 4,08
- o Keine 51 | -125 | 307

-10

Luft SF6 C2F6 kein
Abbildung 26: 10D-Anderung Endotamponaden: Zeitraum 3-6 Monate
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Abbildung 27: 10D-Anderung Endotamponaden: Zeitraum 6-12 Monate
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Abbildung 28: 10D-Anderung Endotamponaden: Zeitraum 12—-24 Monate

In Tabelle 24 sah man jedoch in der Ubersicht aller Patienten, die sich einer 20-G- oder 23-G-

Vitrektomie unterzogen, dass die meisten Patienten (95 %), die keine Endotamponade er-

hielten, auch mit der 20-G-Technik operiert wurden. Dies vermischt sich mit dem bereits fest-

gestellten Ergebnis, dass der Druck nach 20-G-Operationen tendenziell sinkt. Das Patienten-
kollektiv, das keine Endotamponade erhalten hat, wurde durch den Gberproportional héheren

Anteil an 20-G-Vitrektomien verzerrt. Damit reduziert sich die Aussagekraft dieser Sub-

gruppenanalyse.

Tabelle 24: Ubersicht VitrektomgroRe und jeweilige Endotamponade

Endotamponade
) . Luft SF6 C2F6 Keine
Vitrektomie
20G 10 (53 %) | 62 (85 %) | 18 (46 %) | 112 (95 %)
23G 9 (47 %) | 11(15%) | 21 (54 %) 6 (5 %)
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4 Diskussion

In bereits vielen Studien wurde der 10D-verandernde Einfluss einer Pars-plana-Vitrektomie
untersucht. Unmittelbar postoperativ sind 10D-Spitzen kein unbekanntes Ph&nomen. Die
Inzidenz des unmittelbaren 10D-Peaks variiert in der Literatur zwischen 8,4 und 92 Prozent
(Weinberg et al. 1976; Thompson et al. 1996; Han et al. 1989; Chen und Thompson 1997,
Desai et al. 1997; Chen 1998; Anderson et al. 2006; Framme et al. 2012; Hasegawa et al.
2012). Die Autoren erklarten sich dies durch vermehrte Fibrinbildung, mechanische Ver-
legung des TMW (fragmentierte Erythrozyten, Entziindungszellen, Blutung, Linsenfrag-
mente), Silikondltamponade, Gasexpansion, TGF-3-Behandlung, die Operation selbst, Kopf-
tief-Position sowie angewandte Operationstechniken mit Skleraeindellung, Fundus-Photo-
koagulation und Kryotherapie. Auch langerfristig wurde bereits mehrfach der Vitrektomie-
Einfluss, jedoch auf einen 10D-Anstieg in Hinblick auf die Entstehung sekundarer Offen-
winkelglaukome untersucht. Hier findet man kontroverse Ergebnisse, ob postoperativ das
Risiko eines IOD-Anstiegs und damit eines Sekundérglaukoms steigt. Manche Studien fanden
einen signifikanten langerfristigen Anstieg des 10D nach ppV mit Inzidenzangaben von 4,2
bis 20 Prozent (Chang 2006; Koreen et al. 2012; Luk et al. 2009; Wu et al. 2014; Toyokawa et
al. 2015; Fujikawa et al. 2014; Lalezary et al. 2014), andere konnten diesen 10OD-Anstieg
nicht nachweisen (Yu et al. 2010; Ki-I et al. 2013; Lalezary et al. 2011) bzw. konnten sogar
z. T. einen IOD-Abfall feststellen, was die Autoren selbst nicht erwarteten und sich auch nicht
erklaren konnten (Lalezary et al. 2011). Als Ursache fur den moglichen 10D-Anstieg wurde
oxidativer Stress auf das TMW, Zustand nach Kataraktextraktion und dadurch bedingte
Pseudo- oder Aphakie sowie eine positive Familienanamnese gesehen (Siegfried et al. 2010).
Da bisher immer der IOD-Anstieg als postoperative Komplikation untersucht wurde, klinische
Beobachtungen aber andere waren, gab dies Anlass fir die vorliegende Studie, den mittel- bis

langerfristigen 10D-Abfall zu untersuchen.

Fur vorliegende Studie wurden 249 vitrektomierte Patienten auf den mittel- bis l&ngerfristigen
Einfluss der Vitrektomie bei MF und EG in Hinsicht auf eine Drucksenkung untersucht.
Hierfiir wurden stringente Ausschlusskriterien festgelegt, welche darauf zielten, andere Ein-
flussgrofRen auf den 10D moglichst zu eliminieren. Ausgeschlossen wurden Patienten mit zu
kurzer Nachbeobachtungszeit von unter 2 Monaten (mdégliche Nachwirkung unmittelbar post-
operativer 10D-Anstiege), einem Alter unter 18, einer bekannten Steroide-Response (mdg-
licher IOD-Anstieg durch postoperative Steroid-Nachbehandlung), Z. n. Uveitis oder schwe-

