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1 Abkirzungsverzeichnis

AMD: altersbedingte Makuladegeneration
AUC: Area Under The Curve

ILM: Membrana limitans interna

IMF: idiopathisches Makulaforamen

Max: Maximum

Min: Minimum

MW: Mittelwert

OR: Odds Ratio

p: p-Wert

r: Pearson-Korrelationskoeffizient

rvwu: Effektstarke (Mann-Whitney-U-Test)
ROC: Receiver Operating Characteristics
RPE: Retinales Pigmentepithel

SD: Standardabweichung

SD-OCT: Spectral domain optische Koharenztomoraphie
20g Vitrektomie: 20 Gauge Vitrektomie

23g Vitrektomie: 23 Gauge Vitrektomie

SFe: Schwefelhexafluorid
CsFs: Octafluorpropan
C,Fe: Hexafluoroethan

C4Fs: Perfluorbutan



2 Einleitung

2.1 Sehen

»,Mit der Sinneswahrnehmung beginnt alle Erkenntnis, wenn auch das Wesen der Dinge
nur dem Denken sich enthillt.” (1) Mit der Bedeutung der Sinneswahrnehmung
beschaftigte sich bereits der griechische Philosoph Aristoteles. Das Sehen liefert als eine
unserer Sinneswahrnehmungen wertvolle Informationen lber unsere Umgebung. Der
Sehsinn liefert uns Informationen (iber Bewegung, Farbe, Licht und auch rdaumliche

Wahrnehmung (2). Dabei spielt das Auge als zentrales Organ eine wesentliche Rolle.

2.2 Das Auge

Das menschliche Auge liegt eingebettet in die kndcherne Orbita. Es besteht aus dem
Augapfel, Bulbus oculi, einem nahezu kugelférmiger Hohlkérper sowie den ihm
zugehorigen Adnexen bestehend aus Bindehaut, Lidern mit Wimpern, Augenbrauen,
Lidmuskeln, Tranendriisen, den ableitenden Tranenwegen, sowie Gefalle, Nerven und
Muskeln der Orbita (3). Die Wand des Bulbus besteht aus 3 Schichten. Die duRere
Schicht des Augapfels bildet die dehnungsfeste Sklera, welche die Form des Bulbus
aufrechterhalt. Die mittlere Schicht stellt die Uvea dar, welche im vorderen
Augenabschnitt Iris und Ziliarkérper, und im hinteren Augenabschnitt die Choroidea
bildet. Die innere Schicht bildet die Netzhaut, Retina. Die Netzhaut enthélt an ihrem
hinteren Abschnitt lichtempfindliche Sinneszellen (4). Das Auge wird in einen vorderen
und hinteren Abschnitt unterteilt. An den lichtbrechenden vorderen Abschnitt, der von
der Hornhaut bis zur Regenbogenhaut und Linse reicht, schlieBt sich der hintere
lichtwahrnehmende Abschnitt an. Der Bulbus ist mit dem transparenten Glaskorper,

Corpus vitreum, gefiillt. Dieser besteht zu 98-99% aus Wasser (5).



2.2.1 Die Retina

Die Retina entsteht aus einer Ausstiilpung des Vorderhirns, Prosenzephalon (6), und ist
Uber den Sehnerv mit der Sehbahn verbunden. Sie stellt die anatomische Grundlage des
Sehens dar, indem sie einfallendes Licht aufnimmt und in elektrische Impulse
umwandelt (6). Die Retina besteht aus einer lichtunempfindlichen Pars caeca sowie
einer lichtempfindlichen Pars optica (6). Histologisch sind folgende Netzhautschichten
zu differenzieren (siehe auch Abbildung 1):Abbildung 1:

1) Innere Grenzmembran = inner limiting membran (ILM)

2) Nervenfaserschicht

3) Ganglienzellschicht

4) Innere plexiforme Schicht

5) Innere Koérnerschicht

6) AuRere plexiforme Schicht

7) AuBere Kdrnerschicht

8) AuRere Grenzmembran

9) Innere und dulRere Segmente von Stabchen und Zapfen

10) Retinales Pigmentepithel (RPE)

11) Bruch-Membran

Retinales Pigmentepithel und die Bruch-Membran bilden die Pars caeca, wahrend die
Schichten 1 -9 den photosensitiven Teil bilden. In der optischen Achse des menschlichen

Auges befindet sich am Augenhintergrund die Makula (7).

2.2.2 Die Makula

Die Makula ist der Bereich der Netzhaut, welcher sich durch das Vorhandensein von
gelbem Farbpigment auszeichnet, und deshalb auch als Makula lutea bezeichnet wird.
Im Zentrum der Makula ist eine gefalllose trichterférmige Einsenkung vorhanden, die
Fovea centralis (6). Nicht nur aufgrund der Verlagerung der inneren Netzhautschichten
und damit des direkten Zugangs des Lichtes zu den Photorezeptoren, sondern auch
aufgrund der hier befindlichen Neuronenschaltung, handelt es sich bei der Fovea um
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den Ort des scharfsten Sehens (4). Hier befinden sich nur Zapfen, welche jeweils mit nur
einer Bipolarzelle verbunden sind. Erkrankungen der Makula stellen somit eine immense

Bedrohung fir die zentrale Sehscharfe dar (8).

.~ Innere Grenzmembran

- Nervenfaserschicht

Ganglienzellschicht

- Innere plexiforme Schicht

~Innere Kérnerschicht

~AuRere plexiforme Schicht

- AuRere Kérnerschicht

" -AuRere Grenzmembran

.~ Innere und dulere Segmente
von Stdbchen und Zapfen

. ~Retinales Pigmentepithel

Bruch-Membran

Abbildung 1: Spectral domain—optische Kohdrenztomoraphie (SD-OCT) der gesunden Makula.
Darstellung eines Querschnittes durch eine gesunde Netzhaut im Bereich der Makula mit Beschriftung

der 11 Netzhautschichten.

2.2.3 Die vitreoretinale Grenzflache

Die vitreoretinale Grenzfliche bezeichnet den Ubergangsbereich von Netzhaut und
Glaskorper. Er erstreckt sich von der inneren Grenzmembran der Retina bis hin zur
posterioren Glaskorperrinde, die auch als Glaskérpercortex bezeichnet wird.
Hauptbestandteile des Glaskérpercortex sind neben Wasser lamellar angeordnete
Kollagenfibrillen (9), sowie Hyaluronsaure (10). Die ILM entspricht der Basalmembran
der Miller-Zellen (11) und liegt den neuroretinalen Netzhautschichten auf. Die ILM hat
im Bereich der Fovea eine Dicke von ca. 100 nm, welche nach parafoveal zunimmt (12).
Im Laufe des Lebens durchlaufen die Strukturen, welche die vitreoretinale Grenzflache
bilden, einen degenerativen Wandel. So wird die ILM zunehmend amorpher und nimmt
an Dicke zu (13). Auch der Glaskorper unterliegt degenerativen Verdnderungen. Neben
einer zunehmenden Aggregation der Kollagenfibrillen, Syneresis genannt (14), kommt

es zu einer Verfllssigung des gallertartigen Glaskorpers, der Synchisis. Der verflissigte
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Glaskorper sammelt sich im Zuge dieses Prozesses in lakunaren Strukturen an (15). Im
jugendlichen Alter stehen die Kollagenfibrillen des Glaskorpercortex in enger
Verbindung zur ILM, vermittelt durch Proteoglykane. Diese Verbindung wird mit
zunehmendem Alter schwacher (16). Folge der Verdnderungen ist eine hintere
Glaskorperabhebung, deren Inzidenz mit dem Alter zunimmt (15, 17, 18). Eine hintere
Glaskorperabhebung bezeichnet die Ablosung des hinteren Glaskoérpercortex von der
der ILM (19). Wenn mit der Verflissigung des Glaskorpers eine ausreichende Losung der
Adhdrenzen an der Netzhautoberflache erfolgt, spricht man von einer unkomplizierten
hinteren Glaskorperabhebung (20). Erfolgt die Losung unvollstidndig, entstehen
Traktionen im Bereich der vitreoretinalen Grenzflache. In der Peripherie bestehen bei
einer inkompletten Glaskérperabhebungen meist fokale Adhéasionen, wahrend die
Adhdsionen am hinteren Pol meist Makula, Sehnervenkopf und BlutgefalRe umfassen
(21). Bei einer inkompletten Glaskérperabhebung kann es so abhdngig von der
Lokalisation der bestehenden Traktionen zu unterschiedlichen Pathologien kommen.
Fokale Traktionen in der Netzhautperipherie konnen als Konsequenz zu
Netzhautforamina (22, 23), bis hin zu einer Netzhautablosung fiihren (19).
Eine vitreomakuldre Traktion ist definiert als vitreomakuldre Adhasion, welche zu
morphologischen Verdnderungen der darunter liegenden Netzhaut fihrt (24). Diese
kénnen ursachlich fir die Entstehung von Makulaforamina, epiretinalen Membranen
(25, 26) und Makulaédemen (27) sein.

Im Rahmen von Studien konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen inkompletter
Glaskorperabhebung und  Vorliegen  einer  exsudativen  altersbedingten

Makuladegeneration (AMD) festgestellt werden (28, 29).

2.3  Makulaforamina

Das Makulaforamen zahlt zu den Erkrankungen der vitreoretinalen Grenzflache. Unter
einem durchgreifenden Makulaforamen versteht man einen Defekt im Bereich der
Fovea, der alle neuroretinalen Schichten der Netzhaut betrifft, von der ILM bis zum RPE
reichend (24).

Von diesem zu unterschieden sind lamellare Makulaforamina. Diese werden haufig auch

als Makulaschichtforamina bezeichnet. Bei diesen sind die Photorezeptoren vom Defekt
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ausgenommen, sodass nicht alle retinalen Schichten involviert sind (30). Weiterhin sind
Pseudoforamina von durchgreifenden Makulaforamina abzugrenzen, welche
funduskopisch einem durchgreifenden Foramen &dhneln kénnen. Eine epiretinale
Membran mit zentraler Offnung imitiert hierbei funduskopisch ein Foramen, ein Defekt

der Neuroretina liegt jedoch nicht vor (24).

