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1. Einleitung

1.1. Anatomischer Aufbau der Netzhaut, Makula und vitreomakuldren Grenzflache

Die Retina, welche ein Teil des Vorderhirns darstellt, teilt sich in einen
lichtunempfindlichen und einen lichtempfindlichen Teil. Der lichtempfindliche Teil der
Netzhaut gliedert sich in 9 Schichten, welche nach aulRen vom Pigmentepithel abgegrenzt
werden (siehe Abbildung 1). Die menschliche Retina enthélt ca. 120 Mio. Stdbchen und
ungefahr 6 Mio. Zapfen. Die Verteilung der Photorezeptoren ist regional verschieden. Fur
die Hell-Dunkel-Empfindlichkeit in der Dd@mmerung sind die Stdbchen zustandig, fir die
Farbempfindlichkeit die Zapfen (Lang et al., 2008). Die Makula lutea, auch gelber Fleck
genannt, liegt als querovaler Bereich in der Netzhautmitte. Morphologisch unterteilt man
sie in Foveola, Fovea, parafoveale und perifoveale Areale. Im Zentrum der Makula
befindet sich die gefallose Netzhautgrube (Fovea centralis retinae). Sie ist die Stelle des
scharfsten Sehens und liegt etwa 3-4 mm temporal und etwas unterhalb der Papille. Der
Durchmesser betrdgt ca. 1,5-1,9 mm. Die Bezeichnung ,,gelber Fleck* ergibt sich aus den
Carotinoiden Lutein und Zeaxanthin, welche sich sowohl in den Ganglienzellen, als auch
in den Bipolarzellen befinden und fiir die gelbliche Farbe der Makula im rotfreien Licht
verantwortlich sind (Kijlstra et al., 2012). Die Makula enthdlt keine Stabchen, sondern
ausschlieBlich Zapfen. Aufgrund einer nur sehr dinnen Gewebsschicht (ber den
Zapfenzellen hat das einfallende Licht somit unmittelbaren Zutritt zu den Photorezeptoren.
Die Makula verflgt Uber eine spezielle Neuronenverschaltung, das heilt jede Zapfenzelle
ist mit nur einer bipolaren Zelle verbunden. Die hohe Dichte der Zapfen im Bereich der
Fovea ist fir das Detailsehen und die hohe Auflosung der Makula lutea entscheidend.
Schon Lé&sionen geringster Ausdehnung konnen in diesem Bereich zu ausgepréagten
Visusbeeintrchtigungen fiihren. Die innere Grenzmembran, auch genannt Membrana
limitans interna, stellt die Basalmembran der Mullerzellen dar. Je nach Lokalisation zeigt
die MLI eine Dicke von 40 nm (im Bereich der Ora serrata), welche bis auf 3 um ansteigt
(Makularand). Im Bereich der Fovea centralis betragt die Dicke nur noch 20 nm (Foos,
1972). Die MLI besteht groRtenteils aus Kollagen Typ | und VI, sowie Glykoproteinen,
wie beispielsweise Laminin und Fibronektin. Das Kollagen Typ IV gibt der MLI ihre
Festigkeit. Zwischen dem Glaskorperkortex und der MLI besteht lediglich eine Adhé&sion,
ohne direkte Verbindung zwischen den beiden Strukturen. Die Glaskodrpergrenzmembran
ist ca. 100-110 pum dick und besteht aus geschichteten Typ Il Kollagen-Fibrillen, sowie
Typ V und XI Kollagen, Hyaluron und den Proteoglykanen Chrondroitinsulfat und
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Fibronektin (Bishop et al., 2002). Im Bereich der Makula ist die Glaskdrpergrenzmembran
am dunnsten, am Papillarrand und zwischen der Ora und Aquator haftet sie am starksten
(Spraul et al., 2008a). Eine wichtige Rolle spielen die Hyalozyten, welche sich vorwiegend
im Bereich der Glaskorpergrenzschicht befinden. Neben der Synthese von Hyaluronsaure,
der Produktion von Kollagen und Makrophagen &hnlichen Eigenschaften, schreibt man
ihnen eine Veranderung der pramakularen Grenzflache zu (Bishop et al., 2002; Newsome
etal., 1976).

Glaskérper

<+—— Membrana limitans interna
<+— Nervenfasern

<+—— Ganglienzellen

<+— innere plexiforme Schicht
<+—— Bipolarzellen

<+—— aufdere plexiforme Schicht
<«— Fotorezeptoren

«—— Fotorezeptor- Auensegmente

3. Neuron -

2. Neuro

1. Neuron ;

retinales Pigmentepithel

Bruch-Membran
Choriokapillaris

Choroidea

<+— Sklera

Abbildung 1: horizontaler Schnitt durch die Netzhaut, Aderhaut und Sklera (Kanski et al., 2008)

1.2. Epidemiologie des Makulaforamens

In der Literatur schwankt die Pravalenz des idiopathischen Makulaforamens zwischen 0,09
und 3,3 pro 1000 Menschen. Etwa 65-70 % der Betroffenen sind Frauen ab dem 60.
Lebensjahr (Wang et al., 2006; Sen et al., 2008; Mitchell et al., 1997; Dithmar et al., 2008).
Bei Patienten, deren zweites Auge keine Makulaveranderungen aufweist, besteht ein
Risiko von etwa 15 % innerhalb der nachsten 5 Jahre ein Makulaforamen zu entwickeln
(Ezra et al.,, 1998; Niwa et al., 2005). Dieses Risiko erhoht sich, wenn bereits
Veranderungen des RPE vorhanden sind. Patienten mit einem Makulaschichtforamen

entwickeln in 50 % der Falle ein Makulaforamen (la Cour et al., 2002; Bronstein et al.,
9



1981). Auch junge Leute kdnnen ein Makulaforamen entwickeln. Diese Patienten machen
jedoch nur etwa 3 % der Gesamtzahl aller Betroffenen aus (TEDCCSG, 1994). Eine
Rickbildung des Makulaforamens ist in den frithen Stadien moglich (Gass, 1988).

1.3. Klinik des Makulaforamens

Bei Patienten mit einem Makulaforamen zeigen sich Ausfélle des zentralen Gesichtsfeldes.
Des Weiteren klagen die Betroffenen Uber ein verzerrtes Sehen (Metamorphopsien),
Lesesehscharfenverlust und eine Minderung des beiddugigen Sehvermdgens. Da bei
diesem ophthalmologischen Krankheitsbild das periphere Gesichtsfeld nicht mitbetroffen
ist, zeigt sich bei den Betroffenen keine vollstdndige Erblindung. Nicht selten kommt es
vor, dass bei Patienten, deren Partnerauge einen vollen Visus aufweist, wahrend einer
Routineuntersuchung der Zufallsbefund ,,Makulaforamen® gestellt wird. Auf der anderen
Seite kann der Visus im Endstadium auf Metertafelwerte abfallen und somit einen grof3en

Verlust an Lebensqualitét fur den Patienten bedeuten.

1.4. Risikofaktoren fir die Entstehung des Makulaforamens

Die Mehrheit der beobachteten Makulaforamina ist idiopathischen Ursprungs. Sie treten
ohne vorbestehende Augenerkrankungen auf. Dem gegeniiber stehen die sekundar
entstandenen Makulaforamina, welche sehr viel seltener in der Bevolkerung vorkommen.
Die wohl hdaufigste Ursache eines sekundar entstandenen Makulaforamens ist die
hochgradige Myopie (Kwok et al., 2003a). Doch auch Erkrankungen, wie das zystoide
Makulatdem oder die epiretinale Gliose, konnen sekundar zu einem Makulaforamen
fihren (Ghoraba, 2002). Es ist noch ungeklart, ob bei einem gleichzeitigen Vorkommen
von Makulaforamina und Systemerkrankungen (wie beispielsweise dem Alport-Syndrom)
eine Ko-Existenz besteht oder es sich doch um Risikofaktoren handelt (Mete et al., 1996).
latrogen bedingt kann das Makulaforamen nach intraokuldren Eingriffen oder nach

Laserbehandlungen auftreten (Chan et al., 2001; Hagemann et al., 2003).
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1.5. Systemische Einflussfaktoren

Es ist weiterhin ungekléart, warum Frauen sehr viel haufiger als Manner an einem
Makulaforamen erkranken. James und Feman zeigten eine groRRere Pravalenz bei Frauen,
welche gleichzeitig eine Ostrogentherapie erhielten (James et al., 1980; Mc Donnell et al.,
1982). Andere Autoren, wie Evans, konnten keinen Zusammenhang zwischen einer
Ostrogensubstitution und der Entwicklung eines Makulaforamens feststellen (Evans et al.,
1998; Morgan et al., 1986). Die Eye Disease Case Control Study Group konnte aufzeigen,
dass Fibrinogen-Serumwerte Uber 2,95 g/l das Risiko fiir die Entstehung eines
Makulaforamens verdoppeln (TEDCCSG 1994).

1.6. Histopathologie des Makulaforamens

Histopathologisch wurde das durchgreifende idiopathische Makulaforamen im Jahre 1981
durch Frangieh et al. im Detail beschrieben (Frangieh et al., 1981). Es zeigte sich, dass alle
Netzhautschichten im Bereich des Foramens fehlten und der neurosensorische Teil
abgehoben war. Ebenso die Lochrénder zeigten Aufféalligkeiten. Sie waren abgerundet und
enthielten zystoide Odeme in der duReren plexiformen und inneren nukledren Schicht. Eine
zusatzliche Atrophie der Photorezeptorzellen, sowie eine Auffaltung der MLI in diesem
abgehobenen Randbereich, konnten Guyer und Green beobachten (Guyer et al., 1990).
Langer bestehende Makulaforamina im Stadium 11l zeigen Hyperplasien des RPE oder
eine Depigmentierung an der Grenze zwischen gdemattser oder abgeldster Retina und
normal erscheinender angrenzender Retina (Casuso et al., 2001). Bei Patienten mit einem
drohenden = Makulaforamen  konnte  gezeigt  werden, dass die hintere
Glaskdrpergrenzmembran aus vitrealen Kollagenfasern und Fragmenten der MLI bestand.
Immunhistologisch lieen sich RPE und Gliazellen in der Glaskorperrinde nachweisen
(Campochiaro et al., 1984). Einige Studien konnten belegen, dass ein postoperativer
retinaler Defekt unter anderem durch proliferierende Glia- und Miillerzellen behoben
werden kann (Rosa et al., 1996; Schubert et al., 1997).
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1.7. Pathogenese des Makulaforamens

Zu Beginn eines sich entwickelnden Makulaforamens zeigt sich in Schichtaufnahmen ein
adhérenter Glaskorper und lediglich eine Aufwerfung der zentralen, nur 100-250 pm
dicken Netzhaut. In fortgeschrittenen Stadien kommt es zum Einreien der Retina im
Bereich der Fovea, so dass die Netzhaut auseinander weicht. Beziiglich der Atiologie und
Pathogenese des Makulaforamens existieren verschiedene Theorien. Zum einen werden
intraretinale Prozesse fur die Entstehung des Makulaforamens verantwortlich gemacht. Auf
der anderen Seite sieht man vitreoretinale Traktionen als Verursacher an. Die Theorie der
intraretinalen Prozesse unterstiitzt die Tatsache, dass auch bei Patienten mit einer
kompletten hinteren Glaskdrperabhebung oder nach einer Vitrektomie, Makulaforamen
beschrieben wurden (Gordon et al., 1995; Lipham et al., 1997). Gass sah die Ursache in
einer ,,prdmakulidren Bursa®. Aufgrund biomikroskopischer Untersuchungen beschrieb er
einen groflen optisch leeren Raum am hinteren Glaskorperpol, der durch fokale
Kondensation entstanden ist. Als Folge der Kontinuitatsunterbrechung wirden die Mller-
und Gliazellen angeregt werden zu proliferieren, um daraufhin durch die MLI in die
pravofeale vitreale Grenzschicht zu wandern. Hier kommt es daraufhin zur Kontraktion der
vitreomakularen Grenzflache (siehe Abbildung 2). Eine weitere Folge der Proliferation ist
die Einwanderung der Miuillerzellen in die perifoveale MLI, so dass sich epiretinale
Membranen bilden, welche sekundar zu Traktionen fuhren (Gass, 1988). Im Laufe der Zeit
konnte mit der Entwicklung neuer Untersuchungstechniken, wie beispielsweise dem OCT,
die Pathogenese des Makulaforamens noch genauer untersucht werden. Gaudric gelang es
die Stadieneinteilung neu zu Uberarbeiten (Gaudric et al., 1999). Im Gegensatz zu Gass
vertrat Gaudric die Meinung, dass anterior-posteriore Traktionen Makulaforamen
verursachen. In seinen OCT gestlitzten Studien zeigte er, dass der GK im Bereich der
Fovea und des Sehnervenkopfes am starksten haftet und durch die Abhebung des
Glaskorpers im perifoveoldren Makulabereich es zu anterior-posterioren Traktionen
kommt. Die Folge sind eine intraretinale Spaltbildung und ein sich daraus entwickelndes
Makulaforamen. Weitere Autoren unterstiitzen diese Theorie (Mc Donnell et al., 1982;
Reese et al., 1967).
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Abbildung 2: klinische Einteilung des MF nach Gass (Wachtlin, 2008)

1.8. Therapie des idiopathischen Makulaforamens

Bis etwa 1900 wurden Makulaforamen nur bei einer gleichzeitig aufgetretener
Netzhautablésung behandelt. Somit kam es in den meisten Féllen bei einem alleinig
bestehenden Makulaforamen, aufgrund fehlender effektiver Behandlungsmadglichkeiten, zu
einer Abnahme der Sehschdrfe unter Lesevisus. Man erkannte im Laufe der Jahre, dass
sowohl die Vitrektomie mit gleichzeitiger MLI Entfernung, als auch die Endotamponade
die Grundpfeiler der Makulaforamenchirurgie darstellen. Neben diesen 3 Sdulen der
Makulaforamenchirurgie wurde auBerdem die Anwendung verschiedener Adjuvantien
untersucht. Eines dieser Adjuvantien stellt das autologe Thrombozytenkonzentrat dar,
welches in Studien eine Verschlussrate von bis zu 100 % bei Makulaforamina im Stadium
Il aufweisen konnte (Faude et al., 1997). Es zeigte sich, dass ATK sowohl chemotaktisch
auf Monozyten und Fibroblasten, als auch proliferativ auf Mullerzellen wirkt (Hosgood,
1993; Faude et al.,, 1997). Nur noch wenige Chirurgen setzen ATK in der
Makulaforamenchirurgie ein. Einige Grinde hierfur sind enorme Kosten, ein hoher
Zeitaufwand und Veroffentlichungen, die keine Visusverbesserung nach ATK Anwendung
zeigen konnten (Paques et al., 1999; Karel et al., 1999). Auch das Adjuvant Transforming
Growth Factor Beta 2 (TGF Beta 2) zeigte zunédchst gute Ergebnisse, welche jedoch
schnell durch eine prospektiv randomisierte und placebo-kontrollierte Phase Ill Studie

widerlegt wurden (Thompson et al., 1998).
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1.8.1. Vitrektomie und Flissigkeitsgasaustausch

Kelly und Wendel fiihrten 1991 erstmals eine Vitrektomie mit anschlieBendem Gas-
Flussigkeitsaustausch bei Patienten mit einem idiopathischen Makulaforamen durch. Ziel
dieses Therapieansatzes war eine Entlastung des tangentialen Glaskorper- und
Membranzuges an den Randern des Makulaforamens. Es zeigte sich bei 58 % der Patienten
ein Foramenverschluss und bei 42 % eine Visusverbesserung von mehr als 2 Zeilen (Kelly
et al., 1991). In randomisierten prospektiven Studien konnte ein signifikanter Visusanstieg,
sowie erhohte Verschlussraten der Foramina gezeigt werden (Ryan et al., 1994; Wendel et
al., 1993).