rem Trauma (erhohtes Risiko fur 10D-Anstieg), bekanntem Glaukom (nicht-Vitrektomie-
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bedingter IOD-Anstieg), intra- oder postoperativer Katarakt-Operation (I0D-senkende Wir-
kung der Katarakt-Operation), vorangegangener Vitrektomie, ausgiebiger Netzhaut-Kryo-
koagulation (IOD-senkender Effekt der Kryokoagulation), kombinierter Cerclage oder
Plombe (denkbarer Einfluss auf Kammerwinkel), intraoperativer panretinaler Laserkoa-
gulation (mdégliche 10D-Senkung durch chorioretinale Narben), Silikondltamponade (Risiko
IOD-Anstieg durch Ol), Steroidinjektion (méglicher 10D-Anstieg) oder Thrombozyten-
konzentrat intraoperativ, Ablatio retinae (I0D-Senkung durch Ablatio), Glaskérperblutung/
Makulablutung (IOD-Anstieg durch Erythrozytenfreisetzung), diabetischer Retinopathie

(Risiko 10D-Anstieg bei schwerer ischamischer Retinopathie).

Zu definiertem primdrem Endpunkt nach 6-12 Monaten waren unter den 249 vitrektomierten
Patienten noch 98 operierte und 84 nicht-operierte Augen. In der Gruppe der operierten
Augen lag der durchschnittliche 10D bei 14,91 + 2,80 mmHg und bei 15,25 + 2,49 mmHg in
der Gruppe der nicht-operierten Kontrollaugen. Die errechnete Differenz zwischen der 10D-
Anderung des nicht-operierten Auges zu der des operierten Auges ergab einen Wert von
0,49 mmHg, erbrachte jedoch keine statistische Signifikanz (p-Wert = 0,0893) Von den
maoglichen Einflussfaktoren auf den 10D wurden untersucht: Linsenstatus, Vitrektomgrofe,
Endotamponade, Alter, Geschlecht, spharisches Aquivalent, Anzahl der drucksenkenden
Augentropfen und die Operation selbst. Hier konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
der 20-G- und 23-G-VitrektomgroRe im Zeitraum von 6-12 Monaten fiir das operierte Auge
festgestellt werden (p-Wert = 0,04). 20-G-vitrektomierte Augen zeigten einen signifikanten
Druckabfall, 23-G-operierte Augen blieben auf dem praoperativen Niveau stabil. Zu den defi-
nierten sekunddren Endpunkten konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
20 G und 23 G nachgewiesen werden.

4.1 Diskussion von Material und Methoden

4.1.1 Studienaufbau

Um die Storfaktoren moglichst gering zu halten, wurden die Ein- und Ausschlusskriterien in
vorliegender Studie vor der Datenerhebung genau definiert. In die Studie wurden 2 Krank-
heitsbilder, ndmlich MF und EG einbezogen. Dies stellt einen Vorteil unserer Studie dar, da
viele der sonst vorliegenden Studien Patientenkollektive mit breiterem Krankheitsspektrum
eingeschlossen hatten. Als Ausschlusskriterien wurden Krankheitsbilder (Glaukom, Uveitis,
diabetische Retinopathie, Makuladdem, Ablatio Retinae, Glaskdrper-/Makulablutung und
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Steroide-Responder), Operationstechniken (Laser, Kryokoagulation, Silikondl, Cerclage,
Plombe, Thrombozytenkonzentrate und Steroidinfiltration) sowie kombinierte Operationen
(Kataraktextraktion, Re-ppV) gewdhlt, welche bekanntermaRen den 10D beeinflussen (meist
steigern) und dadurch die Studie in Hinblick auf die I0D-Senkung hatten beeinflussen
konnen. Hierdurch konnten mdgliche nicht-vitrektomie-bedingte Einflussfaktoren reduziert
werden. Jedoch konnte nicht sicher davon ausgegangen werden, dass die Anamnese in den
Akten komplett erhoben wurde. Maogliche Fehlerquellen lagen daher in der arztlichen Doku-
mentation der genutzten Akten. Andere Studien verwendeten selten Patientenaugen, die
alleinig vitrektomiert wurden — héaufig in Kombination mit Kataraktextraktion, Kryoko-
agulation, Laser und Skleraeindellung. Dies stellte wiederum einen Vorteil unserer Studie dar,
da gerade Pseudophakie als Risikofaktor fir die langfristige Entwicklung eines Offen-
winkelglaukoms nach Vitrektomie diskutiert wird. In unserer Studie wiesen 92,8 % der
Patientenaugen einen phaken Linsenstatus auf; der protektive Effekt der Linse kdnnte vor

oxidativem Stress am TMW und damit vor einem I0OD-Anstieg schiitzen.