Man unterscheidet je nach Atiologie des Foramens zwischen primaren und sekundiren
Makulaforamina. Bei primdren Makulaforamina wird angenommen, dass eine
vitreomakuldare Traktion durch eine inkomplette Abhebung der hinteren
Glaskorpergrenzmembran ursachlich flir deren Entstehung - ohne das gleichzeitige
Vorliegen anderer Pathologien, die zu der Entstehung beigetragen haben kdnnten (31,
32). Primare Makulaforamina werden in der Literatur auch als idiopathische
Makulaforamina (IMF) bezeichnet. Sekundaren Makulaforamina hingegen liegen andere
pathologische Entstehungsmechanismen zu Grunde, so kénnen unter anderem hohe
Myopie (33) sowie ein Trauma zu einem sekunddren Makulaforamen fihren (34). Des
Weiteren werden sekunddre Makulaforamina im Zusammenhang mit makuladrer
Teleangiektasie (35), makuldrer Retinoschisis (36), neovaskuldrer altersabhaniger
Makuladegeneration, Makroaneurysmata (37), oder mit operativen Traumata (38)
sowie mit Makuladdemen unterschiedlicher Genese beschrieben (39, 40).

Besteht nach operativer Versorgung weiterhin ein Makulaforamen so bezeichnet man

dieses als persistierend (41).

2.3.1 Epidemiologie

Primdre Makulaforamina, die auch als idiopathische Makulaforamina bezeichnet
werden, stellen mit Gber 90% die haufigste Entitat der Makulaforamina dar (42). Sie
treten vorwiegend in der flinften bis siebten Lebensdekade auf (43), wobei Frauen
haufiger betroffen sind als Manner (44-46). In etwa 75% der Patienten mit einem
Makulaforamen sind weiblich (47-49). Die Pravalenz liegt bei 33 von 100.000 in der
Altersgruppe Uber 55 Jahre (50). Ist bereits ein Auge an einem Makulaforamen erkrankt,
liegt das Risiko innerhalb der nachsten 4 bis 6 Jahre an dem Partnerauge ein
idiopathisches Makulaforamen zu entwickeln zwischen 7 und 15% (51, 52).
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2.3.2 Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese idiopathischer Makulaforamina ist bis heute nicht vollstandig geklart.
In einem von Gass verfassten Paper aus dem Jahr 1988, welchem biomikroskopische
Beobachtungen zugrunde lagen, postulierte dieser, dass eine tangentiale Traktion der
Glaskorpergrenzmembran auf die Fovea ursachlich fir die Entstehung eines IMF sei. So
entstehe durch Verfllissigung des Glaskorpers im Rahmen von Alterungsprozessen ein
pramakularer  optisch  leerer Raum mit noch anliegender hinterer
Glaskorpergrenzmembran. Diese wirde eine tangentiale Traktion auf die Fovea
ausiben (45).

Heute geht man aufgrund von Ergebnissen, die mittels optischer Kohdarenztomographie
(OCT) gewonnen wurden, davon aus, dass primar eine anterior-posteriore Traktion
ausgelibt wird. Kommt es zu einer Verfliissigung des Glaskérpers und zu einer Abnahme
der vitreoretinale Adhasion, so |6st sich meist der hintere Glaskdrpercortex von der ILM.
Erfolgt dies nur partiell, kommt es zu einer pathologischen Glaskdrperadharenz, welche
einen anterior- posterioren Zug auf die Fovea ausibt. Als Folge entsteht ein
intraretinaler Spaltraum und eine intraretinale Zyste bildet sich aus (53). Durch weiter
bestehende anterior-posteriore  Traktion entstent ein Defekt in der
Photorezeptorschicht und die inneren Netzhautschichten werden involviert, sodass ein
durchgreifendes Makulaforamen entsteht (54). Wahrend in den Anfangsstadien der
hintere Glaskorpercortex noch nicht vollstandig von der Makula geldst ist, liegt in
fortgeschrittenen Stadien meist eine vollstdandige hintere Glaskdrperabhebung vor. Mit
zunehmender LochgroBe ist in der OCT eine hyperreflektive Struktur vor dem
Makulaforamen erkennbar. Dies entspricht dem abgehobenen verdichteten Glaskorper,
in den verschiedene Zelltypen eingebettet sein kdnnen. Abhdngig von der Art des
enthaltenen Gewebes spricht man von Operkulum bei enthaltenem neuroretinalem
Gewebe oder von Pseudooperkulum, wenn nur Gliazellen nachweisbar sind (55). Nach
Einreilen der inneren Netzhautschichten kann es auf der Netzhautoberflache zu einer
Proliferation retinaler Zellen bzw. retinaler Pigmentepithelzellen kommen, welche eine
epiretinale Membran bilden. Eine epiretinale Membran ist eine avaskulare, zellulare
Proliferation auf der Netzhautoberflache, welche vornehmlich im Bereich der Makula
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entsteht (56). Durch Differenzierung der Zellen kénnen Myofibroblasten entstehen,
welche tangentiale Krafte ausiben und zu einer VergrofBerung des Foramens fiihren

(57).

2.3.3 Stadieneinteilung

Die International Vitreomacular Traction Study Group entwickelte 2013 eine auf der OCT
basierende Klassifikation der durchgreifenden Makulaforamina, welche die von Gass
entwickelte Klassifikation abloste. Diese richtet sich sowohl nach der LochgréRe als auch
nach der Glaskorpersituation und dem Entstehungsmechanismus (24). Gemessen wird
die LochgroBe anhand des kleinsten horizontal gemessenen linearen Abstandes der den
Rand des Foramens bildenden Strukturen in der OCT, wobei die ILM nicht berticksichtigt
wird (21) (siehe Abbildung 6). Ein kleines durchgreifendes Makulaforamen wird definiert
als ein Foramen, dass 250 um nicht Gberschreitet, ein mittleres liegt zwischen 250 um-
400 pum und ein grolRes Foramen ist definiert als gréBer als 400 um. Neben der
LochgroRe beriicksichtigt die Klassifikation, ob eine vitreomakulare Traktion vorhanden
ist. Die Wahl der therapeutischen Intervention und dessen Erfolg hangt vom Vorliegen
vitreomakularer Traktionen und von der LochgroRe ab (24). Ein weiterer Aspekt, der zur
genaueren Klassifizierung des durchgreifenden Makuklaforamens beitragt, ist die
Atiologie. So werden primare von sekundiren Foramina unterschieden. Liegt kein
primares, idiopathisches Foramen, sondern ein sekundares vor, ist eine vitreomakulare

Traktion nicht ursachlich fir dessen Entstehung (24).
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Tabelle 1: Klassifikation der durchgreifenden Makulaforamina (modifiziert nach ,, The International

Vitreomacular Traction Study Group” (24))

Einteilung GroRe Therapeutische Konsequenz
Durchgreifende
Makulaforamina

klein <250 um |Optimale GroRe zur Durchfiihrung einer erfolgreichen
pharmakologischen Vitreolyse bei Vorliegen einer
vitreomakuldren Traktion,

sehr hohe Wahrscheinlichkeit eines Lochverschlusses durch

Vitrektomie
mittel 250 um bis |hohe Wahrscheinlichkeit eines Lochverschlusses durch
400 um Vitrektomie
groR >400 um; |Leicht geringere Wahrscheinlichkeit eines Lochverschlusses

durch Vitrektomie

Zusatzliche Aspekte zur Einteilung:
o Glaskorperstatus: mit oder ohne vitreomakulare Traktion
e Atiologie: primares oder sekundires durchgreifendes Foramen

2.3.4  Klinik

Patienten mit einem Makulaforamen klagen typischerweise (iber eine Verschlechterung
der zentralen Sehschéarfe, die meist nach mehreren Monaten mit Stabilisation der
LochgroRe stagniert (58). Neben einem Zentralskotom, einem Ausfall bzw. einer
Dampfung des zentralen Gesichtsfeldes, kénnen Metamorphopsien auftreten.
Metamorphopsien sind Sehstérungen mit verzerrter Wahrnehmung des Gesehenen.
Diese treten insbesondere bei ausgepragter gleichzeitig bestehender epiretinaler Gliose
oder beim Vorliegen eines Netzhautédems auf.

Ein Spontanverschluss eines durchgreifenden Makulaforamens ist moglich, geht jedoch

nicht zwingend mit einer Verbesserung der zentralen Sehscharfe einher (59).

2.3.5 Diagnostik

2.3.5.1 Klinisch-funktionale Tests

Im Vordergrund bei der Diagnostik eines Makulaforamens steht zunachst neben der

Anamnese die klinische Untersuchung inklusive der Erhebung eines bestkorrigierten
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Nah- und Fernvisus. Einen Hinweis auf das Vorliegen von Metamorphopsien und
Skotomen gibt der Amslergittertest. Bei diesem Test wird in Lesedistanz monokular ein
Punkt im Zentrum eines Rastergitters fixiert. Bei Pathologien der Makula wird das
Rastergitter nicht vollstdandig oder verzerrt wahrgenommen (60). Abbildung 2 zeigt, wie

sich Metamorphopsien im Amslergittertest beispielhaft darstellen kdnnten.
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Abbildung 2: Amslergittertest Normalbefund versus pathologischer Befund. (links) Wahrnehmung
des Amslergittertests bei Patienten ohne Erkrankung der Makula, (rechts) lllustration einer méglichen
Wahrnehmung des Amslergittertests bei Patienten mit Erkrankungen der Makula mit
Metamorphopsien und Skotom (Grafik erstellt vom National Eye Institute, National Institutes of

Health, zur Verfiigung gestellt unter ,,Public Domain*)

2.3.5.2 Biomikroskopische Untersuchung an der Spaltlampe

Besteht der Verdacht eines Makulaforamens, bietet die biomikroskopische
Untersuchung mittels einer Spaltlampe eine diagnostische Moglichkeit. Hier prasentiert
sich das Makulaforamen als meist kreisformiger, roter Fleck mit gelben
Pigmentierungen  aufgrund der durch die neue  Makulakonfiguration
auseinandergewichenen Photorezeptoren. Begleitend ist haufig eine graue Manschette
aufgrund von subretinaler Flissigkeit zu sehen (61). Abbildung 3 zeigt einen

entsprechenden Befund in Form einer Fundusfotografie.
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Abbildung 3: Fundusfotografie durchgreifendes Makulaforamen. Aufnahme des Fundus eines

Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen.

