Klinik und Poliklinik fur Augenheilkunde
der technischen Universitat Minchen
Klinikum rechts der Isar
(Direktor: Prof. Dr. Dr. (Lond.) Chris P. Lohmann)

Korrelation von intraoperativer
Morphologie und postoperativem Ergebnis

bei durchgreifendem Makulaforamen
— eine iOCT-gestutzte Analyse

Julia Sabina Klein

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat Minchen
zur Erlangung des akademischen Grades eines

Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Prof. Dr. Jlrgen Schlegel
Prifer der Dissertation:

1. apl. Prof. Dr. Mathias M. Maier
2. Priv.-Doz. Dr. Nikolaus Feucht

Die Dissertation wurde am 09.07.2019 bei der Technischen Universitdt Minchen eingereicht
und durch die Fakultat fir Medizin am 05.11.2019 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

| Inhaltsverzeichnis

INhaltSVerzeiChNis........ oo e s e e |
FaX o] o T4 (o [T a0 E3VZ=Y o= 1] o] o1 oY - v
TabelleNVerzeiChNis .........o .. s n s \"
ADbKUrzungsverzeiCchnis ... Vi
101 =Y 11T ' SRS 1
1.1 Durchgreifendes Makulaforamen................oouviiiiiiiiiiiiicc e 1
1.11 EpIdemiOlOgI© ... 1
1.1.2 PatNOGENESE ......oiiiiiiiiiiiiiiii ettt snnnnnnnne 1
1.1.3  DIagnOSTiK.coveeee i 4
1.2 Historische Entwicklung der intraoperativen OCT ..o 5
1.2.1  Time-Domain OCT ........uuiieiiieiiiiieeiieiieeeueeeeeeeeeaeeeesaeeennensenesessesnnssnsesssnnnnnnes 5
1.2.2  Spectral-Domain OCT .......coooiiiiieeee e e 6
1.2.3  Intraoperative OCT .......ouuiiiiiii e e 7
1.3 Vorteile und Limitationen der intraoperativen OCT ............ccccvvimimimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 8
1.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit.............ccooiiiiiiiiiii e, 9
Patientenkollektiv und Methodik...............ueumumimimmimirereeee s 11
2.1 Studientyp und StUdIENAESIGN ......coiiiiiiiiiiie e 11
2.2 PatientenkolleKtiV ... 11
2.3 Methodik der Datenerhebung .............cooiiiiiiiiiiii e 12
2.3.1 Praoperative Daten............ouueiiii i 13
2.3.2 Intraoperative Daten ............oiiiiiiii e 13
2.3.3 Postoperative Daten ............cooiiiiiiiiiiic e 17
2.4 Statistische MethOden .............uuuuiiiiiiiiiii e eeeeenne 18
o 1= o1 1= - N 20
3.1 Praoperative ErgebnisSSe ........ccooiiiiiiiiiicie e 20
3.1.1  Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten ...............cccccveeel. 20
3.1.2  Préaoperativer Visus und Linsenstatus.............cccceiiiiiiiiiiie e, 21
3.1.3  Ergebnisse der praoperativen SD-OCT-Analyse..........cccceeeeeeeeeeeeeieeeennn. 23
3.2 Intraoperative ErgebnisSSe..........ooooiiiiiiiiiiii 25
3.2.1 Intraoperative Morphologie zu Beginn der OP.............ccociiiiiiiiiiiiiiiine 25
3.2.2  Verhalten des Makulaforamens wahrend der OP...............c.oeeeeieiieeeennn. 25
3.2.3  Verhalten des Makulaforamens nach Tamponade................ccccvvvvunnnnn... 27
3.3 Postoperative ErgebnisSSe..........ocooiiiiiiiiiiii 27



Inhaltsverzeichnis

\'Al

3.3.1  VersChlusSrate ..o 28
3.3.2  Postoperativer Visus und Linsenstatus .............cccccciiiiiiiiiiiiiicc e, 28
3.3.3 Integritat der duReren Netzhautschichten ..............ccccoc . 30
3.4 Korrelation intraoperativ und postoperativ ...........cccoeeeiiiiiiiiiiiiic 30
3.4.1 Korrelation von intraoperativer Morphologie und Visusergebnis.............. 31
3.4.2  Korrelation von intraoperativer und postoperativer Morphologie ............. 38
3.5  PatientenbEiSpiel .......ccoooiiiiiii e 40
[ 1L 0 LT 1o o 44
4.1 Diskussion der MethodiK ............ooouuiiiiiiiii e 44
411  Starken der vorliegenden Arbeit...........cooviiiiiiiii 44
4.1.2 Limitationen und methodische Einschrankungen...............c...coooovvennnnnenn. 45
4.1.3 Vergleichmit der Literatur.............veeiiiiiiiie e, 47
4.2  Diskussion der ErgebniSSe ...........uuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeineeas e 49
4.2.1 Mogliche UrsaChen ............ouveiiiiiiiiiece e e 50
4.2.2 Vergleichmit der Literatur.............ooeeiiiiiiii e, 53
T U 1= o] o1 R RPSRRRR 55
A L= 14410 0 1= = E=T U T 57
LiteraturverzeiChnis ........ ... s s s 59
[ F= 101 C7 T 1] 4T N Vi
Eidesstattliche ErkKIArung ... VI



Abbildungsverzeichnis

[l Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1-1: Schema der Entstehung des Makulaforamens (Gaudric et al., 1999). ........... 3
Abbildung 1-2: Schematische Darstellung der Funktionsweise der OCT (Huang et al., 1991)6
Abbildung 2-1: Vorgehensweise beim ILM-Peeling (Brooks, 2000) ............cccoeeviiieiiiieeerennns 11
Abbildung 2-2: Makulaforamen vor Vitrektomie und Membranpeeling in der iSD-OCT. ....... 15
Abbildung 2-3: Makulaforamen nach Vitrektomie und Membranpeeling in der iSD-OCT. .....15

Abbildung 2-4: Makulaforamen nach Eingabe eines Luft-Gas-Gemisches in der iSD-OCT.. 16

Abbildung 2-5: Vermessung von MHI und Apertur mit Hilfe der Software Imaged................. 17
Abbildung 3-1: Altersverteilung zum Operationszeitpunkt.............ooooviiiiiiiiice e, 21
Abbildung 3-2: PraoperatiVer VISUS ............ooiuiiiiiiii it e e e et eeaeaeeeees 22
Abbildung 3-3: Verteilung des praoperativen Linsenstatus ............ccccccceeiiiiiiiiiiiiiiec e, 23
Abbildung 3-4: Verteilung der praoperativen Glaskdrperadhadsion..............ccccccvvvvieeiiineninenn, 24
Abbildung 3-5: Verteilung der praoperativen MakulaforamengroRe ............cccccvvvveeeiiieeeieennns 24
Abbildung 3-6: Veranderung der basalen Foramenbreite nach Vitrektomie......................... 26
Abbildung 3-7: Visusverlauf pra- und postoperativ............cccoooiiiiiiiiiiiici e 29
Abbildung 3-8: Verteilung der Visusanderung bei der ersten postoperativen Kontrolle......... 29

Abbildung 3-9: Verteilung der Visusanderung bei der zweiten postoperativen Kontrolle....... 30
Abbildung 3-10: Korrelation von Visus nach 6 Monaten und Foramenbasis nach MP .......... 33
Abbildung 3-11: Korrelation von Visus nach 6 Monaten und MHI nach MP ......................... 34

Abbildung 3-12: Korrelation von Visusverb. nach 6 Monaten und Apertur nach Vitrektomie .37

Abbildung 3-13: Praoperative SD-OCT .......cooiiiiii i eeeaes 41
Abbildung 3-14: Intraoperative OCT zu Beginn der Operation.............ccccooeeviiiiiiiiieiiiieeeeeenns 42
Abbildung 3-15: intraoperative OCT nach Membranpeeling. .........ccccccceeiiiiiiiiiiiiice e, 42
Abbildung 3-16: Postoperative SD-OCT .......coouuiiiiiiiii e a e eeanns 43
Abbildung 4-1: Inverted Flap Technologie ..........cccooeiiiiiiiiiiii e, 46
Abbildung 4-2: Verteilung des Linsenstatus mind. 6 Monate postoperativ ............................ 47



Tabellenverzeichnis

Il Tabellenverzeichnis

Tabelle 3-1: Messbare Werte fir Makulaforamen nach Eingabe der Tamponade ............... 27

Tabelle 3-2: Korrelation von Visus (erste postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — VOr VItreKtomIiE ..........cooiiiiiiiii e 31

Tabelle 3-3: Korrelation von Visus (erste postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — nach VitreKtomie..........coooomiiiiiii e 31

Tabelle 3-4: Korrelation von Visus (erste postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — nach Membranpeeling ...........ccooiiiiiiiiiiiiii e 32

Tabelle 3-5: Korrelation von Visus (zweite postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — VOr VItreKIOMIE........coii i e 32

Tabelle 3-6: Korrelation von Visus (zweite postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — nach VitreKtomie...........oooomiiiiiii e 32

Tabelle 3-7: Korrelation von Visus (zweite postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — nach Membranpeeling ...........ccooiiiiiiiiiiiiiie e 33

Tabelle 3-8: Unterschied der beiden Gruppen MHI<0,5 und MHI>0,5 ..., 35

Tabelle 3-9: Korrelation von Visusdifferenz (erste postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — VOr VItreKtOmIiE........c.uu i 35

Tabelle 3-10: Korrelation von Visusdifferenz (erste postoperative Kontrolle) und
intraoperativer Morphologie — nach Vitrektomie ..o 35

Tabelle 3-11: Korrelation von Visusdifferenz (erste postoperative Kontrolle) und
intraoperativer Morphologie — nach Membranpeeling............cceiiiiciiiiiii e 36



Tabellenverzeichnis

Tabelle 3-12: Korrelation von Visusdifferenz (zweite postoperative Kontrolle) und
intraoperativer Morphologie — vor VitreKtomie ..o 36

Tabelle 3-13: Korrelation von Visusdifferenz (zweite postoperative Kontrolle) und
intraoperativer Morphologie — nach Vitrektomie .............ccooooiiiiii 36

Tabelle 3-14: Korrelation von Visusdifferenz (zweite postoperative Kontrolle) und
intraoperativer Morphologie — nach Membranpeeling..................uuuieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 37

Tabelle 3-15: Korrelation von postoperativer Integritdt der ELM und intraoperativer
MOIPRNOIOGIE ... 38

Tabelle 3-16: Korrelation von postoperativer EZ-Integritat und intraoperativer Morphologie 39

Tabelle 3-17: Korrelation von postoperativer OS-Integritat und intraoperativer Morphologie40

Tabelle 3-18: Intraoperative Messwerte des Patientenbeispiels ...........ccccoooeiiiiiiiiinn . 43

VI



Abklrzungsverzeichnis

IV AbkUrzungsverzeichnis

AD
ad
CsFs
CR
et al.
ELM
ERM
EZ
FDA

HEYEX
HGA
HH-OCT
HUD

ICG

ILM
iISD-OCT
logMAR
MF

MHI
MI-OCT
MM-OCT
MP

NH

OCT

(O]

Analog-Digital-Wandler

anliegend (von lat. adhaerere = an etw. haften)

Octafluorpropan (Summenformel)

Koeffizient der Reproduzierbarkeit (engl. Coefficient of Repeatability)
und andere (lat. et alii)

externe limitierende Membran

Epiretinale Membran

Ellipsoide Zone

Amerikanische Behorde flir Lebens- und Arzneimittel (engl. Food and Drug
Administration)

Heidelberg Eye Explorer

Hintere Glaskdrperabhebung

Handgefiihrte OCT (engl. handheld)

In das Sichtfeld eingeblendete Anzeige (engl. head-up display)
Indocyaningriin

Innere limitierende Membran

Intraoperative SD-OCT

Einheit fir den Visus (engl. logarithm of the minimum angle of resolution)
Makulaforamen

Makulaforamenindex (von engl. macular hole index)

In das Mikroskop integrierte OCT (engl. microscope integrated)

Auf dem Mikroskop montierte OCT (engl. microscope mounted)
Membranpeeling

Netzhaut

Optische Koharenztomographie (engl. optical coherence tomography)

AuRere Segmente der Photorezeptoren (engl. outer segments)

Vi



Abklrzungsverzeichnis

RPE

SD
SD-OCT
SFs
SKK
SLD
PZT

Retinales Pigmentepithel

Standardabweichung

OCT, die auf der Spektralinterferometrie beruht (engl. spectral domain)
Schwefelhexafluorid (Summenformel)
Spearman-Korrelationskoeffizient

Superlumineszenzdiode

Piezoelektrischer Wandler (von engl. piezoelectric transducer)

VI



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Durchgreifendes Makulaforamen

Das durchgreifende Makulaforamen ist eine Erkrankung der zentralen Netzhaut und
geht in der Regel mit einem deutlichen Visusverlust einher. Epidemiologische
Grundlagen, Pathogenese und diagnostische Madglichkeiten sollen im Folgenden
naher erlautert werden.

1.1.1 Epidemiologie

Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen haben in aller Regel eine schwere
Sehbehinderung (Sebag, 1992) (Meuer et al., 2015) und erfahren damit eine enorme
Beeintrachtigung der Lebensqualitat (Knudtson, Klein, Klein, Cruickshanks, & Lee,
2005). Je nach Studie sind in 12% (McCannel, Ensminger, Diehl, & Hodge, 2009),
bzw. 13% (Lewis, Cohen, Smiddy, & Gass, 1996) der Falle beide Augen betroffen, was
zu einer noch erheblicheren Einschrankung fuhrt. Obwohl die Angaben der Pravalenz
lediglich von 0,007% bis 0,4% reichen (Xu et al., 2013) (Nangia, Jonas, Khare, &
Lambat, 2012) (Meuer et al., 2015) und es damit eine eher seltene Erkrankung
darstellt, gehort das durchgreifende Makulaforamen zu den haufigsten Indikationen flr
Operationen am hinteren Augenabschnitt (Ehlers, Goshe, et al., 2015). Die Inzidenz
betragt je nach Studie zwischen 4/100.000 (Darian-Smith, Howie, Allen, & Vote, 2016)
und 9/100.000 (McCannel et al., 2009) pro Jahr und das Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Diagnose liegt bei 69 Jahren (McCannel et al., 2009). Das Verhaltnis von
weiblichen zu mannlichen Patienten betragt ungefahr 3:1 (McCannel et al., 2009),
wobei bis zu 90% der durchgreifenden Makulaforamina idiopathisch bedingt sind
(McCannel et al., 2009) (Darian-Smith et al., 2016).