Definierte Untersuchungsparameter wie der Linsenstatus, intraoperative Endotamponaden,
Peelingfarbstoffe, Applikation von 10D-senkenden AT, VitrektomgroRe und spharisches
Aquivalent wurden als mégliche Einflussfaktoren auf den 10D erfasst und analysiert. Auch
hier legten wir ein Augenmerk auf Untersuchungsparameter, die moglicherweise den 10D
beeinflussen kénnen. Gerade Endotamponaden (Hasegawa et al. 2012; Thompson et al. 1996;
Fujikawa et al. 2014), Pseudophakie (Chang 2006; Koreen et al. 2012; Luk et al. 2009),
Peelingfarbstoffe, z. B. ICG, (Mi und Thompson 2015) und VitrektomgréfRe wurden in der
aktuellen Literatur als 10D-beeinflussend diskutiert. Auch das spharische Aquivalent wurde
bereits untersucht, jedoch ohne einen statistisch signifikanten Einfluss auf den 10D feststellen
zu koénnen (Luk et al. 2009). Durch die Wahl &hnlicher Parameter wie in der bereits vor-
handenen Literatur war es moglich, unsere Ergebnisse besser in den Stand der Forschung

einzuordnen und zu vergleichen.

Festgelegte Endpunkte waren die 10D-Anderungen von praoperativ zu definierten Zeit-
radumen. Das Intervall des primdren Endpunktes wurde auf 6-12 Monate postinterventionell
definiert. Ausschlaggebend fir die Festlegung auf diesen Zeitraum war, dass die Nach-
wirkungen der postoperativen Phase bereits abgeklungen und der 10D-Wert zu gewéhltem
Zeitpunkt konsolidiert sein musste. Zudem sollte das Zeitintervall lang genug sein, um erste
Komplikationen bemerken zu kdnnen. Ein langeres Zeitintervall ware jedoch nicht sinnvoll

gewesen, da das Patientenkollektiv sonst zu klein geworden wére. Die sekunddren Endpunkte
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wurden zwischen 3 und 6 Monaten sowie 12 und 24 Monaten festgelegt. Hier zeigte sich in
der 12-24-Monate-Gruppe bereits das Problem einer stark abnehmenden Gruppengrofe,
welche die statistische Auswertung erheblich behinderte.

4.1.2 Limitierende Faktoren des Studiendesigns

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Kohortenstudie, in der das Partnerauge als
Kontrollgruppe dient. Ein Nachteil einer retrospektiven Studie kann in der mangelnden
Datenqualitat bestehen, da die untersuchten Merkmale nicht immer und wenn ggf. auch
fehler- oder nur lickenhaft dokumentiert sind. Eine prospektive Studie kdnnte diese Einfluss-
faktoren besser kontrollieren; anhand vorliegender Ergebnisse kann nur eine Hypothese auf-
gestellt werden. Daher mdsste eine prospektive Studie zur Prifung der Hypothese durch-
gefiihrt werden. Zur teilweisen Kompensation der schlechten Kontrolle mdglicher Einfluss-
faktoren in einer retrospektiven Studie wurden fir diese Arbeit stringente Einschlusskriterien
festgelegt, um die Studie so sauber und klar wie mdglich zu halten. Zudem wurde ein groRes
Patientenkollektiv in die Studie eingeschlossen.

Ein weiterer limitierender Faktor vorliegender Studie ist, dass nur die in den Akten doku-
mentierten Messergebnisse, die auch in der UMG erhoben worden waren, verwendet werden
konnten. Mdogliche Nachkontrollen erfolgten hdufig nicht ausreichend lange genug post-
operativ oder ambulant beim niedergelassenen Ophthalmologen, sodass ein langfristiger IOD-
Wert nicht mehr in der Akte dokumentiert war und somit auch nicht in der Studie verwendet
werden konnte. Flr den Zeitraum von 12-24 Monaten kam es daher aufgrund der langen

Nachbeobachtungszeit zu einem groRen Datenschwund.

Auch die festgesetzten Zeitintervalle der Kontrollmessung fanden nicht zu standardisierten
Zeitpunkten statt, sondern wurden durch die festgelegten Endpunkte in grolRere Zeitintervalle
zusammengefasst. Dies macht eine genaue Bestimmung des Zeitpunktes der 10D-Senkung

schwierig, wieder kann nur eine Hypothese aufgestellt werden.

Des Weiteren wurde das Partnerauge nicht immer mitgemessen, sodass dieses nur ein-
geschrankt als Kontrolle genutzt werden konnte. Lediglich wenn der 10D im Partnerauge mit-

bestimmt wurde, konnte dieser Wert mit in die Studie aufgenommen werden.