Dariber hinaus kann der Watzke-Allen Tests einen Hinweis geben, ob ein Foramen oder
Pseudoforamen vorliegt. Bei diesem Test wird ein Lichtspalt auf die Makula projiziert.
Liegt ein Foramen vor, wird der Lichtstrahl als unterbrochen oder verdiinnt
wahrgenommen (62). Beim ,Laser beam aiming test” wird ebenfalls Licht definierter
GrolRe, Ublicherweise 50 um, auf den Defekt projiziert, dieser wird im intakten Gewebe

wahrgenommen, nicht aber im Bereich des Loches (63).

2.3.5.3 Bildgebende Verfahren

2.3.5.3.1 Autofluoreszenz und Fluoreszenzangiographie

Die Autofluoreszenz der Makula ist im Vergleich zur restlichen Retina normalerweise
herabgesetzt durch Makulapigmente, die Xantophylle (vornehmlich Lutein und
Zeaxanthin), welche die Autofluoreszenz der &uBeren Netzhaut bzw. des RPEs
reduzieren. Durch das Auseinanderweichen des Makulapigments bei Vorliegen eines

Makulaforamens entsteht ein Fensterdefekt, folglich ist eine Autofluoreszenz des RPEs
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im Bereich der Makula vorhanden (64). Ein Beispiel der Autofluoreszenz bei

durchgreifendem Makulaforamen ist in Abbildung 4 zu sehen.

Abbildung 4: Autofluoreszenz der Makula bei durchgreifendem Makulaforamen. Autofluoreszenz der

Makula bei Patienten mit durchgreifendem Maklaforamen.

In der Fluoreszenzangiographie zeigt sich ein friiher Fensterdefekt zum einen aufgrund
der Verschiebung der Xantophylle und zum andere aufgrund einer gegebenenfalls
vorliegenden Atrophie des Retinalen Pigmentepithels. Subretinale Flissigkeit, welche
im Rahmen des IMF auftreten kann, kann sich in der Spatphase als hyperreflektiver Halo

prasentieren (61).

2.3.5.3.2 Optische Kohdrenztomographie

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist ein hochauflésendes bildgebendes
Verfahren, welches in-vivo unter Verwendung von Laserlicht im Nahinfrarotbereich
nicht nur Informationen (ber intra- und subretinale Pathologien der Makula liefert,
sondern mithilfe dessen ebenfalls die Foramengroe, das Vorliegen traktiver
Membranen sowie der Glaskdrperstatus visualisiert werden kdnnen. Ebenfalls wird es
zur Diagnostik von Sehnervenerkrankungen genutzt. Sie ist ein nicht-invasives

Verfahren, welches auf der optischen Interferometrie beruht und hochauflésende
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Schnittbilder ermdglicht (65). Es stellt den Goldstandard in der Diagnostik vitreoretinaler
Erkrankungen dar (66), auch die aktuell verwendete Stadieneinteilung der
Makulaforamina erfolgt anhand der in der OCT gemessenen LochgréRe (24). Abbildung

5 zeigt ein Beispiel eines Makulaforamens in der OCT.

Abbildung 5: Spectral domain—optische Kohdrenztomographie (SD-OCT) durchgreifendes
Makulaforamen. Darstellung eines durchgreifenden Makulaforamens ohne vitreomakuldre Traktion

mittels OCT.

2.3.6 Therapie

Ein spontaner Verschluss eines IMF ist moglich, jedoch selten (49, 59). Deshalb wurden
im Laufe der Jahre diverse operative Techniken und Methoden entwickelt. Auf die

bedeutendsten wird im Folgenden naher eingegangen.

2.3.6.1 Pars plana Vitrektomie

Idiopathische Makulaforamina galten bis Ende des 20. Jahrhunderts als nicht operabel.
Kelly und Wendel beschrieben 1991 erstmalig die Vitrektomie als operative Methode
zur Therapie von IMFs (47). Unter einer Vitrektomie versteht man die chirurgische
Entfernung des Glaskorpers. Mittels eines Saug-Schneidegerates, dem Cutter, welches

Uber die pars plana 3,5 bis 4,0 mm hinter dem Limbus eingebracht wird, wird der
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Glaskorper abgetragen, vitreomakulare Traktionen gel6st und damit anterior-posterior
wirkende Traktionen beseitigt. Durch die Vitrektomie mit anschlieBender
Endotamponade mit Gas gelang es Kelly und Wendel eine anatomische Verschlussrate
von 58% zu erzielen, von denen 73% eine Visusverbesserung erreichten (47).
Mittlerweile stellt die pars plana Vitrektomie mit Endotamponade den Goldstandard in
der Therapie durchgreifender Makulaforamina dar (67).

Meist erfolgt nach der Vitrektomie eine Endotamponade mit einem Luft-Gas-Gemisch.
Ublicherweise werden neben Luft, Schwefelhexafluorid (SFs), Octafluorpropan (CsFs),
Hexafluoroethan (CyFs) und Perfluorbutan (CsFs) als Gase zur Endotamponade
verwendet. Diese unterscheiden sich unter anderem in ihrer Verweildauer im Auge.
Postoperativ erfolgt in der Regel eine sogenannte , Kopf-tief-Lagerung”, bei der der
Patient mit Gesicht nach unten gelagert wird (68). Eine Alternative zur Gastamponade
stellt eine Tamponade mit Silikondl dar (69). Silikondl tamponiert langer als Luft-Gas-
Gemische, da das Silikonél nicht vom Korper abgebaut werden kann. Die Wahl dieser
Tamponade erfordert allerdings einen weiteren operativen Eingriff, bei dem das
Silikonol wieder aus dem Bulbus entfernt wird (70). Verwendet wird diese Technik vor
allem bei persistierenden Makulaforamina (71) oder aber bei monokularen Patienten,
da im Gegensatz zu einem Luft-Gas-Gemisch unmittelbar postoperativ eine bessere
Sehscharfe erreicht wird. Ebenso kann diese Operationsmethode eine Alternative
darstellen, wenn eine postoperative Kopftieflage mit ,Gesicht unten” nicht eingehalten
werden kann (70).

Um tangential auf die Makula wirkende Krafte durch epiretinale Membranen zu
eliminieren, wird oftmals zuséatzlich zur Vitrektomie ein ILM-Peeling durchgefiihrt (50,
72). Als Weiterentwicklung beschrieben Michalewski et al. 2010 erstmalig die invertierte
ILM-Flap Technik zur Behandlung groRer Makulaforamina (> 400 um) (73). Die Technik
basiert auf der Annahme, dass Miller-Zellfragmente, welche an der ILM anheften,
Zytokine produzieren, die eine reparative Gliose induzieren und so den Lochverschluss
fordern (74).

Besteht eine Tribung der Linse, Katarakt, so kann die Vitrektomie in Kombination mit
einer Phakoemulsifikation und anschlieBender Implantation einer Kunstlinse erfolgen

(75).
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Trotz der Weiterentwicklung der Operationstechniken zur Sanierung idiopathischer
Makulaforamina, erfolgt bei 5 - 20% kein vollstandiger Verschluss des Foramens nach
dem ersten operativen Eingriff (76-81). Bei therapierefraktaren, persistierenden
Makulaforamina werden verschiedene Operationstechniken beschrieben. Diese reichen
von einer re-Vitrektomie mit Silikondltamponade, Gber VergroBerung des ILM-Peelings
mit autologer ILM Transplanation, bis zur re-Vitrektomie mit Gastamponade und
autologem Thrombozytenkonzentrat oder Vollblut (41, 82). Es ist moglich auch diese

Operationen kombiniert, d.h. inklusive Kataraktoperation, durchzufiihren (75).

2.3.6.2 Pharmakologische Vitreolyse

Bis 2013 stellte die operative Versorgung — in der Regel mittels pars plana Vitrektomie
mit ILM-Peeling und Endotamponade — die einzige Therapieoption bei IMF dar. Mit der
Zulassungsstudie MIVI-IIl von Ocriplasmin konnte die Wirksamkeit von Ocriplasmin
(Jetrea®) zur Behandlung eines symptomatischen vitreomakuldren Traktionssyndroms
mit oder ohne assoziiertem Makulaforamen (<400 um) nachgewiesen werden (83). Der
Mechanismus der Behandlung beruht auf der Induktion einer hinteren
Glaskorperabhebung durch proteolytische Vitreolyse nach intravitrealer Injektion von
Ocriplasmin (83). Somit besteht, neben konventionell chirurgischen Methoden eine
weitere Therapieoption fiir diese konkrete Zielgruppe zur Verfiigung. Allerdings stellt
diese Therapieoption aufgrund des kleinen Indikationsspektrums (obligate
vitreomakulare Traktion und ForamengréRe < 400 um) haufig keine Alternative zur
chirurgischen Intervention dar (84). Da aulRerdem die erwartete Verschlussrate geringer
ist (85), erfolgt nicht selten im zweiten Schritt eine chirurgische Behandlung des

Makulaforamens (86).

2.4 Studienziel
Das durchgreifende Makulaforamen stellt eine seltene Erkrankung dar (87, 88). Ziel
dieser Arbeit war die Beschreibung eines umfangreichen Patientenkollektivs mit einem

durchgreifenden Makulaforamen durch Sichtung der elektronischen Patientenakte und
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der entsprechenden gespeicherten Schnittbilder der Makula, welche mittels OCT
gewonnen wurden.