1.8.2. Entfernung der Membrana limitans interna

Die Entferung der MLI wurde erstmals von den Autoren Yooh und Eckhardt beschrieben
(Eckardt et al., 1997; Yooh et al., 1996). Insbesondere bei Patienten mit Makulaforamina
der Stadien Il und IV zeigten sich gehauft Membranen, welche intraoperativ entfernt
wurden. Histologische Untersuchungen belegten, dass es sich um die MLI handelte. In der
Studie von Mester und Kuhn erzielte man durch die Delamination der MLI eine 96%ige
Verschlussrate und eine Visusverbesserung in 85 % der Félle. Eine nachfolgende
Metaanalysestudie bestétigte die Ergebnisse (Mester et al., 2000). Ziel des Peelens war es
die Gliazellen zum Proliferieren anzuregen, um einen Verschluss des Makulaforamens zu
beglnstigen. Auf der anderen Seite wurden Studien verdffentlicht, die weder eine
Zunahme der Verschlussrate, noch eine Visusverbesserung nach der MLI Delamination
aufzeigen konnten (Al-Abdulla et al., 2004; Margherio et al., 2000). Haritoglou et al.
beschrieben sogar parazentrale asymptomatische Skotoma, bedingt durch intraoperative
Verletzung der Nervenfaserbindel (Haritoglou et al., 2001). Bei keiner dieser Studien
wurde wéhrend der Delamination ein Vitalfarbstoff zur Hilfe genommen. Man kann somit

nicht sicher sein, dass die MLI vollstdndig entfernt wurde.
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1.8.3. Auswahl der Endotamponade

Ebenso wichtig wie die Vitrektomie und die Delamination der MLI ist die Endotamponade
in der Therapie des Makulaforamens. Hierzu wird wéhrend der Operation entweder Luft
oder Gas in das Auge gegeben. Nur in seltenen Fallen wird Silikondél als Endotamponade
verwendet, weil zur Entfernung ein weiterer Eingriff notwendig ist. Die verwendeten Gase
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Verweildauer im Auge (CsFg>C,Fs>SFg). Da man
zunéchst der Meinung war, dass der Erfolg des operativen Eingriffes von der Dauer und
dem Grad der postoperativen Kopftieflagerung abhédngig sei, wurden die Patienten
angehalten, diese fir mindestens 4 Wochen einzuhalten. Doch aufgrund der fehlenden
Compliance und eingeschréankten Lebensqualitét relativierte sich die strenge Lagerungszeit
sehr bald. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass nur wenige Tage der
Kopftieflagerung geniigen, um ein Lochverschluss zu erreichen (Almeida et al., 2012;
Rayat et al., 2011; Rubinstein et al., 2007). In der Studie von Eckardt wurde der Verschluss
des Makulaforamens anhand von OCT Aufnahmen in der Kopftieflage bestimmt. Es zeigte
sich, dass bereits 54 % der Makulaforamina nach 24 h verschlossen waren, so dass die
Kopftieflagerung beendet werden konnte. Weitere 21 % waren nach 48 h und 24 % nach 3
Tagen verschlossen (Eckardt et al., 2008). Auf der anderen Seite vermutet man einen
verkurzten Entstehungszeitraum einer Katarakt bei abnehmender Kopftieflagerung. Tranos

et al. konnte dies in Studien belegen (Tranos et al., 2007).

1.8.4. Prognosefaktoren

Die GroRe des Makulaforamens, der praoperative Visus, die Bestehensdauer und auch das
Stadium haben einen prognostischen Einfluss auf die Verschlussrate und die postoperative
Sehscharfe (Ip et al., 2002; Ryan et al., 1994; Wendel et al., 1993; Thompson, 2004). Die
besten funktionellen Ergebnisse werden erreicht, wenn die Behandlung des
Makulaforamens innerhalb der ersten 6 Monate nach dem Einsetzen der Symptome
begonnen wird (Wendel et al., 1993). Dennoch wird bei 25-50 % der Patienten ein
Visusanstieg auf 20/50 und mehr verzeichnet, obwohl das Foramen bereits seit einem Jahr
besteht (Willis et al., 1996). Die Studie von Pearce et al. zeigte, dass selbst bei Patienten,
welche durch die Makulachirurgie keinen Visusanstieg aufzeigten, sich der Alltag dennoch
vereinfachte. So waren die Patienten beispielsweise wieder in der Lage die Gesichter

anderer Leute zu erkennen (Pearce et al., 1998).
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1.8.5. Komplikationen der Makulaforamenchirurgie

Wie bei jedem chirurgischen Eingriff kann es auch bei der Makulaforamenchirurgie zu
Komplikationen kommen. Zu den intraoperativen Komplikationen zahlen unter anderem
iatrogene Netzhautrisse. Studien konnten zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit bei 3-5 %
liegt (Park et al., 1995; Sjaarda et al., 1995). Die Mehrheit der Netzhautrisse liegt inferior
oder temporal, nur in seltenen Fallen tritt ein zentraler Defekt auf (Sjaarda et al., 1995).
Die haufigste postoperative Komplikation ist die Kataraktentwicklung. Thompson et al.
beschrieben die Notwendigkeit einer Kataraktoperation, um auch langerfristig einen
zufriedenstellenden Visus zu erreichen (Thompson, 2004). Mit dem Alter des Patienten,
der Dauer der Endotamponade und der L&nge des Nachuntersuchungszeitraumes steigt die
Inzidenz des grauen Stars (Schatz et al., 2004; Thompson, 2003; Gottlieb et al., 2002). In
ca. 5 % kommt es postoperativ zu einer Wiederer6ffnung des zundchst verschlossenen
Foramens (Christmas et al., 1998; Duker et al.,, 1994) und in 1-7 % zu einer
Netzhautablosung (Guillaubey et al., 2007; Tabandeh et al., 1999). Ebenfalls zu
beobachten sind Gesichtsfelddefekte. Es werden verschiedene Ursachen hierfur vermutet,
wie beispielsweise die Eingabe trockener Luft unter groem Druck wéhrend des Luft-
Gasaustausches, oder auch ein erhohter intraoperativer Augeninnendruck (Boldt et al.,
1996; Hirata et al., 2000; Kerrison et al., 1996). Kleine, meist parazentrale Skotome und
bakterielle Endophthalmitiden sind zwar sehr selten, sollten jedoch nicht auBer Acht
gelassen werden. Insbesondere die Endophthalmitis, welche in bis zu 1 % der Félle
vorkommt, hat fur den Patienten schwerwiegende Folgen (Cohen et al., 1995; Park et al.,
1995).
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2. Einsatz von Farbstoffen in der Makulaforamenchirurgie

2.1. Membrandelamination mit und ohne Einsatz von Farbstoffen

Die Entfernung der sehr dinnen, durchsichtigen und nur schwer von der darunter
liegenden Netzhaut abzugrenzenden MLI erwies sich als sehr schwierig. Selbst fur
erfahrene Operateure war es nicht immer mdglich, die Membran vollstdndig zu entfernen.
Hinzu kam die Gefahr der Verletzung der Netzhaut, wie beispielsweise Netzhautrisse,
Netzhautablésungen und RPE Zerstérungen (Park et al.,, 1999). Somit entwickelten
Kadonosono et al. eine Technik, mit der es mdglich war, die Delamination zu
vereinfachen. Sie farbten die MLI mit Hilfe des Farbstoffes Indocyaningriin (Kadonosono
et al.,, 2000). In kirzester Zeit fand ICG eine weltweite Anwendung in der
Makulaforamenchirurgie. Durch die selektive Anfarbung der MLI konnte die
Operationszeit verkirzt und intraoperative Traumata verringert werden. Doch schon friih
wurde die Sicherheit des Farbstoffes angezweifelt, da sich in klinischen Studien ICG
bedingte Gesichtsfelddefekte, RPE-Zerstérungen und Visusverschlechterungen zeigten
(Ando et al., 2004a; Gandorfer et al., 2001; Gass et al., 2003; Haritoglou et al., 2002). Die
vermutete eingeschrankte Biokompatibilitdt von ICG machte die Weiterentwicklung von
Vitalfarbstoffen notwendig.

2.2. Einfuhrung verschiedener Farbstoffe in die Makulaforamenchirurgie

2.2.1. Indocyaningriin

Im Jahre 1970 fand ICG den Einzug in die Ophthalmologie, nachdem es zuvor zur
Messung der kardialen Leistung und Leberfunktionen angewandt wurde (Cherrick et al.,
1960; Wiegand et al., 1960). Anfanglich diente ICG als Farbstoff fur Angiographien der
Choroidea (Flower, 1972) und zum Anfarben der vorderen Linsenkapsel bei einer maturen
Katarakt (Horiguchi et al., 1998). Im Jahre 2000 beschrieben Kadonoso et al. erstmals den
Einsatz von ICG in der Makulaforamenchirurgie (Kadonosono et al., 2000). Wie bereits in
2.1. erwdhnt, wurden nach kurzer Zeit Studien verdffentlicht, in denen eine mdogliche
Toxizitat durch die Anwendung von ICG gezeigt werden konnte (Ando et al., 2004a;
Gandorfer et al., 2001; Gass et al., 2003; Haritoglou et al., 2002). Horiguchi et al. konnten

belegen, dass ICG bis zu 4 Monaten im Auge persistieren kann. Durch den standigen
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Kontakt mit den Axonen der Nervenfasern kann eine eventuelle Zerstérung dieser erklart
werden (Horiguchi et al., 2003). Die Anwendung von ICG wird weiterhin kontrovers
diskutiert, so dass bis zum heutigen Tage keine einheitlichen Richtlinien vorliegen. Da in
einigen Veroffentlichungen ein  Zusammenhang zwischen Retinaschdden und der
Osmolaritat vermutet wurde, wird empfohlen, ICG mit einer 5%igen Glukosel6sung zu
verdunnen (Haritoglou et al., 2003).

2.2.2. Trypanblau

Aufgrund der toxischen Eigenschaften von ICG suchte man nach Vitalfarbstoffen mit einer
verbesserten Biokompatibilat. Einer dieser Farbstoffe ist Trypanblau, das unter dem
Namen ,,Membran Blue* (Hersteller DORC) vertrieben wird. Vor der Einfiihrung in die
vitreoretinale Chirurgie, diente der Farbstoff zur Anfarbung von Hornhautendothelzellen
und der vorderen Linsenkapsel bei maturen Katarakten (Melles et al., 1999). Und obwohl
Trypanblau lediglich epiretinale Membranen anfarbt, konnte in Studien eine
Visusverbesserung ohne Gesichtsfeldausfallen nach der MLI Delamination bei
Makulaforamina gezeigt werden. Weitere Veroffentlichungen folgten, in denen keine
Toxizitat nachgewiesen werden konnte (Jackson et al., 2004a; Perrier et al., 2003;
Stalmans et al., 2002). Doch diese Meinung wurde nicht von allen Autoren geteilt. So
veroffentlichten Rezai et al. eine Studie in der sich eine Apoptosis der RPE nach
Applikation von Trypanblau nachweisen lie} (Rezai et al., 2004). Es zeigte sich ebenfalls,
dass bei einer Konzentration von 0,2 % es zu einer modglichen Zerstorung der inneren
Retina kommen kann (Veckeneer et al., 2001). Liike et al. konnten bereits nach einigen
Sekunden Netzhautkontakt eine Veradnderung im Elektroretinogramm, bedingt durch TB,
aufzeigen (Luke et al., 2005).

2.2.3. Coomassie-Brilliant Blau

Brilliant Blau G, auch bekannt als Acid Blue 90 oder Coomassie-Brilliant Blau gehort zu
den Triarylmethanfarbstoffen. Im Gegensatz zum TB farbt BBG selektiv die MLI und
kaum die epiretinalen Membranen an. Es stellt somit eine gute Alternative zum ICG im
Bereich der Makulaforamenchirurgie dar. Neben dem Anwendungsgebiet der

Lebensmittelindustrie, wird BBG ebenfalls zur Anfarbung von Proteinen in der Biologie
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genutzt (Neumann et al., 1994). Wie auch bei ICG und TB entdeckte man den Farbstoff
BBG zunéchst fur die Anfarbung der vorderen Linsenkapsel (Hisatomi et al., 2006). Die
bis zum derzeitigen Datum verdffentlichten Studien konnten keine gravierenden toxischen
Eigenschaften aufzeigen (Llke et al., 2008; Remy et al., 2008; Wirbelauer et al., 2011). In
der vitreoretinalen Chirurgie ist der Farbstoff bereits in einer Konzentration von 0,25
mg/ml zugelassen (Thaler et al., 2009). Die Arbeitsgruppe von Enaida konnte selbst nach
einem Beobachtungszeitraum von 2 Monaten keine toxischen Effekte an der Retina
feststellen. Lediglich ab einer Konzentration von 10 mg/ml beobachteten sie eine
Vakuolisierung von Ganglien- und Mullerzellen (Enaida et al., 2006a). Malerbi beschrieb
in einem Einzelfallbericht eine Verénderung des RPE, nachdem BBG in den subretinalen
Raum gelangt war (Malerbi et al., 2009). Doch auch diese Veroffentlichung kam zu dem
Entschluss, dass bei sorgfaltiger Anwendung, BBG hervorragend fir die
Makulaforamenchirurgie geeignet ist. Dennoch muss die derzeitig vielversprechende
Biokompatibilitdt von BBG in Langzeitstudien weiterhin belegt werden.
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3. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Aufgrund der bereits beschriebenen schlechten Sichtbarkeit der MLI wéhrend der
operativen Delamination war die Entwicklung von Vitalfarbstoffen ein entscheidender
Schritt in der Makulaforamenchirurgie. Mit Hilfe von ICG, TB oder BBG ist es mdglich,
die MLI vollstandig zu entfernen und somit die Verschlussrate zu erhéhen. Dennoch sollte
die mogliche Toxizitat, welche von den Farbstoffen ausgeht, nicht auller Acht gelassen
werden. Die noch immer kontrovers diskutierten Nebenwirkungen von ICG gaben den
Anstol3, nun die anderen neuen Farbstoffe auf ihre Biokompatibilitat hin genauestens zu
untersuchen. Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, die anatomische und funktionelle
Entwicklung 6 Monate nach der ppV und BBG Einsatz zu evaluieren. Anhand der
vorliegenden Sehscharfe, Gesichtsfelduntersuchung, der Fluoreszenzangiographie und der
optischen Kohérenztomographie sollten sekundar Hinweise auf eine mdgliche Toxizitét
von BBG aufgezeigt werden. AbschlieBend werden die Ergebnisse mit Studiendaten der
Arbeit von Beutel et al. verglichen (Beutel et al., 2007), welche als historische
Vergleichsgruppe fungiert. Bei dieser Veroffentlichung handelt es sich um eine
prospektive Analyse der funktionellen und anatomischen Ergebnisse von ICG und TB in
der Makulaforamenchirurgie. Der Vergleich beider Studien stellt somit nur ein Versuch

dar, die gefundenen Ergebnisse unserer Arbeit besser einordnen zu kénnen.
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4. Patienten, Material, Methoden
4.1. Patienten

4.1.1. Studienprotokoll, -design und -dokumentation

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Kklinisch retrospektive Studie. Sie wurde am
08.03.2011 von der Ethikkommission zur Auswertung frei gegeben. In die Studie konnten
insgesamt 18 Patienten eingeschlossen werden, die den Ein- und Ausschlusskriterien
entsprachen. Alle Studienteilnehmer zeigten ein Makulaforamen, wobei 2 der
eingeschlossenen Patienten beidseits ein Makulaforamen entwickelt hatten. Die Patienten
hatten sich im Zeitraum von Juni 2008 bis Mai 2009 einer ppV mit Membrandelamination,
unter der Anwendung von BBG, an der Universitdt zu Libeck unterzogen. Die
Patientenselektion erfolgte entsprechend den unter Abschnitt 4.1.2. aufgefiihrten
Einschlusskriterien. Die von uns ausgewahlten Patienten mussten einen postoperativen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten aufweisen und sowohl morphologisch, als auch

funktionell an der Universitat zu Libeck nachuntersucht worden sein.