In prospektiven Studien wird in der Regel zu einem Zeitpunkt der 10D mehrfach gemessen
und gemittelt, um Messschwankungen klein zu halten. Dies ist bei einer retrospektiven Studie

nicht moglich. Es muss daher davon ausgegangen werden, dass wir die Messschwankungen
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der IOD-Messung (ca. £ 1-2 mmHg) in unseren Daten zum Tragen kommen. Auch aus
diesem Grund wurde versucht, eine moglichst grolRe Gruppengrélie zu realisieren, um den

Einfluss dieses Messrauschens auf die Detektion von 10D-Anderungen zu minimieren.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Ergebnisse im Vergleich zum aktuellen Stand der Forschung

4.2.1.1 Kurzfristiger IOD-Anstieg

Ein 10D-Peak unmittelbar postoperativ ist kein unbekanntes Ph&nomen und bereits 1976
durch Weinberg und Kollegen beschrieben worden. Postoperative Entziindung, mechanische
Verlegung des TMW durch fragmentierte Erythrozyten und frische Blutungen, sowie ver-
bleibende Linsenfragmente wurden als Ursache beschrieben (Weinberg et al. 1976). Auch
TGF- (Thompson et al. 1996; Desai et al. 1997), Operationstechniken wie Skleraeindellung,
Fundus-Photokoagulation und Linsenextraktion (Han et al. 1989; Framme et al. 2012),
steigendes Patientenalter, dehnbare Gaskonzentrationen, Einsatz von C3F8 (Chen und
Thompson 1997; Chen 1998) und Silikonéltamponaden (Framme et al. 2012) wurden als
Ursachen untersucht und festgestellt. Ebenfalls konnte ein Unterschied des 10D-Anstiegs
abhangig von zu Grunde liegender Krankheit festgestellt werden. So zeigten Augen mit MF
eine niedrigere Inzidenz eines 10D-Anstiegs als solche mit Retinaablosung (Hasegawa et al.
2012). Eine Studie von Anderson und Kollegen konnte hingegen keinen Einfluss der Endo-
tamponade, Silikondl, Skleraeindellung und Endolaser auf den 10D eruieren und sah das
Risiko eines 10D-Peaks als niedrig an (Anderson et al. 2006). Eine préazise Ursache des 10D-
Anstieges postoperativ konnte bei sehr unterschiedlichem Studiendesign mit unterschied-
lichen Ein- und Ausschlusskriterien bisher nicht gefunden werden. In dieser retrospektiven
Studie wurde ebenfalls der IOD-Wert postoperativ erhoben. Dieser wurde aus den Mittel-
werten aller Messungen gebildet und konnte Werte von unmittelbar bis 6 Tage postoperativ
beinhalten. Der durchschnittliche 10D-Wert lag postoperativ bei 17,6 £ 5,42 mmHg. Im
Vergleich zeigten die praoperativen Werte, welche bis 6 Tage vor Operation erhoben wurden,
einen Mittelwert von 15,67 + 2,81 mmHg. Hieraus lie} sich ein Druckunterschied von 1,93
mmHg errechnen. Ein verbundener t-Test der préoperativen zu den postoperativen 10D-
Werten konnte eine statistisch signifikante Druckerhthung nachweisen (p-Wert < 0,001).

Damit konnten wir in unserer Studie einen moderaten 10D-Peak unmittelbar postoperativ
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bestétigen, jedoch lag unser Augenmerk auf dem mittel- bis langerfristigen Einfluss der ppV

auf den 10D, sodass wir dieses Ergebnis nicht weiter analysierten.

4.2.1.2 Langfristiger 10D-Verlauf

In der vorhandenen Literatur gibt es bisher einige Studien, die die Inzidenz der Entstehung
eines Offenwinkelglaukoms als Langzeitkomplikation untersuchten. Die post-ppV-Inzidenz
des Offenwinkelglaukoms wird in der Literatur mit 4,2-20 % angegeben. Chang und
Kollegen hatten als Erste den Verdacht, dass sich sekundare Offenwinkelglaukome als
Langzeitfolge der ppV entwickeln konnten und zeigten, dass die Pseudophakie einen
Risikofaktor darstellt (Chang 2006). Im physiologischen Zustand herrscht ein
Sauerstoffgradient (Retina > Linsenkern) im Auge, der durch den Glaskérper und die Linse
metabolisiert wird. Sind diese physiologischen Schutzmechanismen durch stattgehabte
Operation nicht mehr vorhanden und der Sauerstoffgehalt post-ppV ist auf ein Zehnfaches
erhoht (Holekamp et al. 2005), wird vermutet, dass oxidativer Stress die Zellen des TMW und
den vorderen Kammerwinkel modulieren und damit den Kammerwasserabfluss behindern
(Siegfried et al. 2010). Diese Hypothese konnte auch durch andere Studien unterstutzt werden
(Koreen et al. 2012; Luk et al. 2009; Wu et al. 2014; Toyokawa et al. 2015; Fujikawa et al.
2014; Lalezary et al. 2014). Auch eine positive Familienanamnese (Wu et al. 2014), die Kopf-
tief-Position nach ppV bei MF, intraoperative Gastamponaden (Fujikawa et al. 2014),
Retinaablosung als Grunderkrankung (Yamamoto et al. 2016) und Triamcoloninjektionen
(Yamashita et al. 2007) wurden als Risikofaktor fir die Entstehung eines
Offenwinkelglaukoms beschrieben.