Im ersten Schritt sollte der Datenbestand retrospektiv hinsichtlich einer Vielzahl
verschiedener Faktoren ausgewertet werden, um einen Uberblick uber die
Gesamtverteilung zu erhalten. Aufgrund der grofBen betrachteten Zeitspanne und der
hohen Fallzahlen, die am Zentrum fir Augenheilkunde der Universitatsklink Koln
erreicht werden, wurde eine sehr hohe Anzahl von Datensatzen verglichen mit anderen
Studien erwartet. Daher wurde davon ausgegangen, dass diese Auswertung einen
umfassenden Blick auf die verschiedenen Entitdten des Makulaforamens in der
Gesamtbevolkerung bieten wird. Faktoren, von denen a priori angenommen wurde,
dass sie eine hohe Relevanz aufweisen konnten, waren unter anderem
epidemiologische Daten, der Linsenstatus (phak/pseudophak), der prdoperative Visus
und die Foramengrole.

Im nachsten Schritt sollte der Fokus auf die Analyse von Fallen idiopathischer,
durchgreifender Makulaforamina gelegt werden, welche am Zentrum fir
Augenheilkunde der Universitatsklinik Koéln im oben genannten Zeitraum operiert
wurden. Hier sollte die Identifikation relevanter Faktoren zur Erhdéhung des
Behandlungserfolgs im Vordergrund stehen. Der Behandlungserfolg wurde dabei
anhand zweier Faktoren beurteilt. Aus Sicht des Operierten wurde angenommen, dass
der postoperativ erzielte Visus das hauptsachlich entscheidende Merkmal ist, an dem
der funktionelle Erfolg der Behandlung festgemacht wird. Auf der anderen Seite stellte
die Rate der in Folge der Behandlung verschlossenen Makulaforamina ein objektives
Mal fir den anatomischen Behandlungserfolg dar. Um beide Blickwinkel ausreichend
zu wiirdigen, wurde eine multifaktorielle Sicht auf den Behandlungserfolg angestrebt.
Die erhobenen Parameter sollten auf ihre Signifikanz hinsichtlich des
Behandlungserfolgs untersucht werden. Unter anderem sollte untersucht werden, ob
der Behandlungserfolg von epidemiologischen Daten sowie verschiedenen
behandlungsspezifischen Daten wie z. B. der Operationsmethode, dem Linsenstatus, der
ForamengrolRe oder der Symptomdauer abhangt.

AbschlieBend sollte eine statistische Betrachtung des Behandlungserfolgs erfolgen. Ziel
dieses Vorgehens ist das Herausarbeiten pradiktiv relevanter Faktoren auf den

Berhandlungserfolg.
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3 Material und Methoden

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Grundlage der Arbeit war eine retrospektive Analyse von Patientendaten, die in der
Datenbank der Augenklinik des Universitatsklinikums Koln vorlagen. Diese Daten
wurden von Patienten erhoben, die sich von Marz 2008 bis Juni 2019 an der Augenklinik
der Universitatsklinik Koln zur operativen Intervention im Kontext der Behandlung eines
Makulaforamens vorstellten. Dabei wurden 391 Makulaforamina in die Analyse mit
einbezogen. Von diesen 391 Augen in der Gesamtkohorte lag bei 329 Augen ein
idiopathisches, durchgreifendes Makulaforamen vor, bei dem eine operative Therapie
erfolgte und keine Ausschlusskriterium vorhanden waren. Zu den Ausschlusskriterien
zahlten: Augen mit einer Myopie gleich oder hoher als - 6 Dioptrien, das Vorliegen
anderer therapiebediirftiger Makulopathien, die Anamnese einer Amotio bzw. eines
okuldren Traumas, das Vorliegen eines unkontrollierten Glaukoms, akute vaskulare oder
inflammatorische vitreoretinale Erkrankung, ein persistierendes Makulaforamen
(ausgenommen Augen mit Jetrea Vorbehandlung) sowie eine Aphakie. Es wurden nur
Augen in die Studie eingeschlossen, deren Diagnose mittels einer OCT Untersuchung
bestatigt wurde und bei denen ausreichende Daten bezliglich des praoperativen Visus,
der Operationstechnik sowie der operativen und postoperativen Komplikationen
vorlagen.

Alle Untersuchungen wurden in Ubereinstimmung mit den ethischen Standards der
zustandigen Ethikkommission sowie auf Grundlage der revidierten Deklaration von
Helsinki des Weltarztebundes von 1983 und den entsprechenden gesetzlichen

Grundlagen durchgefihrt.

3.2 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die relevanten Daten wurden aus den elektronischen Patientenakten (vorliegend in
ORBIS (Agfa HealthCare GmbH, Bonn) und CGM MEDISTAR (CompuGroup Medical

Deutschland AG, Koblenz) entnommen. Zusatzliche Charakteristika der Makulaforamina
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wurden aus den durchgefiihrten OCT-Untersuchungen (aufgenommen mit Spectralis
OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg) extrahiert. Zur statistischen Auswertung
wurden die fiir diese Studie relevanten Datenséatze in eine Datenbank Gibertragen, in der
die Daten mithilfe der Software SPSS Statistics (Version 26.0.0, IBM, New York)
ausgewertet wurden.

Angewandt wurden Methoden der deskriptiven Statistik wie Berechnung von
arithmetischen oder geometrischen Mittelwerten und zugehorigen
Standardabweichungen. In dieser Studie bezeichnet ,Mittelwert” immer den
arithmetischen Mittelwert, auBer im Kontext von Visuswerten. Aufgrund der
logarithmischen Skalierung des Visus wird hier mit geometrischen Mittelwerten
gearbeitet (89).

Um zu Uberprifen, ob die Stichproben sich statistisch signifikant unterschieden, wurde
in allen Fallen ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt (90). Die Wahl fiel auf den Mann-
Whitney-U-Test als nicht-parametrisches Gegenstliick zum t-Test, da eine
Normalverteilung der Daten in keinem Fall als Voraussetzungen zur Durchflihrung eines
t-Test gegeben war. Das maligebliche Signifikanz-Niveau wurde in dieser Arbeit auf 0,05
festgelegt. Es gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass die Abweichung zweier Mittelwerte
durch zufallige Fluktuationen zustande gekommen ist. Aufgrund der groBen Fallanzahl,
die im Folgenden betrachtete wird, kann die asymptotische Signifikanz betrachtet
werden. Somit kann zusatzlich zum erreichten Signifikanzniveau auch die berechnete
Effektstarke in Form des Koeffizienten rmwu berechnet werden (91). Dieser gibt im
Bereich [0;1] die Starke des beobachteten Effekts an. Aus dem Mann-Whitney-U-Test

kann ruwu direkt aus Z-Statistik Z und Stichprobenumfang N berechnet werden als

Z

T =
MWU \/N

Im Allgemeinen (92) werden folgende Korrelationsstarken angenommen:
schwache Korrelation | rywy | = 0,1
moderate Korrelation | rywy | = 0,3

starke Korrelation | nywy | = 0,5
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Somit wurde der Mann-Whitney-U-Test nicht nur genutzt, um zu beurteilen, ob der
Unterschied zweier Stichproben statistisch signifikant war, sondern auch, um die Starke
der Abweichung abzuschatzen.

Nicht zu verwechseln ist dabei die Effektstarke rvwu mit dem Pearson-
Korrelationskoeffizient r, der benutzt wurde, um die Stiarke der linearen Korrelation
zwischen zwei metrischen Variablen zu beurteilen.

Uber die vorgestellte Methode zum Mittelwertvergleich hinaus wurde zur Beurteilung
des Einflusses mehrere Variablen auf eine binar verteilte Variable (Auspragungen 0, 1)
eine logistische Regression durchgefiihrt. Bei dieser Analyse wird abweichend von einer
linearen Regression nicht der zu erwartende Wert der abhdngigen Variable abgeschatzt,
sondern die Wahrscheinlichkeit, dass die Zielvariable den Werte 1 unter
Berlicksichtigung des Einflusses der unabhangigen Variablen annimmt. Um eine
logistische Regression nutzen zu konnen, muss neben einem ausreichenden
Stichprobenumfang auch gegeben sein, dass die unabhangigen Variablen untereinander
nicht stark korreliert sein dirfen. Beide Kriterien wurden gepriift und waren erfillt. Die
Starke des Einflusses einer im Rahmen der Regression als statistisch signifikant
beurteilten Variable wird in Form der Odds-Ratio (OR) angegeben. Die Odds-Ratio gibt
an, um welchen Faktor sich die relative Wahrscheinlichkeit, dass die Zielvariable den
Wert 1 annimmt, dndert, wenn die zugehorige unabhangige Variable um eine Einheit
erhoht wird und alle anderen unabhangigen Variablen unverandert bleiben. Dadurch
konnte der Einfluss der einzelnen unabhangigen Variablen auf die abhangige Variable
im Rahmen der logistischen Regression quantifiziert werden. Zur Wiirdigung des
potentiell komplexen Abhangigkeitsverhaltnisses der abhangigen Variable von den
verschiedenen Einflussfaktoren, wurde eine logistische Regression durchgefiihrt. Als
unabhangige Variablen werden die GréRen genutzt, die sich im Rahmen der im Vorfeld
durchgefiihrten Mann-Whitney-U Tests als statistisch signifikant hinsichtlich der zu
prifenden Zielvariable erwiesen haben.

Um die Klassifikationsqualitdt der logistischen Regression abzuschatzen, wurde
zunachst die Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurve berechnet und
anschliefend die Area Under The Curve (AUC) bestimmt (93). Die ROC-Kurve zeigt die
Sensitivitat als Funktion von (1-Spezifitdt). Die Sensitivitat gibt den Anteil an korrekt

positiv klassifizierten Elementen an allen tatsachlich positiven Elementen an. Der Term

26



(1-Spezifitat) gibt den Anteil der falschlicherweise als positiv klassifizierten Elementen
im Verhaltnis zu allen korrekterweise als negativ zu klassifizierenden Elementen an. Die
Flache unter der so beschriebenen Kurve wird als AUC bezeichnet und gibt an, wie gut
die Trennungsqualitat der Klassifizierung ist. Genau genommen beschreibt der AUC-
Wert die Wahrscheinlichkeit, dass ein zufallig ausgewahltes positives Element mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit auch als positiv klassifiziert wird als ein zufallig

ausgewahltes negatives Element.

3.3 Diagnosesicherung

Neben der routinemaligen Anamnese, sowie der klinischen ophthalmologischen
Untersuchung an der Spaltlampe, erfolgte die Sicherung der Diagnose mittels OCT der

Makula.