1.1.2 Pathogenese

Das durchgreifende Makulaforamen ist durch einen zentralen Substanzdefekt der
Retina im Bereich der Fovea charakterisiert, der durch alle Netzhautschichten, von der

inneren limitierenden Membran (ILM) bis zum retinalen Pigmentepithel (RPE), reicht.
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Es zeigt klassischerweise eine Sanduhrform mit abgerundeten Randern. (Duker et al.,
2013)

Mehrere verschiedene Aspekte scheinen maldgeblich fur die Entstehung eines
Makulaforamens verantwortlich zu sein. Zunachst geht man von einer erhdhten
Vulnerabilitat der inneren Netzhautschichten durch zystische Degeneration aus
(Haouchine, Massin, & Gaudric, 2001) (Smiddy & Flynn, 2004). Des Weiteren
scheinen proliferierende Gliazellen, sogenannte Muller-Stutzzellen, zu einer
abnormalen Anheftung der Netzhaut an den Glaskorper zu fuhren (Smiddy & Flynn,
2004) (Gass, 1999). Auf dem Boden dieser pathologischen Adhasion flhrt die
altersabhangige hintere Glaskérperabhebung (HGA) zu einer sogenannten
vitreomakularen Traktion. Dabei handelt es sich um Zugkrafte auf die Makula in
anterior-posteriorer Ausrichtung (M. W. Johnson, Van Newkirk, & Meyer, 2001). Die
altersabhangige Glaskoérperabhebung beginnt am hinteren Pol im peripheren Bereich
der Makula, wie in Abbildung 1-1 beispielhaft dargestellt. Das Zentrum der Makula, die
Fovea, bleibt zunachst mit dem Glaskorper verbunden. Hierdurch ergibt sich ein
punktueller Zug in anterior-posteriorer Richtung auf die Fovea. Diese Zugkrafte
scheinen die aulleren Netzhautschichten anzuheben und so intraretinale Zysten zu
erzeugen. Man nimmt an, dass durch Abrei3en des Zystendaches ein durchgreifendes

Makulaforamen entsteht. (Gaudric et al., 1999)
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Abbildung 1-1: Schema der Entstehung des Makulaforamens nach (Gaudric et al., 1999).
HGA=hintere Glaskérperabhebung, MF=Makulaforamen

SchlieBlich geht man von einem sekundaren tangentialen Zug aus, der durch
Kontraktion im Bereich der inneren limitierenden Membran (ILM) entsteht. Diese
Kontraktion ist durch die Fahigkeit von Gliazellen zur Proliferation und Migration
erklarbar. (Schubert, Kuang, Kang, Head, & Fischbarg, 1997) (Smiddy & Flynn, 2004)

Es besteht aullerdem die Annahme, dass Zellen der au3eren Netzhautschichten zu
den Randern des Makulaforamens in die Nahe der ILM wandern und zur Entstehung
eines Makulaforamens ohne vitreomakulare Adhasion beitragen kdnnen (Grinton,
Sandinha, & Steel, 2015).

Historisch wurde das Makulaforamen anhand der klinischen Untersuchung in vier

Stadien nach Gass und Johnson unterteilt. Stadium 1 beschrieb das drohende
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Makulaforamen und konnte in ein Stadium 1a und in ein Stadium 1b unterteilt werden.
Es zeigte sich eine voranschreitende Aufhebung der fovealen Senke bei anliegendem
Glaskorper und ein ophthalmoskopisch sichtbarer gelber Punkt von 100-150 ym
Durchmesser (Stadium 1a), bzw. ein gelber Ring (Stadium 1b). Beim Stadium 2
handelte es sich um das friihe durchgreifende Makulaforamen mit einem Durchmesser
von bis zu 400 um. Der hintere Glaskorper haftete noch teilweise an der fovealen
Netzhaut. Betrug der Durchmesser mehr als 400 ym, war das Stadium 3 erreicht. Der
hintere Glaskorper war hierbei von der Fovea abgelost. Im letzten Stadium, dem
Stadium 4, war der Glaskorper auch von der Papille abgelost. Es zeigte sich
ophthalmoskopisch der sogenannte Weiss-Ring. (Gass, 1988) (R. N. Johnson & Gass,
1988)

Dank der optischen Koharenztomographie ist es heute mdglich, eine prazise
quantitative Grdleneinteilung vorzunehmen. Die Vermessung erfolgt an der
sogenannten Apertur, dem geringsten Durchmesser des Foramens, parallel zum RPE
auf Hohe der mittleren Netzhautschichten gemessen. Als klein gilt dabei ein
Makulaforamen mit einer Apertur von weniger als 250 um, als mittelgrol3 bei einer
Apertur von 250 um bis 400 um und als gro8 ab einer Apertur von mehr als 400 pm.
Des Weiteren kann beurteilt werden, ob ein primares Makulaforamen vorliegt, welches
durch die oben genannte vitreomakulare Traktion bedingt ist, oder ob ein sekundares
Makulaforamen vorliegt, welches durch andere Pathologien hervorgerufen wird.
(Duker et al., 2013)

1.1.3 Diagnostik

Uber die Funduskopie hinaus bot die Fluoreszein Angiographie eine der ersten
Mdglichkeiten, die anatomischen Besonderheiten beim Makulaforamen genauer
darzustellen (Smiddy & Flynn, 2004). Allerdings zeigte sich sowohl bei diesem als auch
bei anderen diagnostischen Verfahren, wie beispielsweise der Sonographie, ein
erheblicher Nachteil. Drohende Makulaforamina und Fruhstadien konnten nur schwer,

bzw. gar nicht dargestellt werden. (Kokame, 1995)

SchlieBlich ergab sich Anfang der neunziger Jahre mit der optischen

Koharenztomographie (engl. optical coherence tomography = OCT) die Moglichkeit
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der nicht-invasiven, berihrungsfreien Schichtbilddarstellung der Netzhaut (Huang et
al., 1991). Nun konnte zwischen durchgreifendem Makulaforamen, Schichtforamen,
Pseudoforamen und Zysten eindeutig differenziert werden (Hee et al., 1995). Seit 2006
gilt die OCT als diagnostischer Versorgungsstandart in der Ophthalmologie (Fujimoto
& Swanson, 2016).

1.2 Historische Entwicklung der intraoperativen OCT

In den letzten Jahrzehnten zeigte sich eine deutliche Weiterentwicklung der optischen
Koharenztomographie. Der folgende Abschnitt soll den Wandel dieser Technologie

von der Erstbeschreibung bis zur heutigen Form darstellen.

1.2.1 Time-Domain OCT

Die optische Koharenztomographie wurde erstmals 1991 durch Huang et al. als solche
bezeichnet (Huang et al., 1991). Es handelt sich dabei um ein Verfahren zur
Schnittbilddarstellung der Retina, dessen Funktionsweise mit der des Ultraschalls
vergleichbar ist mit dem wichtigen Unterschied, dass an Stelle von Schallwellen
optische Signale generiert und gemessen werden. Die Funktionsweise der OCT ist in
Abbildung 1-2 dargestellt. Niedrig-koharentes Licht der Wellenlange 830nm aus einer
Breitbandlichtquelle (Superlumineszenzdiode = SLD) wird Uber ein Spiegelsystem
jeweils zur Halfte in zwei Arme aufgeteilt (50/50), einen Referenz- (engl. Reference)
und einen Proben- (engl. Sample) Arm. Das Licht wird zum einen an einem
Referenzspiegel (Reference) mit bekannter Entfernung, zum anderen an der Netzhaut
(Sample) reflektiert. Die Reflektionen beider Arme werden mittels einer Photodiode
(engl. Detector) registriert. Nun wird ein Interferenzmuster durch einen Computer
errechnet. Durch Versetzung des Referenz-Spiegels sind Messungen in der
Langsachse madglich. Mehrere Scans in Langsausrichtung (sogenannte A-Scans)
nebeneinander ergeben eine zweidimensionale Karte aus Reflektionen (sogenannter
B-Scan). Der B-Scan ist vergleichbar mit dem B-Mode (von engl. mode = Modus,
Verfahren) der Sonographie. Die Aufnahmedauer eines B-Scans aus 100 A-Scans

dauerte damals noch einige Minuten. (Huang et al., 1991)
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SLD

Detector i
Reference

Demodulator AD Computer

Abbildung 1-2: Schematische Darstellung der Funktionsweise der OCT nach (Huang et al.,
1991). SLD=Superlumineszenzdiode, PZT=Piezoelektrischer Wandler, AD=Analog-Digital-
Wandler.

Die erste in vivo Bildgebung mittels OCT wurde durch Swanson et al. 1993
beschrieben. Die Autoren berichteten Uber eine viermal schnellere
Scangeschwindigkeit, was sich durch Reduktion von Bewegungsartefakten positiv auf

die Qualitat der Bilder auswirkte. (Swanson et al., 1993)

Mitte der neunziger Jahre erschien das erste kommerzielle ophthalmologische OCT-
Gerat durch Carl Zeiss Meditec (Dublin, Kalifornien) mit einer Scangeschwindigkeit
von 400 A-Scans pro Sekunde (Hahn et al., 2011).

1.2.2 Spectral-Domain OCT

Die Weiterentwicklung der Technologie stellte die Entwicklung der sogenannten
Spektralinterferometrie (engl. spectral interferometry) durch Fercher et al. 1995 dar.
Bei dem als Spectral-Domain OCT (von engl. spectral =spektral und
domain = Bereich; SD-OCT) bezeichneten Verfahren, wird wieder
zusammengeflhrtes Licht aus Referenz- und Probenarm in einzelne Spektren

aufgeteilt, detektiert und in ein Tiefenprofil umgewandelt (Nassif et al., 2004).
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Die Mdglichkeit der Eliminierung der mechanischen Verschiebung des Referenzarmes
fuhrte zu einer erheblichen Verminderung der Scandauer (Fercher, Hitzenberger,
Kamp, & Elzaiat, 1995). Den derzeitigen Standard bilden Gerate, deren
Aufnahmegeschwindigkeit zwischen 25.000 und 80.000 A-Scans pro Sekunde liegt
(Fujimoto & Swanson, 2016).

Die erste in vivo SD-OCT-Bildgebung menschlicher Retina wurde durch Wojtkowski et
al. 2002 beschrieben (Wojtkowski, Leitgeb, Kowalczyk, Bajraszewski, & Fercher,
2002). Die ersten SD-OCT-Aufnahmen in einer Geschwindigkeit, die eine
Videodarstellung ermdglichen, beschrieben Nassif et al. 2004 (Nassif et al., 2004). Die
amerikanische Behdrde fur Lebens- und Arzneimittel (engl. Food and Drug
Administration = FDA) genehmigte 2006 das erste kommerzielle SD-OCT-Gerat durch
OptoVue (Fujimoto & Swanson, 2016). Seitdem stellt die hochauflosende SD-OCT den
Goldstandard unter anderem in der Diagnostik von Patienten mit durchgreifendem
Makulaforamen dar (Hattenbach et al., 2016).

1.2.3 Intraoperative OCT

Die ersten Berichte Uber die intraoperative Verwendung der OCT leistete die
Arbeitsgruppe um Gerd Geerling im Jahr 2005. Dabei wurden OCT-Aufnahmen des
vorderen Augenabschnittes von einem nicht sterilen Assistenten durchgefuhrt und auf
einem externen Monitor dargestellt (Geerling et al., 2005). Zwei Jahre spater wurde
ein tragbares OCT-Gerat (engl. handheld OCT = HH-OCT) durch die Firma Bioptigen
(Inc., Research Triangle Park, NC, USA) entwickelt (Hahn et al., 2011). 2009
beschrieben Dayani et al. erstmals die Verwendung des tragbaren SD-OCT-Gerates
zur intraoperativen Darstellung der Makula. Das handgefuhrte SD-OCT-Gerat wurde
durch den Operateur mit den Fingerspitzen auf der Stirn des Patienten stabilisiert.
Neben der Unterbrechung der Operation zur Generierung von OCT-Bildern von jeweils
4 bis 5 Minuten waren unter anderem Bewegungsartefakte durch mangelnde
Stabilisation zu kritisieren. (Dayani, Maldonado, Farsiu, & Toth, 2009)

Durch die Befestigung des SD-OCT-Gerates auf dem Operationsmikroskop in den
darauffolgenden Jahren konnte eine hohere Stabilitat erzielt werden. Bei dem

sogenannten MM-OCT (von engl. Microscope Mounted Optical Coherence
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Tomography) (Tao, Ehlers, Toth, & I1zatt, 2010) (Ray et al., 2011) (Ehlers et al., 2011)
(Binder, Falkner-Radler, Hauger, Matz, & Glittenberg, 2011), spater als MISD-OCT
(von engl. Microscope Integrated Optical Coherence Tomography) bezeichnet (Hahn,
Migacz, O'Connell, Izatt, & Toth, 2013) (Hahn, Migacz, O'Donnell, et al., 2013), wurde
die OCT uber ein Spiegelsystem in den Strahlengang des Mikroskops integriert. Trotz
der kontaktfreien Bildgebungstechnologie stellte das Einfuhren eines nicht sterilen
Gerates in den Operationssaal eine potentielle Infektionsquelle dar (Ehlers, Dupps, et
al., 2014). Die Operation musste zu diesem Zeitpunkt aulerdem weiterhin fur den
Aufnahmevorgang unterbrochen werden, was eine Echtzeitdarstellung chirurgischer
Manipulation unmaéglich machte (Ehlers, Srivastava, et al., 2014; Ehlers, Tao, &
Srivastava, 2014).