In anderen Studien konnten jedoch weder eine erhohte Inzidenz fiir sekundére Glaukome
noch ein Linsenstatus-abhéngiger 10D-Unterschied nach ppV festgestellt werden (Mi und
Thompson 2015; Yu et al. 2010; Lalezary et al. 2011). Yamamoto und Kollegen konnten
keinen Einfluss der Gasendotamponade auf den 10D feststellen (Yamamoto et al. 2016). In
anderen Studien konnte ein signifikanter IOD-Abfall im Vergleich zum Kontrollauge nach 3
Monaten (Ki-I et al. 2013) und nach 3 bis 6 Monaten (Mi und Thompson 2015) festgestellt
werden. Lalezary und Kollegen konnten 2011 in ihrer Studie bei 35 der 101 Studienaugen
einen 10D-Abfall feststellen (34,7 %), obwohl sie eigentlich einen Anstieg erwartet hatten.
Diese vermuteten als Ursache flr das beobachtete Phdnomen eine verminderte Kammer-
wasserproduktion und vermehrten Kammerwasserabfluss (Lalezary et al. 2011). Weitere Ver-

mutungen waren eine vermehrte arterielle Konstriktion durch den erhdhten oxidativen Stress,
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was den Blutfluss zum Ziliarkdrper und damit die Kammerwasserproduktion vermindert.
Auch ein Einfluss auf den episkleralen VVenendruck wurde vermutet. Jede der vorliegenden
Studien hatte andere Ein- und Ausschlusskriterien. Da bisher aber immer nur zuféllig ein
IOD-Absinken festgestellt wurde, konnte keine vorliegende Studie zuverldssig den 10D-

Abfall als Langzeitfolge der ppV untersuchen.

Die Analyse des primaren Endpunkts unserer Studie, das heift die 10D-Anderung zwischen
6-12 Monaten zum préoperativen Wert, ergab einen leichten Abfall des Druckes: -0,66
mmHg fur das operierte Auge und -0,17 mmHg fir das nicht-operierte Auge, was unter
Bildung der Differenz einen Unterschied von 0,5 mmHg ausmachte. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Anderung der operierten und der nicht-
operierten Augen (p =0,0893). Auch die Analyse der sekundaren Endpunkte, der 10D-
Anderung nach 3-6 Monaten und 12-24 Monaten, ergab ebenfalls keine statistisch
signifikante 10D-Anderung gegeniiber der Anderung am nicht-operierten Auge. Fir die
Subgruppe der 20-G-Vitrektomien zeigte sich allerdings eine signifikante I0D-Senkung der
operierten gegenlber den nicht-operierten Augen nach 6-12 Monaten (p = 0,05; siehe Kap.
4.2.2).

Wie bereits beschrieben fanden auch Lalezary und Kollegen in ihrer retrospektiven Kohorten-
studie (2011) unerwartet bei 34,7 % der Studienaugen einen 10D-Abfall. Die Studie schloss
jedoch ein breites Krankheitsspektrum ein und die Ausschlusskriterien waren nicht sehr
stringent gewéhlt. So waren zum Beispiel viele der eingeschlossenen Patienten Diabetiker und
Katarakt-Operationen nach Vitrektomie waren nicht ausgeschlossen, was einen zusatzlichen

Einfluss auf IOD-Anderungen haben konnte (Lalezary et al. 2011).

Neben Lalezary et al. (2011) wurde ein Absinken des 10D auch von Mi und Thompson
(2015) beschrieben. Die Autoren konnten in ihrer retrospektiven Fallstudie nach 3-6 Monaten
einen signifikanten 10D-Abfall feststellen, welcher nach 1 und 2 Jahren postoperativ im
operierten Auge weiterhin niedriger war als im nicht-operierten, jedoch nicht mehr statistisch
signifikant. Indikation zur Operation waren ebenfalls an MF (N =100) und EG (N = 134)
erkrankte Augen und auch hier waren 73,1 % der Studienaugen phak. Damit dhnelte diese
Studie unserer hier vorgestellten Untersuchung. Ahnlich wie in unserer Studie beobachteten
Mi und Thompson einen leichten IOD-Abfall am Partnerauge, welchen sie sich nicht erklaren

konnten.

Ki-1 und Kollegen (2013) fanden an MF (N = 44) und EG (N = 41) nach kombinierter Phako-
emulsifikation und Linsenimplantation nach 3 Monaten einen statistisch signifikanten 10D-
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Abfall im Vergleich zum Partnerauge, jedoch zu keinem weiteren Zeitpunkt in ihrem Nach-
beobachtungszeitraum von 5 Jahren (Ki-I et al. 2013). Auch wir konnten eine Tendenz zum
Druckabfall im Vergleich zum Partnerauge nach 3 Monaten feststellen, jedoch ohne statis-
tische Signifikanz. Ein Vergleich der Ergebnisse war jedoch schwierig, da hier kombinierte

Katarakt-Operationen mit Vitrektomien durchgefiihrt wurden.