3.4 SD-OCT Untersuchung:

Bei allen eingeschlossenen Augen, wurde praoperativ mindestens eine Untersuchung
der Makula mit einem SD-OCT (SPECTRALIS® HRA+OCT, Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Germany) fachgerecht durchgefiihrt. Hierfir wurde die Spectralis OCT
Funktion des Gerates verwendet. Alle Untersuchungen erfolgten nach einem
standardisierten Protokoll des Gerateherstellers. Es wurde je Untersuchung eine
Rasterscan Aufnahme der Makula bestehend aus mindestens 37 B-Scans a 512 A-Scans

in einem Scanwinkel von 30° x 20°vorgenommen.

3.4.1 Messung der Foramengrolie

Die ForamengroRe wurde gemald der International Vitreomacular Traction Study Group
durch Messung der engsten Stelle der Apertur in der Mitte der Netzhautschichten
(minimum linear width) ermittelt (24). Die Messung der GréRe des Makulaforamens
erfolgte manuell mithilfe der Caliper Funktion der Software Heidelberger Eye Explorer

und entspricht dem kleinsten horizontal gemessenen linearen Abstand der den Rand
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des Foramens bildenden Strukturen in der optischen Kohdrenztomographie. Abbildung

6 zeigt besipielhaft eine Messung der Foramengrolie in der OCT.

Abbildung 6: Spectral domain—optische Kohdrenztomoraphie (SD-OCT) mit Messung der
Foramengréfle. Messung der Foramengréfse (minimum linear width) mittels Caliper Funktion der

Software Heidelberger Eye Explorer

3.5 Visusbestimmung

Die Prifung des Visus erfolgte mit Hilfe von projizierten Sehzeichen (Optotypen)
definierter GrofRe, Form, Helligkeit und Kontrast. In der Universitatsklinik Kéln werden
neben den fiir Gutachten gebrduchlichen Landoldtringen wegen der einfacheren
Handhabung meist Zahlen als Sehzeichen zur Visusbestimmung im klinischen Alltag
verwendet. Die Visuswerte wurden mit bestmoglicher Korrektur ermittelt und als

Dezimalzahl in der elektronischen Patientenakte dokumentiert.

3.6 Behandlung

3.6.1 Primare Operationsverfahren

In allen Fallen erfolgte entweder eine nahtfreie, transkonjunktivale 23 Gauge oder eine
20 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling. Die Endotamponade erfolgte mittels
Gastamponade (SFs 20%), Siluron 2000 oder BSS, einer sterilen Kochsalzlésung. In

einigen Fallen wurde eine ILM-Flap Technik angewandt. Alle Operationen wurden mit
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einem RUCK-Operationssystem (Fritz Ruck Ophthalmologische Systeme GmbH,
Frankfurt, Deutschland) durchgefiihrt. Fir das ILM-Peeling wurde eine Peelingpinzette
der Firma DORC und zum Farben Brilliant Peel (Geuder, Heidelberg, Deutschland)
verwendet. Der Farbevorgang dauerte ca. 10-20 s, konnte aber bei unzureichendem
Farbeverhalten individuell angepasst werden.

In phaken Augen mit Katarakt erfolgte vor der Vitrektomie eine bimanuelle
Phakoemulsifikation Uber einen Inzisionsschnitt von 2,8 mm in der Cornea mit
Implantation einer im kapselsackfixierten Hinterkammerlinse. Bei Vorliegen von
Netzhautforamina oder Degenerationsarealen wurde wahrend der Operation eine

Laserretinopexie oder Exo-Kryotherapie durchgefiihrt.

3.6.2 Postoperatives Management

Alle Operationen erfolgten im Rahmen eines stationaren Krankenhausaufenthaltes.
Nach der Operation mit einem Luft-Gas-Gemisch mit SFs (20%) wurden die Operierten
angewiesen eine Kopf-Tief-Haltung mit Gesicht nach unten fiir mindestens 7 Tage
einzunehmen. Die Operierten wurden angewiesen auf einen Aufenthalt (iber 1500 m
Hohe Gber dem Meeresspiegel zu verzichten, solange eine Tamponade mit einem Luft-
Gas-Gemisch vorliegt. Bei den Patienten erfolgte reguldar dreimal taglich eine
Augendruckkontrolle z.B. mittels Rebound-Tonometrie (icare) sowie mindestens
einmal taglich eine Visus- und Spaltlampenkontrolle.

Postoperativ wurde bei allen Personen eine lokale antibiotische und steroidhaltige,
antiinflammatorische Therapie appliziert, welche im Verlauf tiber 2-3 Wochen durch
den niedergelassenen Ophthalmologen ausgeschlichen wurde. Im Falle einer Salben-
bzw. Konservierungsmittelunvertraglichkeit  erfolgte  eine unkonservierte
Tropftherapie. Es wurde darauf hingewiesen eine Sportkarenz von zwei bis drei

Wochen einzuhalten.

29



3.7 Beurteilung des postoperativen Ergebnisses

Kontrolliert wurde der Verschluss des durchgreifenden idiopathischen Makulaforamens
nach durchgeflihrter Operation mittels SD-OCT Untersuchung. Die erste Untersuchung

erfolgte in der Regel nach 6-8 Wochen postoperativ.

3.7.1 Verschluss des Foramens

Der Lochverschluss wurde als Anlage der Lochrander aneinander in der SD-OCT

Untersuchung definiert. Abbildung 7 veranschaulicht beispielhaft die pra- und

postoperative OCT bei komplettem Foramenverschluss.

Abbildung 7: Spectral domain—optische Kohdrenztomoraphie (SD-OCT) prd- und postoperativ.
Pridoperativ durchgefiihrte OCT bei durchgreifendem Makulaforamen (links) und postoperativ

durchgefiihrte OCT bei komplettem Foramenverschluss (rechts).

3.7.2 Postoperativer Visus

Der bestkorrigierte postoperative Visus wurde aus den postoperativen Visiteneintragen
entnommen. Eingegangen in die Berechnungen ist der beste bestkorrigierte
postoperative Visus, der bis zu einem Jahr und nach einem Jahr nach stattgefundener

Operation in der elektronischen Patientenakte dokumentiert wurde.
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3.7.3 Komplikationen

Aus der elektronischen Patientenakte und den vorhandenen postoperativ erfolgten SD-
OCT Untersuchungen wurden intra- und postoperative Komplikationen zur Analyse
extrahiert. Hierzu zadhlen eine postoperative Endophthalmitis, postoperative

Netzhautablésungen und Defekte in der ellipsoiden Zone der Photorezeptorschicht.
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4 Ergebnisse

4.1 Teil 1:

Gesamtkohorte Patientencharakteristika:

4.1.1 Verteilung der verschiedenen Entitaten

Es wurden die Daten von 391 Augen in die Studie inkludiert. Die Makulaforamina
gehorten verschiedenen Entitdten an. Abbildung 8 zeigt die Verteilung der
verschiedenen Entitdaten. Von den 391 erfassten Fallen war bei 349 ein idiopathisches,
durchgreifendes Makulaforamen vorhanden. Dies entspricht 89,3% aller erfassten Falle.
Bei 15 (3,8%) Fallen lag ein Makulaforamen nach Amotio vor, bei 12 (3,1%) war bereits
eine operative Intervention vor der initialen Vorstellung in der Augenklinik des
Universitatsklinikums Koéln erfolgt, somit sind diese den persistierenden
Makulaforamina zuzuordnen. Es lagen 5 (1,3%) myope Makulaforamina, 4 (1%)
traumatische und 3 (0,8%) Makulaforamina bei Sprungtuchamotio vor. Drei Falle
konnten den bereits genannten Gruppen nicht zugeordnet werden, da aufgrund
multipler Voroperationen und Vorerkrankungen keine eindeutige Klassifizierung

erfolgen konnte.
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Entitaten

idiopathisch
persistierend
myopes Maklulaforamen

traumatisches
Makulaforamen

sonstige
Makulaforamen bei
Sprungtuchamotio

Makulaforamen
nach Amotio

Abbildung 8: Verteilung der verschiedenen Entitdten. Anteil der verschiedenen Entitdten der

Makulaforamina in dieser Studie

4.1.2 Epidemiologische Charakteristika

4.1.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Alters- und Geschlechterverteilung aller Entitaten
der Gesamtkohorte. Das Durchschnittsalter aller in dem Zeitraum erfassten Falle betrug
66,7 + 9,8 Jahre, wobei die Altersspanne 5 bis 89 Jahre betrug. Die Mehrzahl der
erfassten Fdlle waren weiblichen Geschlechts (68,5%), dies entspricht 267 von
insgesamt 391 Fallen. In der Gruppe der idiopathischen Makulaforamina lag das
arithmetische Mittel bei 67,6 £ 8,4 Jahren die Altersspanne betrug 38-89 Jahre. Davon
waren 69,3% weiblich. Bei den Makulaforamina nach Amotio betrug das
Durchschnittsalter 61,5 £ 7,8 Jahre, wobei das jlngste Alter 47, das dlteste 74 Jahre war.
46,7% der erfassten Falle in dieser Gruppe waren weiblichen Geschlechts. Bei den
persistierenden Makulaforamina lag das Durchschnittalter bei 67,0 £ 9,4 Jahren, die
Altersspanne reichte von 45 bis 78 Jahre. Die Mehrzahl der Falle mit persistierendem
Makulaforamen war weiblichen Geschlechts (75,0%). Bei den Makulaforamina bei
Sprungtuchamotio war das Durchschnittsalter der erfassten Félle 60,7 £ 2,1 Jahre, die

Altersspanne reichte von 59 bis 63 Jahren. Alle erfassten Falle waren weiblichen
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Geschlechts. In der Gruppe der myopen Makulaforamina war eine breitere
Altersverteilung mit einer Standardabweichung von 16,1 zu verzeichnen. Des Weiteren
lag hier das Durchschnittsalter mit 57,0 Jahren unter dem der vorher genannten
Gruppen, die Altersspanne reichte von 42 bis 78 Jahren. Achtzig Prozent der Falle waren
weiblich. Ebenfalls eine breitere Altersverteilung zeigte sich in der Gruppe der
traumatischen Makulaforamina mit einer Standardabweichung von 16,3. Das
Durchschnittsalter lag unter dem der anderen Gruppen bei 16,3 Jahren, die
Altersspanne betrug 5 bis 35 Jahre. In dieser Gruppe war im Gegensatz zu den vorher

genannten die Mehrzahl der Falle mannlichen Geschlechts (75,0%).