Die Ausstattung der intraoperativen OCT (iSD-OCT) mit einem sogenannten Head[s]-
Up Display (HUD) zur simultanen Darstellung des Operationsfeldes und der OCT-
Aufnahmen durch Ehlers et al. 2014 brachte wesentliche Vorteile. Zum einen befahigte
eine Zielscheibe den Operateur zu praziser Definierung des gescannten Bereichs, zum
anderen ermoglichten eingeblendete OCT-Aufnahmen die Visualisierung der
chirurgischen Manipulation in Schnittbilddarstellung (Ehlers, Srivastava, et al., 2014).
Dies fuhrte teilweise sogar zur Anpassung der chirurgischen Strategie auf dem Boden
der OCT-Daten (Ehlers, Dupps, et al., 2014) (M. M. Maier et al., 2018).

2014 wurde mit dem RESCAN 700 (Carl Zeiss Meditec, Germany) die vollstandige
Integrierung der OCT-Technologie in ein Operationsmikroskop gewahrleistet. Der
Platzbedarf konnte wesentlich reduziert werden und die Ergonomie durch Bedienung
mittels FuRpedalen erheblich verbessert werden (Ehlers, Kaiser, & Srivastava, 2014).
Mit einer Scangeschwindigkeit von 27.000 A-Sans pro Sekunde wurden OCT-
Videoaufnahmen in Echtzeit generiert (Hattenbach et al., 2016). Verschiedene
operative Schritte konnten somit besser Uberwacht werden, was zu einer erhéhten

Sicherheit vor allem in der vitreomakularen Chirurgie fuhrte (Stanzel et al., 2016).

1.3 Vorteile und Limitationen der intraoperativen OCT

Die grofdte Limitation der Bildqualitat der iSD-OCT ergibt sich derzeit aus dem Fehlen

eines geeigneten  Eye-Tracking-Systems  (engl. eye = Auge; tracking = das
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Zielverfolgen) zur Reduktion von Bewegungsartefakten, wie es in hochauflésenden
SD-OCT-Geraten bereits Standard ist. AuRerdem ist nicht jedes iISD-OCT-Gerat mit
allen konventionellen Operationsmikroskopen kombinierbar, da oft aktuelle
Mikroskope desselben Herstellers nétig sind (Stanzel et al., 2016). Eine weitere
Einschrankung stellen die derzeitigen Standardinstrumente dar, da sie meist zu einer
vollstandigen Verschattung im OCT-Bild fuhren. Eine mogliche Losung waren hier
Instrumente aus Polycarbonat, da diese nicht zu einer kompletten Verschattung des
darunter liegenden Gewebes fuhren (Ehlers, Srivastava, et al., 2014).

Dennoch tragt die intraoperative OCT wesentlich zum Fortschritt der
Ophthalmochirurgie bei. Die chirurgische Strategie kann durch Darstellung des
Netzhautzustandes in Echtzeit nun individuell geplant und angepasst werden (Ehlers,
Dupps, et al., 2014) (Ehlers, Goshe, et al., 2015) (M. M. Maier et al., 2018).
In bis zu 40% der Falle ergibt sich die Moglichkeit, das Membranpeeling (MP) ohne
Anfarben der Netzhaut durchzufliihren und die Vollstandigkeit des Peeling-Vorganges
zu Uberprufen (Falkner-Radler, Glittenberg, Gabriel, & Binder, 2015) (Ehlers, Han, et
al., 2015). Dies erhoht die Sicherheit fur den Patienten ebenso, wie die Darstellung der
Netzhaut-Instrument-Interaktion in Echtzeit, da hier zum Beispiel das Risiko iatrogener
Makulaforamina bei Lésung vitreomakularer Traktionen gesenkt wird (Stanzel et al.,
2016).

1.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die OCT konnte in der Vergangenheit wesentlich dazu beitragen, prognostische
Faktoren zu identifizieren, welche das postoperative visuelle Ergebnis in gewissem
Malde vorhersagen lassen. Ebenso wie Alter des Patienten und praoperativer Visus
scheint die praoperative Grolde des Makulaforamens einen prognostischen Faktor fur
die postoperative Funktion der Fovea darzustellen. (Ullrich et al., 2002) (Gupta et al.,
2009) (Michalewska, Michalewski, Cisiecki, Adelman, & Nawrocki, 2008)

Ullrich et al. untersuchten hierzu den geringsten Durchmesser und den Durchmesser
des Makulaforamens auf HOhe des retinalen Pigmentepithels (RPE), der sogenannte
Base-Diameter (engl. base = Basis; diameter = Durchmesser). Ein geringerer

Durchmesser versprach dabei jeweils ein besseres Visusergebnis. (Ullrich et al., 2002)
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Das praoperative Verhaltnis von maximaler Foramenhdhe und Foramenbreite direkt
uber dem RPE, als Makulaforamenindex (engl. macular-hole-index = MHI) bezeichnet,
scheint ebenfalls einen Einfluss auf den Visus zu haben. (Kusuhara et al., 2004)

Durch die Entwicklung der intraoperativen OCT gibt es nun die Mdglichkeit, weitere —
intraoperative — morphologische Faktoren zu identifizieren, welche auf das
postoperative Ergebnis schlieBen lassen. Die Untersuchung der basalen
Foramenbreite intraoperativ ergab bisher widersprichliche Ergebnisse. Da sowohl von
Zunahme (Ray et al., 2011) (Ehlers, Xu, Kaiser, Singh, & Srivastava, 2014) als auch
von Abnahme (Dayani et al., 2009) (Hayashi et al., 2011) berichtet wurde, scheint
diese Grofle bisher keinen zuverlassigen intraoperativen prognostischen Faktor
darzustellen. Die intraoperative Betrachtung des MHI wurde durch Dayani et al. 2009
beschrieben, allerdings wurden hierbei die Befunde einer sehr kleinen Gruppe von vier

Patienten vermessen. (Dayani et al., 2009)

In der folgenden Arbeit soll der Zusammenhang zwischen intraoperativer Morphologie
und postoperativem Ergebnis genauer untersucht werden. Im Zentrum steht dabei die
Frage, welchen Wert die intraoperative OCT fur die Prognose und den Visusverlauf

von Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen hat.
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2 Patientenkollektiv und Methodik

2.1 Studientyp und Studiendesign

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die intraoperative Morphologie von
durchgreifenden Makulaforamina untersucht und mit dem postoperativen Ergebnis
verglichen. Ziel war es, einen Zusammenhang zwischen der intraoperativen
Foramengrofde und -morphologie und der postoperativen Funktion der Netzhaut
darzustellen. Zu diesem Zweck wurde eine klinische, retrospektive Studie konzipiert.

2.2 Patientenkollektiv

Inhalt der Studie bildeten die Daten von 32 Augen von 32 Patienten. Alle Patienten
wiesen am zu untersuchenden Auge ein durchgreifendes Makulaforamen auf, wobei

jegliche zuvor durchgeflihrte Netzhautoperation als Ausschlusskriterium galt.

Das gesamte Patientenkollektiv wurde vom selben Ophthalmochirurgen operiert. Es
erfolgte eine standardisierte transkonjunktivale 23-Gauge Pars Plana Vitrektomie,
Anfarben der ILM mit blauem Farbstoff (G-81005 Brilliant Peel ©; Fluoron, Geuder AG
Heidelberg, Deutschland) und ein anschlieBendes ILM-Peeling (engl. to peel = etw.
schalen). Der Ablauf des ILM-Peelings ist in Abbildung 2-1 beispielhaft dargestellt.
Nach Farbung wird die ILM von der Netzhaut mit einer mikrochirurgischen Zange
zirkular bis zu den Gefallbogen abgelost.

Abbildung 2-1: Vorgehensweise beim ILM-Peeling nach (Brooks, 2000)

11
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Verwendet wurde das Operationsmikroskop OPMI Lumera 700 mit der integrierten
iISD-OCT Rescan 700 von Carl Zeiss Meditec AG. Die integrierte OCT-Funktion
beinhaltet eine SD-OCT mit einer Scangeschwindigkeit von 27.000 A-Scans pro
Sekunde bei einer Wellenlange von 840 nm. Die A-Scan-Tiefe betragt 2,0 mm und die

axiale Auflésung betragt 5,5 um. (Carl Zeiss Meditec AG)

OCT-Scans sowie Volumenscans, sogenannte Cubes (engl. cube = Wurfel), wurden
zu vier verschiedenen Zeitpunkten erstellt. Der erste Scan, bestehend aus einem
OCT-Scan und einer Cube-Aufnahme, erfolgte nach der vorderen Vitrektomie. Es
folgten die Induktion einer hinteren Glaskorperabhebung sowie die Fortsetzung der
Vitrektomie mit Entfernung des peripheren Glaskdrpers. Nach diesem Schritt wurde
der zweite Scan durchgefuhrt, wieder mit OCT- und Cube-Aufnahmen. Anschliel3end
wurde unter Verwendung des Farbstoffes Brilliant Peel© die innere limitierende
Membran (ILM) und, falls vorhanden, die epiretinale Membran (ERM) entfernt. Nach
vollstandigem Membranpeeling wurde dann der dritte Scan erhoben. Im Anschluss an
den Austausch von Flussigkeit gegen Gas (Octafluorpropan; Summenformel = CsFs;
12%) wurde der letzte Scan durchgefuhrt.

Bei jedem Patienten wurde sowohl pra- als auch postoperativ SD-OCT-Bildgebung
durchgefuhrt und der bestkorrigierte Visus sowie der Linsenstatus erfasst. Die
postoperative Kontrolle fand zu zwei Zeitpunkten statt. Die erste Untersuchung bezog
sich auf den Zeitraum von 3 Wochen bis 3 Monaten postoperativ, die zweite

Untersuchung auf den Zeitraum von 6 Monaten postoperativ oder langer.

2.3 Methodik der Datenerhebung

Die Ethikkommission der technischen Universitat Minchen hat den Antrag der
vorliegenden Arbeit im August 2016 gepruft und erhebt keine Einwande gegen die

Durchfihrung der Studie.

Die methodische Vorgehensweise der Erhebung sowohl praoperativer als auch
intraoperativer und postoperativer Daten soll im Folgenden erlautert werden.

12
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2.3.1 Praoperative Daten

Zunachst wurden die Patientenakten auf relevante personliche Information wie
Geburtsdatum und Geschlecht sowie auf den praoperativen bestkorrigierten Visus und
den Linsenstatus hin untersucht und die entsprechenden Daten schriftlich in

Tabellenform festgehalten.

Die praoperativ mittels Heidelberg SD-OCT angefertigte Bildgebung wurde in der
Einstellung White on Black (engl. fur weil3 auf schwarz) der Software Heidelberg Eye
Explorer (HEYEX) Uber einen digitalen Archivzugang analysiert. Es wurden sowohl die
Grolle des durchgreifenden Makulaforamens als auch das Ausmal} einer hinteren
Glaskorperabhebung und das Vorhandensein einer epiretinalen Gliose in
Tabellenform notiert. Die Grolie des Makulaforamens wurde dabei in Anlehnung an
die Arbeit von Duker et al. (2013) zusatzlich in klein (<250 pm), mittel (250 — 400 pum)
und grol} (>400 pm) eingeteilt (Duker et al., 2013). Das Ausmal} der hinteren
Glaskorperabhebung wurde nach dem Vorbild der Arbeit von Uchino et al. (2001)
(Uchino, Uemura, & Ohba, 2001) wie folgt unterschieden:

e ad (von lat. adhaerere = an etw. haften): Im Scan ist keinerlei Ablosung des
Glaskorpers zu sehen

e Fovea und Papille ad: Nur im Bereich der Fovea und der Papille ist eine
Verbindung zwischen Glaskorper und Retina zu sehen

e Papille ad: Nur im Bereich der Papille ist eine Verbindung zwischen Glaskorper
und Retina zu sehen

e HGA (hintere Glaskorperabhebung): Im Scan ist keinerlei Verbindung zwischen

Glaskorper und Retina zu sehen

2.3.2 Intraoperative Daten

Zuerst wurden die Eckdaten Operationsdatum, Ausmall des Membranpeelings (nur
ILM oder ERM+ILM) und die Art der Tamponade (Ol 2000 oder C3Fs - 12%) in der
oben genannten Tabelle notiert.

Daraufhin wurden Echtzeit OCT-Daten in Form von Videoaufnahmen und Cubes zu

standardisierten Zeitpunkten auf die GroRe des Makulaforamens und dessen

13
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Morphologie hin untersucht. Die Daten wurden in die zuvor genannte Tabelle mit

eingefugt. Die Analysemethodik wird im Folgenden genauer beschrieben.

Operationsvideos
Zunachst wurde festgestellt, ob sich in den Videoaufnahmen der Echtzeit-OCT-
Aufnahmen zu Beginn der Operation eine hintere Glaskorperabhebung zeigte. Es

wurde dabei unterteilt in:

e ad: An mindestens einer Stelle im Bereich der Makula ist eine Anheftung des
Glaskorpers sichtbar

e HGA: Im einsehbaren OCT-Feld zeigt sich eine vollstandige Abldsung des
Glaskorpers von der Retina, die hintere Glaskorpergrenze ist dabei im Scan
erkennbar

e nicht beurteilbar: Im Scan ist die hintere Glaskorpergrenze nicht sichtbar

Eine genauere Unterteilung, wie bei den praoperativen Daten durchgefuhrt, war
aufgrund der geringen Auflosung der iSD-OCT und des kleinen Bildausschnitts des
iISD-OCT-Scans nicht moglich.

Das Vorhandensein einer epiretinalen Membran (ERM) wurde ebenfalls vermerkt.
Zu den Zeitpunkten vor Membranpeeling, nach Membranpeeling und nach
Tamponade wurde dann das Makulaforamen in der gro3ten Ausdehnung dargestellt
und als Screenshot festgehalten. AnschlieRend wurden die einzelnen Screenshots in
direktem Vergleich gegenubergestellt. Dabei wurde auf eine Veranderung der Grole
des Makulaforamens, definiert Uber die Apertur, vor und nach Membranpeeling sowie
vor und nach Tamponade geachtet. Beispiele fur die zuvor genannten Screenshots
sind in Abbildung 2-2 bis 2-4 dargestellt.