Zusammenfassend betrachtet fanden sich in den verfugbaren Studien Hinweise, welche die
von uns beobachtete Tendenz zu sinkenden I0D-Werten nach Vitrektomie bestétigten.

4.2.2 Diskussion der Einflussfaktoren der Subgruppenanalyse

Mdgliche Einflussfaktoren wie Linsenstatus, VitrektomgrofRRe, Endotamponade, Geschlecht,
Alter, spharisches Aquivalent, die Anzahl der drucksenkenden Augentropfen sowie die
Operation selbst wurden tber ANCOVA-Analyse auf einen méglichen Einfluss auf den 10D
untersucht. Hierfur wurde die 10D-Anderung zum Zeitpunkt des priméaren Endpunktes (6—12

Monate) verwendet.

In Bezug auf den Linsenstatus gibt es in der Literatur bereits einige Studien, die nach Kata-
raktextraktion und dadurch bedingter Pseudo- oder Aphakie einen IOD-Anstieg und das
Risiko eines Offenwinkelglaukoms nach Vitrektomie aufzeigten. Dies wurde durch den feh-
lenden protektiven Effekt vor oxidativem Stress erklart (Chang 2006; Koreen et al. 2012; Luk
et al. 2009; Toyokawa et al. 2015; Wu et al. 2014; Lalezary et al. 2014; Fujikawa et al. 2014).
Andere Studien konnten keinen Einfluss des Linsenstatus auf den 10D finden (Lalezary et al.
2011; Mi und Thompson 2015; Yu et al. 2010). In unserer Studie waren 92,8 % phak, ein
statistisch signifikanter Einfluss des Linsenstatus auf die 10D-Anderung konnte nicht fest-
gestellt werden. Allerdings erlaubte die starke Ungleichverteilung zwischen den beiden Grup-
pen phak (naturliche Linse) und pseudophak (Kunstlinse nach Katarakt-Operation) keine
valide Aussage. Auch Mi und Thompson untersuchten vor allem phake Augen in ihrer Studie
(73,1 %). Sie konnten kein statistisch signifikantes Risiko fir die Entwicklung eines Offen-
winkelglaukoms nachweisen. Changs Theorie des protektiven Effektes der Linse vor oxi-
dativem Stress zweifelten die Autoren an, da Chang in seiner Studie eine groRe Anzahl
Diabetiker aufgenommen hatte und Holekamp und Kollegen in einer weiteren Studie fest-
stellten, dass diabetische Augen im Gegensatz zu nicht-diabetischen Augen ein hypoxischeres

Niveau im Glaskorper aufweisen (Holekamp et al. 2006). Diabetische Augen mussten daher
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in Bezug auf die Entstehung eines Offenwinkelglaukoms protektiv sein, da der oxidative

Stress reduziert ist. In Changs Studie war Diabetes daher ein mdglicher Confounder.

Der Einflussfaktor VitrektomgroRie, das heiflt ob mit 20-G- oder 23-G-Instrumenten operiert

wurde, wurde ebenfalls bereits in der Literatur untersucht und beschrieben. Eine Hypotonien-
eigung nach 23-G-ppV wurde in der Literatur am ersten Tag postoperativ mit einer Inzidenz
von 2,8-10 % angegeben (Fine et al. 2007; Gupta et al. 2008; Lott et al. 2008; Ahn et al.
2012; Misra et al. 2009; Zhang et al. 2015). Bei 20-G-vitrektomierten Augen konnte keine
langanhaltende Hypotonie (> 6 Stunden) (Framme et al. 2012), sondern eine
Hypertonieneigung von 21,6 % am ersten postoperativen Tag (Ahn et al. 2012) nachgewiesen
werden. Urséchlich fur den postoperativen Unterschied wurde die nahtlose 23-G-Wunde
gesehen. Diese dient als Ventil des Druckgradienten und beugt somit (iber kleinste Leckagen
einer Hypertonie vor. Des Weiteren wurde eine vermehrte Entziindungsreaktion nach 20-G-
Operation und damit Steigerung des 10D in Erwagung gezogen. Krishnan und Kollegen
konnten 2013 in einer vergleichenden Studie an phakovitrektomierten Patienten keinen 10D-
Unterschied zwischen 20 G und 23 G nach zwei bis drei Monaten feststellen (Krishnan et al.
2013). Zhang und Kollegen sahen bis auf ein postoperatives Hypotonierisiko nach 23-G-ppV
keinen signifikanten Unterschied zwischen 20-G- und 23-G-Vitrektomierten bis 6 Monate
postoperativ (Zhang et al. 2015). In vorliegender Studie zeigte sich, dass die Vitrektomgrofie
20 G einen signifikanten Einfluss nach 6-12 Monaten auf die 10D-Anderung nahm, nicht
hingegen die 23-G-Operation. Die 10D-Anderung zwischen 20-G- (-1,02 mmHg) und 23-G-
ppV (0,44 mmHg) ergab fiir den Zeitraum 6-12 Monate einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den zwei Gruppen (p-Wert = 0,041). Die 10D-Werte nach 23-G-ppV
waren nahezu stabil zu pra-OP-Werten.