Tabelle 2: Alters- und Geschlechterverteilung der Gesamtkohorte. Die Geschlechterverteilung ist
sowohl absolut als auch relativ zur Gesamtkohorte ausgewiesen. Zusdtzlich sind der Mittelwert des
Alters (MW) sowie die Standardabweichung (SD) und das Alter der jiingsten (Min) und der dltesten

Patienten (Max) pro Entitdt aufgefiihrt.

Entitat Geschlecht Alter in Jahren

mdénnlich weiblich MW SD Min | Max
idiopathisch 107 (30,7%) | 242 (69,3%) | 67,6 8,4 38 89
persistierend 3 (25,0%) 9 (75,0%) 67,0 9,4 45 78
Myopes 1(20,0%) 4 (80,0%) 57,0 16,1 42 78
Makulaforamen
Traumatisches 3 (75,0%) 1(25,0%) 16,3 16,3 5 35
Makulaforamen
sonstiges 2 (66,7%) 1(33,3%) 69,3 14,1 56 84
Sprungtuchamotio 0 (0,0%) 3 (100,0%) 60,7 2,1 59 63
Makulaforamen 8 (53,3%) 7 (46,7%) 61,5 7,8 47 74
nach Amotio

4.1.3 Okuldre Charakteristika

Nach Analyse der epidemiologischen Merkmale der einzelnen Entitaten der
Gesamtkohorte, erfolgte nun die Analyse okularer Merkmale, d.h. des Linsenstatus und
der ForamengroéRe der verschiedenen Entitaten. Aufgrund stellenweise llickenhafter
Dokumentation konnte nicht in jedem Fall ein entsprechendes Merkmal zugewiesen

werden. Das erklart Abweichungen der Summe der relativen Haufigkeiten von 100%.
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4.1.3.1 Linsenstatus

In der Gesamtkohorte waren die Mehrzahl der Falle mit 72,3% (282 Falle) phak, d.h. mit
noch natdrlicher, kristalliner Linse. 27,7% waren pseudophak, bei dieser Gruppe wurde
bereits vor dem Zeitpunkt der Erfassung eine Kunstlinse implantiert. Ein Patient war
aphak. In der Gruppe der idiopathischen Makulaforamina waren 75,4% phak (24,6%
pseudophak), in der Gruppe der Makulaforamina nach Amotio retinae waren 46,7%
phak (46,7% pseudophak), ein Patient war aphak, bei den persistierenden
Makulaforamina waren 33,3% phak (66,7% pseudophak). In der Gruppe der myopen
Makulaforamina lag der Anteil der Phaken bei 60% (40% pseudophak), in der Gruppe
der Makulaforamina bei Sprungtuchamotio lag der Anteil der Phaken bei 33,3%, 66,7%

waren pseudophak.

4.1.3.2 ForamengréfSe

Die ForamengroRe wurde gemald der International Vitreomacular Traction Study Group
durch Messung der engsten Stelle der Apertur in der Mitte der Netzhautschichten
ermittelt (24). Abbildung 9 veranschaulicht die Verteilung der verschiedener
ForamengroBen aufgeschliisselt nach Entitat. Die durchschnittliche GroSe des Foramens
betrug in der Gesamtkohorte 349 + 175 um, die Spanne betrug 29 bis 1077 um, wobei
36,8% der Foramina groRer als 400 um waren. Bei den idiopathischen Makulaforamina
lag die durchschnittliche Foramengré3e bei 339 £ 168 um (Spanne 29 - 928 um), 34,1%
der Foramina waren grofRer als 400 um. Die durchschnittliche ForamengroRe der
Makulaforamina nach Amotio retinae war 373 + 168 um (Spanne 108 - 611 um), 60%
waren groBer als 400 um. In der Gruppe der myopen Makulaforamina betrug der
Durchschnitt 335 + 164 um (Spanne 184 - 568 um), 40% waren groRer als 400 um. Bei
den Makulaforamina nach Sprungtuchamotio lag die durchschnittliche ForamengroRe
bei 321 £ 0 um.

GroRere durchschnittliche Foramengroflen zeigten sich bei den persistierenden
Makulaforamina und den traumatischen Makulaforamina. Die durchschnittliche
ForamengroRe der persistierenden Makulaforamina lag bei 565 + 176 um (Spanne

133 -816 um). Bei 91,7% der Fille war das Foramen groRer als 400 um. Bei den
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traumatischen Makulaforamina wurde eine durchschnittliche ForamengréBe von

706 + 328 um gemessen (Spanne 455 - 1077 um), 75% der Foramina waren groRer als

400 pm.
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Abbildung 9: Verteilung der gemessenen Lochgréfien (in um) aufgeschliisselt nach Entitdt. Die orange
Linie gibt den Median (Q2) der Verteilung an. Die Begrenzung der Kdsten gibt das erste (unten, Q1)
und dritte (oben, Q3) Quartil an. Die kreisformigen Symbole kennzeichnen AusreifSer, die unterhalb

von Q1-1,5 (Q3-Q1) und oberhalb von Q3+1,5 (Q3-Q1) liegen.

4.2 Teil 2:

Durchgreifende idiopathische Makulaforamina

Von den 391 untersuchten Makulaforamina, die sich von Marz 2008 bis Juni 2019

vorstellten, wurden 349 als durchgreifende idiopathische Makulaforamina klassifiziert.
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Von diesen konnten nach Ausschluss der Kontraindikationen 329 in die Analyse
eingeschlossen werden. Zunadchst soll diese Untergruppe statistisch naher

charakterisiert werden.

4.2.1 Epidemiologische Charakteristika

4.2.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Wie in Abbildung 10 zu sehen, waren 228 Falle weiblichen Geschlechts, dies entspricht
69,3% der untersuchten Kohorte. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Operation
lag bei 67,6 + 8,4 Jahren. Das niedrigste Alter lag bei 38 Jahren, das hochste bei
89 Jahren. Abbildung 11 zeigt die Altersstruktur der Patienten.

Geschlecht

mannlich / 30,7 %

weiblich / 69,3 %

Abbildung  10:  Geschlechterverteilung  eingeschlossene,  durchgreifende  idiopathische
Makulaforamina. (orange) Anteil der weiblichen Patientinnen, (blau) Anteil der mdnnlichen

Patienten.

37



60 A
Mittelwert: 68 Jahre

w H Ul
o o o
1 1 1

Haufigkeit

N
o
1

10 -

40 50 60 70 80 90
Alter bei erster Operation

Abbildung 11: Altersverteilung in Jahren bei primdrer Operation. Die gestrichelte Linie markiert das
durchschnittliche Alter der eingeschlossenen Patienten bei primdrer Operation des durchgreifenden

idiopathischen Makulaforamens.

4.2.2 Praoperativer Status
4.2.2.1 ForamengréfSe

Abbildung 12 zeigt die durchschnittliche ForamengréRe gemessen gemaR den Vorgaben
der International Vitreomacular Traction Study Group (24). Sie betrug 338 £ 165 um, die
Spanne betrug 29 um bis 928 um. Bei 32,5% der Falle lag eine Foramengréf3e von tber

400 pm vor.
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Abbildung 12: Verteilung der Foramengrdfsen (minimum linear width). Die gestrichelte Gerade

markiert den Mittelwert der prdoperativ gemessenen ForamengrdfSe der eingeschlossenen Fiille.

Abbildung 13 zeigt, aufgeteilt nach primar geschlossenen und persistierenden Foramina,
dass sich die Verteilung der praoperativ gemessenen ForamengroBe deutlich nach
anatomischem Erfolg der operativen Behandlung unterscheidet. Der Mittelwert bei den
postoperativ geschlossenen Foramina lag bei 317 um, bei den persistierenden Foramina
wurde ein Mittelwert von 445 um errechnet. Die untersuchten Vergleichsgruppen
unterschieden sich damit statistisch signifikant (p < 0,001) in der prdoperativen

Foramengrolle.
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Abbildung 13: Hdufigkeitsverteilung der prdoperativ. gemessenen Foramengréfie. Die

Hdufigkeitsverteilung der prdoperativen Foramengréfie ist aufgeschliisselt nach anatomischem

Operationserfolg.

4.2.2.2 Linsenstatus

Die Mehrzahl der Augen war phak (74,8%), 25,2% waren pseudophak (siehe Abbildung
14).

4.2.2.3 Makulaforamen am Partnerauge

Wie in Abbildung 15 zu sehen, war bei 63 von 329 Fallen das Partnerauge auch

betroffen, dies entspricht 19,1% der Falle.
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Linsenstatus Makulaforamen am Partnerauge

phak / 74.8 %
ja/19,1%

pseudophak / nein / 80,9 %
252 %

Abbildung 14: Linsenstatus. Der Linsenstatus Abbildung 15: Makulaforamen am
der eingeschlossenen Patienten bei primdrer Partnerauge. Darstellung des Anteils der
Operation. eingeschlossenen  Fdélle, bei denen ein

Makulaforamen auch am Partnerauge vorlag.

4.2.2.4 Symptomdauer

Die durchschnittliche Symptomdauer lag bei 14,3 + 16,1 Wochen. Dem Histogramm in
Abbildung 16 ist aullerdem zu entnehmen, dass die Operation bei den meisten
Patienten bereits wenige Woche nach Symptombeginn durchgefiihrt wurde. Nur ein

kleiner Teil der Patienten wurde nach mehr als 20 Wochen primar operiert.
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Abbildung 16: Verteilung der Symptomdauer in Wochen. Verteilung der prdoperativ angegebenen

Symptomdauer in Wochen. Die gestrichelte Gerade gibt den Mittelwert an.