14
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Abbildung 2-2: Makulaforamen vor Vitrektomie und Membranpeeling in der Echtzeit-iSD-OCT.

Pfeilspitzen = hintere Glaskbrpergrenze, Stern = Apertur

Abbildung 2-3: Makulaforamen nach Vitrektomie und Membranpeeling in der Echtzeit-iSD-
OCT. Stern = Apertur. Die hintere Glaskérpergrenze ist nicht mehr zu sehen.

15
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Abbildung 2-4: Makulaforamen nach Eingabe eines Luft-Gas-Gemisches (C3F8, 12%) in der
Echtzeit-iSD-OCT. Pfeilspitzen = Grenze der Gas-Tamponade, Stern = Apertur.

Cubes

Mit Hilfe der Software ImageJ (freeware, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland,  USA) wurden die Cubes dargestellt und vermessen.
Dem Programm wurde zunachst eine Skalierung der Pixelgrofde vorgegeben. Hierzu
wurde das Seitenverhaltnis r aus Pixelverhaltnis und Scanlangenverhaltnis in pm

errechnet:

__ Scanhbhe in pm 512 Pixel

X
1024 Pixel Scanbreite in um

Nach Eingabe der Skalierungsparameter konnten durch ein Messinstrument der

Software die zuvor festgelegten Parameter in ym vermessen werden.

Als nachster Schritt wurde die Abbildung des Foramens in seiner grof3ten Ausdehnung
dargestellt. AnschlieBend wurden die Apertur, die basale Foramenbreite und die
Netzhautdicke = gemessen. Als  Apertur galt hierbei der geringste
Foramendurchmesser, parallel zum RPE gemessen (Duker et al., 2013). Die basale
Foramenbreite bezog sich auf den maximalen Durchmesser des Makulaforamens
direkt Uber dem RPE und die Netzhautdicke wurde als grofdte Foramenrandhohe von
vitreoretinaler Grenzflache bis zum RPE definiert. AnschlieRend wurde der MHI wie

folgt berechnet:
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Netzhautdicke
basale Foramenbreite

MHI =

Als Vorbild fur diesen Index galt die Arbeit von Kusuhara et al. (2004) (Kusuhara et al.,
2004).

Die Parameter zur Beschreibung der Netzhautmorphologie sind in Abbildung 2-5

veranschaulicht.

1< NH-Dicke . ! basale
3 Foramenbreite

~ ‘ » Apertur
Y Wi, A

R T
L SO e Ny "o ey
? . ¢ S i .

W 6Ny ’ 'e‘,':, 2

Abbildung 2-5: Vermessung von MHI (links und mittig) und Apertur (rechts) mit Hilfe der
Software ImageJ

Alle Parameter (Apertur, Netzhautdicke, basale Foramenbreite, MHI) wurden in den
intraoperativ aufgenommenen Cubes zu den Zeitpunkten vor induzierter hinterer
Glaskérperabhebung, vor Membranpeeling, nach Membranpeeling und nach
Tamponade gemessen. Um die Prazision dieser Messmethode abzuschatzen wurde
der Koeffizient der Reproduzierbarkeit (engl. Coefficient of Repeatability = CR)
berechnet, welcher als Mal} fur die Abweichung der wiederholten Messungen gilt.
Hierzu wurde die gleiche Strecke in der Software ImagedJ finfmal gemessen und aus
den Werten der Koeffizient wie folgt berechnet:

CR = 1,96 X+/2x SD?

Es ergab sich eine Standardabweichung von SD = 5 pm und ein CR von 13,9 ym. Das
bedeutet, dass 95% der wiederholten Messungen maximal einen Abstand von
+ 13,9 um haben. (Bland & Altman, 1986)

2.3.3 Postoperative Daten

Postoperativ. wurden sowohl Visus als auch Linsenstatus, ein Verschluss des
Makulaforamens und die Integritdt der &uReren Netzhautschichten externe
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limitierende Membran (ELM), ellipsoide Zone (EZ) und PhotorezeptorauBensegmente
(engl. Outer Segments = OS) betrachtet. (Staurenghi, Sadda, Chakravarthy, & Spaide,
2014)

Aus den Patientenakten ergaben sich Visus und Linsenstatus (Pseudophakie
vorhanden oder nicht vorhanden). Diese Parameter wurden bei einer ersten
Untersuchung im Zeitraum 3 Wochen bis 3 Monate postoperativ sowie bei einer
zweiten Untersuchung 6 Monate postoperativ oder l&dnger erhoben. Zur Untersuchung
des Verschlusses des Makulaforamens und der Integritdt der auleren
Netzhautschichten dienten SD-OCT-Aufnahmen, welche ebenfalls in der ersten
postoperativen Untersuchung 3 Wochen bis 3 Monate postoperativ erstellt wurden. Die
OCT-Aufnahmen wurden in der Einstellung White on Black der Software Heidelberg
Eye Explorer (HEYEX) Uber einen digitalen Archivzugang betrachtet. Das
Makulaforamen wurde als geschlossen definiert, wenn kein Defekt zu verzeichnen
war, der durch alle Netzhautschichten reicht. Jede der drei Netzhautschichten ELM,
EZ und OS galt nur dann als intakt, wenn sich in keinem der vorhandenen OCT-Scans
eine Unterbrechung zeigte.

2.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der Software IBM SPSS
Statistics Version 22. Das Signifikanzniveau wurde fur einen p-Wert p=0,05 festgelegt.
Pra- und postoperative Daten wurden mittels deskriptiver Statistiken analysiert. Der
postoperative Visus wurde mit Hilfe des t-Test flr verbundene Stichproben mit dem
praoperativen Visus verglichen. Die intraoperativen Daten wurden gleichermalen
durch deskriptive Statistiken veranschaulicht. Die Veranderung von Apertur,
Netzhautdicke, basaler Foramenbreite und MHI wahrend der Operation wurde durch
t-Test flr verbundene Stichproben errechnet. Eine Ausnahme stellte die Veranderung
des MHI nach induzierter hinterer Glaskoérperabhebung dar. Aufgrund eines nicht
normalverteilten Datensatzes wurde diese Variable durch den Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test berechnet. Die Korrelation von intraoperativer Morphologie (Apertur,
Netzhautdicke, basale Foramenbreite und MHI) und postoperativem Visus wurde

durch den Korrelationskoeffizienten nach Spearman ermittelt. In Anlehnung an die
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Arbeit von Kusuhara et al. 2004 wurde der MHI zusatzlich in zwei Gruppen unterteilt
(<0,5/>0,5) (Kusuhara et al., 2004). Der Unterschied der beiden Gruppen in Bezug
auf den postoperativen Visus wurde durch den Mann-Whitney-U-Test analysiert. Der
Zusammenhang von intraoperativer Morphologie und postoperativer Integritat der
aulBeren Netzhautschichten wurde gleichermallen untersucht. Hierzu wurden
wiederum zunachst zwei Gruppen gebildet (jeweilige Netzhautschicht intakt oder
defekt) und der Unterschied der beiden Gruppen in Bezug auf die intraoperative
Morphologie (Apertur, NH-Dicke, basale Foramenbreite und MHI) anschlieRend mit
dem Mann-Whitney-U-Test analysiert. Mit gleicher Methodik wurde auch der
Zusammenhang von postoperativer Integritat der auf3eren Netzhautschichten und

postoperativem Visus betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Praoperative Ergebnisse

Die Ergebnisse der praoperativen Daten ergeben sich aus den personlichen Daten der
Patienten wie Geschlecht, Geburtsdatum und betroffenes Auge sowie aus den Daten
der praoperativen Diagnostik. Diese umfasst Visuserhebung, Bestimmung des
Linsenstatus und SD-OCT-Aufnahmen. Die mittlere Zeit zwischen der praoperativen
Diagnostik und der Operation waren 30 Tage (SD = 3 Tage), wobei der kirzeste

Zeitraum 1 Tag und der langste Zeitraum 100 Tage betrug.

3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten

Aus dem Geburtsdatum und dem Datum der Operation wurde das Alter zum
Operationszeitpunkt berechnet. Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der
Operation betrug 69 Jahre (SD = 8,4 Jahre). Der jungste Patient war dabei 45 Jahre
alt, der alteste Patient war 85 Jahre alt. Die Altersverteilung des Patientenkollektivs ist
in Abbildung 3-1 graphisch dargestellt und beschreibt annahernd eine
Normalverteilung nach Gauld. Insgesamt wurden 25 (78%) weibliche und 7 (22%)
mannliche Patienten eingeschlossen. Somit ergibt sich ein Verhaltnis von weiblichen
zu mannlichen Patienten von naherungsweise 4 : 1. Die Analyse dieser Arbeit bezog
sich auf 13 (41%) linke und 19 (59%) rechte Augen.
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N =32
Mittelwert = 69
SD=84
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Alter

Abbildung 3-1: Altersverteilung zum Operationszeitpunkt

3.1.2 Praoperativer Visus und Linsenstatus

In dieser Arbeit wird der Visus in logMAR (engl. logarithm of the minimum angle of
resolution) umgerechnet angegeben. Der mittlere bestkorrigierte Visus betrug
praoperativ 0,61 logMAR (SD =0,25 logMAR), wobei der schlechteste Wert
1,2 logMAR und der beste Wert 0,2 logMAR betrug. Die Haufigkeitsverteilung der
praoperativen Visuswerte ist in Abbildung 3-2 veranschaulicht.
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N =32
1001 Mittelwert = 0,61 logMAR
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Abbildung 3-2: Préoperativer Visus

Bei 11 (34%) der 32 Patienten konnte zum Zeitpunkt der praoperativen Diagnostik am
betroffenen Auge eine Pseudophakie (implantierte Kunstlinse nach Kataraktoperation)
festgestellt werden. 21 (65%) Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt am betroffenen

Auge keine Kataraktoperation. Der praoperative Linsenstatus ist in Abbildung 3-3
graphisch dargestellt.
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B nicht pseudophak

'] pseudophak

Abbildung 3-3: Verteilung des préoperativen Linsenstatus

3.1.3 Ergebnisse der praoperativen SD-OCT-Analyse

Bei 19 (59%) Patienten zeigte sich in der praoperativen SD-OCT-Aufnahme eine
epiretinale Membran (ERM), bei 13 (41%) Patienten konnte diese praoperativ im
Heidelberg SD-OCT nicht festgestellt werden. Die Evaluation der praoperativen
Glaskoérperadhasion ist in Abbildung 3-4 dargestellt und ergab folgendes Ergebnis: 1
(3 %) Patient mit kompletter hinterer Glaskdrperadhasion, 7 (22%) Patienten mit
Glaskorperadhdsion an Fovea und Papille, 12 (38%) Patienten mit
Glaskorperadhasion an der Papille und 11 (34%) Patienten mit kompletter hinterer
Glaskorperabhebung im sichtbaren Bildausschnitt. Bei 1 (3%) Patienten konnte die
hintere Glaskorperadhasion nicht ermittelt werden, da die hintere Glaskorpergrenze im
Bildausschnitt des SD-OCT nicht zu sehen war. Somit bestand bei 20 (63%) Patienten

eine Verbindung zwischen Glaskorper und Netzhaut.
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ad

Fovea und Papille ad

Papille ad

] HGA

[ ] nicht beurteilbar

Abbildung 3-4: Verteilung der préoperativen Glaskérperadhésion

Die praoperative ForamengrofRe wurde anhand der Apertur gemessen. Der Mittelwert
der Apertur betrug 332,6 um (SD=152,1 um), wobei sich eine Spanne von 119-697 um
ergab. Die Einteilung der ForamengréRRe in klein (<250 pm), mittel (250 — 400 pm) und
grof3 (>400 um), in Anlehnung an die Arbeit von Duker et al. (2013) (Duker et al., 2013),
ergab eine gleichmaRige Verteilung von jeweils ca. Vs fur jede der drei Kategorien und

ist in Abbildung 3-5 veranschaulicht.

B Klein (<250 um)

B mittel (250 — 400 pym)

[ ] grof® (>400 uym)

Abbildung 3-5: Verteilung der préoperativen Makulaforamengréf3e
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Bei 11 (34%) Patienten lag ein kleines Foramen vor, bei 10 (31%) Patienten lag ein
mittelgroBes Foramen vor und bei 11 (34%) Patienten lag ein grof3es Foramen vor.
Dieser Einteilung folgend, kann also von einer gleichmafligen Verteilung der

praoperativen Foramengrolie ausgegangen werden.

3.2 Intraoperative Ergebnisse

Die intraoperativen Resultate ergeben sich aus der Analyse des intraoperativ
generierten Videomaterials (OCT-Aufnahmen in Echtzeit) sowie aus der Vermessung

der intraoperativ angefertigten statischen Volumenscans (Cubes).

3.2.1 Intraoperative Morphologie zu Beginn der OP

Bei 16 (50%) Patienten konnte anhand der iSD-OCT eine ERM identifiziert werden.
10 (31%) Patienten wiesen eine hintere Glaskorperadhasion an wenigstens einer
Stelle auf, 8 (25%) Patienten zeigten eine komplette hintere Glaskdrperabhebung, bei
14 (44%) Patienten war die hintere Glaskorpergrenze nicht sichtbar und die
Glaskoérperadhasion somit nicht beurteilbar.

3.2.2 Verhalten des Makulaforamens wahrend der OP

Nach Vitrektomie verkleinerte sich die Apertur im Mittel um 24,1 ym (SD = 97,8 ym;
p =0,27), die basale Foramenbreite vergroRerte sich im Mittel um 99,4 um
(SD =197,8 um; p = 0,04), die Netzhaut wurde im Mittel um 19,6 ym (SD = 72,7 ym;
p = 0,24) dunner. Der MHI reduzierte sich nach Vitrektomie signifikant um einen
Median von 0,45, bei einer Spanne von -1,7 bis +0,1 (keine Normalverteilung;
Wilcoxon-Test; p =0,01). Eine Reduzierung des MHI bedeutet, dass die

Netzhautdicke in Relation zur Foramenbreite kleiner wird.