Das Ergebnis unserer Untersuchung, dass 20-G-vitrektomierte Augen in der Langzeit-Nach-
beobachtung eine signifikante IOD-Senkung aufwiesen, bei 23-G-Vitrektomie aber eher stabil
blieben, ist sehr interessant, misste aber in einer kontrollierten prospektiven Studie Uberpriift
werden. Vor allem die Tatsache, dass in unserer Studie das 23-G-Patientenkollektiv deutlich

kleiner war als das 20-G-Kollektiv, konnte die Aussagekraft unserer Studie limitieren.

Auch die Endotamponade wurde bereits als Einflussfaktor auf den 10D untersucht. Fujikawa

und Kollegen vermuteten einen durch Gastamponaden getriggerten IOD-Anstieg, da diese zu
Freisetzung erhdhter Konzentrationen inflammatorischer Zytokine fiihren, was wiederum zu
mechanischer Verlegung des TMW fihren kann (Fujikawa et al. 2014). Yamamoto und

Kollegen fanden hingegen keinen Einfluss der Gastamponade auf den 10D (Yamamoto et al.
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2016). In unserer Studie ergab sich, dass Augen ohne Endotamponade in der Tendenz niedri-
gere Dricke aufwiesen als solche mit SF6, C2F6 und Luft. Sowohl zum Zeitpunkt des
primaren Endpunkts als auch zu denen der sekundéren Endpunkte zeigte sich eine Tendenz zu
sinkenden 10D-Werten. Jedoch unterzogen sich die meisten Patienten, die keine Endo-
tamponade erhielten, einer 20-G-Operation (95 %), sodass hier eine mdogliche Verzerrung

vorliegen konnte.

Beztiglich des Geschlechts und des Alters vermutete Chen einen Einfluss auf den 10D-Peak

unmittelbar postoperativ, konnte jedoch keinen statistisch signifikanten Einfluss nachweisen.
Auch Hasegawa und Kollegen konnten keinen Einfluss feststellen (Chen 1998; Hasegawa et
al. 2012). Eine weitere Studie von Chen und Thompson konnte einen signifikanten Einfluss
des Alters auf den IOD unmittelbar postoperativ nachweisen (Chen und Thompson 1997).

Das spharische Aquivalent betreffend konnten Luk und Kollegen keinen Einfluss auf den

Langzeit-1OD sehen (Luk et al. 2009). In unserer Studie konnte ebenfalls im Zeitraum von 6
bis 12 Monaten postoperativ kein signifikanter Einfluss auf die 10D-Anderung am operierten
Auge festgestellt werden.

Die Krankheitsbilder Makulaforamen und epiretinale Gliose wurden nicht als Einfluss-

faktoren getrennt, da die meisten EG mit 20 G operiert wurden (85 %) und somit die Einfluss-
grolle des Vitrektoms eine Rolle gespielt haben konnte. Yamamoto und Kollegen unter-
suchten die Verdnderungen des intraokularen Drucks auf lange Zeit (bis ca. 2 Jahre) fir
Retinaablésung, MF und EG. Hier zeigte sich ein deutlicher, langfristiger Druckanstieg flr
Retinaabldsungen, der 10D blieb jedoch fir MF und EG zu jeder Zeit ungefahr stabil
(Yamamoto et al. 2016).

4.2.3 Mdogliche Ursachen eines IOD-Abfalls

In vorliegender Studie konnte ein signifikanter 10D-Abfall im operierten Auge nach 6-12
(p=0,008) und 12-24 Monaten (p =0,007) nachgewiesen werden. Der 10D des nicht-
operierten Auges zeigte ebenfalls eine Tendenz des Absinkens, dies war jedoch nur zum
Zeitpunkt 12—-24 Monate statistisch signifikant (p = 0,008). Mdgliche Erklarungen in der Lite-
ratur sind eine verminderte Kammerwasserproduktion, ein gesteigerter Kammerwasserabfluss
und geédnderte Messbedingungen durch veranderte Kornea-Oberflachenstrukturen (Lalezary et
al. 2011). Aber auch die Verénderung der Sklerafestigkeit nach ppV und ein dariber
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bedingter Einfluss auf den episkleralen Venendruck, welcher einen direkten Effekt auf den
IOD hat, werden diskutiert.