4.2.2.5 Prdoperativer Visus

Der bestkorrigierte, praoperative Visus am betroffenen Studienauge lag im Durchschnitt
bei 0,18, das Intervall [0,09;0,35] gibt den Bereich Mittelwert £ Standardabweichung an,
im Folgenden wird dies als ,SD-Umgebung” bezeichnet. Der schlechteste Visus lag bei
0,02 und der beste bei 0,6.

Der praoperative Visus des Partnerauges lag in der Gruppe, bei denen das Partnerauge
nicht betroffen war, bei durchschnittlich 0,72 (SD-Umgebung [0,43;1,19]) wobei der
schlechteste Visus nulla lux (keine Lichtscheinwahrnehmung) und der beste bei 1,25 lag.
In der Gruppe, bei denen das Partnerauge auch betroffen war lag der durchschnittliche
Visus des Partnerauges bei 0,39 (SD-Umgebung [0,16;0,98]), der gemessene

bestkorrigierte Visus lag zwischen 0,01 und 1.
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4.2.3 Operationsverfahren

In den meisten Fallen erfolgte eine nahtfreie, transkonjunktivale 23 Gauge Vitrektomie
mit ILM-Peeling, nur 24% erhielten eine 20 Gauge Vitrektomie. Die Endotamponade
erfolgte in 98,8% der Falle mit einem Luft-Gas-Gemisch mit Schwefelhexafluorid
(SF6 20%). In 6,1% wurde eine kombinierte Operation, d.h. eine Vitrektomie mit
vorheriger bimanueller Phakoemulsifikation Gber einen Inzisionsschnitt von 2,8 mm in
der Cornea mit Implantation einer im kaspselsackfixierten Hinterkammerlinse
durchgefihrt. In 12,5% wurde die Prdparation eines ILM-Flaps anstelle eines
konventionellen ILM-Peelings durchgefiihrt. Abbildung 17, Abbildung 18 und Abbildung

19 geben einen Uberblick tiber die Verteilung der angewandten Operationsverfahren.

43



OP-Methode (20g / 239) mit kombinierter Katarakt-Operation

209 /24,0 %

nein /93,9 %

ja/6,1%

239/ 76,0 % 23g

Abbildung 17: OP-Methode. Die Operation Abbildung 18: Anteil intraoperativ
wurde entweder als 20 Gauge Vitrektomie (20g) durchgefiihrten  Katarakt-Operationen.  (ja)
oder als 23 Gauge Vitrektomie (23g) Behandlung des Makulaforamens in
durchgefiihrt. Kombination mit einer Katarakt-Operation,

(nein)  keine intraoperativ  durchgefiihrte

Katarakt-Operation.

Operationstechnik

ILM-Peeling / 87,5 %

ILM-Flap / 12,5 %

Abbildung 19: Operationstechnik. Anteil eines
ILM-Peelings bzw. ILM-Flaps im Rahmen der
Operation des durchgreifenden idiopathischen

Makulaforamens

4.2.4 Multifaktorielle Betrachtung des Behandlungserfolgs idiopathischer
Makulaforamina

4.2.4.1 Ergebnisse: Behandlungserfolg nach Verschlussrate

Zur Beurteilung des anatomischen Behandlungserfolgs diente in dieser Studie die

Verschlussrate des Makulaforamens infolge der ersten erfolgten Operation zum
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Foramenverschluss. Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs wurde bei den
postoperativen Kontrollen routinemaBig eine erneute SD-OCT Untersuchung
durchgefihrt. Der Lochverschluss wurde als anatomischer Erfolg, d.h. als Anlage der
Lochrander aneinander in der SD-OCT Untersuchung definiert. Dies war bei 83,6% der
Operationen der Fall. In den Fallen, bei denen keine postoperative Wiedervorstellung in
der Klinik erfolgte, wurde davon ausgegangen, dass das Foramen postoperativ
verschlossen war und die Nachsorge von dem niedergelassenen Augenarzt
sichergestellt wurde. Bei 88 Fillen erfolgte keine Wiedervorstellung, dies entspricht
26,7% aller Falle. Die beiden Gruppen der nach der Operation geschlossenen und
persistierenden idiopathischen Makulaforamina wurden gegenilibergestellt und
untersucht, ob es in den Gruppen statistisch signifikante Unterschiede bezliglich
verschiedener Charakteristika gab und, falls ja, wie stark deren Einfluss war. Ziel dieser
Betrachtung war die Identifikation pradiktiver Faktoren, die einen Hinweis auf die
Verschlusswahrscheinlichkeit zulassen. Zu beachten ist in diesem Zusammenhang, dass
sich die Verschlussrate auf das Ergebnis einer ersten operativen Behandlung des
Makulaforamens in der Augenklinik der Universitatsklinik KéIn bezog. Die dezidierte
Betrachtung etwaiger folgender Operationen bei einem nach der ersten Operation

weiter bestehenden Makulaforamen war nicht Teil der vorliegenden Studie.

4.2.4.1.1 Praoperativer Status
Im ersten Schritt erfolgte eine Gegenlberstellung der epidemiologischen

Charakteristika in den beiden Vergleichsgruppen. Die Ergebnisse sind auch in Tabelle 3

zu finden.
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Tabelle 3: Gegeniiberstellung des anatomischen Behandlungserfolges (Lochverschluss) in
Abhdngigkeit préoperativ erfasster Parameter nach operativer Behandlung der Makulaforamina.
Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde ermittelt, ob ein statistisch signifikanter Einfluss der
aufgefiihrten prdoperativen Parameter auf das Ergebnis der Operation angenommen werden kann
(Signifikanzniveau < 0,05). Bei der Geschlechterverteilung ist in den (ibrigen Fdllen das Merkmal

»mdnnlich” erfasst, beim Linsenstatus ,pseudophak”. Statistisch signifikante Ergebnisse sind

fettgedruckt. In der Spalte Visus dezimal gibt das Intervall die SD-Umgebung an.

Post-op- Ge- Alter Linsen- | Partner- Symp- Foramen- | Visus
erativer schlecht status auge tom- durch- dezimal
Status betroffen | dauer messer

weiblich | [Jahre] | phak ja [Wochen] | [um]
geschlos- | 189 67,5+ | 202 49 13,0+ 317 + 0,18
sen (68,7%) | 8,3 (73,5%) | (17,8 %) 14,6 156 [0,09;0,36]
persistier- | 39 68,1+ | 44 14 20,9 + 445 + 0,15
end (72,2%) | 8,8 (81,5%) | (25,9 %) 21,4 164 [0,08;0,29]
p 0,611 0,457 | 0,215 0,171 0,017 <0,001 0,009
rmwu 0,028 0,041 | 0,068 0,076 0,145 0,282 0,145

In der Analyse der beiden Gruppen (Makulaforamen geschlossen versus Makulaforamen
persistierend) war hinsichtlich der Geschlechterverteilung kein statistisch signifikanter
0,611). in den

(p = Auch beim Alter gab es

Unterschied zu verzeichnen
Vergleichsgruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,457). Hinsichtlich
des praoperativen Linsenstatus war ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied
in den beiden Gruppen vorhanden (p = 0,215). Beziglich des Parameters, ob das
Partnerauge betroffen war, gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied in den
Vergleichsgruppen (p = 0,171). Bei der Symptomdauer hingegen ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied. Das Signifikanzniveau lag bei 0,017. In der Gruppe
der geschlossenen Foramina wurde eine kirzere Symptomdauer beobachtet. In der
Analyse der Effektstarke ergab sich jedoch ein nur schwacher Effekt (rwwu = 0,145).
Dariber hinaus konnte anhand der Daten eine schwach positive Korrelation von
Symptomdauer und ForamengroRRe ermittelt werden (r = 0,038).

AnschlieBend wurde untersucht, ob die Gruppe der Foramina, welche nach der
Operation in der SD-OCT Untersuchung geschlossen waren sich hinsichtlich der
prdaoperativen ForamengroBe unterschieden. Die durchschnittliche praoperative

ForamengrofRe lag bei den postoperativ geschlossenen Foramina bei 317 £ 156 um
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(Spanne 29 - 928 um). Im Vergleich hierzu lag die durchschnittliche praoperative
ForamengrolRe in der Gruppe der nach der Operation persistierenden Makulaforamina
bei 445 + 164 um (Spanne 57 - 748 um). Es bestand ein statistisch signifikanter
Unterschied in der praoperativen Foramengroe zwischen den beiden Gruppen
(p<0,001). Die Effektstarke betrug 0,282 beim Vergleich der durchschnittlichen
ForamengroBe. Es bestand damit eine schwache bis mittlere Effektstarke.
In der Analyse der praoperativen ForamengréBe > 400 um zeigte sich, dass in der
Gruppe der postoperativ geschlossenen Foramina 26,5% der Falle (73 von 273 Féllen)
dieser Kohorte angehoren, bei der Gruppe der persistierenden Makulaforamina lagen
hingegen 63% der Falle (34 von 54 Fillen) in dieser Gruppe. Es bestand ein statistisch
signifikanter Unterschied (p < 0,001). Die Effektstdarke ist schwach bis mittel
(rwwu = 0,288).

Der durchschnittliche praoperativen Visus in der Gruppe der postoperativ
geschlossenen Makulaforamina lag bei 0,18 (SD-Umgebung [0,09; 0,36]; Spanne
0,02 -0,6) bei den postoperativ persistierenden Foramina bei 0,15 (SD-Umgebung
[0,08; 0,29]; Spanne 0,03 - 0,6). Die Analyse des prdoperativen Visus in den beiden
Vergleichsgruppen postoperativ geschlossene Makulaforamina und postoperativ
persistierende Makualforamina lieferte einen statistisch signifikanten Unterschied
(Signifikanzniveau bei 0,009). In der Analyse der Effektstarke ergab sich jedoch ein nur
schwacher Effekt (rmwu = 0,145).