4.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien der Studie z&hlen das Vorhandensein eines idiopathischen
Makulaforamens der Stadien 1I-1V, sowie ein prdoperativer Visus von mindestens 0,05.
Alle eingeschlossenen Patienten wurden durch denselben erfahrenen Operateur in der
Augenklinik der Universitadt zu Libeck behandelt. Im postoperativen Verlauf sollte ein
Gesichtsfeldbefund vorliegen, ebenso wie OCT Aufnahmen, um einen Verschluss des
Makulaforamens aufzeigen zu kénnen. Der postoperative Zeitraum betrug ca. 6 Monate.
Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten unter 18 Jahren. Ebenso ausgeschlossen
wurden Patienten, die neben der Makulaforamenoperation weitere operative Eingriffe

aufwiesen (ausgeschlossen eine komplikationslose Kataraktoperation).
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4.2. Operationstechnik

Im Folgenden soll das angewandte Operationsverfahren genauer beschrieben werden. Die
in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden alle von demselben Operateur operiert,
um eine Operateur induzierte Variabilitat der Ergebnisse zu vermeiden. Zu Beginn der
Operation wurde das Auge steril abgedeckt, ein Lidsperrer eingesetzt und mit dem
Antiseptikum Polyvidon gespuilt. Die 3 Zugénge (sogenannte Sklerotomien) wurden in
einem Abstand von 3,5 mm vom Limbusrand gesetzt. Intraokuldr erfolgte nun die hintere
Glaskorperabhebung mit nachfolgender Core-Vitrektomie, welche anschliefend nach
anterior und zur Peripherie hin erweitert wurde. Nach der vollstandigen Vitrektomie
wurden ca. 0,25 ml Brilliant Peel ® fiir eine Zeitdauer von etwa 15 Sekunden in das Auge
gegeben. Nachdem die MLI gut sichtbar war, konnte die iberschiissige Farbe entfernt und
mit der Delamination begonnen werden. Mit Hilfe der eingefiihrten Instrumente, wie
Pinzetten und Hakchen, konnte die Membran mobilisiert und breitflachig, in einem Areal
von ca. 2 Papillendurchmessern, abgetragen werden. Bei der Kaltlichtquelle, die wahrend
der Operation genutzt wurde, handelte es sich um ein Fabrikat der Firma Ruck (Penta Sys
2, FRITZ RUCK Ophthalmologische Systeme GmbH, Eschweiler, Deutschland). Der
verwendete Lichtleiter stammt von der Firma Peregrine (Peregrine Surgical Ltd., 51
Britain Drive, New Britain, PA 18901). Nach abschlieRender Inspektion des
Operationsgebietes, inklusive der Peripherie, kam es dann zum Fllssigkeits-Luft-
Austausch und der Eingabe von C,Fs in das Auge. Nach der Entfernung der Trokare
musste der Bulbus gut tonisiert und die Sklerotomien dicht verschlossen sein. Bei einem
Patienten wurde vor der eigentlichen 20 gauge ppV die Bindehaut tiber 360° eréffnet und
eine Cerclage eingesetzt. Die Ursache hierfir waren multiple Netzhautlécher und eine
Ablatio in der Peripherie. Die Foramina wurden zusatzlich mit Laserstrahlen therapiert.
Die anderen 19 Makulaforamina wurden Uber 23 gauge Zugange operiert, was den Vorteil
eines schonenderen Arbeitens mit geringeren iatrogenen Verletzungsraten hat. Die
kleineren Sklerotomien erfordern nicht mehr das Zunahen der selbigen. Zwei Patienten
erhielten simultan zur ppV eine Kunstlinse ins Auge implantiert. Ein Patient zeigte zum
Zeitpunkt der Operation eine funktionelle Eindugigkeit. Zur schnelleren visuellen
Rehabilitation entschied man sich somit bei diesem Patienten fiir eine Silikondltamponade

und gegen eine Gasflllung.
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4.3. Struktur und Eigenschaften des verwendeten Farbstoffes

Der Vitalfarbstoff Brilliant Blau G, oder auch Brilliant Peel genannt, hat eine molare
Masse von 854,02 g/mol, einen festen Aggregatzustand und ist leicht 16slich. Die
Summenformel lautet C47H4sN3NaO;S,. Die Strukturformel ist in der Abbildung 3
dargestellt. 1 ml des Farbstoffes Brilliant Peel ®, welcher in allen Operationen zur
Anwendung kam, setzt sich zusammen aus 0,25 mg Brilliant Blau G (90 %),
Dinatriumhydrogenphosphat (Na,HPO,4 x 2H,0), Natriumdihydrogenphosphat (NaH2,PO4 x
2H,0), Natriumchlorid (NaCl) und Wasser fur Injektionszwecke (Fachinformation der
FLUORON®GmbH). Das Absorptionsmaximum von 465 nm liegt nach der
Proteinbindung bei 595 nm. Aufgrund der anionischen Eigenschaften von Brilliant Blau G
bindet es wenig spezifisch an die kationischen und unpolaren Seitenketten von
Polypeptidketten.
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Abbildung 3: Strukturformel von Brilliant Blau G (Katrahalli et al., 2010)
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4.4. Untersuchungsmethoden

4.4.1. Funktionelle Untersuchungsmethoden

4.4.1.1. Sehschéarfenbestimmung

Die wohl wichtigste Untersuchungsmethode, um eine Aussage bezliglich der Sehfunktion
von Patienten zu machen, ist die Sehscharfenbestimmung. Die Sehscharfe, auch genannt
Visus, beziehungsweise rdumliches Auflésungsvermogen, ist der kleinste Sehwinkel o,
unter welchem 2 Punkte noch getrennt voneinander wahrgenommen werden kénnen
(Spraul et al., 2008b). Der Visus wird definiert als 1/o. (Winkelminute ™) (Eysel et al.,
2005). Die wohl bekanntesten Untersuchungsmethoden zur Bestimmung der Sehscharfe
sind die Snellen und die ETDRS Tafeln. Die vom Ophthalmologen Dr. H. Snellen im Jahre
1862 eingefiihrten Snellen Tafeln wurden sehr bald zur Standard Messmethode.
Angegeben werden die Ergebnisse in Briichen. Doch die Snellen Tafeln zeigten einige
Nachteile, so dass man neue Messverfahren entwickelte, um die Sehschérfe noch praziser
bestimmen zu kdnnen. Eine dieser neuen Sehprobentafeln wurde im Jahre 1976 von Lovie
und Bailey entwickelt (Bailey et al., 1976). Im Gegenteil zu den Snellen Tafeln hatten die
Buchstaben nun die gleiche Lesbarkeit und den gleichen Abstand zueinander. Die Werte
der Sehtafeln wurden in logMAR angegeben, wobei jeder Buchstabe fiir einen anderen
Visuswert steht, so dass nicht die gesamte Zeile gelesen werden muss (Kanski et al., 2008).
In klinischen Studien zeigte sich zudem eine sehr niedrige Test-Retest Variabilitat (Siderov
et al., 1999). 1982 wurde die Sehtafel von Ferris fiir die Anwendung in der ,,Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study“ etwas modifiziert und kommt seitdem in der
Mehrzahl der klinischen Studien bei der Visusbestimmung zum Einsatz (Ferris et al., 1982;
Dong et al., 2003; Williams et al.,, 2008). Die Sehscharfe der in die Studie
eingeschlossenen Patienten wurde entweder mittels der ETDRS oder aber der Snellen
Tafel bestimmt. Bei der ETDRS Visusbestimmung hatten die Patienten einen Abstand von
4 m zu der sogenannten ,,Lighthouse” - Fernvisus Tafel. Pro Zeile befanden sich 5
Buchstaben, welche in 0,1 logMAR Schritten angeordnet sind. In der Studie von Kuo et al.
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Makulopathien oder einen Visus von unter
20/200 die Sehschérfe am genauestens mit Hilfe von ETDRS Tafeln berechnet werden
(Kuo et al., 2011). Alle Werte, welche mit Hilfe von Snellen Tafeln ermittelt wurden,
konnten anschlieBend mit entsprechenden Formeln in logMAR Werten umgerechnet

werden.
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4.4.1.2. Gesichtsfelduntersuchung

Das Gesichtsfeld wird definiert als die Summe aller Punkte im Raum, die bei Fixation des
Auges gleichzeitig wahrgenommen werden. Zur Bestimmung sitzt der Patient vor einer
Halbkugel und signalisiert durch Knopfdruck, wann er gezeigte Lichtmarken erkennen
kann (Gareis et al., 2008). Die Rahmenbedingungen der Gesichtsfelduntersuchung (auch
genannt Perimetrie), wie beispielsweise konstantes Raumlicht, standardisierte Helligkeit
des Hintergrundes und der Ausgleich von Refraktionsfehlern, sollten beachtet werden, da
sie einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse haben. Ausfalle im Bereich des
Gesichtsfeldes werden als Skotome bezeichnet. Handelt es sich dabei nur um eine
reduzierte Lichtwahrnehmung, spricht man von einem relativen Skotom. Fehlt die
Lichtwahrnehmung vollstdndig, handelt es sich um ein absolutes Skotom. Man
unterscheidet zwei verschiedene Formen der Perimetrie. Zum einen die kinetische, bei der
sich die Lichtmarken mit konstanter Intensitat und GrofRe von der Peripherie in Richtung
Zentrum bewegen und die statische Perimetrie (z.B. Humphrey Field Analyzer oder
Octopus), bei der sich die Lichtmarken nicht bewegen, sondern solange an Helligkeit
zunehmen, bis der Patient diese wahrnimmt (Kanski et al., 2008). Mit Hilfe der
vorliegenden Gesichtsfelduntersuchungen sollten mdgliche toxische Effekte von BBG
aufgezeigt werden. Das bis zum heutigen Tage als Goldstandard angesehene Goldmann
Perimeter wurde 1945 vom gleichnamigen Erfinder entwickelt (Goldmann 1999). Im Jahre
1975 entwickelte Fankhauser et al. das Perimeter mit dem Namen ,,Octopus 201 (Spahr et
al., 1975). In die Studie wurden nur Gesichtsfelduntersuchungen eingeschlossen, welche
durch ein computergesteuertes Octopus Gerat durchgefiihrt wurden. Dabei musste das
Programm 07 zur Anwendung gekommen sein, welches die Peripherie bis 60 Grad
untersucht. Die insgesamt 120 Testpunkte mit einem Durchmesser von 0,43 Grad wurden
zuféllig positioniert. 10 % der untersuchten Punkte waren Fangfragen, um die

Konzentration des Patienten zu testen.
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4.4.2. Morphologische Untersuchungsmethoden

4.4.2.1. Ophthalmoskopische Untersuchung

Zur Beurteilung des Augenhintergrundes wurden die Patienten sowohl prdoperativ, als
auch 6 Monate nach dem operativen Eingriff ophthalmologisch untersucht. Mit einer +20
Dioptrien Lupe erhélt man hierbei ein seitenverkehrtes, 4-fach vergroRertes Bild und kann
sich somit einen Uberblick tiber den Fundus verschaffen. Zur detaillierten Befundung
einzelner Strukturen, wie beispielsweise der Papille oder der Makula wurde der hintere
Augenabschnitt anschliefend mit einer 78 oder 90 Dioptrien Lupe und der Spaltlampe
genauer betrachtet. Die ophthalmologische Untersuchung diente der Klinischen
Stadieneinteilung des vorliegenden Makulaforamens.  Zusatzlich  wurden die
Foramenrander beurteilt und geschaut, ob epiretinale Membranen oder sogar ein
Operculum diagnostiziert werden konnten. In der postoperativen Kontrolle war es
entscheidend zu erkennen, ob sich das Foramen verschlossen hatte oder weiterhin offen

darstellte.

4.4.2.2. Fluoreszenzangiographie

Die Fluoreszenzangiographie ermoglicht die Darstellung der Dynamik von
Flussigkeitsverschiebungen in und um Gefédlle, so dass Strukturdefekte retinaler und
subretinaler Gewebe aufgezeigt werden konnen. Dieses Verfahren wurde erstmals im Jahre
1959 durch Novotny und Alvis an 2 Patienten angewandt. Das Prinzip der Fluoreszenz
beruht auf der Anregung eines fluoreszierenden Farbstoffes mit Licht einer speziellen
Wellenldnge (A) und dem daraus resultierenden Zuriickstrahlen von Licht mit einer
geringeren Energie und somit einer langeren Wellenlédnge. Bei allen vorliegenden FAG
Untersuchungen unserer Studie wurde der Farbstoff Fluoreszein eingesetzt, welcher mit
Blaulicht (A = 465-490 nm) angeregt wurde und griines Licht emittierte (A = 520-530 nm).
Fluoreszein ist eine gut wasserlosliche, kristalline Substanz, dessen Fluoreszenzintensitét
pH - abhéngig ist. Es werden bis zu 5 ml einer 10%igen Natrium - Fluoreszein - Lésung
bei einer Angiographie intravends verabreicht. Bis zu 70-80 % des Farbstoffes binden an
Plasmaproteine, wohingegen der tbrige Anteil ungebunden die Gefalwande perfundieren
kann. Eine Ausnahme bilden hier die grolRen Aderhaut- und NetzhautgefaRe, welche eine
innere Blut - Retina - Schranke aufweisen. Ebenso das RPE stellt aufgrund der &ul3eren

Blut - Retina - Schranke eine Barriere fur Fluoreszein dar. Die Ausscheidung des
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Farbstoffes erfolgt Uber die Niere und Leber. Mdogliche Komplikationen dieses
Untersuchungsverfahren sind Ubelkeit, Erbrechen, allergische Reaktionen, bis hin zum
allergischen Schock. Nach der Injektion von Fluoreszein in die Kubitalvene, braucht der
Farbstoff ca. 7-15 Sekunden, bis er die Arteria centralis retinae erreicht (Arm-Retina-Zeit).
Zunéachst stellen sich die Aderhautgefdl’e und anschlieBend die Choriokapillaris dar.
Abschliellend treten die Farbstoffmolekiile diffus in die Aderhaut aus. Man unterscheidet 3
Phasen, die frihe arterielle Phase (nach ca. 20 s), die mittlere vendse Phase der
Venenzirkulation (nach ca. 1 Minute) und die Spatphase, welche das Abklingen des
Fluoreszeins darstellt (nach ca. 5-10 Minuten) (Inhoffen, 2008). Das Makulaforamen zeigt
sich in der FAG durch eine Hyperfluoreszenz. Urséchlich hierfir ist das defekte Pigment
der Makula, welches normalerweise zu einer Absorption des blauen einfallenden Lichtes
fuhrt. Somit stellt sich der urspriinglich dunkle Makulabereich nun heller in der
Angiographie dar (Dithmar et al., 2008). Alle, bis auf einen Patienten, wiesen eine FAG
Untersuchung auf, welche mittels des Heidelbergs Retina Angiographs (HRA) der Firma
Heidelberg Engeneering GmbH aus Deutschland durchgefiihrt wurde. Die Auswertung der
Befunde sollte mdgliche pathologische Verdanderungen aufgrund der Anwendung von BBG

aufzeigen.