Es scheint also, dass die Netzhaut nach Vitrektomie flacher wird, wobei die
Foramenbasis zunimmt. Dies konnte auf den nachlassenden vertikalen Zug des
Glaskorpers zuruckgefuhrt werden. Der nachlassende Zug durch den Glaskorper

konnte zu einer Entspannung des Foramens fuhren, wodurch die Netzhaut flacher und
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die Basis breiter wird. Die Zunahme der basalen Foramenbreite war statistisch
signifikant und ist in Abbildung 3-6 veranschaulicht. Die Reduzierung des MHI war
ebenfalls statistisch signifikant.
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Abbildung 3-6: Verédnderung der basalen Foramenbreite nach Vitrektomie

Nach Membranpeeling verkleinerte sich die Apertur im Mittel um 40,5 ym
(SD =117,8 ym; p = 0,14), die basale Foramenbreite verringerte sich im Mittel um
56,8 um (SD =369,6 um; p =0,52), die Netzhaut wurde im Mittel um 24,7 um
(SD =62,5 um; p =0,11) dicker und der MHI stieg im Mittel um 0,02 (SD = 0,13;
p = 0,53) an. Ein Anstieg des MHI bedeutet, dass die Netzhautdicke in Relation zur

Foramenbreite zunimmt.

In der Echtzeit-OCT wirkte die Apertur nach Membranpeeling subjektiv betrachtet bei
6 (19%) Patienten kleiner, bei 17 (53%) gleich grol3 und bei 8 (25%) Patienten groRer.
Bei einem Patienten (3%) konnte die Veranderung der Apertur aufgrund schlechter
Bildqualitat nicht beurteilt werden. Im Cube gemessen ergab sich folgende Verteilung:
Apertur bei 57% kleiner und bei 43% grolker. Die Diskrepanz der Ergebnisse der
beiden Messmethoden ist dadurch zu erklaren, dass die Auflosung des iSD-OCT-
Bildmaterials flir eine verlassliche subjektive Einschatzung nicht ausreichend ist und

weist die Notwendigkeit eines Messinstrumentes hin.
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3.2.3 Verhalten des Makulaforamens nach Tamponade

2 (6%) Patienten erhielten eine Tamponade in Form von Ol 2000 am Ende der
Operation. Die restlichen 30 (94%) Patienten erhielten ein Luft-Gas-Gemisch
(CsFs; 12%) als Tamponade.

Subijektiv erschien die Apertur nach Tamponade in der Echtzeit-OCT bei einem (3%)
Patienten geschlossen, bei 13 (41%) Patienten kleiner, bei 9 (28%) Patienten gleich
grof® und bei 1 (3%) Patienten grofder. Bei 8 (25%) Patienten konnte aufgrund zu

geringer Bildqualitat keine Aussage getroffen werden.

Die optischen Bedingungen, fur welche die iSD-OCT konzipiert ist, andern sich durch
das Einbringen der Gas-Tamponade. Da der Lichtstrahl der OCT dadurch nicht auf die

Netzhaut fokussieren kann, leidet die Bildqualitat. (Eslami Abouzar Dr.)

Dies fUhrte dazu, dass bei lediglich 7 (22%) Patienten ein Cube angefertigt werden
konnte. Der nach Eingabe der Tamponade erhobene Datensatz wurde nicht in die
statistische Auswertung miteinbezogen, da sich aus der Analyse eines
Patientenkollektivs von 7 Patienten keine sinnvollen Aussagen treffen lassen. Die

durch Vermessung der 7 Cubes erhobenen Werte sind in Tabelle 3-1 dargestellt.

Tabelle 3-1: Messbare Werte fiir Makulaforamen nach Eingabe der Tamponade

n=7 Mittelwert Standartabweichung Minimum Maximum

Apertur 453,1 um 268,9 um 157,2 um | 816,7 um

Basale Foramenbreite 1146,1 um 572,9 um 395,7 um | 2189,8 ym
Netzhautdicke 456,4 um 85,7 um 349,5um | 624,1 um

MHI 0,50 0,31 0,27 1,18

3.3 Postoperative Ergebnisse

Die Resultate der postoperativen Daten ergeben sich aus Operationsdatum, Datum
der ersten postoperativen Kontrolle und Datum der zweiten postoperativen Kontrolle
sowie aus den Daten der postoperativen Diagnostik. Diese umfasst Visuserhebung,
Bestimmung des Linsenstatus und SD-OCT-Aufnahmen. Die mittlere Zeit zwischen
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der Operation und der ersten postoperativen Kontrolle betrug 73 Tage (SD =63
Tage), wobei der kurzeste Zeitraum 18 Tage und der langste Zeitraum 293 Tage
betrug. Die mittlere Zeit zwischen der Operation und der zweiten postoperativen
Kontrolle betrug 297 Tage, also 9,7 Monate (SD = 118 Tage) mit einem Minimum von

172 Tagen und einem Maximum von 657 Tagen.

3.3.1 Verschlussrate

Zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Kontrolle zeigte sich in der SD-OCT bei allen

32 (100%) Patienten ein verschlossenes Makulaforamen.

3.3.2 Postoperativer Visus und Linsenstatus

Der bestkorrigierte Visus lag zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Kontrolle im
Mittel bei 0,45 logMAR (SD = 0,28 logMAR) mit einem schlechtesten Wert von
1,10 logMAR und einem besten Wert von 0,00 logMAR. Der Mittelwert fur den
bestkorrigierten Visus bei der zweiten postoperativen Kontrolle betrug 0,29 logMAR
(SD = 0,21 logMAR) mit einer Spanne von 1,00-0,05 logMAR.

Der bestkorrigierte Visus war zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Kontrolle um
0,17 logMAR (SD =0,28; p <0,01) und zum Zeitpunkt der zweiten postoperativen
Kontrolle um 0,33 logMAR (SD = 0,27; p <0,01) besser als bei der praoperativen
Untersuchung. Die Visusverbesserung ist fur beide postoperativen Kontrollen
statistisch signifikant und in Abbildung 3-7, Abbildung 3-8 sowie Abbildung 3-9

dargestellt.
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Abbildung 3-7: Visusverlauf prd- und postoperativ

Bei der ersten postoperativen Kontrolle zeigten 5 (16%) Patienten einen schlechteren,
7 (22%) Patienten einen gleich guten und 20 (62%) Patienten einen besser Visus als

bei der praoperativen Diagnostik. Dabei waren 17 (563%) Patienten pseudophak.

B schlechter

B gleich

[ besser

Abbildung 3-8: Verteilung der Visusédnderung bei der ersten postoperativen Kontrolle
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Bei der zweiten postoperativen Kontrolle wiesen 2 (6%) Patienten einen schlechteren,
ein (3%) Patient einen gleich guten und 29 (91%) Patienten einen besseren Visus auf
als praoperativ erhoben. Zu diesem Zeitpunkt waren 24 (75%) Patienten pseudophak.

B schlechter

B gleich

7] besser

Abbildung 3-9: Verteilung der Visusédnderung bei der zweiten postoperativen Kontrolle

3.3.3 Integritat der auReren Netzhautschichten

Bei der ersten postoperativen Kontrolle wurde mit Hilfe der SD-OCT die Intaktheit der
aulderen Netzhautschichten ELM, EZ und OS beurteilt. Es zeigte sich bei 19 (59%)
Patienten eine intakte und bei 13 (41%) Patienten eine defekte ELM. Die EZ war bei 4
(12%) Patienten intakt und bei 28 (88%) Patienten defekt. GleichermalRen verhielten
sich die OS: bei 4 (12%) Patienten intakt, bei 28 (88%) Patienten defekt. Die ELM
scheint somit diejenige der drei betrachteten Netzhautschichten zu sein, welche als

erstes regeneriert ist.

3.4 Korrelation intraoperativ und postoperativ

Nach Analyse der intraoperativen Morphologie des Makulaforamens und deren
Veranderung, soll im folgenden Abschnitt ein mdglicher Zusammenhang zum

postoperativen Ergebnis untersucht werden.
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3.4.1 Korrelation von intraoperativer Morphologie und Visusergebnis

Die intraoperativen Morphologie (Apertur, basale Foramenbreite, Netzhautdicke, MHI)
wurde mittels Spearman-Korrelationskoeffizient (SKK) mit dem postoperativen Visus
verglichen. Fur den SKK ergeben sich Werte zwischen -1 und 1. Ein Wert nahe 0 zeigt
einen schwachen Zusammenhang, ein Wert nahe -1 bzw. 1 zeigt einen starken
Zusammenhang. Negative Werte zeigen einen negativen Zusammenhang, positive

Werte zeigen einen positiven Zusammenhang.

Beispielhaft ist die Korrelation von Apertur nach Vitrektomie und Visus bei der ersten
postoperativen Kontrolle im Folgenden erlautert: Es zeigt sich ein schwach positiver
Zusammenhang von SKK = +0,16. Dies sagt aus, dass eine groRere Apertur nach
Vitrektomie in Zusammenhang mit einem héheren Wert flur den postoperativen Visus
steht. Ein hoher Wert fur den Visus in logMAR bedeutet eine schlechte Sehkraft.

Die Koeffizienten nach Spearman fur die Korrelation von Visus bei der ersten
postoperativen Kontrolle (im Mittel 73 Tage) und den entsprechenden

Netzhautparametern sind in den Tabellen 3-2 bis 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-2: Korrelation von Visus (erste postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — vor Vitrektomie

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur 0,16 p=0,48
Visus — basale Foramenbreite 0,07 p=0,74
Visus — Netzhautdicke 0,17 p=0,44
Visus — MHI 0,08 p=0,73

Tabelle 3-3: Korrelation von Visus (erste postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — nach Vitrektomie

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur 0,28 p=0,19
Visus — basale Foramenbreite 0,06 p=0,79
Visus — Netzhautdicke 0,18 p=0,41
Visus — MHI -0,08 p=0,72
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Tabelle 3-4: Korrelation von Visus (erste postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — nach Membranpeeling

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur -0,06 p=0,79
Visus — basale Foramenbreite -0,09 p=0,68
Visus — Netzhautdicke 0,41 p=0,86
Visus — MHI -0,07 p=0,73

Aufgrund der Tatsache, dass sich fur die Korrelation von Visus nach im Mittel 73 Tagen

und den morphologischen Parametern ausschlielich nicht signifikante, schwache

Korrelationen ergeben,

ist es nicht moglich eine klare Aussage uber den

Zusammenhang von intraoperativer Foramenmorphologie und postoperativem Visus

bei der ersten postoperativen Kontrolle zu treffen.

Die Koeffizienten nach Spearman fur die Korrelation zwischen dem Visus bei der

zweiten postoperativen Kontrolle (im Mittel 297 Tage) und den Netzhautparametern

sind in den Tabellen 3-5 bis 3-7 dargestellt.

Tabelle 3-5: Korrelation von Visus (zweite postoperative Kontrolle) und intraoperativer

Morphologie — vor Vitrektomie

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur -0,34 p=0,11
Visus — basale Foramenbreite -0,11 p=0,61
Visus — Netzhautdicke 0,26 p=0,24
Visus — MHI 0,20 p=0,35

Tabelle 3-6: Korrelation von Visus (zweite postoperative Kontrolle) und intraoperativer

Morphologie — nach Vitrektomie

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur -0,15 p=0,49
Visus — basale Foramenbreite -0,16 p=0,48
Visus — Netzhautdicke 0,28 p=0,20
Visus — MHI 0,20 p=0,35
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Tabelle 3-7: Korrelation von Visus (zweite postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — nach Membranpeeling

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur -0,25 p=0,26
Visus — basale Foramenbreite -0,43 p=0,05
Visus — Netzhautdicke 0,14 p=0,53
Visus — MHI 0,50 p=0,02

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer breiten

Foramenbasis nach Membranpeeling und einem guten postoperativen Visus. Es

konnte hierfir ein mittelstarker Zusammenhang hergestellt werden (SKK =-0,43;
p = 0,05), welcher in der Abbildung 3-10 dargestellt ist.
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Abbildung 3-10: Korrelation von Visus nach mind. 6 Monaten und Foramenbasis nach MP

Fir die Korrelation von MHI nach Membranpeeling und postoperativem Visus nach

mindestens 6 Monaten zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis. Es

scheint ein mittelstarker, positiver Zusammenhang (SKK =0,50; p=0,02) zu

existieren. Ein hoher MHI weist somit einen Zusammenhang zu einem schlechten
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postoperativen Visus auf, bzw. es besteht ein Zusammenhang zwischen einem
niedrigen MHI nach Membranpeeling und einem guten postoperativen Visus. Diese
Beobachtung wird in Abbildung 3-11 veranschaulicht.

Ein geringer MHI, also eine breite Basis in Relation zur Netzhautdicke, nach

Membranpeeling scheint ein positiver prognostischer Marker zu sein.
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Abbildung 3-11: Korrelation von Visus nach mind. 6 Monaten und MHI nach Membranpeeling

Eine zusatzliche Unterteilung des MHI in zwei Gruppen (<0,5/>0,5) erfolgte in
Anlehnung an die Arbeit von Kusuhara et al. 2004 (Kusuhara et al., 2004). Der
Unterschied der beiden Gruppen, bezogen auf den postoperativen Visus zum
Zeitpunkt der zweiten postoperativen Kontrolle, wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-U-
Tests analysiert. Ein p-Wert < 0,05 wirde einen statistisch signifikanten Unterschied
der beiden Gruppen anzeigen. Das Ergebnis des Gruppenvergleichs durch Mann-
Whitney-U-Test bezogen auf den Visus bei der zweiten postoperativen Kontrolle ist in
Tabelle 6-8 im Anhang dargestellt.