Da in durchgefiihrter Subgruppenanalyse ein signifikanter Unterschied des IOD-Abfalls bei
der 20-G- im Vergleich zur 23-G-Operation festgestellt wurde, stellten wir die Hypothese auf,
dass die Operationstechnik den IOD beeinflusst. Mit dem 20-G-Vitrektom, welches starrer ist,
kann man den Glaskorper besser bis in die Peripherie hinein abtragen. Dies gelingt weniger
gut mit dem 23-G-Vitrektom, welches nicht ganz so rigide ist (Wimpissinger et al. 2008).
Daher konnte eine mogliche Hypothese die Beeinflussung des uveoskleralen Abflusses sein,
welcher durch Abtragung des Glaskdrpers bis in die Peripherie mithilfe eines 20-G-Vitrek-
toms besser mdglich ist. Hierzu findet man jedoch bisher keine Angaben in der Literatur.
Deshalb miisste eine separate Studie die Frage nach dem Zusammenhang zwischen Vitrek-
tomieverfahren und uveoskleralem Abfluss zu kldaren versuchen. Die Messung des uveo-
skleralen Abflusses ist allerdings technisch nur sehr schwierig zu realisieren. Zudem ware
diese Fragestellung zwar grundlagenwissenschaftlich sehr interessant, fur die klinische An-
wendung hétte sie aber keine Relevanz. Eine Drucksenkung von ca. 1,02 mmHg waére kein
Grund, eine Vitrektomie als drucksenkenden Eingriff durchzufuhren. Auch ware sie nicht
grol? genug, um zu empfehlen, bei Glaukompatienten, die eine Vitrektomie bendtigen, lieber
eine 20-G- als eine 23-G-Vitrektomie durchzufihren. Es lberwiegen die Vorteile der 23-G-
Vitrektomie, wie die fehlende Notwendigkeit, die Bindehaut zu ertffnen, was zum Beispiel

weniger Nebenwirkungen fir die Augenoberflache hat.

Entgegen unseren Erwartungen sank auch der 10D des Kontrollauges, wenn auch weniger
stark als der des vitrektomierten Auges. Dieses Phanomen konnten auch Mi und Thompson
beobachten, konnten sich dies jedoch ebenso wenig wie wir erklaren (Mi und Thompson
2015).
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5 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, den mittel- bis langerfristigen Einfluss der Vitrektomie bei MF und EG
auf den 10D zu beurteilen. Hierbei hatten klinische Beobachtungen gezeigt, dass der Druck
langerfristig sinkt, jedoch wurde bisher nur das Risiko der Entstehung eines Offenwinkel-
glaukoms untersucht. Des Weiteren sind die Angaben in der Literatur sehr kontrovers, was

uns Anlass gab, vorliegende Studie durchzufihren.

In einer retrospektiven Fallserie wurden 249 Patientenaugen untersucht, das Partnerauge
diente als Kontrollauge und Vergleichskohorte. Anhand von Patientenakten der Universitéts-
klinik Goéttingen wurden die Daten im Archiv erhoben und im Vergleich zum Kontrollauge
evaluiert. Ausgeschlossen wurden zahlreiche Faktoren, welche bekannterweise den 10D be-
einflussen, um so mdogliche Stérfaktoren zu limitieren und den 10D-Verlauf postoperativ
zuverlassiger beurteilen zu konnen. Mogliche Einflussfaktoren wurden zudem mittels
ANCOVA-Analyse auf ihren Einfluss auf den 10D untersucht. Als primdrer Endpunkt wurde
die 10D-Anderung im Vergleich zum Partnerauge zum Zeitraum 6-12 Monate definiert.
Sekundire Endpunkte waren die 10D-Anderung im Vergleich zum Partnerauge nach 3-6

sowie 12—24 Monaten.

Unsere Ergebnisse zeigten zu allen festgelegten Zeitpunkten eine Tendenz zu sinkenden 10D-
Werten im operierten Auge im Vergleich zum Kontrollauge. Nach 6-12 Monaten konnte die
Tendenz des starksten 10D-Abfalls festgestellt werden. Wenn man nur das operierte Auge
betrachtete, konnte ein statistisch signifikanter IOD-Abfall fur den Zeitraum 6-12 und 12-24
Monaten, im Vergleich zum prdoperativen Wert (ber einen verbundenen t-Test errechnet
werden. Interessanterweise kam es jedoch auch im Partnerauge jeweils zu einem 10D-Abfall,
jedoch weniger ausgepragt als im operierten Auge, wodurch sowohl der primare, als auch die
sekundaren Endpunkte keinen signifikanten Druckabfall in Relation zum Partnerauge auf-

wiesen.

Die Analyse mdoglicher Einflussfaktoren mittels ANCOVA fur Endotamponade, Alter,
Geschlecht, spharisches Aquivalent, Linsenstatus und Anzahl der eingesetzten druck-
senkenden Augentropfen ergab keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den 10D. Jedoch

konnte ein signifikanter Unterschied fir den Faktor VitrektomagroRe berechnet werden. Hier

zeigte sich ein statistisch signifikanter IOD-Abfall im Zeitraum 6-12 Monate fur die 20-G-
Operation, wahrend die 23-G-Operation nahezu stabile IOD-Werte zeigte. Diesen Unterschied
erklarten wir uns am ehesten durch eine Steigerung des uveoskleralen Abflusses, welcher bei
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20-G-Vitrektomie durch die bessere Abtragung des Glaskorpers in der Peripherie erreicht

werden kdnnte.
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