4.4.2.3. Optische Koharenztomographie

Diese neue Untersuchungstechnik, welche erstmals im Jahre 1995 zur Darstellung der
Netzhaut angewandt wurde, ermdoglicht unter anderem durch hochaufldsende
Querschnittsbilder einzelne Netzhautschichten darzustellen (Hee et al., 1995). Da das
Funktionsprinzip der OCT Untersuchung in vergangenen Arbeiten bereits im Detail
beschrieben wurde, wird in dieser Arbeit nur ein grober Uberblick tiber die Methode und
den Aufbau gegeben. Es handelt sich um ein nichtinvasives, fiir den Patienten
schmerzfreies Verfahren, welches mit dem Ultraschall vergleichbar ist. Anders als beim
Ultraschall wird bei der OCT Untersuchung ein Lichtstrahl anstelle von Schallwellen
eingesetzt. Das Grundprinzip ist die Interferometrie, welche von J.G. Fujimoto entwickelt
wurde. Dabei wird der Lichtstrahl (A = 830-840 nm) mit Hilfe einer Superlumiszenz-Diode
in einen Referenzstrahl und einen Strahl zum Abtasten der zu untersuchenden Oberflache
aufgespalten. Ein Teil der auf das Objekt treffenden Strahlung wird dabei wieder zuriick
Richtung Diode reflektiert. Ein Interferometer kann nun durch eine Uberlagerung des

Referenzstrahles und des reflektierten Lichtes ein genaues Tiefenprofil des untersuchten
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Gewebes erstellen. Das dabei entstandene Bild kann mit einem A-Scan der Sonographie
verglichen werden. Durch das Aneinanderreihen von mehreren einzelnen A-Scans entsteht
schlielich ein zweidimensionales Bild der Netzhaut. Je nach Geratetyp und
Grundeinstellungen werden die Bilder in Farbe oder Grauténen dargestellt (Testoni, 2007;
Greenberg et al., 2010). Hoch und niedrig reflektierende Strukturen kdnnen somit farblich
voneinander unterschieden werden und pathologische Ereignisse gut von der normalen
Netzhautstruktur abgegrenzt werden. Aufgrund neuer Erkenntnisse des Makulaforamens
durch die OCT Untersuchung hat man die Klassifikation nach Gass Uberarbeitet und neu
definiert (Gaudric et al., 1999). Mit dieser Technik ist es moglich nicht nur die Makula an
sich, sondern auch die Rander, sowie die vitreomakuldre Grenzschicht zu beurteilen. Mit
den in unserer Studie vorliegenden OCT Untersuchungen konnten die Netzhautbefunde
objektiv beurteilt und die postoperative Verschlussrate detailliert untersucht werden. Die
Patienten wiesen sowohl préoperative, als postoperative OCT Kontrollen auf. Dabei kamen
zwei verschiedene OCT Geréte zur Anwendung. Zum einen das Stratus OCT 3 (Humphrey
Zeiss, Dublin, CA, USA) und zum anderen das Spectralis OCT (Heidelberg Engeneering,
Heidelberg, Germany). Das Spectralis OCT ist sowohl schneller, als auch in der Auflésung
(axial 4-6 pm) der Bilder besser. Die Scans verlaufen hierbei horizontal, im Gegensatz
zum Stratus OCT, wo die Scan Linien radiér verlaufen und sich in einem gemeinsamen
Punkt treffen.

4.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit der Hilfe der Statistik Software SPSS (Version 16,
SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) durch Dr. med. K. Nassar, wissenschaftlicher
Mitarbeiter des Labors flr experimentelle Ophthalmologie der Klinik fiir Augenheilkunde
Llbeck, durchgefihrt. Mit Hilfe des One Sample Kolmogorov - Smirnov - Test konnte
festgestellt werden, ob es sich bei den erhobenen Daten um eine Normalverteilung
handelte. In der folgenden Auswertung konnten daraufhin die normal verteilten Variablen
als Mittelwert + Standardabweichung (x.y. £ x.y.) angegeben werden und die nicht normal
verteilten Parameter als Median und Perzentile. Ebenso wurde in einigen Punkten der
Statistik der Median angegeben. Messergebnisse, welche im Sinne der analytischen

Statistik ausgewertet wurden, zeigten ein Signifikanzniveau von 5 %. Somit war es
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moglich, trotz der relativen kleinen Anzahl an untersuchten Patienten, Hypothesen und
Aussagen bezuglich der Gesamtheit aller Patienten mit Makulaforamen aufzustellen. Um
die Ergebnisse mit den Werten der Studie von Beutel et al. vergleichen zu kénnen, wurden
flr die stetigen Variablen der Mann-Whitney-U-Test angewandt und bei den kategorialen
Variablen der Fisher’s exakt Test. Ebenso zur Anwendung kam der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test, um Messergebnisse, welche sowohl pré- als auch postoperativ erhoben wurden,

vergleichen zu kdnnen.
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5. Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und Vergleich zur Studie von Beutel et al.

5.1. Demographische Daten

An der Universitatsklinik zu Libeck erfullten 18 Patienten mit insgesamt 20
Makulaforamina im Zeitraum von Juli 2008 bis Mai 2009 die unter 4.1.2. aufgefiihrten
Kriterien. Das Durchschnittsalter der 14 Frauen und 4 Manner lag zum
Operationszeitpunkt bei 65,55 + 7,4 Jahren. Die Spannweite reichte dabei von 44 - 76
Jahren. Die Tabelle 1 zeigt eine Auflistung weiterer demographischer Fakten, wie
beispielsweise die Stadienverteilung, den préoperativen Linsenstatus der Patienten, oder
aber assoziierte Netzhautveranderungen. Ebenso dargestellt ist der statistische Vergleich
unserer Ausgangsbedingungen mit denen der Studie von Beutel et al., angegeben als p-
Wert. Bei der Gegeniberstellung der demographischen Daten beider Studien zeigen sich

keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Brilliant Blau G mit Statistischer Vergleich zur | Statistischer Vergleich zur
prozentualem Anteil in Studie von Beutel et al. — Studie von Beutel et al. —
Klammern ICG (p-Wert) TB (p-Wert)

Anzahl der Makulaforamen 20

Alter der Patienten 65,55+7,4 0,659 0,265

(MW=STABW)

Geschlecht 0,602 0,289

mannlich 5 (25)

weiblich 15 (75)

Stadium des MF 0,398 0,512

Stadium Il 5 (25)

Stadium 111 11 (55)

Stadium IV 4 (20)

Linsenstatus 0,799 0,429

Phakie 20 (100)

Pseudophakie 0

Assozi. NH Veranderungen

Cellophanmakulopathie 8 (40) 0,429 0,183

Ablatio 2(10) 0,602 0,602

Glaskdrperabhebung 2 (10)

Nachuntersuchungszeitraum 8,75+ 1,58

(in Monaten)

Anzahl der Patienten in der

Nachuntersuchung

nach 3 Monaten 16 (80)

nach 6 Monaten 20 (100)

Tabelle 1: Darstellung demographischer Fakten, sowie statistischer Vergleich zu ICG und TB der Studie von
Beutel et al. (Beutel et al., 2007)
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5.2. Intraoperatives Farbeverhalten von Coomassie-Brilliant Blau

Laut Operationsberichten gelang das Anfarben der MLI in 15 der insgesamt 20
durchgefihrten Eingriffe problemlos. In 3 Fallen wurde die MLI nur mit schwachem
Kontrast angeféarbt, jedoch ausreichend, um sie vollstandig zu entfernen. Bei einem
Patienten zeigte sich intraoperativ eine epiretinale Membran, so dass die Farbung erst nach
der Entfernung dieser Membran mdoglich war. Der fiinfte Patient mit einem schwierigen
Féarbeverhalten hatte nebenbefundlich multiple Foramina und eine periphere Amotio. Bei
allen Operationen konnte das Uberschiissige BBG mihelos durch Spilen aus dem Auge

entfernt werden.

5.3. Funktionelle Ergebnisse

5.3.1. Sehschérfenbestimmung

5.3.1.1. Coomassie-Brilliant Blau Patientengruppe

Wie bereits in 4.4.1.1. beschrieben, wurden die vorliegenden Visuswerte sowohl mittels
Snellen Tafeln, als auch ETDRS Tafeln erhoben. Die Snellen Werte konnten durch
entsprechende Formeln in logMAR Werte umgerechnet werden. Die in Tabelle 2
dargestellten Mittelwerte des gelesenen logMAR Visus zeigen eine postoperative
Sehschérfenverbesserung. Im Gegensatz zur Mittelwertabnahme nach 3 Monaten
(p=0,132), zeigt die Visusentwicklung nach 6 Monaten eine statistische Signifikanz
(p<0,01). Ebenfalls in Tabelle 2 dargestellt ist der Zeilengewinn von mindestens 2 Zeilen.
Auch hier zeigt sich, dass 6 Monate postoperativ 90% der in die Studie eingeschlossenen

Patienten mindestens 2 Zeilen mehr als vor der Operation lesen konnten.
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praoperativ

3 Monate postoperativ

6 Monate postoperativ

Mittelwert in logMAR
(x STABW)

0,66 + 0,26

0,54 0,30

0,28 +0,23

Zeilengewinn
mindestens 2 Zeilen
keine Verbesserung
Verschlechterung

9 Patienten (56,25 %)
3 Patienten (18,75 %)
4 Patienten (25 %)

18 Patienten (90 %)

2 Patienten (10 %)

Mittelwert fur
Zeilenverbesserung

1,13 Zeilen + 2,73

3,8 Zeilen + 2,84

(= STABW)

Median fir 2,0 Zeilen 3,0 Zeilen
Zeilenverbesserung

Spannweite flr -3 bis 6 Zeilen -3 bis 9 Zeilen

Zeilenverbesserung

Tabelle 2: Ergebnisse der Visusbestimmung praoperativ, nach 3 Monaten und nach 6 Monaten

5.3.1.2. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Indocyaningrin

Im Vergleich zu unserer Studie, wurden alle Visuswerte in der Studie von Beutel et al. mit
Hilfe von ETDRS Tafeln bestimmt. In der ICG Patientengruppe zeigten 6 Monate
postoperativ lediglich 8 Personen einen Zeilengewinn von mindestens 2 Zeilen und sogar 6
Patienten  eine  Visusverschlechterung. Bei 3  Patienten  konnte  keine
Sehscharfenveranderung, beziehungsweise nur 1 Zeile Gewinn beobachtet werden. Der
Mittelwert betrug 6 Monate postoperativ 0,89 + 3,21 und der Median 1 Zeile. Die
Spannweite betrug -5 bis 7 Zeilen. Der Vergleich der Visuswerte beider Studien 6 Monate
postoperativ zeigt eine statistische Signifikanz mit p=0,005. Somit schnitt zu diesem
Zeitpunkt die BBG Patientengruppe besser ab, als die ICG Patienten der Beutel et al.

Studie.

5.3.1.3. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Trypanblau

Ebenso die Patienten der TB Patientengruppe in der Studie von Beutel et al. erhielten eine
Visusbestimmung mit Hilfe der ETDRS Tafeln. Sechs Monate postoperativ fiel die bei den
Patienten erhobene Sehschérfe, genau wie in der ICG Gruppe, deutlich schlechter aus, als
in der BBG Gruppe. Mit einem logMAR Mittelwert von 0,46 + 0,27 zeigte sich im
Vergleich zur ICG Gruppe bei TB ein hoherer Visusgewinn, im Vergleich zu den
Visuswerten der BBG Gruppe jedoch ein schlechteres Ergebnis. Der Unterschied zu
unserer Studie zeigt eine statistische Signifikanz (p=0,033). Der Mittelwert nach 6
Monaten lag bei 2,21 + 2,64 (Spannweite: -2 bis 8 Zeilen). Der Median lag 6 Monate
postoperativ in der TB Gruppe bei 2 Zeilen.
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5.3.2. Peripheres Gesichtsfeld

5.3.2.1. Coomassie-Brilliant Blau Patientengruppe

Bei der Auswertung der vorliegenden Perimetrieergebnisse zeigten sich lediglich bei 2
Patienten nach einem postoperativen Zeitraum von 6 Monaten Gesichtsfelddefekte. Bei
diesen beiden Patienten wurden nebenbefundlich multiple Netzhautlécher und eine Ablatio
retinae beschrieben. Die diagnostizierten absoluten sektoriellen Skotome fanden sich in der
Peripherie, im Bereich der urspringlichen Ablatio. Somit scheint ein Zusammenhang mit

der Anwendung von BBG als eher unwahrscheinlich.

5.3.2.2. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Indocyaningriin

Beim Vergleich beider Patientenkollektive 6 Monate postoperativ zeigte sich, dass bei den
19 untersuchten Patienten der ICG Gruppe lediglich ein Patient Gesichtsfelddefekte
aufwies. In der statistischen Auswertung zeigte dieser Unterschied jedoch Kkeine
Signifikanz (p=0,813).

5.3.2.3. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Trypanblau

Beim Patientenkollektiv, welches wéhrend der Operation Trypanblau erhielt, wies niemand
Gesichtsfeldeinschrankungen auf. Insgesamt wurden ebenfalls nur 19 Personen untersucht.

Auch dieses Ergebnis zeigt in der Statistik keine Signifikanz (p=0,607).
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5.4. Morphologische Ergebnisse

5.4.1. Biomikroskopische Untersuchung

5.4.1.1. Coomassie-Brilliant Blau Patientengruppe

In der préoperativen biomikroskopischen Fundusbeurteilung konnte bei allen Patienten ein
offenes Makulaforamen diagnostiziert werden. Drei Monate postoperativ beobachtete man
bei 3 der insgesamt 15 untersuchten Patienten weiterhin ein unverschlossenes
persistierendes Foramen. Da die 5 nicht untersuchten Patienten 6 Monate postoperativ ein
verschlossenes Foramen zeigten, kann von einer 85%igen priméren Verschlussrate
ausgegangen werden. Die Patienten mit einem persistierenden Foramen erhielten in einer
erneuten Operation eine ppV mit zusétzlicher Eingabe eines Thrombozytenkonzentrates. In
der abschliefenden Kontrolle 6 Monate postoperativ zeigte nur noch ein Patient ein offenes
Foramen. Die sekundare Verschlussrate betrug somit 95 %. Lediglich bei diesem Patienten

lagen die Foramenrénder nicht an.

5.4.1.2. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Indocyaningrin

In der ICG Patientengruppe zeigte sich bei 3 der insgesamt 19 Patienten 3 Monate
postoperativ ein persistierendes Foramen, so dass die primare Verschlussrate bei 84,2 %
lag. Nach einem Untersuchungszeitraum von 6 Monaten betrug die sekundére
Verschlussrate 95 %. Bei einem Patienten lagen die Lochrander ebenfalls nicht an. Die
Auswertung der Ergebnisse zeigte keine statistische Signifikanz. Der p-Wert fir die

primare Verschlussrate war 0,946 und fir die sekundére Verschlussrate 0,792.