Fir die beiden Gruppen MHI < 0,5 und MHI > 0,5 ergibt sich zu keinem Zeitpunkt der
Operation ein statistisch signifikanter Unterschied bezogen auf den postoperativen

Visus zum Zeitpunkt der zweiten postoperativen Kontrolle, wie in Tabelle 3-8 gezeigt.
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Tabelle 3-8: Unterschied der beiden Gruppen MHI<0,5 und MHI>0,5 (Mann-Whitney-U-Test)

Signifikanz
MHI vor Vitrektomie p=0,90
MHI nach Vitrektomie p=0,93
MHI nach Membranpeeling p = 0,06

Neben dem absoluten Wert fur den postoperativen Visus wurde auch die Differenz
zwischen praoperativem und postoperativem Visus, also die Visusverbesserung, als
Parameter fur die Korrelation nach Spearman verwendet. Die Koeffizienten nach
Spearman fur die Korrelation zwischen der Visusverbesserung bei der ersten
postoperativen Kontrolle und den Netzhautparametern sind in den Tabellen 3-9 bis

3-11 dargestellt.

Tabelle 3-9: Korrelation von Visusdifferenz (erste postoperative Kontrolle) und intraoperativer
Morphologie — vor Vitrektomie

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur 0,03 p=0,89
Visus — basale Foramenbreite 0,17 p=0,43
Visus — Netzhautdicke 0,19 p=0,39
Visus — MHI -0,24 p=0,27

Tabelle 3-10: Korrelation von Visusdifferenz (erste postoperative Kontrolle) und
intraoperativer Morphologie — nach Vitrektomie

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur 0,03 p=0,88
Visus — basale Foramenbreite 0,05 p=0,83
Visus — Netzhautdicke 0,13 p=0,57
Visus — MHI -0,01 p=0,97
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Tabelle 3-11: Korrelation von Visusdifferenz (erste postoperative Kontrolle) und

intraoperativer Morphologie — nach Membranpeeling

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur 0,12 p=0,58
Visus — basale Foramenbreite 0,11 p=0,63
Visus — Netzhautdicke 0,06 p=0,79
Visus — MHI 0,09 p=0,70

Die Analyse der Visusdifferenz

nach im Mittel 73 Tagen auf Zusammenhange zur

intraoperativen Netzhautmorphologie hin ergibt lediglich schwache, nicht statistisch

signifikante Korrelationen. Es ist also nicht mdglich einen realistischen Bezug von

intraoperativer Morphologie zur Visusverbesserung nach

herzustellen.

im Mittel 73 Tagen

Die Koeffizienten nach Spearman fur die Korrelation von Visusverbesserung bei der

zweiten postoperativen Kontrolle und den Netzhautparametern sind in den Tabellen

3-12 bis 3-14 dargestellt.

Tabelle 3-12: Korrelation von Visusdifferenz (zweite postoperative Kontrolle) und

intraoperativer Morphologie — vor Vitrektomie

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur 0,36 p=0,09
Visus — basale Foramenbreite 0,33 p=0,13
Visus — Netzhautdicke 0,28 p=0,20
Visus — MHI -0,21 p=0,34

Tabelle 3-13: Korrelation von Visusdifferenz (zweite postoperative Kontrolle) und

intraoperativer Morphologie — nach Vitrektomie

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur 0,44 p=0,03
Visus — basale Foramenbreite 0,20 p=0,37
Visus — Netzhautdicke 0,23 p=0,30
Visus — MHI -0,19 p=0,38
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Tabelle 3-14: Korrelation von Visusdifferenz (zweite postoperative Kontrolle) und
intraoperativer Morphologie — nach Membranpeeling

Korrelationskoeffizient (Spearman) | Signifikanz
Visus — Apertur 0,38 p=0,07
Visus — basale Foramenbreite 0,30 p=0,17
Visus — Netzhautdicke 0,06 p=0,80
Visus — MHI -0,36 p=0,09

Es zeigt sich eine mittelstarke, statistisch signifikante Korrelation zwischen einer
breiten Apertur nach Vitrektomie und einer starkeren Visusdifferenz zum Zeitpunkt der
zweiten postoperativen Kontrolle (SKK = 0,44; p = 0,03). Eine breite Apertur nach
Vitrektomie scheint somit in Zusammenhang mit einer deutlicheren Visusverbesserung
zu stehen. Diese Beobachtung ist in Abbildung 3-12 dargestellt.
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Abbildung 3-12: Korrelation von Visusverbesserung nach mind. 6 Monaten und Apertur nach
Vitrektomie

Aulerdem zeigt sich die Tendenz, dass eine breite Basis (SKK = 0,3; p = 0,17) sowie
ein geringer MHI (SKK =-0,36; p = 0,09) nach Membranpeeling mit einer starkeren
Visusverbesserung in Zusammenhang steht.
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3.4.2 Korrelation von intraoperativer und postoperativer Morphologie

Um die intraoperative Morphologie des Makulaforamens mit der postoperativen
Integritat der auferen Netzhautschichten zu vergleichen, wurden die Werte flr
Morphologie (Apertur, basale Foramenbreite, Netzhautdicke, MHI) in zwei Gruppen
unterteilt, je nachdem ob die jeweilige Netzhautschicht intakt oder defekt war.
AnschlieRend wurde der Unterschied der beiden Gruppen mit Hilfe des Mann-Whitney-
U-Tests untersucht. Ein Wert p<0,05 bedeutet, dass es einen statistisch signifikanten
Unterschied der beiden Gruppen gibt. Dies wirde beispielsweise bedeuten, dass bei
Patienten mit einer geringeren Apertur nach Vitrektomie eher die ELM postoperativ
intakt ist als bei Patienten mit groRerer Apertur, falls es hierfur einen Wert p<0,05 gabe.
Die Resultate sind in den Tabellen 3-15 bis 3-17 dargestellt.

Tabelle 3-15: Korrelation von postoperativer Integritét der ELM und intraoperativer

Morphologie
Gruppen: ELM intakt — defekt Signifikanz (Mann-Whitney-U)
Apertur vor Vitrektomie p=0,66
Apertur nach Vitrektomie p=0,93
Apertur nach Membranpeeling p=0,56
Basale Foramenbreite vor Vitrektomie p=1,00
Basale Foramenbreite nach Vitrektomie p=0,80
Basale Foramenbreite nach Membranpeeling p=0,65
Netzhautdicke vor Vitrektomie p=0,13
Netzhautdicke nach Vitrektomie p=0,25
Netzhautdicke nach Membranpeeling p=0,54
MHI vor Vitrektomie p=0,80
MHI nach Vitrektomie p=0,49
MHI nach Membranpeeling p=0,90
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Tabelle 3-16: Korrelation von postoperativer Integritét der EZ und intraoperativer

Morphologie
Gruppen: EZ intakt — defekt Signifikanz (Mann-Whitney-U)
Apertur vor Vitrektomie p=0,28
Apertur nach Vitrektomie p=0,60
Apertur nach Membranpeeling p=0,65
Basale Foramenbreite vor Vitrektomie p=0,10
Basale Foramenbreite nach Vitrektomie p=0,45
Basale Foramenbreite nach Membranpeeling p=0,23
Netzhautdicke vor Vitrektomie p=0,74
Netzhautdicke nach Vitrektomie p=0,66
Netzhautdicke nach Membranpeeling p=0,89
MHI vor Vitrektomie p=0,10
MHI nach Vitrektomie p=0,35
MHI nach Membranpeeling p=0,08
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Tabelle 3-17: Korrelation von postoperativer Integritdt der OS und intraoperativer

Morphologie
Gruppen: OS intakt — defekt Signifikanz (Mann-Whitney-U)
Apertur vor Vitrektomie p=0,93
Apertur nach Vitrektomie p=0,57
Apertur nach Membranpeeling p=0,58
Basale Foramenbreite vor Vitrektomie p=0,58
Basale Foramenbreite nach Vitrektomie p=0,78
Basale Foramenbreite nach Membranpeeling p=0,96
Netzhautdicke vor Vitrektomie p=0,24
Netzhautdicke nach Vitrektomie p=0,20
Netzhautdicke nach Membranpeeling p=0,53
MHI vor Vitrektomie p=0,72
MHI nach Vitrektomie p=0,97
MHI nach Membranpeeling p=0,93

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit intakten
Netzhautschichten postoperativ und der Gruppe mit defekten Netzhautschichten
postoperativ bezuglich der intraoperativen Morphologie festgestellt werden. Es ist in
dieser Arbeit also nicht mdglich, einen intraoperativen prognostischen Marker zu
identifizieren, der die Integritat der &uferen Netzhautschichten postoperativ

vorhersagt.

3.5 Patientenbeispiel

Das Patientenbeispiel zeigt die OCT-Befunde des linken Auges einer 69 jahrigen
Patientin mit durchgreifendem Makulaforamen. Der Glaskdrper ist praoperativ nicht
vollstandig von der Netzhaut abgehoben, wie in Abbildung 3-13 dargestellt. Es
bestehen Adhasionen im Bereich der Papille und der Fovea. Die praoperative Apertur
betragt 509 um (gemessen mit der Software Heidelberg Eye Explorer). Es handelt sich
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somit um ein groBes Makulaforamen (>400 uym). Eine epiretinale Membran ist
praoperativ in der SD-OCT nicht festzustellen. Der praoperative Visus betragt
1,0 logMAR und die Patientin ist pseudophak. Die Zeit zwischen praoperativer
Diagnostik und Operation betragt 21 Tage.

Abbildung  3-13:  Préoperative  SD-OCT. Pfeilspitzen = hintere ~ Glaskérpergrenze,
Stern = Apertur.

Die hintere Glaskorperadhasion bestatigt sich in der iSD-OCT zu Beginn der
Operation, siehe Abbildung 3-14. Eine epiretinale Membran ist auch in der iSD-OCT
nicht festzustellen. Die intraoperative Situation nach Membranpeeling ist in Abbildung
3-15 dargestellt.
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Abbildung 3-14: Intraoperative OCT zu Beginn der Operation. Pfeilspitzen = hintere
Glaskérpergrenze, Stern = Apertur.

Abbildung 3-15: intraoperative OCT nach Membranpeeling. Stern = Apertur.

Alle intraoperativen Messwerte wurden im statischen Volumenscan (Cube) mit Hilfe
der Software ImagedJ vermessen und sind in Tabelle 3-18 zusammengefasst.
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Tabelle 3-18: Intraoperative Messwerte des Patientenbeispiels

vor Vitrektomie nach Vitrektomie | nach Membranpeeling
Apertur 470 um 430 uym 383 um
Basale Foramenbreite 1342 um 1337 uym 1354 uym
Netzhautdicke 422 uym 377 ym 397 um
MHI 0,32 0,28 0,29

Die Apertur des Makulaforamens betragt zu Beginn der Operation 470 ym. Es ist
anzunehmen, dass die Differenz zwischen praoperativ und intraoperativ festgestellter
Apertur auf technischer Messungenauigkeit unterschiedlicher Geratetypen beruht.

Die Zeit bis zur ersten postoperativen Kontrolle betrug 61 Tage. Zu diesem Zeitpunkt
zeigt sich ein geschlossenes Makulaforamen im SD-OCT, wie in Abbildung 3-16
gezeigt. Die externe limitierende Membran (ELM) ist in allen Scanschichten intakt. Die
ellipsoide Zone (EZ) und die auleren Segmente (OS) sind nicht in allen Scanschichten
intakt.

Abbildung 3-16: Postoperative SD-OCT. a = ELM, b = EZ, ¢ = OS.

Der Visus 61 Tage nach der Operation betragt 0,4 logMAR bei Pseudophakie. Zum
Zeitpunkt der zweiten postoperativen Kontrolle (210 Tage nach der Operation) betragt
der Visus 0,1 logMAR bei Pseudophakie.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Die methodische Herangehensweise dieser Arbeit soll im Folgenden kritisch betrachtet

und mit Methoden aus der aktuellen Literatur verglichen werden.

4.1.1 Starken der vorliegenden Arbeit

Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs dieser Arbeit betragt 69 Jahre. Die
Verteilung von weiblichen zu mannlichen Patienten betragt annahernd 4:1. Das
allgemeine Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnostik des durchgreifenden
Makulaforamens betragt ebenfalls 69 Jahre und die Geschlechterverteilung wird mit
3:1 angegeben (McCannel et al., 2009). Ein reprasentatives Patientenkollektiv ist in

dieser Arbeit somit anzunehmen.

Es zeigt sich in der vorliegenden Arbeit eine gleichmalige Verteilung von kleinen,
mittleren und groRen Makulaforamina. Das Ergebnis wird somit nicht durch die

Foramengrolie verzerrt.

Ein weiterer Vorteil dieser Arbeit ist, dass die Morphologie des Makulaforamens
intraoperativ sogar wahrend chirurgischer Manipulation beobachtet werden konnte. In
zahlreichen Arbeiten aus den letzten Jahren (u.a. (Gupta et al., 2009) (Hillenkamp et
al., 2007) (Kusuhara et al., 2004) (Lahtela, Ylisoivio, Palosaari, & Hautala, 2015)
(Ullrich et al., 2002)) wurde die Morphologie des Makulaforamens lediglich pra- und

postoperativ analysiert.

Aulerdem wurde das gesamte Patientenkollektiv von demselben Ophthalmochirurgen
nach einem standardisierten Protokoll operiert. Die OCT-Diagnostik erfolgte
intraoperativ ebenso zu standardisierten Zeitpunkten. Die vorliegende Arbeit erfolgte

somit unter nachvollziehbaren Bedingungen und wird dadurch reproduzierbar.

Das verwendete iSD-OCT-Gerat (Lumera 700 OP-Mikroskop mit integrierter Rescan
700 iSD-OCT; Carl Zeiss Meditec AG) bot nicht die Moglichkeit, das Makulaforamen

intraoperativ zu vermessen. Durch die Skalierung der PixelgroRe konnte die
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intraoperative Morphologie des Makulaforamens postoperativ jedoch mit Hilfe der

Software ImagedJ genau vermessen werden.

4.1.2 Limitationen und methodische Einschrankungen

Das retrospektive Design der vorliegenden Arbeit lasst keine Aussagen Uber kausale
Zusammenhange zu. Es werden lediglich statistische Zusammenhange beschrieben.
Des Weiteren ist das Kollektiv von 32 Patienten moglicherweise zu klein um Aussagen
fur die Allgemeinheit treffen zu konnen. Die Ergebnisse mussen daher kritisch
betrachtet und lediglich als Hinweis auf einen moglichen Zusammenhang verstanden

werden.

Aufgrund logistischer Schwierigkeiten fand die erste postoperative Kontrolle bei 5
(16%) der 32 Patienten extern statt. Die OCT Befunde wurden angefordert und nach
der gleichen standardisierten Vorgehensweise ausgewertet wie der Rest des

Patientenkollektivs.

Praoperativ wurde in der SD-OCT bei 19 (59%) Patienten eine ERM registriert, welche
mit Hilfe der iSD-OCT intraoperativ nur bei 16 (50%) Patienten bestatigt werden
konnte. Die Aufldsung der iSD-OCT scheint somit nicht ausreichend genug, um

epiretinale Membranen sicher identifizieren zu kénnen.

6 der 32 Patienten wurden mit Hilfe der sogenannten inverted Flap Technologie (engl.
fur invertierte Klappe) operiert (M. Maier et al., 2018). Die Operationstechnik ist in
Abbildung 4-1 veranschaulicht. Anstatt des kompletten Membranpeelings wird dabei
eine kleine ILM-Klappe (von engl. ILM-Flap) belassen, die noch an den Randern des
Makulaforamens anhaftet. Dieser ILM-Flap wird dann umgedreht und mit der vitrealen
Seite auf das Makulaforamen gelegt um dieses zu bedecken. (Michalewska,
Michalewski, Adelman, & Nawrocki, 2010)
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Abbildung 4-1: Inverted Flap Technologie, Pfeilspitzen = ILM-Flap

Es soll somit eine Bricke fur die Migration von Millerzellen entstehen, welche den
Verschluss vor allem von groflen Makulaforamina zu begunstigen scheint (Shiode et
al., 2017) (M. Maier et al., 2018). Zu kritisieren ist, dass bei diesen 6 Patienten eine
andere Operationstechnik angewandt wurde, als beim Rest des Patientenkollektivs.
Allerdings ist zu bericksichtigen, dass das Ziel dieser Arbeit die Beobachtung der
Foramenmorphologie intraoperativ und die Korrelation dieser mit dem postoperativen
Ergebnis ist. Das Einbringen des ILM Flaps in das Makulaforamen findet erst am Ende
des Membranpeelings statt und andert die Morphologie der Apertur des Foramens
nicht. Des Weiteren belauft sich die Verschlussrate in dieser Arbeit auf 100%, sodass
kein  Unterschied im postoperativen Ergebnis zwischen den beiden
Operationstechniken in diesem Patientenkollektiv festzustellen ist. Ein Einfluss der
inverted Flap Technologie auf das Ergebnis der Integritat der aulleren

Netzhautschichten ist zu diskutieren.

Die Zeit bis zur ersten postoperativen Kontrolle Uberschritt bei 3 (9%) der 32 Patienten
die zuvor veranschlagte Spanne von drei Wochen bis drei Monaten weit. Beim ersten
Patienten betrug diese 322 Tage (ca. 11 Monate), beim zweiten 278 Tage

(ca. 9 Monate) und beim dritten Patienten 139 Tage (ca. 5 Monate).

Die Integritat der aulReren Netzhautschichten ELM, EZ und OS wurde mit Hilfe der
SD-OCT nur zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Kontrolle evaluiert. Da sich die
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aulBeren Netzhautschichten bis zu 12 Monate postoperativ regenerieren kénnen
(Michalewska, Michalewski, & Nawrocki, 2010), ist davon auszugehen, dass das
Ergebnis der postoperativen OCT-Diagnostik in dieser Arbeit nicht den Endzustand

der postoperativen Morphologie darstellt.

Zum Zeitpunkt der zweiten postoperativen Kontrolle hatten 8 (25%) Patienten noch
keine Katarakt-Operation, siehe Abbildung 4-2. Unter dieser Erkenntnis muss
diskutiert werden, ob das postoperative Visusergebnis moglicherweise negativ von der
naturlichen Kataraktentwicklung der Patienten beeinflusst wird, da es sich um ein

Patientenkollektiv mit einem mittleren Alter von 69 Jahren handelt.

B nicht pseudophak

] pseudophak

Abbildung 4-2: Verteilung des Linsenstatus mind. 6 Monate postoperativ

Des Weiteren darf nicht aul’er Acht gelassen werden, dass bei der OCT im
Allgemeinen unterschiedliche Reflektionseigenschaften der jeweiligen
Netzhautschichten gemessen werden. Eine morphologische Beurteilung der realen
Netzhautschichten ist damit nicht méglich. Fur die tatsachliche Morphologie missen

histologische Schnitte analysiert werden. (Huang et al., 1991)

4.1.3 Vergleich mit der Literatur

Zahlreiche Autoren haben in den letzten Jahren Uber intraoperative OCT bei Patienten
mit Makulaforamen berichtet. Die Unterschiede in der Methodik zu der vorliegenden
Arbeit sollen im Folgenden erlautert werden.
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Vergleich mit (Dayani et al., 2009):

Dayani et al. beschrieben 2009 die intraoperative Bildgebung bei Patienten mit
Makulaforamen. Allerdings handelte es sich hierbei um ein Kollektiv von lediglich 4
Patienten, im Vergleich zu 32 Patienten der vorliegenden Arbeit. Die 4 Patienten
wurden mit einer handgeflihrten OCT (von engl. handheld OCT) untersucht. Eine
reduzierte Bildqualitat im Vergleich zur vorliegenden Arbeit durch mangelnde
Stabilisierung aufgrund der handgefuhrten Technik ist ebenfalls zu diskutieren.
Aulerdem mussten zur Generierung des Bildmaterials Pausen wahrend der Operation
eingelegt werden. Eine kontinuierliche Beobachtung des Makulaforamens wahrend

chirurgischer Manipulation war nicht moéglich.
Vergleich mit (Wykoff et al., 2010):

Ein Jahr spater berichteten Wykoff et al. ebenfalls von intraoperativen Beobachtungen
mit Hilfe der OCT. Es handelte sich dabei lediglich um eine Fallstudie eines Kindes mit
traumatischem Makulaforamen. Es wurden, genau wie in der vorliegenden Arbeit, zum
Zeitpunkt vor Membranpeeling und nach Membranpeeling OCT-Bilder generiert.
Allerdings handelte es sich wiederum um ein handgefuhrtes OCT-Gerat, was ebenfalls
zu Kritik an der Bildqualitat fuhrt.

Vergleich mit (Ehlers, Xu, et al., 2014):

Eine Studie mit einem groBeren Patientenkollektiv veroffentlichte 2014 die
Arbeitsgruppe um J. Ehlers. Untersucht wurden dabei 21 Augen mit Makulaforamen
auf das Volumen, den minimalen Durchmesser, die Grundflache und die Hohe des
Makulaforamens hin. Es wurden neben Distanz- auch Volumenveranderungen
bertcksichtigt. Verwendung fand ein auf dem Operationsmikroskop angebrachtes
OCT-Gerat (MM-OCT). Es ergaben sich durch verschiedene Operateure
unterschiedliche Operationstechniken bezuglich des Membranpeelings und der
Tamponade. Die ILM wurde mit Indocyaningrin (ICG) gefarbt. Da dieser Farbstoff in
der Kritik steht, negative Effekte auf die Netzhaut zu haben, muss ein Unterschied der
postoperativen Funktion der Netzhaut im Vergleich zur vorliegenden Arbeit diskutiert
werden (Cheng, Yang, Ho, Hwang, & Cheng, 2005). Des Weiten existierte kein
einheitliches OCT-Scanschema. Der jeweilige Ophthalmochirurg veranlasste OCT-

Scans nach Operationsschritten, welche ihm wichtig erschienen, sodass OCT-
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Aufnahmen nach ILM-Peeling bei lediglich 19 Patienten und OCT-Aufnahmen nach
Vitrektomie bei lediglich 5 Patienten angefertigt wurden.

Vergleich mit (Kusuhara et al., 2004):

2004 untersuchten Kusuhara et al. 30 Augen von 27 Patienten mit Makulaforamen.
Die Patienten wurden wie folgt operiert: posteriore Vitrektomie, ILM Peeling nach ICG-
Farbung, Gastamponade (Schwefelhexafluorid = SFe; 20%). Pra- und postoperativ
wurden unter anderem der minimale Durchmesser des Makulaforamens, die basale
Foramenbreite, die Foramenhdhe und die Netzhautdicke mittels OCT gemessen. Aus
diesen Daten wurde der MHI errechnet, wobei die Patienten in zwei Gruppen nach
MHI=0,5 oder MHI<0,5 eingeteilt wurden. Fur die Gruppenstarke ergaben sich
Patientenzahlen von n=8 fur MHI=0,5 und n=8 fir MHI<0,5. Eine intraoperative
Bestimmung des MHI fand nicht statt.

Vergleich mit (Lahtela et al., 2015):

Die Arbeitsgruppe um U. Lahtela untersuchte 2015 in einer prospektiven
Interventionsstudie 20 Augen von Patienten mit Makulaforamen. Die Patienten wurden
nach einem standardisierten Protokoll, bestehend aus 23-Gauge pars plana
Vitrektomie, ILM-Peeling und Gastamponade operiert. Genauso wie in der
vorliegenden Arbeit wurde unter anderem der MHI berechnet und dieser auf eine
Korrelation mit dem postoperativen Ergebnis hin untersucht. Die Untersuchungen des
MHI bezogen sich allerdings auf praoperative und nicht auf intraoperative Daten.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden sollen Theorien zur Erklarung der vorliegenden Ergebnisse aufgestellt
und erlautert werden. Die Ergebnisse sollen anschliefend mit Resultaten aus der

aktuellen Literatur verglichen werden.
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4.2.1 Mogliche Ursachen
Beobachtungen nach Vitrektomie

Nach Vitrektomie zeigten sich eine Abflachung der Netzhaut, eine Zunahme der
basalen Foramenbreite und eine Reduktion des MHI, was ebenfalls eine
Verschmalerung der Netzhautdicke in Bezug auf die basale Foramenbreite beschreibt.
Diese Beobachtung stltzt die Theorie, dass zur Entstehung des Makulaforamens ein
vertikaler Zug beitragt, der die Netzhaut anhebt. Dieser Zug besteht in anterior-
posteriorer Richtung durch Anheftung von Glaskorper und Netzhaut und kdnnte durch
die Vitrektomie reduziert werden. Die Theorie der Entstehung des Makulaforamens
aufgrund einer pathologischen hinteren Glaskdrperabhebung formulierten bereits
Gaudric et al. 1999 (Gaudric et al., 1999), Johnson et al. 2001 (M. W. Johnson et al.,
2001) und Smiddy et al. 2004 (Smiddy & Flynn, 2004).

Im Gegensatz dazu konnten Philippakis et al. 2017 bei einem Kollektiv von 100
Patienten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Stadium der hinteren
Glaskorperabhebung und der Makulaforamengrofde herstellen. Demnach ware
womoglich eher die Geschwindigkeit des Fortschreitens der hinteren
Glaskorperabhebung und weniger das Stadium der Glaskorperabhebung an sich als
Einflussfaktor auf die Entstehung des Makulaforamens anzusehen. (Philippakis et al.,
2017)

Es zeigt sich aulierdem, dass eine breite Apertur nach Vitrektomie mit einer starkeren
Visusverbesserung in Zusammenhang steht. Mit den Daten der vorliegenden Arbeit ist
diese Beobachtung nicht zu erklaren.

Beobachtungen nach Membranpeeling

Nach Membranpeeling konnte die Tendenz der Verringerung der Apertur sowie der
basalen Foramenbreite beobachtet werden (keine Signifikanz). Auch Ehlers et al.
zeigten 2019 eine verminderte Apertur nach Membranpeeling, jedoch lediglich bei
grolien Makulaforamina (Ehlers, Uchida, Srivastava, & Hu, 2019). Ein tangentialer Zug
an der Netzhautoberflache konnte die Ursache daflr sein, dass das Foramen zum
einen an seiner Oberflache in horizontaler Richtung auseinandergezogen wird, die
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Netzhaut zum anderen in vertikaler Ebene gestreckt wird. Die Kontraktion der ILM
konnte Ursache fur diesen tangentialen Zug sein. Eine Reduktion des tangentialen
Zugs durch die ILM nach Membranpeeling kdonnte die Verringerung der Apertur und
der Foramenbasis erklaren. Die Manipulation der Netzhautoberflache durch das
Membranpeeling koénnte fur die Zunahme der Netzhautdicke im Sinne einer
Netzhautschwellung verantwortlich gemacht werden. Es ist allerdings zu diskutieren,
ob eine Netzhautschwellung direkt nach Membranpeeling eintritt oder ob dies erst
einige Tage postoperativ erfolgt. Ehlers et al. beobachten 2015 in der prospektiven
PIONEER Studie, dass die inneren Netzhautschichten direkt nach ILM-Peeling in ihrer
Dicke abnahmen und sich eine Netzhautschwellung erst 1-10 Tage postoperativ
zeigte, welche sich nach einem Monat allerdings wieder zurtickbildete (Ehlers, Han, et
al., 2015).

Diese Beobachtungen stltzen die Theorie, dass zur Entstehung des Makulaforamens
unter anderem ein tangentialer Zug durch Kontraktion der ILM verantwortlich ist (Gass,
2003), was die Grundlage fur den Operationsschritt des ILM-Peelings darstellt. Einige
Studien zeigen ebenfalls bereits den positiven Einfluss des Membranpeelings auf das
postoperative Ergebnis und die Unbedenklichkeit des ILM-Peelings (Brooks, 2000)
(Maier, Rass, Mueller, Feucht, & Lohmann, 2013) (Meng, Zhang, Ling, Cui, & Jin,
2011) (Lois et al., 2011) (Clark et al., 2012) (Obata et al., 2017). Die Veranderungen
nach Membranpeeling sind nicht statistisch signifikant, daher kann lediglich eine

Tendenz beschrieben werden.