5.4.1.3. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Trypanblau

Auch in der TB Gruppe der Studie von Beutel et al. lag die primére Verschlussrate bei 84,2
%. Bei 3 der insgesamt 19 Patienten war das Foramen nach 3 Monaten noch nicht
verschlossen. Nach einem postoperativen Zeitraum von 6 Monaten betrug die sekundére
Verschlussrate dann 100 %. Doch auch dieses Ergebnis zeigte keine statistische
Signifikanz (p=0,771).
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5.4.2. Fluoreszenzangiographie

5.4.2.1. Coomassie-Brilliant Blau Patientengruppe

Um bestehende Makuladdeme beschreiben zu kénnen, wurden sowohl die préoperativ, als
auch die postoperativ erhobenen OCT Aufnahmen zur Hilfe genommen. Die vorliegenden
Fluoreszenzangiographien kamen ebenfalls zur Anwendung. Bei unserem BBG
Patientenkollektiv waren von den préoperativen zystoiden Befunden (80 %) 3 Monate
postoperativ nur noch bei 2 der 15 untersuchten Patienten (13,3 %) ein Makuladdem zu
diagnostizieren. Sechs Monate postoperativ zeigten 7 der 19 Patienten (36,8 %) eine
Leckage in der vorliegenden Angiographie (siehe Tabelle 3). Von den 4 Patienten, welche
praoperativ kein MO aufwiesen, entwickelte lediglich 1 Patient nach der Operation ein
Odem. Bei einem Patienten lag keine Fluoreszenzangiographie vor. Es zeigte sich jedoch
in der OCT Aufnahme kein Anhalt fur ein Makuladdem. Lediglich bei einem Patienten

entwickelte sich erstmals nach 6 Monaten postoperativ ein MO (siehe Tabelle 3).

Makuladdem Préoperativ 3 Monate postoperativ 6 Monate postoperativ
BBG

Nein 4 (20 %) 13 (86,7 %) 13 (65 %)

Ja 16 (80 %) 2(13,3%) 7 (35 %)
ICG

Nein 16 (80 %) 8 (42,1 %) 5 (26,3 %)

Ja 4 (20 %) 11 (57,9 %) 14 (73,7 %)
B

Nein 18 (90 %) 8 (42,1 %) 10 (52,6 %)
Ja 2 (10%) 11 (57,9 %) 9 (47,4 %)

Tabelle 3: Darstellung der Anzahl an Makulaédemen praoperativ, 3 Monate und 6 Monate postoperativ im
Vergleich zu den Ergebnissen der Studie von Beutel et al. (Beutel et al., 2007)

5.4.2.2. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Indocyaningriin

In der Studie von Beutel et al. wurden die Patienten préoperativ, als auch 3 und 6 Monate
postoperativ angiographisch untersucht. Im Vergleich zur BBG Gruppe waren praoperativ
4 Patienten von einem MO betroffen. Postoperativ drehte sich das Verhaltnis hingegen um
(siehe Tabelle 3). Des Weiteren zeigte sich in der ICG Gruppe bei 3 Patienten ein MO
wéhrend der gesamten Beobachtungszeit. Von allen drei Farbstoffen lag in der ICG
Patientengruppe  die  hochste  Anzahl an  Makulabdemen  nach  einem
Untersuchungszeitraum von 6 Monaten vor. Auch in der statistischen Auswertung

spiegelten sich die besseren Ergebnisse der BBG Gruppe wieder. Die erhobenen Werte
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waren sowohl nach 3 Monaten (p=0,027), als auch nach 6 Monaten (p=0,035) statistisch
signifikant.

5.4.2.3. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Trypanblau

Beim TB Patientenkollektiv wiesen lediglich 2 Patienten préoperativ ein Makulaédem auf.
Doch bereits 3 Monate nach der Operation stiegen die Werte auf 11 Patienten. Nach einem
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten zeigte sich noch bei 9 Patienten ein Odem im
Bereich der Makula (siehe Tabelle 3). Betrachtet man die Vergleichswerte statistisch, so
sind die Ergebnisse nach 3 Monaten signifikant (p=0,027), die nach 6 Monaten hingegen
nicht (p=0,513).

5.4.3. Optische Koharenztomographie

5.4.3.1. Coomassie-Brilliant Blau Patientengruppe

Ebenso wie die biomikroskopische Untersuchung wurde die OCT Aufnahme zur
Feststellung von Makuladdemen zur Hilfe genommen. Des Weiteren wurden mit den
durchgefuhrten OCT Aufnahmen vorhandene epiretinale Membranen,
Glaskorperadharenzen, das Vorhandensein von Opercula oder zystoide Auflockerungen
der Makularander beschrieben (siehe Tabelle 4). Leider hatten einige der vorliegenden
Aufnahmen eine so schlechte Qualitat, dass in diesen Fallen auf eine Beurteilung
verzichtet werden musste. Zur Beurteilung vorhandener epiretinaler Membranen wurden
neben der OCT Aufnahme auch biomikroskopische und intraoperative Beobachtungen
herangezogen. Bei der Auswertung der erhobenen Befunde zeigten sich in einigen Fallen
Diskrepanzen. So stellte sich beispielsweise wéhrend der Operation bei 2 Patienten (10 %)
der Glaskorper als bereits abgehoben dar. Dies konnte in der préoperativ durchgefiihrten
OCT Aufnahme nicht diagnostiziert werden. Auf der anderen Seite zeigten in der OCT
Aufnahme 3 Patienten eine scheinbare Glaskorperabhebung, was jedoch intraoperativ nicht

bestatigt werden konnte, da sich der GK als sehr adhérent darstellte.
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prdoperativ. (n=20) 3 Mo Kontrolle  (n=15) 6 Mo Kontrolle  (n=20)

Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Makulaforamen 20 (100 %) 0 (0 %) 3 (20 %) 12 (80 %) 1 (5 %) 19 (95 %)
offen
Foramenréander 12 (60 %) 8 (40 %) 1 (6,67 %) 14 (93,33 %) 1 (5 %) 19 (95 %)
abgehoben
GK Adhérenz
intraop. Befunde 18 (90 %) 2 (10 %)
OCT Befunde 17 (85 %) 3 (15 %)
ERM 6 (30 %) 14 (70 %) 0 (0 %) 15 (100 %) 0 (0 %) 20 (100 %)
zystoide 14 (70 %) 2 (10 %) - - 3 (15 %) 17 (100 %)
Auflockerung der
MF Rénder
Operkula 2 (10 %) 15 (75 %) -

Tabelle 4: morphologische Merkmale anhand von OCT Aufnahmen in der BBG Gruppe

5.4.3.2. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Indocyaningrin

In der ICG Patientengruppe stellten sich préoperativ 17 Makulaforamenrénder als
abgehoben und 3 als anliegend dar. Etwa 3 Monate postoperativ lagen dann 16 der
insgesamt 19 Foramenrdnder an, nach einem halben Jahr 18. Somit schnitt im Vergleich
mit der BBG Gruppe ICG schlechter ab. Auch die Anzahl der abgehobenen Glaskdrper
ubertraf mit insgesamt 4 Fallen die der BBG Gruppe (p=0,602). Epiretinale Membranen
zeigten sich praoperativ und 3 Monate postoperativ bei 3 Patienten. 6 Monate nach dem
operativen Eingriff fiel die Zahl auf 2. Auch bei diesem Vergleich zeigte sich keine

statistische Signifikanz (nach 3 Monaten p=0,451; nach 6 Monaten p=0,588).

5.4.3.3. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Trypanblau

Im Vergleich zu BBG stellten sich prdoperativ beim TB Patientenkollektiv alle
Foramenrénder abgehoben dar. Die Zahl fiel 3 Monate postoperativ auf 1 und lag somit
unter der Anzahl der BBG Gruppe. Auch 6 Monate nach der ppV zeigten sich bei einem
Patienten abgehobene Foramenrander. Die Patienten der TB Gruppe wiesen wahrend des
gesamten Untersuchungszeitraum die gleiche Anzahl an epiretinalen Membranen, ebenso
wie die ICG Gruppe auf. Auch bei dieser Auswertung zeigte sich keine statistische
Signifikanz (nach 3 Monaten p=0,451; nach 6 Monaten p=0,588). Insgesamt wurden 3 GK
Abhebungen beobachtet, welche im Vergleich mit BBG ebenfalls nicht statistisch
signifikant waren (p=0,799).
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5.5. Intra- und postoperative Komplikationen

5.5.1. Coomassie-Brilliant Blau Patientengruppe

Bei zwei unserer Patienten zeigte sich préoperativ nebenbefundlich eine Amotio, welche
erfolgreich mitbehandelt wurden. Sowohl intraoperativ, als auch postoperativ kam es bei
keinem der Patienten zu einer Netzhautablosung. Bei einem weiteren Patienten beschrieb
der Operateur vereinzelte Kapillarblutungen im temporalen Makulabereich (siehe Tabelle
5). Bei einem Patienten kam es postoperativ zu einer Tensionsdekompensation mit Werten
bis 50 mmHg. Eine intensivierte lokale und systemische antiglaukomattse Therapie, sowie

eine Gasablassung konnten die Augeninnendruckwerte wieder auf Normalwerte senken.

5.5.2. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Indocyaningriin

Auch in der ICG Gruppe kam es zu keiner schwerwiegenden Entziindung. Keine der
Linsen wurde intraoperativ beruhrt. Im Vergleich zum BBG Patientenkollektiv wurden bei
4 der ICG Patienten intraoperativ Blutungen beobachtet. Die erhobenen Werte zeigten in
der statistischen Auswertung jedoch keine Signifikanz (p=0,429), Beutel et al. konnten 6
Monate postoperativ bei einem Patienten eine Amotio retinae diagnostizieren.

5.5.3. Vergleich Coomassie-Brilliant Blau mit Trypanblau

Das TB Patientenkollektiv wies die hochste Anzahl an intraoperativen Blutungen auf
(siehe Tabelle 5). In der statistischen Auswertung zeigt sich auch hier keine Signifikanz
(p=0,183). Ebenso wie in der BBG Gruppe wurde bei keinem der Patienten die Linse
intraoperativ berthrt (p=1,000). Auch bei diesem Patientenkollektiv entwickelte 1 Patient
postoperativ eine Netzhautablosung. Keine dieser Ergebnisse zeigte eine statistische

Signifikanz.
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Préaoperativ

intraoperativ

3 Monate postoperativ

6 Monate postoperativ

Linsenstatus

BBG 20 phak - 18 phak (Cat) 12 phak (Cat)
0 pseudophak - 2 pseudophak 8 pseudophak
ICG 19 phak - 18 phak 18 phak
1 pseudophak - 1 pseudophak 1 pseudophak
TB 17 phak - 16 phak 16 phak
3 pseudophak - 3 pseudophak 3 pseudophak
Lenstouch
BBG - @ - -
ICG - @ - -
B - @ - -
Intraoperative Blutung
BBG - 1 (5 %) - -
ICG - 4 (20 %) - -
B - 6 (30 %) - -
Foramina/ Amotio
BBG 2 Amotio (10 %) [0 @ @
ICG 1 Amotio (5 %) @ 2 Amotio (10,5%) 1 Amotio (5,2 %)
B @ @ @ 1 Amotio (5,2 %)

Tabelle 5: Komplikationen wéhrend des gesamten Untersuchungszeitraumes im Vergleich zur Studie von

Beutel et al. (Beutel et al., 2007)
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6. Diskussion

6.1. Bewertung der funktionellen Ergebnisse

6.1.1. Sehscharfen-Bestimmung

6.1.1.1. Vergleich mit Studien mit MLI Delamination ohne Farbstoffeinsatz

Vergleicht man die in unserer Patientengruppe erhobenen Werte (siehe Tabelle 2) mit den
Ergebnissen von Studien, in denen eine Delamination ohne Anfarbung der MLI
durchgefuhrt wurde, so zeigen sich deutliche Unterschiede (siehe Tabelle 6). Im Gegensatz
zu unserer Studie konnte hier im Durchschnitt bei nur 74,4 % aller untersuchten Patienten
eine Visusverbesserung beobachtet werden. Der Begriff ,Visusgewinn® ist in den
einzelnen Studien unterschiedlich definiert, so dass ein Vergleich schwierig ist. So galt in
der Villota-Deleu et al. Studie ein Gewinn von 1 Zeile als Sehscharfenverbesserung.
Ebenso der Nachuntersuchungszeitraum wirft eine groRe Spannweite auf. In unserer Studie
betrug der postoperative Beobachtungszeitraum ca. 6 Monate. Die unterschiedlichen
Ergebnisse lassen sich ebenfalls durch den Linsenstatus erklaren. In der Studie von Ando
et al. waren beispielsweise 16 der 21 Patienten bereits préoperativ pseudophak. Die
Patienten der Studien mit einem Untersuchungszeitraum von mehreren Jahren hatten
oftmals bereits eine Kataraktoperation, was sich somit mit grofRer Wahrscheinlichkeit auf
die erhobenen Visuswerte auswirkte. Insgesamt zeigten nicht alle Studien die gleichen
Methoden zur Sehschérfenbestimmung. Ebenfalls fehlten in einigen Veroffentlichungen

die Angaben zur Stadieneinteilung der préoperativ diagnostizierten Makulal6cher.

Erstautor, Anzahl der Studien- Stadien | Anat. Visus- Nachuntersuchungs-
Erscheinungsjahr behandelten | design der MF | VR verbesserung zeitraum
Augen
Ando et al., 2004a 21 retrospektiv I-1v 85,7 % 0,55 logMAR 15,6 Monate
Brasil et al., 2006 71 retrospektiv I-1v 95,1 % 80,3 % 2-3 Monate
Horio et al., 2004 20 randomisiert 1I-1v 100 % 100 % 12 Monate
prospektiv
Rivett et al., 2004 72 retrospektiv 11-111 97,2 % 59 % k.A.
Schaal et al., 2009 66 retrospektiv k.A. 75 % 68 % 1 Jahr
Selton et al., 2012 20 retrospektiv k.A. 85 % 0,56+0,48 logMAR 6 Monate
Slaughter et al., 34 retrospektiv II-1IT 91 % 91 % 25 Wochen
2004
Thompson, 2007 32 retrospektiv 1I-IV 96,7 % 59 % >1 Jahr
Villota-Deleu et al., 19 retrospektiv MI-1v 89,5 % 63,6 % 6-48 Monate
2006
Summe/Mittelwert 355 87.4 % 74,4 % 14,3 Monate
Tabelle 6: Visusentwicklung und Lochverschlussrate von Studien mit MLI Delamination ohne Einsatz von
Farbstoffen

40




6.1.1.2. Vergleich mit Studien mit MLI Delamination und BBG Einsatz

Anders als ICG, TB und weitere Farbstoffe kommt BBG erst seit relativ kurzer Zeit in der

Makulaforamenchirurgie zur Anwendung, so dass ist auch die Anzahl an
Veroffentlichungen relativ begrenzt ist. Im Vergleich zeigt unsere Arbeit die besten
Ergebnisse bei der Sehscharfenverbesserung. Auch diese Arbeiten unterschieden sich im
Studiendesign. Ebenso die Definition von ,,Visusgewinn® variiert. Lediglich die Studie von
Kumar et al. definierte eine Sehschéarfenzunahme durch einen Zeilengewinn von
mindestens 2 Zeilen (Kumar et al., 2011). In dieser Arbeit zeigten 82,9 % aller 47
untersuchten Patienten einen Visusanstieg, in unserer Patientengruppe sogar 90 %.
Erwahnenswert ist, dass in der Studie von Hoing et al. alle 39 untersuchten Patienten (MF:
n=21; ERM: n=18) 14 Patienten in Kombination mit der ppV eine Kunstlinse implantiert
bekommen haben (Hoing et al., 2011). In unserer Studie erhielten nur 2 Patienten simultan
eine Kunstlinse. Zwei der aufgefiihrten Studien hatten einen Untersuchungszeitraum von

nur wenigen Wochen, was die Aussagefahigkeit der Ergebnisse einschréankt.

Erstautor, Anzahl der | Studien- Stadien | Anat. Visus- Nachuntersuchungs-
Erscheinungsjahr behandelten | Design der MF | VR verbesserung | zeitraum
Augen
Hoing et al., 2011 21 prospektiv, k.A. 100 % 0,24 % 6 Monate
nicht vergleichend,
konsekutiv
Kumar et al., 2011 47 retrospektiv >/= 11 91,4 % 82,9 % 16.14 £1.95 Monate
Remy et al., 2008 15 prospektiv, 1n-1v 100 % 53,3 % 4 Wochen Intervall
nicht vergleichend,
konsekutiv
Selton et al., 2012 20 retrospektiv k.A. 95 % 0,60 £ 0,44 6 Monate
logMAR
Shukla et al., 2011 15 prospektiv k.A. 100 % 80 % 6 Monate
Wirbelauer et al., 20 prospektiv k.A. 100 % 63 % 9 Wochen
2011
Summe/Mittelwert 138 97,7 % 69,8 % 6,3 Monate

Tabelle 7: Visusentwicklung und Lochverschlussrate von Studien mit MLI Delamination und Einsatz von

BBG
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6.1.1.3. Vergleich mit Studien mit MLI Delamination und ICG Einsatz

Im BBG Patientenkollektiv unserer Studie zeigte sich nach einem postoperativen Zeitraum
von mindestens 6 Monaten bei 90 % aller Patienten ein Visusgewinn. Der Mittelwert, der
in Tabelle 8 aufgefuhrten Studien, betragt 73,6 %. Somit liegen die Ergebnisse deutlich
unter denen unserer. Auch bei diesem Vergleich muss beachtet werden, dass sich die
Studien im  Design, in der Definition von Visusgewinn und dem
Nachuntersuchungszeitraum stark voneinander unterscheiden. Ebenso unterschiedlich
waren die angewandten Konzentrationen und Einwirkzeiten des Farbstoffes, sowie die
Osmolaritat und der pH-Wert. Vergleicht man nun unsere Studienergebnisse mit denen der
Beutel et al. Arbeit, so zeigt sich auch hier ein héher Visusgewinn bei Patienten, welche
intraoperativ BBG erhalten haben. Zu erwéhnen ist, dass es sich bei der Beutel et al. Studie
um eine randomisierte prospektive Studie handelt und alle erhobenen Visuswerte mit Hilfe
der ETDRS Tafel bestimmt wurden. Trotz dieser Unterschiede zeigt sich in der Statistik
ein signifikanter Unterschied (p=0,005), was die besseren Visuswerte unserer Arbeit
unterstreicht. Stellt man die Ergebnisse der Studie von Beutel et al. den anderen
aufgefiihrten Studien gegenuber, so zeigen sich hier mit die schlechtesten Werte. Die
Mehrzahl der anderen Verdffentlichungen zeigen deutlich hdhere Prozentzahlen. Doch wie
bereits anfangs erwahnt, ist eine Gegeniberstellung der Ergebnisse aufgrund der stark

schwankenden Untersuchungs- und Rahmenbedingungen schwierig.

Erstautor, Anzahl der | Studien- Stadien Anat. Visus- Nachuntersuchungs-
Erscheinungsjahr | behandelten | Design der MF | VR verbesserung zeitraum
Augen
‘ Ando et al., 2004a 28 retrospektiv 1-1v 100 % 0,08 logMAR DS 17,5 Mo
Beutel et al., 2007 19 prospektiv, 1n-1v 84,2 % 57,9 % 6 Monate
randomisiert
‘ Horio et al., 2004 20 retrospektiv l-1v 100 % 100 % 12 Monate
Kadonosono et al., 13 retrospektiv HI-1V 92 % 89 % 6 Monate
2000
Kwok et al., 2005 26 prospektiv, -1V 92,3 % 84,6 % 12 Monate
randomisiert (Spannweite 6-23)
Lee et al., 2005 19 retrospektiv -1V 89,5 % 42,60 % 1-30 Monate
Schaal et al., 2009 90 retrospektiv k.A. 92,3 % 78 % 1 Jahr
Slaughter et al., 34 retrospektiv 1-111 97 % 83 % 25 Wochen
2004
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Takebayashi et al., 35 retrospektiv 1n-1v 100 % 74,3 % 25,3 £ 10,34 Mo
2008

Tarita-Nistor et 13 prospektiv v 80 % 60 % 3 Monate
al., 2009 (6 von 10 Pat.)

‘ Thompson, 2007 62 retrospektiv In-1v 100 % 50 % 1 Jahr
Villota-Deleu et 87 retrospektiv 1H1-1v 90,6 % |63,6 % (von 131 Pat.) 6-48 Monate
al., 2006

| Wrede et al., 2006 29 prospektiv m-1v 100 % 100 % 11+ 5 Monate

‘ Summe 501 93,6 % 73,6 % 16,25 Monate

Tabelle 8: Visusentwicklung und Lochverschlussrate von Studien mit MLI Delamination und ICG

6.1.1.4. Vergleich mit Studien mit MLI Delamination und TB Einsatz

Bei den in Tabelle 9 aufgefuhrten Studien wurde im Mittel bei 71,6 % der untersuchten
Patienten eine Visusverbesserung beschrieben. Dieses Ergebnis liegt somit ebenfalls
deutlich unter den von uns erhobenen Werten. Auch bei diesen Veroffentlichungen zeigten
sich  verschiedene Studiendesigns und Grenzen bei der Definition von
Visusverbesserungen. Der Nachuntersuchungszeitraum variiert nicht allzu sehr. Lediglich
in einer Studie reichte der Nachuntersuchungszeitraum von 1-30 Monaten, was einen
Vergleich erschwert (Lee et al., 2005). Bei der Halfte aller in Tabelle 9 aufgefiihrten
Studien wurde der Visus postoperativ bei pseudophaken Patienten bestimmt. Vergleicht
man unsere Ergebnisse erneut mit der Beutel et al. Studie, so stellen sich auch hier bessere
Werte in der BBG Gruppe dar. In der statistischen Auswertung zeigten die
Vergleichswerte ebenfalls eine Signifikanz (p=0,033). Doch auch TB konnte sich aufgrund
schlechter Farbeeigenschaften und toxischer Wirkung in der Makulaforamenchirurgie nicht
durchsetzen. Ebenso die TB Ergebnisse der Studie von Beutel et al. schnitten im Vergleich
mit den anderen Veroffentlichungen schlecht ab. Nur die Perrier Arbeit zeigte mit 56,0 %
ein schlechteres Ergebnis. Auch bei dieser Gegentberstellung missen die bereits

erwahnten unterschiedlichen Parameter bedacht werden.
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Erstautor, Anzahl der | Studien- Stadien | Anat. Visus- Nachuntersuchungs-
Erscheinungsjahr | behandelten | Design der MF | VR verbesserung zeitraum
Augen

Beutel et al., 19 prospektiv, -1 84,2 % 52,6% 6 Monate
2007 randomisiert

Christensen, 18 randomisiert H-111 89,0 % 94 % 12 Monate
2009

Figueroa et al., 18 prospektiv, 1-1v 94.4 % 72,2 % 6 Monate
2008 nicht rando.
| Lee et al., 2005 18 retrospektiv | 1-IV 94,4 % 83,3 % DS 9,4 Monate
\ Li et al., 2003 7 prospektiv \ -1V 100 % 71,4 % DS 4,4 Monate
Perrier et al., 18 retrospektiv k.A. 94 % 56 % 1 Jahr
2003

Summe 98 ‘ 92,7 % 71,6 % 8,3 Monate

Tabelle 9: Visusentwicklung und Lochverschlussrate von Studien mit MLI Delamination und TB

6.1.1.5. Einfluss von Ausgangsbefunden und Komplikationen auf den Visus

Neben verschiedenen therapeutischen Malnahmen haben auch morphologische
Ausgangsbefunde einen erheblichen Einfluss auf die Visusverbesserung. So stellten die
Autoren Ryan et al. die Hypothese auf, dass sowohl das Stadium, als auch die préoperative
Bestandsdauer den postoperativen Visus beeinflussen (Ryan et al., 1994). Ebenso wird
vermutet, dass sich die ForamengroRe auf die postoperative Sehscharfe auswirkt (Ip et al.,
2002). Eine Beurteilung der erhobenen Visuswerte kann durch eine gleichzeitig
vorhandene Netzhautabldsung, ein Makuladdem oder persistierendes Foramen erschwert
werden. Ein weiterer sehr entscheidender Storfaktor ist die Katarakt. Diese hat nicht nur
eine negative Wirkung auf die Sehschérfe, sondern auch auf das Kontrastsehen. Betrachtet
man die Ergebnisse unserer Studie, so zeigt sich, dass nicht alle oben beschriebenen
Faktoren einen Einfluss auf den Visus unserer Patienten hatten. So konnten beispielsweise
alle Patienten mit einem préoperativen Visus von unter 0,2 einen Zeilengewinn von
mindestens 2 Zeilen aufweisen. Die stark von unserer Studie abweichenden Ergebnisse
konnen sich nicht durch die aufgefuhrten Einflussfaktoren erklaren. Sowohl die Ergebnisse
der ICG als auch TB Patientengruppe zeigten signifikant schlechtere Ergebnisse, trotz
nicht signifikanter Unterschiede (siehe Tabelle 10). Nur wenige der beschriebenen
Faktoren sind beeinflussbar. So versucht man mit Hilfe technischer Methoden, wie dem
OCT, das Makulaforamen mdoglichst friihzeitig zu entdecken, um einen vollstandigen

Verschluss des Foramens zu erreichen. Um das Problem der beeinflussenden Katarakt zu
44



I6sen, empfehlen einige Autoren die ppV mit einer gleichzeitigen Implantation einer
Kunstlinse zu kombinieren (Gottlieb et al., 2002; Rogers et al., 2007; Theocharis et al.,
2005). In diesen Studien werden Vorteile, wie schnellere Erholungszeiten der Sehscharfe,
das Vermeiden einer erneuten Operation, Kostenersparnis und ein besserer intraoperativer
Einblick aufgefiihrt. Demgegenuber sollte nicht die Gefahr der zusatzlichen OP-
Komplikationen, sowie die Verlangerung der OP Zeit durch ein solches Vorgehen
unterschatzt werden. Ein weiterer Vorteil des zweizeitigen Vorgehens ist ein exakteres

Bestimmen der Refraktionswerte bei einem verschlossenen Foramen.

Vergleich BBG mit ICG Vergleich BBG mit TB
(p-Wert) (p-Wert)
Foramenstadium 0,398 0,512
préoperativer Linsenstatus 0,799 0,429
Ablatio 0,602 0,602
postoperative Cat 0,065 0,204

Tabelle 10: statistische Auswertung von Einflussfaktoren auf den postoperativen Visus im Vergleich zu den
Studienergebnissen von Beutel et al. (Beutel et al., 2007)

6.1.2. Gesichtsfelduntersuchung

6.1.2.1. Ergebnisse im Vergleich zur Literatur

Nur wenige Studien, in denen BBG zur Anwendung kam, fiihrten eine Perimetrie durch.
Hierbei konnten keine Gesichtsfeldausfélle gezeigt werden (Henrich et al., 2010; Hoing et
al., 2011; Remy et al., 2008). In unserer Studie stellten sich bei 2 Patienten (10 %) in der
vorliegenden Perimetrie Gesichtsfeldausfalle dar. Wie bereits im Abschnitt 5.3.3.1.
erwahnt, lagen bei diesen Patienten nebenbefundlich Netzhautverdnderungen vor, die diese
Skotome erklaren konnen. Beim Vergleich mit der Studie von Beutel et al. wurde in der
ICG Gruppe lediglich bei 1 Patienten (5,3 %) und in der TB Gruppe sogar keine Ausfalle
beschrieben. In der statistischen Auswertung hatten diese Unterschiede jedoch keine
Signifikanz (BBG/ICG p=0,813; BBG/TB p=0,607). In der Literatur zeigt nicht jede
Arbeit die gleichen zufriedenstellenden Gesichtsfeldergebnisse, wie es in der Studie von
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Beutel et al. der Fall war. So gibt es in vielen Veroffentlichungen Hinweise auf eine
toxische Wirkung von ICG, welche sich in der Perimetrie widerspiegelt (Haritoglou et al.,
2002; Kanda et al., 2004). Auch bei der Literatursuche bezliglich der Toxizitét von TB gab
es Studien mit unterschiedlichen Meinungen. So zeigte sich in der Studie von Rezai et al.
eine Apoptose von RPE Zellen durch die in vitro Applikation von TB (Rezai et al., 2004).
Veekeneer et al. beschrieb eine Zerstérung der inneren Retina nach Eingabe von 0,2 %igen
Trypanblau in Kaninchenaugen (Veckeneer et al., 2001). Ebenso die Studie von Liike et al.

konnte toxische Eigenschaften von TB nachweisen (Like et al., 2005).

6.2. Bewertung der morphologischen Verdnderungen

6.2.1. Biomikroskopische Untersuchung

Die biomikroskopische Untersuchung bei bestehenden Makulaforamen war bis zur
Entwicklung neuer Technologien eine sehr wichtige Methode zur Beschreibung des
Stadiums, der Foramenrander oder anderen morphologischen Auffalligkeiten. Es war nicht
immer maoglich eine konkrete Aussage Uber die Glaskorperadhdrenz zu machen. Des
Weiteren konnte man sich nicht in jedem Fall sicher sein, ob es sich um ein
durchgreifendes Foramen, ein Schichtforamen oder aber nur um ein Pseudoforamen
handelt. Die Stadieneinteilung erfolgte nach Gass (siehe Abbildung 2), welche die

ForamengroRe als ein wichtiges Kriterium beinhaltet.

6.2.1.1. Anatomische Verschlussrate im Vergleich zur Literatur

In der von uns durchgefuhrten Studie zeigte sich eine primare Verschlussrate von 85 %. Im
Durchschnitt lag diese bei den in Tabelle 7 aufgefiihrten Studien bei 97,7 %. Eine
mogliche Ursache hierfiir konnten die nebenbefundlichen Netzhautschaden unseres
Patientenkollektivs sein. Die morphologischen Erscheinungen fuhrten zu einer erschwerten
Operation des Makulaforamens und somit moglicherweise zu einem nicht primar
verschlossenen Foramen. Des Weiteren konnte nicht aus allen Studien die préoperative
Stadieneinteilung der Foramina ersichtlich werden. So konnte zum Beispiel die Studie von

Ip et al. zeigen, dass die postoperative Verschlussrate von der praoperativen ForamengroRe
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abhangig ist (Ip et al., 2002). Ebenso undefiniert waren in den Studien die Kriterien der
Erfolgsrate. So wurde keine Aussage dariiber gemacht, ob das Foramen sofort oder erst
nach einem zweiten Eingriff als primar verschlossen galt. Ein Vergleich der Studien ist

somit schwierig. Die sekundére Verschlussrate in unserer Studie lag bei 95 %.