Zusammenhénge zum postoperativen Ergebnis

In der vorliegenden Arbeit kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
postoperativ intakten ellipsoiden Zone und der Visusverbesserung hergestellt werden,
wie es in anderen Studien beobachtet wurde (Bottoni et al., 2016) (ltoh, Inoue, Rii,
Hiraoka, & Hirakata, 2012). Dies konnte dadurch erklart werden, dass die
postoperative SD-OCT-Diagnostik in der vorliegenden Arbeit lediglich wahrend der
ersten postoperativen Kontrolle (im Mittel 73 Tage postoperativ) analysiert wurde. Zu

diesem Zeitpunkt konnte erst bei 14% der Patienten eine intakte ellipsoide Zone
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festgestellt werden. Die Zahl der Patienten ist fur ein statistisch signifikantes Ergebnis

womaglich zu gering.

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen einer breiten Foramenbasis nach
Membranpeeling und einem besseren postoperativen Visus. Des Weiteren wurde ein
Zusammenhang zwischen einem niedrigen MHI nach Membranpeeling und einem
besseren postoperativen Visus beobachtet. Ein niedriger MHI ergibt sich entweder aus
einer breiten Foramenbasis in Bezug auf die Netzhautdicke oder aus einer flachen
Netzhaut in Bezug auf die basale Foramenbreite. Diese Beobachtung konnte wie folgt
erklart werden: Eine grol3e Differenz der Foramenbreite vor und nach Membranpeeling
konnte Ausdruck eines zuvor bestehenden starken Zugs in vertikaler Ebene sein, da
sich die Netzhaut nach Membranpeeling entspannt und die Foramenbreite dadurch
zunimmt. Eine breite Foramenbasis nach Membranpeeling ware somit Zeichen einer
grolderen Kraftereduktion, welche in Zusammenhang mit einem besseren
postoperativen Ergebnis steht. Es ist also womdglich weniger die absolute
Foramenbreite nach Membranpeeling entscheidend, als vielmehr die Verringerung der
zuvor auf das Foramen wirkenden Krafte durch das Membranpeeling. Foramina, auf
die praoperativ grole Zugkrafte wirken, konnten also mehr von einer Operation

profitieren als solche, auf die praoperativ nur geringe Zugkrafte wirken.

Eine weitere Erklarung fur den beobachteten Zusammenhang konnte sein, dass eine
breite Foramenbasis Ausdruck einer mobilisierten Netzhaut ist. Die Arbeitsgruppe um
Carsten Meyer stellte 2017 einen Fall vor, bei dem der Verschluss eines grof3en,
therapierefraktaren Makulaforamens nach Injektion subretinaler FlUssigkeit
beobachtet werden konnte. Die Autoren stellten die Theorie auf, dass die feste
Adhasion der Photorezeptoren am retinalen Pigmentepithel die Ursache fur den
ausbleibenden Verschluss des Makulaforamens dargestellt hatte. Durch die iatrogen
erzeugte serose neurosensorische Abhebung sei die Netzhaut sowohl von epiretinalen
als auch von subretinalen Anhaftungen befreit und somit mobilisiert worden, sodass
ein Verschluss des Makulaforamens gelang. (Meyer, Borny, & Horchi, 2017)
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4.2.2 Vergleich mit der Literatur

Vergleich mit (Dayani et al., 2009):

In der Arbeit von Dayani et al. im Jahre 2009 stellte die Arbeitsgruppe eine
Verringerung des minimalen Durchmessers, eine Abnahme der basalen
Foramenbreite und eine Zunahme der Netzhautdicke nach Membranpeeling fest.
Sowohl die Verringerung des minimalen Durchmessers (hier: Apertur) und der basalen
Foramenbreite als auch die Zunahme der Netzhautdicke nach Membranpeeling

konnten in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden.

Vergleich mit (Wykoff et al., 2010):

Wykoff et al. beschrieben 2010 ein nahezu geschlossenes Makulaforamen nach
Membranpeeling. Die Autoren fiuhrten diese Beobachtung auf einen zuvor
bestehenden starken Zug in anterior-posteriorer Richtung durch die traumatische
Pathogenese des Foramens zurick. Das Nachlassen dieses Zuges ware
mdglicherweise fur den direkten intraoperativen Verschluss verantwortlich. Auch wenn
es sich bei der Fallstudie um eine andere Ursache fur das Makulaforamen handelt,
wird die in der vorliegenden Arbeit festgestellte Tendenz der Verschmalerung des

Foramens nach Membranpeeling bestatigt.
Vergleich mit (Ehlers, Xu, et al., 2014):

Die Arbeitsgruppe um J. Ehlers beobachtete in ihrer Studie 2014 eine VergrofRerung
des Foramenvolumens, der basalen Foramenflache sowie der Apertur nach
Membranpeeling. Die Deckflache, begrenzt durch die lateralen Réander des Daches
des Makulaforamens, stellte sich nach Membranpeeling kleiner dar. Die Zunahme der
basalen Foramenflache steht im Gegensatz zu der Abnahme der basalen
Foramenbreite, die in der vorliegenden Arbeit nach Membranpeeling festgestellt
wurde. Das Verhalten der Apertur nach Membranpeeling ist in den beiden

verglichenen Arbeiten ebenfalls unterschiedlich.
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Vergleich mit (Kusuhara et al., 2004) und (Lahtela et al., 2015):

Kusuhara et al. stellten in ihrer Arbeit 2004 fest, dass die postoperative
Visusverbesserung in der Gruppe mit einem MHI[>0,5 groRer war als in der
Patientengruppe mit MHI<0,5 (p=0,03; Mann-Whitney Test) (Kusuhara et al., 2004).
Ahnliche Ergebnisse beschrieb die Arbeitsgruppe um U. Lahtela. Das
Patientenkollektiv wurde auf den praoperativen MHI hin untersucht und in zwei
Gruppen eingeteilt (MHI<0,5 | MHI>0,5). Es zeigte sich ein Unterschied der beiden
Gruppen in Bezug auf den postoperativen Visus. Die Gruppe mit einem praoperativen
MHI>0,5 wies dabei einen besseren postoperativen Visus auf als die Gruppe mit
MHI<0,5 (p = 0,0048; t-Test). (Lahtela et al., 2015) Die Beobachtungen beider Arbeiten
sind statistisch signifikant (Kusuhara et al., 2004) (Lahtela et al., 2015). Allerdings ist
die statistische Vorgehensweise (Mann-Whitney Test; t-Test) zu kritisieren. Durch
Einteilung der Daten in zwei Gruppen (MHI<0,5/MHI>0,5) und Vergleich der
jeweiligen Mittelwerte kommt es zu einem Informationsverlust, da nicht jedem
Patienten ein individueller MHI zugewiesen wird. In der vorliegenden Arbeit wurde
beobachtet, dass ein groflerer MHI nach Membranpeeling mit einem schlechteren
postoperativen Ergebnis in Zusammenhang steht (Spearman-
Korrelationskoeffizient = 0,5; p =0,02). Die Korrelation mit Hilfe des Spearman-
Korrelationskoeffizienten ermoglicht eine statistische Untersuchung ohne
Informationsverlust. Es gibt fur jeden Patienten sowohl einen individuellen MHI als

auch einen individuellen postoperativen Visus.

Es stellt sich die Frage, ob es tatsachlich einen Zusammenhang zwischen MHI und
postoperativem Visus gibt. In der Annahme, dass die Beobachtungen beider Arbeiten
nicht durch Zufall entstanden sind und dass ein realer Zusammenhang besteht, muss
davon ausgegangen werden, dass sich der MHI nach Membranpeeling verandert. Der
praoperative MHI hatte demnach eine andere prognostische Bedeutung als der
intraoperative MHI nach Membranpeeling. Praoperativ ware also ein grof3er MHI
(Foramenbasis in Relation zu Netzhautdicke schmal) prognostisch gunstig, wobei
intraoperativ nach Membranpeeling ein kleiner MHI (Foramenbasis in Relation zu
Netzhautdicke breit) als positiv anzusehen ware. Wahrscheinlich ist nicht der absolute
Wert des MHI entscheidend, sondern die Veranderung, welche das Nachlassen
vertikaler Zugkrafte reprasentiert.
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4.3 Ausblick

Fujimoto et al. wiesen 2016 auf das enorme Interesse der wissenschaftlichen
Gemeinschaft an der OCT hin, indem sie den raschen Anstieg von Publikationen zu
diesem Thema in den letzten Jahren aufzeigten (Fujimoto & Huang, 2016). Dieses
Interesse wird in der Zukunft sogar noch zunehmen, da die iSD-OCT die innovative

Mdglichkeit bietet, die Morphologie der Netzhaut intraoperativ zu beobachten.

Mit Hilfe der iSD-OCT konnten in dieser Arbeit Veranderungen der
Foramenmorphologie wahrend der Operation visualisiert werden und Ruckschlusse
auf prognostische Marker gezogen werden. Es sind allerdings weitere Studien
erforderlich, um die Beobachtung der vorliegenden Arbeit zu erklaren, dass scheinbar
eine breite Apertur nach Vitrektomie in Zusammenhang mit einer starkeren
Visusverbesserung steht, sowie um Zusammenhange zwischen der intraoperativen
Morphologie und der postoperativen Integritat der &ufleren Netzhautschichten

aufdecken zu konnen.

Es ist ein in die iSD-OCT integriertes Messinstrument winschenswert, welches die
Vermessung mit Hilfe einer externen Software ersetzt und somit genauere Messwerte
ermoglicht. Ein intraoperatives Messinstrument kann in Zukunft ebenso den
Unterschied der Foramenmorphologie nach bestimmten Operationsschritten
unmittelbar veranschaulichen. Somit werden Aussagen Uber das postoperative

Ergebnis bereits wahrend der Operation moglich.

Des Weiteren ware es hilfreich, die Morphologie des Makulaforamens unter
Gastamponade beurteilen zu koénnen. Hierfur sind weitere Verbesserungen der

iISD-OCT-Technologie notwendig.

Carrasco-Zevallos et al. zeigten 2016 bereits die intraoperative vierdimensionale
Darstellung der Netzhautmorphologie mit Hilfe der in das Operationsmikroskop
integrierten 4D OCT (engl. four dimensional microscope integrated OCT = 4D MISD-
OCT). Die vier Dimensionen ergaben sich dabei zum einen aus den drei raumlichen
Dimensionen in x-, y- und z-Achse sowie aus der Zeit als vierte Dimension. Dem

Ophthalmochirurgen wurde dabei zusatzlich zum mikroskopischen Operationssitus
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eine dreidimensionale Darstellung der OCT-Aufnahmen in Echtzeit eingeblendet.

(Carrasco-Zevallos et al., 2016)

Moglicherweise ergeben sich aus dieser Technologie zukunftig weitere Hinweise auf
den Zusammenhang der intraoperativen Morphologie des Makulaforamens und dem

postoperativen funktionellen Ergebnis.
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5 Zusammenfassung

Die Operation des Makulaforamens gehort zu den haufigsten Operationen am hinteren
Augenpol (Ehlers, Goshe, et al., 2015) und fuhrt mit Hilfe der iSD-OCT zu sehr guten
Ergebnissen. Da die Pathogenese des durchgreifenden Makulaforamens noch nicht
abschlieBend geklart ist, bietet die iSD-OCT die Aussicht auf weitere

Erklarungsmodelle.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die intraoperative Morphologie des
Makulaforamens zu analysieren und diese auf mdogliche Zusammenhange zur

postoperativen Funktion hin zu untersuchen.

Hierzu wurde die intraoperative Morphologie zunachst mit Hilfe von Echtzeit-OCT-
Aufnahmen auf die Veranderung der Apertur nach Vitrektomie und nach
Membranpeeling hin analysiert. Anschlielend wurden die Apertur, die basale
Foramenbreite, die Netzhautdicke im Bereich der Foramenrander sowie der MHI in
statischen Volumenscans zu festgelegten Zeiten wahrend der Operation vermessen.
Diese Messwerte wurden dann mit dem postoperativen Visus und der Intaktheit der
Netzhautschichten ELM, EZ und OS korreliert.

Es zeigte sich nach Vitrektomie eine Reduktion des MHI um einen Median von 0,05
mit einer Spanne von -1,7 bis +0,1 (p = 0,01) bei einer Vergro3erung der basalen
Foramenbreite im Mittel um 99,4 ym (SD = 197,8 ym; p = 0,04). Das Makulaforamen
wird somit nach Vitrektomie flacher und basal breiter, was auf einen nachlassenden
Zug des Glaskorpers in vertikaler Richtung und damit auf eine Entspannung der
Netzhaut hinweist. Es konnte ein mittelstarker Zusammenhang zwischen einem
niedrigen MHI nach Membranpeeling und einem guten postoperativen Visus
(Spearman-Korrelationskoeffizient = 0,50; p=0,02) sowie ein mittelstarker
Zusammenhang zwischen einer breiten Foramenbasis nach Membranpeeling und
einem besseren postoperativen Visusergebnis (Spearman-
Korrelationskoeffizient = -0,43; p = 0,05) hergestellt werden. Letzteres kann Ausdruck
dafur sein, dass fur ein gutes postoperatives Ergebnis vor allem die Reduktion von auf
das Foramen wirkenden Kraften durch das Membranpeeling wichtig ist. Der
postoperative Visus war mit einer Anderung um 0,17 logMAR (SD = 0,28; p < 0,01)

nach einer mittleren Zeit von 73 Tagen und einer Anderung um 0,33 logMAR
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(SD =0,27; p <0,01) nach einer mittleren Zeit von 297 Tagen statistisch signifikant
besser.

Ein in die iSD-OCT integriertes Instrument zur intraoperativen Vermessung der
Netzhautmorphologie sowie die Verbesserung der Darstellung der Netzhaut unter
Gastamponade koénnten zum weiteren Erkenntnisgewinn beitragen. Mit Hilfe der
iISD-OCT ware in Zukunft moglicherweise bereits intraoperativ eine Prognose Uber den
postoperativen Verlauf zu stellen.
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