6.2.1.2. Anatomische Verschlussrate im Vergleich zu ICG und TB

Da sowohl in der ICG Gruppe, als auch in der TB Gruppe die primare Verschlussrate bei
84,2 % lag, zeigen sich hier die statistisch nicht signifikanten besseren Ergebnisse
(BBG/ICG p=0,946; BBG/TB p=0,946). Sechs Monate postoperativ stieg die sekundare
Verschlussrate von ICG auf 95% und von TB auf 100 %. Auch diese Ergebnisse zeigten
keine Signifikanz (BBG/ICG p=0,792; BBG/TB p=0,771). Vergleicht man die erhobenen
Daten der Studie von Beutel et al. mit denen der in Tabelle 8 und 9 aufgefiihrten
Veroffentlichungen, so wird deutlich, dass die Werte der Studie von Beutel et al. unter dem
Durchschnitt liegen. Der Mittelwert fir die primare Verschlussrate lag bei den ICG
Studien bei 93,6 %, bei den Studien, in denen TB zur Anwendung kam bei 92,7 %. Wie
bereits erwidhnt variiert das Studiendesign. Ebenso war der Begriff ,primére
Verschlussrate® unterschiedlich definiert. So wurden die Makulaforamina in der Studie
von Villota-Deleu et al. sowohl pra- als auch postoperativ nur biomikroskopisch untersucht
(Villota-Deleu et al., 2006). Ein weiterer Unterschied sind die Einschlusskriterien der
Patienten. Einige Autoren schlossen nur Patienten ein, deren Makulaforamen nicht alter als
12 Monate waren (Figueroa et al., 2008). Mester konnte jedoch zeigen, dass das Alter des
Foramens einen signifikanten Einflussfaktor darstellt (Mester et al., 1998). In der Studie
von Beutel et al. hatte die Bestandsdauer keine Relevanz. Somit ist auch bei der

Verschlussrate ein Vergleich mit der Literatur sehr schwierig.
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6.2.2. Fluoreszenzangiographie

6.2.2.1. Pra- und postoperative Ergebnisse

Die Fluoreszenzangiographie dient nicht nur der Diagnosefindung, sondern auch der
Beurteilung von Krankheitsverlaufen. Bei 7 der 19 vorliegenden Angiographien zeigte sich
ein zystoides Makulatdem (36,8 %). Mit Hilfe der OCT Aufnahmen konnte belegt werden,
dass die in der Angiographie diagnostizierten Odeme bei keinem der Patienten von Anfang
an bestanden. Lediglich bei einem Patienten stellte sich erstmals in der

Farbstoffuntersuchung ein Makulatdem dar, welches zuvor nicht beschrieben wurde (5 %).

6.2.2.2. Ergebnisse im Vergleich zur Literatur

Bei keiner der in Tabelle 7 aufgefiihrten Studien wurde bei den untersuchten Patienten eine
Fluoreszenzangiographie durchgefiihrt. Ebenso wurde in den durchgefuhrten OCT
Aufnahmen dieser Studien keine Aussage bezliglich einer zystischen Veranderung
gemacht, so dass ein Vergleich unserer Ergebnisse mit diesen Verdffentlichungen nicht
mdoglich ist. Lediglich in der Studie von Malerbi et al. wurde eine Fallbeschreibung
veroffentlicht, in der mittels der Angiographie eine RPE Veranderung diagnostiziert
wurde, nachdem BBG in subretinalen Raum gelangt war (Malerbi et al., 2009). Da es sich
um einen einzelnen Fall handelt und die RPE Veranderungen ebenfalls durch das
bestehende Makulaforamen bedingt sein kdnnen, ist eine mdgliche Toxizitat von BBG

zweifelhaft.

6.2.2.3. Ergebnisse im Vergleich zu ICG und TB

Wie bereits unter 5.4.2. beschrieben, zeigten préoperativ in der Studie von Beutel et al. 4
der insgesamt 20 ICG Patienten (20 %) und 2 der 20 TB Patienten (10 %) ein
Makuladdem. In der Kontrolle 3 Monate postoperativ stieg die Anzahl auf 11 Patienten
(57,9 %) in beiden Gruppen. Ein halbes Jahr nach dem operativen Eingriff fiel die Anzahl
im TB Patientenkollektiv auf 9 Makuladdeme (47,4 %), beim ICG stieg die Anzahl sogar
weiter auf 14 von 19 Patienten (73,7 %). Bei unserem BBG Patientenkollektiv waren von
den prdoperativen zystoiden Befunden (80 %) 3 Monate postoperativ nur noch bei 2 der 15

untersuchten Patienten (13,3 %) ein Makulabdem zu diagnostizieren. Sechs Monate
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postoperativ zeigten 7 der 19 Patienten (36,8 %) eine Leckage in der vorliegenden
Angiographie (siene Tabelle 3). Die Unterschiede zwischen ICG und BBG zeigten
wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes eine statistische Signifikanz (3 Monate
p=0,027; 6 Monate p=0,035). Die TB Ergebnisse unterschieden sich nur bei den Werten,
welche 3 Monate postoperativ erhoben wurden signifikant von unseren Werten (3 Monate
p=0,027; 6 Monate p=0,513). Somit schnitt unsere Studie 6 Monate postoperativ besser ab
als die Studie von Beutel et al. Ein Vergleich von ICG und TB mit der Literatur stellte sich
ebenso schwierig dar, wie beim Farbstoff BBG. In keiner Veroffentlichung, bei der TB
zum Einsatz kam, wurden zystoide Veranderungen beschrieben. Kwok et al. konnte nach
Anwendung von ICG keinen Anhalt fur Makuladdeme feststellen (Kwok et al., 2003b).
Diese Beobachtung konnten weitere Autoren bestétigen (Kanda et al., 2004; Ando et al.,
2004b). Andererseits zeigten Studien RPE Veranderungen, welche auf die Anwendung von
ICG zuruckgefuhrt wurden (Engelbrecht et al., 2002; Haritoglou et al., 2002; Sippy et al.,
2001). Doch wie bereits in 6.2.2.2. erwéhnt, kann ebenso das Foramen eine zystoide

Veranderung verursachen.

6.2.3. Optische Koharenztomographie

6.2.3.1. Pra- und postoperative Befunde

Die in unserer Studie vorliegenden prdoperativen OCT Aufnahmen zeigten bei allen
Patienten ein offenes Makulaforamen. Bei zwei von den diagnostizierten Foramina (10 %)
stellte sich ebenfalls ein Operculum dar. Ebenfalls gut sichtbar waren zystoide,
abgehobene Lochrénder bei 9 der 20 Patienten (45 %). Bei 3 Patienten stellten sich
ebenfalls zystoide Auflockerungen dar, jedoch bei anliegenden Foramenrandern (15 %).
Wie bereits unter 5.4.3.1. beschrieben, bestatigte sich nicht jede in der OCT Aufnahme
diagnostizierte Glaskorperabhebung auch intraoperativ. Die OCT Aufnahmen der primér
nicht verschlossenen MF zeigten bei 2 betroffenen Patienten, dass das Foramen
postoperativ in seiner GroRe zugenommen hat. Bei den OCT Aufnahmen nach einem
postoperativen Zeitraum von ca. 6 Monaten konnte lediglich bei einer Patientin mit primar
verschlossenem Makulaforamen eine zystoide Auflockerung der Lochrénder beobachtet
werden. Diese Patientin entwickelte auf dem zweiten Auge ebenfalls ein Makulaforamen,
welches erst sekundér verschlossenen werden konnte. Auch dieses Foramen zeigte

postoperativ zystoide Auflockerungen. Alle anderen primér verschlossenen Foramina
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wiesen unauffallige Lochrénder auf. Bei 9 der insgesamt 20 untersuchten Foramina (45 %)
stellte sich postoperativ eine foveale Depression dar. Bei 2 OCT Aufnahmen, welche eine
schlechte Bildqualitat hatten, stellte sich das Foramen verschlossen dar, jedoch vom
darunter liegenden RPE abgehoben. Somit scheint der Defekt lediglich gliotisch
uberbrickt. In Veroffentlichungen wurde beschrieben, dass einige Foramina sich zunéchst
gliotisch verschlieRen und es anschlieend Monate dauert, bis sich alle Schichten
vollstdndig aneinander liegen und somit einen schlechten Visusanstieg begriinden
(Michalewska et al., 2010). In der Visusbestimmung unserer Patienten zeigte sich entgegen
dieser Meinung eine Verbesserung von jeweils 3 und 5 Zeilen. Bei 4 in der Studie
eingeschlossenen Patienten (20 %) lagen die Lochrander nach dem chirurgischen Eingriff

gut an, waren jedoch nicht vollstandig einander angenahert.

6.2.3.2. Ergebnisse im Vergleich zur Studie von Beutel et al.

Beim ICG Patientenkollektiv zeigte sich in der OCT Aufnahme, dass 2 der diagnostizierten
Foramina weiterhin offen waren, wohingegen sich 6 Monate postoperativ alle
Makulaforamen als verschlossen darstellten. Insgesamt konnte bei 4 Patienten eine
Glaskorperabhebung diagnostiziert werden. Im TB Patientenkollektiv stellt sich in den
durchgefuhrten OCT Untersuchungen bei 2 Patienten sowohl 3 Monate, als auch 6 Monate
postoperativ das Foramen als nicht verschlossen dar. Im Vergleich zu BBG und ICG war

bei 3 Patienten der Glaskdrper abgehoben.

6.3. Bewertung der Pars-plana-Vitrektomie Komplikationen

Die Literatur zeigt Veroffentlichungen, in denen durch die Entfernung der MLI eine
primare Verschlussrate von 90-100 % erreicht wurden (Horio et al., 2004; Slaughter et al.,
2004). Doch die erfolgreiche Verschlussrate konnte nicht immer mit einer
Visusverbesserung in Beziehung gesetzt werden. So waren Autoren der Meinung, dass
nach dem Peelen der MLI ein Funktionsverlust drohen kann (Al-Abdulla et al., 2004,
Smiddy et al., 2001). In der Studie von Haritoglou wurden parazentrale Skotome aufgrund
von Nervenfaserbiindeldefekten nach MLI Peeling beschrieben (Haritoglou et al., 2001).

Weiterhin zeigte sich bei der Literaturrecherche, dass in ca. 3-5 % der Félle Netzhautrisse
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und in 1-7 % eine Amotio entstehen kann (Christensen, 2009; Park et al., 1995; Sjaarda et
al., 1995; Guillaubey et al., 2007; Tabandeh et al., 1999). Andererseits konnte in vielen
Veroffentlichungen eine deutliche Sehscharfenverbesserung nach der MLI Entfernung
beobachtet werden (Brooks, 2000; Mester et al., 2000). In unserer Patientengruppe wurde
bei zwei Patienten intraoperativ eine nebenbefundliche Amotio retinae beschrieben. Diese
war in beiden Fallen nicht iatrogen bedingt und mit hoher Wahrscheinlichkeit fir die
postoperativen Gesichtsfelddefekte verantwortlich. Auch nach einer Vitrektomie wurden
Netzhautrisse und -ablésungen als mdgliche Komplikationen beschrieben (Park et al.,
1995). Es wurden weder Foramina, noch Netzhautabldsungen in den Studien der Tabelle 7
erwahnt, sodass ein Literaturvergleich hier nicht moglich ist. Bei keinem der von uns
untersuchten Patienten zeigte sich eine dieser beiden Komplikationen. Zu den haufigsten
Komplikationen nach einer Vitrektomie zahlt die Kataraktentwicklung (Leonard et al.,
1997). In der von uns durchgefiihrten Studie zeigten bereits nach 3 Monaten postoperativ
90 % der Patienten eine Katarakt. Einige Autoren empfehlen daher eine kombinierte
Operation (Vitrektomie und Katarakt Operation) und zéhlen Vorteile, wie beispielsweise
Kostenersparnisse, verkilrzte postoperative Erholungszeiten und bessere intraoperative
Sicht auf die Netzhaut auf (Theocharis et al., 2005). Einer unserer Patienten entwickelte
nach der Silikondlentfernung mit gleichzeitiger ~Kunstlinsenimplantation eine
Endophthalmitis. Da es sich um einen Folgeeingriff handelte, ist dies keine Komplikation,

welche durch den priméren Eingriff verursacht wurde.

6.3.1. Ergebnisse im Vergleich zur Studie von Beutel et al.

In der Studie von Beutel et al. zeigten in der ICG Gruppe postoperativ 94,5 % der
untersuchten Patienten eine Linsentribung, in der TB Gruppe 84,2 %. Beim Vergleich der
ICG Ergebnisse mit unserer Studie stellten sich in der statistischen Auswertung keine
signifikanten Werte dar (BBG/ICG 3 Monate: p=0,813; 6 Monate: p=0,065). Ebenso die
Vergleiche mit TB zeigten keine Signifikanz (BBG/TB 3 Monate: p=0,771; 6 Monate:
p=0,204). Bei einem Patienten der ICG Gruppe konnte eine postoperative
Netzhautablosung beobachtet werden. Betrachtet man das Gesamtkollektiv von 38
untersuchten Patienten, so liegt die Rate bei 2,6 %. Ebenso wurden in der ICG Gruppe
periphere Netzhautlocher und bei einem Patienten sogar eine beginnende Amotio totalis
nach 2 Monaten postoperativ beschrieben. Diese wurde umgehend behandelt und war

somit 6 Monate nach dem operativen Eingriff nicht mehr vorhanden. Im Literaturvergleich
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zeigen sich sowohl Studien, die keine Ablosungen oder Risse der Netzhaut beobachten
konnten (Da Mata et al., 2001; Li et al., 2003), als auch Arbeiten, die eine Rate von 1-7 %
beschreiben (Lee et al., 2005; Mester et al., 2000). Somit liegen die Ergebnisse der Beutel
et al. Studie zwar in der durchschnittlichen Spannweite, jedoch weit (ber unseren
Ergebnissen. Eine Endophthalmitis zeigte sich ebenfalls nur bei einem Patienten, welche

jedoch, wie auch in unserem Fall, nicht auf den primaren Eingriff zurtickgefihrt wurde.

6.4. Coomassie-Brilliant Blau im Vergleich zu ICG und TB

6.4.1. Intra- und postoperative Unterschiede

Wie bereits in 5.2. ausfuhrlich beschrieben, konnte intraoperativ ein zufriedenstellendes
Farbeverhalten beobachtet werden. Dies konnte in verschiedenen Studien bestatigt werden
(Enaida et al., 2006b; Remy et al., 2008). Die in unserer Studie gewonnenen
Operationspraparate wurden nicht histologisch untersucht. In der Studie von Schumann et
al. zeigte sich jedoch, dass nach der Anwendung von BBG sich signifikant weniger
Zellfragmente der Netzhaut an der entfernten MLI befanden, als dies beim Farbstoff ICG
der Fall war (Schumann et al., 2009). Im Vergleich zur Studie von Beutel et al. zeigte sich
auch bei ICG und TB ein gutes Farbeverhalten. In der ICG Gruppe schien die MLI
verdickt. Auch in dieser Arbeit wurden die Operationspraparate nicht histologisch

untersucht.

6.4.2. Hinweise auf Toxizitat

6.4.2.1. Coomassie-Brilliant Blau im Literaturvergleich

Bei der Literaturrecherche konnte kein Hinweis auf eine mogliche Toxizitdt des
Farbstoffes Brilliant Blau gefunden werden (Henrich et al., 2010; Hoing et al., 2011; Like
et al., 2008; Iriyama et al., 2012). So konnten Studien von Thaler und Enaida weder
Gesichtsfelddefekte, noch Netzhautédeme oder RPE Veranderungen feststellen (Enaida et
al., 2008; Remy et al., 2008). Ebenso zeigten Enaida und seine Kollegen, dass im ERG
keine signifikante Abnahme der Amplituden festzustellen war. Es zeigte sich lediglich ab

einer Konzentration von 1 mg/ml eine Vakuolisierung der Ganglienzellen und
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Muillerstitzzellen, welche jedoch bei geringeren Konzentrationen nicht zu beobachten
waren (Enaida et al., 2008). Die Studie von Bianco et al. zeigte, dass BBG die
Zellproliferation nach dessen Anwendung reduzieren kann und somit die fibrindse
Umwandlung verhindert (Bianco et al., 2006). Ein weiterer Vorteil gegenlber den
Vitalfarbstoffen ICG und TB besteht in der leichteren Handhabung und geringeren
notwendigen Konzentrationen von BBG. Es reichen bereits 1/10 der notwendigen ICG
Konzentration aus, um die MLI effektiv anzufarben. BBG weist eine stabile Osmolaritat
und pH-Wert auf. Des Weiteren wird in der Literatur eine Lichttoxizitdt aufgrund
fehlender Fluoreszenz als sehr unwahrscheinlich gehalten (Enaida et al., 2006a, 2008).
Madgliche netzhautschadigende Effekte bei der Anwendung von BBG beschreiben nur sehr
wenige Autoren. So fanden die Autoren Malerbi et al. heraus, dass bei subretinaler
Anreicherung von BBG es zu RPE Verdnderungen kommen kann (Malerbi et al., 2009).
Wie bereits unter 6.2.2.2. erwahnt ist diese mogliche Toxizitat von BBG zweifelhaft, da
RPE Veranderungen ebenfalls durch das bestehende Makulaforamen bedingt sein kénnen.
Dennoch sollte bei der Anwendung darauf geachtet werden, dass der Farbstoff nicht mit zu
hohem Druck in das Auge eingebracht wird, um einen sogenannten ,jet stream® zu
vermeiden. Eine weitere laborexperimentelle Studie untersuchte die Netzhaut auf
Verénderungen nach Exposition von BBG in Kombination mit Glukose (Januschowski et
al., 2011). Es zeigte sich, dass ab einer Glukosekonzentration von 8 % es zu einer
Abnahme der b-Welle im ERG kommen kann. Vergleicht man nun unsere Arbeit mit der
Literatur, so zeigt sich, dass es in unserer Studie ebenfalls keine Hinweise auf toxische
Wirkungen gibt. So konnten bei 90 % der behandelten Patienten nach einem
Untersuchungszeitraum von ca. 6 Monaten eine Visusverbesserung von mindestens 2
Zeilen beobachtet werden. Dieses Ergebnis war mit p<0,01 statistisch signifikant. Des
Weiteren wurde durch den chirurgischen Eingriff und der Anwendung von BBG primér
kein Foramen oder Abldsung der Netzhaut verursacht. Lediglich bei 2 Patienten stellten
sich postoperativ  Gesichtsfeldeinschrdénkungen dar, welche jedoch mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch vorbestehende Netzhautabhebungen und weniger durch die
Operationsmethode verursacht wurden. Die etwas hohe Rate an Makulatdemen (36,8 %)
ist sicherlich darin begriindet, dass unterschiedliche diagnostische Methoden zum Einsatz
kamen, was einen direkten Vergleich schwierig macht. Zusammenfassend kann man dem
Farbstoff BBG eine gute Biokompatibilitdt zuschreiben. Nach aktuellem Kenntnisstand
handelt es sich um einen sicheren Farbstoff. Selbstverstandlich sind auch bei diesem

Farbstoff prospektive Studien mit groReren Fallzahlen erforderlich.
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6.4.2.2. Indocyaningriin im Literaturvergleich

Im Gegensatz zu BBG findet man viele Veroffentlichungen, welche eine mdgliche
Toxizitdt von ICG beschreiben (Ando et al., 2004a; Gandorfer et al., 2001; Gass et al.,
2003; Haritoglou et al., 2002). So wurde von Engelbrecht und anderen Autoren eine
Zerstorung der RPE Zellen beschrieben (Engelbrecht et al., 2002; Sippy et al., 2001;
Stalmans et al., 2002). Die Studie von Horiguchi zeigte eine Verweildauer von ICG im
Auge von mindestens 4 Monaten, so dass ein Zusammenhang von Persistenz und
Schédigung vermutet wurde (Horiguchi et al., 2003). Weiterhin wurde die niedrige
Osmolaritét des Vitalfarbstoffes als Ursache der toxischen Schaden angesehen (Stalmans et
al., 2002; Gandorfer et al, 2001). Ebenso Gesichtsfeldeinschrankungen,
Nervenfaserschéadigungen, Lichttoxizitat und erhebliche Visusverschlechterungen werden
dem Vitalfarbstoff ICG zugeschrieben (Gandorfer et al., 2001; Kanda et al., 2004; Gass et
al., 2003; Haritoglou et al., 2003). Naturlich waren auch einige Autoren der Meinung, dass
von ICG keinerlei schadigende Wirkung ausgeht (Da Mata et al., 2004). Sie zeigten eine
Sehscharfenzunahme in 96 % der untersuchten Falle und eine 98%ige Verschlussrate ohne
Gesichtsfelddefekte. Die Ergebnisse der Studie von Beutel et al. sprechen fir eine
mdogliche toxische Wirkung von ICG. So konnte beispielsweise kein signifikanter
Visusanstieg beschrieben werden. Des Weiteren wurde in 73,7 % ein zystoides
Makulatdem diagnostiziert. Ein Patient zeigte ein persistierendes Skotom. Somit kann
nicht ausgeschlossen werden, dass diese Schaden durch die Anwendung von ICG

verursacht wurden.
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6.4.2.3. Trypanblau im Literaturvergleich

Das Patientenkollektiv, welches in der Studie von Beutel et al. intraoperativ TB erhielt,
schnitt im Vergleich zu ICG besser ab. Der Prozentsatz von Makuladdemen lag bei nur
47,4 % und niemand wies Skotome oder Netzhautablésungen auf. Auch die Rate an
Visusverbesserungen Ubertraf die der ICG Gruppe. Im Vergleich zu unserem
Patientenkollektiv lagen jedoch auch diese Ergebnisse deutlich unter denen der BBG
Gruppe. Beim Literaturvergleich zeigen sich ebenfalls unterschiedliche Meinungen
beziglich der Toxizitadt von TB. So wurden in Studien signifikante Visusanstiege, keinerlei
Gesichtsfeldeinschrankungen oder ERG Veranderungen beschrieben (Jackson et al.,
2004a; Perrier et al., 2003; Stalmans et al., 2003). Veckeneer beschrieb eine Zerstérung der
Photorezeptoren ab einer Konzentration von 0,2 % (Veckeneer et al., 2001). Somit scheint
auch TB toxische Eigenschaften aufzuweisen und somit keine zufriedenstellende
Alternative fiir ICG darzustellen. Luke et al. beobachtete ERG Veranderungen, nachdem
TB nur wenige Sekunden Kontakt mit der Netzhaut hatte (LUke et al., 2005).

6.4.2.4. Vergleich zu Studien ohne Einsatz von Vitalfarbstoffen

Die Gefahr der MLI Delamination ohne Farbstoffeinsatz liegt in der Beschadigung der
Netzhaut. Die Studie von Haritoglou beschreibt Skotome bedingt durch Mikrotraumen
(Haritoglou et al., 2001). Doch es gibt auch Studien, die beim Vergleich der MLI
Delamination ohne Farbstoffeinsatz und ICG Einsatz keinerlei signifikante Unterschiede
zeigen (Husson-Danan et al., 2006; Kumagai et al., 2006). Schumann veroffentlichte, dass
bei der histologischen Auswertung der MLI Prdparate nur bei der Delamination ohne
Farbstoffeinsatz  keinerlei  Zelldebris nachzuweisen waren. Alle Préparate mit
Vitalfarbstoffeinsatz zeigten Netzhautfragmente oder MullerzellendfuRe (Schumann et al.,
2009). Sowohl bei der Anwendung von Farbstoffen, als auch bei der Delamination ohne
Farbstoffeinsatz konnten Komplikationen beobachtet werden. Aufféllig ist nur, dass in den
gesamten Studien ausschliel}lich der Farbstoff ICG als Vergleich herangezogen wurde. In
der Tabelle 8 lag die durchschnittliche Verschlussrate bei 93,6 % und 72,3 % der Patienten
zeigten eine Visusverbesserung. In unserer Studie lag die primdare Verschlussrate bei 85 %
und eine Visusverbesserung konnte 90 % der untersuchten Patienten aufweisen. Da auch
bei diesen Studien die Untersuchungskriterien erheblich variierten, ist ein direkter

Vergleich kaum maoglich.
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6.5. Schlussfolgerungen

6.5.1. Konsequenzen fir den klinischen Einsatz

Die Ergebnisse unserer Studie sprechen fiir eine vielversprechende Biokompatibilitat des
Vitalfarbstoffes BBG. Sowohl der signifikante Visusanstieg, die hohe Verschlussrate, aber
auch die geringe Anzahl an diagnostizierten Makulabdemen zeigen, dass keine
schwerwiegenden Komplikationen ausgehend von BBG zu erwarten sind. Naturlich fehlen
Langzeitstudien mit hoheren Fallzahlen und prospektivem Studiendesign, die diese
Behauptung unterstreichen. Wichtig bei der Untersuchung von Vitalfarbstoffen ist die
Protokollierung der angewandten Konzentration, der Osmolaritdt und auch der
Einwirkzeit. Im Vergleich zur Studie von Beutel et al. zeigten sich bei unserem

Patientenkollektiv eindeutig die besseren Ergebnisse.

6.5.2. Limitation der vorliegenden Arbeit

Zusammenfassend muss erwéhnt werden, dass es sich bei dieser Arbeit um einen
Vergleich zwischen den Ergebnissen einer retrospektiven Studie mit Studienergebnisse
einer enemaligen prospektiv durchgefiihrten Studie handelt. Dieses Vorgehen sollte den
Versuch darstellen, die in unserer retropsektiven Analyse gefundenen Ergebnisse besser
einordnen zu kdnnen. Weitere prospektive Untersuchungen sind erforderlich, um unsere

Ergebnisse zu bestatigen.

6.5.3. Ausblicke

Da man im Laufe der letzten Jahre besonders fir ICG erhebliche toxische Eigenschaften
feststellen konnten, versuchte man Alternativen mit einer besseren Biokompatibilitat und
uberzeugenden Farbeeigenschaften zu finden. Da einige Autoren die Ursache der Toxizitét
in der Hypoosmolaritat von ICG sahen, entwickelte man den Farbstoff Infracyaningrin.
Aufgrund des fehlenden lods l6st es sich im Vergleich zu ICG direkt in Glukose und
verhindert somit eine hypoosmolare Situation (Jackson et al., 2004b). Doch auch fir diesen
Farbstoff fand man Studien, in denen toxische Eigenschaften, wie Veranderungen der
AuRensegmente der Photorezeptoren, Abnormalitdten der &uBeren nukledren Schicht,

sowie Gesichtsfeldausfalle und Visusverschlechterungen beschrieben wurden (Penha et al.,
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2008; Schmidt-Kubista et al., 2010). Ein weiterer Alternativfarbstoff stellte Triamcinolon
(TA) dar. Es handelt sich zwar im engeren Sinne nicht um einen Vitalfarbstoff, sondern um
ein Glukokortikoid, kann jedoch in der Makulaforamenchirurgie zur Sichtbarmachung des
Glaskorpers und zur Abgrenzung der gepeelten Areale genutzt werden. Das
Funktionsprinzip beruht auf eine Anlagerung der Kortisonkristalle an den Kollagenfasern
des Glaskorpers und an den Kollagenresten, welche sich auf der Retina befinden
(Haritoglou, 2007). Auch bei dieser Alternative gab es Veroffentlichungen, die negative
Effekte, wie eine Zerstorung der PhotorezeptorauBensegmente, eine Abnahme der
Gliazellen, intraokuldre Tensionsanstiege und einiges mehr beschrieben (Yu et al., 2006;
Yeung et al., 2003; Szurman et al., 2007; Kumagai et al., 2007). Insgesamt zeigt TA
erhebliche schédigende Wirkungen und somit ebenfalls keine ({berzeugende
Biokompatibilitdt. Auch andere Farbstoffe, wie beispielsweise Patentblau, Bromophenol
oder Rhodamin 6G wurden hinsichtlich toxischer Retinawirkungen untersucht, konnten
aber ebenso nicht Giberzeugen oder farbten nicht ausreichend (Luke et al., 2006; Thaler et
al., 2008; Haritoglou, 2007). Zusammenfassend kann man sagen, dass mit BBG ein
sicherer Farbstoff in der Makulaforamenchirurgie vorliegt, der ICG und TB sowohl in den

funktionellen, als auch anatomischen Ergebnissen tberlegen erscheint.
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7. Zusammenfassung der vorliegenden Arbeit

Es wurden 18 Patienten mit insgesamt 20 diagnostizierten Makulaforamen in die Studie
eingeschlossen. Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die anatomische und funktionelle
Entwicklung ca. 6 Monate nach der chirurgischen Behandlung zu evaluieren. Dabei
wurden die vorliegenden Visuswerte zur Hilfe genommen. Aber auch die
Gesichtsfeldergebnisse, sowie die vorhandenen Fluoreszenzangiographien und OCT
Aufnahmen wurden in die Auswertung einbezogen, um sekundére Hinweise auf eine
mdogliche Toxizitat von BBG zu erhalten. Um die gefundenen Ergebnisse besser einordnen
zu konnen, erfolgte abschlieRend ein Vergleich mit der Studie von Beutel et al. (Beutel et
al., 2007). Diese Veroffentlichung beinhaltete eine prospektive Analyse der funktionellen
und anatomischen Ergebnisse von ICG und TB in der Makulaforamenchirurgie. Es zeigte
sich, dass mit einem signifikanten Visusanstieg von 90 % und einer primaren
Verschlussrate von 85 % unser Patientenkollektiv dem der Studie von Beutel et al.
Uberlegen war. Unterstrichen wurde diese Beobachtung wurde durch die ebenfalls
geringere Anzahl an diagnostizierten Makuladdemen und Gesichtsfelddefekten in unserer
Studie. Sowohl morphologisch, als auch funktionell zeigten sich keine Hinweise fiir eine
toxische Wirkung von BBG. Zusammenfassend bietet der Vitalfarbstoff BBG die
Uberzeugenderen Ergebnisse bezliglich der Funktionsentwicklung, als auch der
Vertraglichkeit. Da der Vergleich beider Studien jedoch lediglich den Versuch darstellt
unsere Ergebnisse besser einordnen zu konnen, sind weitere prospektive Arbeiten

erforderlich um unsere gewonnenen Erkenntnisse zu bestétigen.
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9. Anhang

9.1. Abkirzungsverzeichnis

Anat. VR
Assozi. NH Veranderungen
ATK
BBG
bzw.

ca.

Cat

DS

ERG
ERM
ETDRS
FAG
For. rander
GK

ICG
IfCG
intraop.
k.A.
logMAR
MF

mind
MLI

Mo

MO

anatomische Verschlussrate
Assoziierte Netzhautverédnderungen
autologes Thrombozytenkonzentrat
Coomassie-Brilliant Blau
beziehungsweise

circa

Katarakt

Durchschnitt

Elektroretinogramm

Epiretinale Membran

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Fluoreszenzangiographie
Foramenrander

Glaskorper

Indocyaningriin

Infracyaningriin

intraoperativ

keine Angaben

logarithm of the minimal angle of resolution
Makulaforamen

mindestens

Membrana limitans interna

Monate

Makuladdem
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MW
OCT
Pat.
postop
ppV
praop
rando.
RPE
STABW
TA
TEDCSSG
B

Visusverbesserg

Mittelwert

Optische Kohérenztomographie
Patient

postoperativ

Pars plana Vitrektomie
praoperativ

randomisiert

Retinales Pigmentepithel
Standardabweichung
Triamcinolon

The Eye Disease Case-Control Study Group
Trypanblau

Visusverbesserung
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