4.2.4.1.2 Operationsmethode

Im Folgenden wurde untersucht, ob sich die Vergleichsgruppen (Makulaforamen
geschlossen versus Makulaforamen persistierend) hinsichtlich der durchgefiihrten
Operationstechnik unterschieden. Die Ergebnisse der Untersuchung sind in Tabelle 4

zusammengefasst.
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Tabelle 4: Gegeniiberstellung des anatomischen Behandlungserfolges (Lochverschluss)

Abhdngigkeit von der Operationstechnik. Statistisch signifikante Ergebnisse sind fettgedruckt.

in

Postoperativer | Operationsmethode Kombinierte Katarakt- | Operationstechnik
Status Operation
20g 23g nein ja mit ILM- | mit ILM-
Peeling Flap
geschlossen 59 216 261 14 236 39
(21,5%) (78,5%) (94,9%) (5,1%) (85,8%) (14,2%)
persistierend 20 34 48 6 52 2 (3,7%)
(37,0%) (63,0%) (88,9%) (11,1 %) (96,3%)
p 0,014 0,091 0,033
'vwu 0,135 0,093 0,117

Es wurde entweder eine nahtfreie, transkonjunktivale 23 Gauge Vitrektomie oder eine
20 Gauge Vitrektomie durchgefiihrt. Intraoperativ wurde entweder ein ILM-Peeling oder
die Praparation eines ILM-Flaps durchgefiihrt. In der Gruppe derer, die sich einer
20 Gauge Vitrektomie und nicht einer transkonjunktivalen 23 Gauge Vitrektomie
unterzogen hatten, ist der Anteil der postoperativ persistierenden Makulaforamina
hoher. Das Signifikanzniveau lag bei 0,014, es wurde ein schwacher Effekt errechnet
(rmwu = 0,135). In der Gruppe, bei denen intraoperativ ein ILM-Flap prapariert wurde,
war ein Foramenverschluss haufiger (p = 0,033). Es wurde ein schwacher Effekt ermittelt
(rmwu = 0,117). In 6,1% wurde die Vitrektomie mit einer Katarakoperation kombiniert.
Untersucht man (Makulaforamen versus

die Vergleichsgruppen geschlossen

Makulaforamen persistierend) bezlglich der Haufigkeit der intraoperativ
durchgefiihrten Kataraktoperation, so war kein statistisch signifikanter Unterschied
(p =0,091) vorhanden. Im Anschluss wurde die Kohorte, bei der eine transkonjunktivale
23 Gauge Vitrektomie mit der, bei der eine 20 Gauge Vitrektomie durchgefiihrt wurde
im Hinblick auf die praoperative ForamengroRe verglichen. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Die beiden Gruppen 23 Gauge Vitrektomie versus 20 Gauge
Vitrektomie unterschieden sich auch nicht statistisch signifikant beziiglich der Haufigkeit

der intraoperativen Durchfiihrung eines ILM-Flaps.
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4.2.4.1.3 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Verschlussrate

Wie Tabelle 3 und Tabelle 4 zu entnehmen ist, wurde fiir folgende Parameter ein
statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf den Verschluss des Foramens nach
primdrer Operation ermittelt:

e Praoperativ gemessene Foramengrolie

e Angegebene Symptomdauer

e Praoperativer Visus

e Operationsmethode (20 Gauge oder 23 Gauge Vitrektomie)

e Operationstechnik (ILM-Peeling oder ILM-Flap)
Da eine relativ starke Korrelation (r = -0,558, p < 0,001) nach Pearson zwischen der
ForamengroBe und dem praoperativen Visus gemessen wurde, wurde der Visus als
unabhangige Variable von der multivariaten Analyse ausgenommen. Die Ubrigen
genannten Parameter wurden als unabhangige Variablen fiir eine logistische Regression
mit dem anatomischen Operationserfolg als abhangige Variable genutzt. Die metrisch
skalierten Parameter darunter wiesen allenfalls eine schwache Korrelation auf
(r=0,194, p = 0,001 fur ForamengroRe/Symptomdauer) oder die Korrelation war nicht
signifikant (Symptomdauer/praoperativer Visus). Die Ergebnisse dieser multivariaten
Analyse sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Die Area Under The Curve (AUC) der ROC-
Kurve des Modells betragt 0,769.
Wie man sieht, ist der Einfluss aller unabhangiger Variablen statistisch signifikant auf
den anatomischen Operationserfolg. Fiir die metrisch skalierten Variablen wurde fir die
ForamengroBe eine Odds Ration von OR = 0,995 und fiir die Symptomdauer von
OR = 0,981 ermittelt. Darliber hinaus ergab sich, dass laut dem angewandten Modell die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Lochverschluss bei Durchfiihrung einer 23 Gauge
Vitrektomie im Gegensatz zu einer 20 Gauge Vitrektomie um den Faktor OR = 2,234
steigt. Die Verwendung eines ILM-Flaps anstelle eines ILM-Peelings erhoht die

Wahrscheinlichkeit fiir einen Lochverschluss um das 8,838-fache.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Ergebnisse der logistischen Regression

Abhdngige Variable Unabhangige Variabeln p-Wert | OR
Anatomischer ForamengroRe in um <0,001 | 0,995
Operationserfolg Symptomdauer in Wochen 0,049 0,981
(0: persistierend, Operationsmethode 0,041 2,234
1: geschlossen) (0:20g,1:23 g)

Operationstechnik 0,007 8,838

(0: ILM-Peeling, 1: ILM-Flap)

Zur besseren Veranschaulichung des komplexen Abhéangigkeitsverhaltnisses der
Verschlusswahrscheinlichkeit von den verschiedenen unabhangigen Variablen, wurde
der Einfluss aller genutzter Variablen auf die Verschlusswahrscheinlichkeit in Abbildung

20 aufgetragen.
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Abbildung 20: Einfluss der unabhédngigen Parameter auf die Verschlusswahrscheinlichkeit des
Foramens im Zuge der ersten operativen Behandlung. Darstellung der Verschlusswahrscheinlichkeit
in Abhdngigkeit von Operationsverfahren, Symptomdauer und ForamengréfSe berechnet mittels

logistischer Regression.

Die Abbildung veranschaulicht innerhalb drei grolRer Gruppen verschiedener
Operationsverfahren (20 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling, 23 Gauge Vitrektomie mit

ILM-Peeling ohne Flap und 23 Gauge Vitrektomie mit ILM-Flap) eine sinkende
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Verschlusswahrscheinlichkeit mit steigender ForamengroRe. Fir die Kombination
20 Gauge Vitrektomie mit ILM-Flap liegen nur wenige Datensatze vor.

Darliber hinaus sieht man, dass die Verschlusswahrscheinlichkeit mit steigender
Symptomdauer in jeder dieser Klassen sinkt. Schlief3lich ist im direkten Vergleich der
genannten Klassen zu bemerken, dass die Verschlusswahrscheinlichkeit von der
Kombination 23 Gauge Vitrektomie mit ILM-Flap Uber 23 Gauge Vitrektomie mit ILM-
Peeling hin zur 20 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling abnimmt. Dies macht sich
insbesondere bei grofRerer ForamengroBe bemerkbar. Im Bereich um eine
ForamengrolBe von ca. 600 um liegt die Verschlusswahrscheinlichkeit im vorgestellten
Modell fiir die Kombination 23 Gauge Vitrektomie mit ILM-Flap fiir kleine bis mittlere
Symptomdauern bei ca. 90%. Im Fall von 20 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling liegt die
anhand des Modells errechnete Verschlusswahrscheinlichkeit bei einem ahnlicher

Foramengrofle im Bereich von 30% bis 50%.

4.2.4.2 Operationsbezogene Komplikationen

Im Rahmen der ersten dokumentierten postoperativen Vorstellung, wurden die
operationsbezogenen Komplikationen erfasst. Diese wurden fiir die beiden
Vergleichsgruppen analysiert. Hierzu zahlten eine postoperative Endophthalmitis,
postoperative Netzhautablosungen, ein Makuladdem, sowie Defekte in der ellipsoiden
Zone der Photorezeptorschicht. Eine Endopthalmitis wurde in 0,5% der Falle in der
Gruppe der postoperativ geschlossenen Makulaforamina dokumentiert. Bei den
persistierenden Foramina war kein Fall mit postoperativer Endopthalmitis zu
verzeichnen. Wahrend bei 1,9% der Falle mit postoperativ persistierendem
Makulaforamen eine Amotio retinae nach der Operation auftrat, waren es bei den
postoperative geschlossenen Foramina 4,8%. Fast alle Fdlle mit persistierendem
Makulaforamen hatten ein Makuladdem postoperativ (96,3%), bei den geschlossenen
Foramina waren es nur 2,1%. Defekte in der ellipsoiden Zone der Photorezeptorschicht
waren in der Gruppe der persitierenden Makulaforamina in allen Fallen (100%)

vorhanden, in der Gruppe der geschlossenen Foramina bei 41,7%.
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4.2.4.3 Ergebnisse: Behandlungserfolg nach Visusverdnderung

In diesem Abschnitt liegt der Fokus auf dem funktionellen Behandlungserfolg gemessen
an der Veranderung des pra- und postoperativen Visus. Es wurde zum einen der
innerhalb einer Frist von einem Jahr nach der Operation gemessenen beste,
bestkorrigierte Visus als auch der nach mehr als einem Jahr gemessene in die Analyse
miteinbezogen, um die Entwicklung des Visus im langeren Verlauf nach der Operation
abzubilden.

Bei der Analyse der dokumentierten Operationen fiel auf, dass in den meisten Fallen
(81,5%), bei denen ein Foramen nach primarer Operation persistierte, mindestens eine
Re-Operationen erfolgte. Der kurz vor der Re-Operation erhobene, durchschnittliche
Visuswerte in der Gruppe der nach primarer Operation persistierenden Makulaforamen
lag bei 0,096 (SD-Umgebung [0,045; 0,21]; Spanne 0,01 - 0,5). Der durchschnittliche
praoperative Visus in dieser Gruppe lag bei 0,17 (SD-Umgebung [0,87; 0,35]; Spanne
0,03 - 0,6). Die Visuswerte wurden in sehr unterschiedlichen zeitlichen Abstanden zur
primdren Operation des Foramens erhoben, abhiangig vom Datum der Re-Operation.
Daher erfolgte eine Auswertung der postoperativen Visusentwicklung nur fiir die nach

primdrer Operation geschlossenen Makulaforamina.

Im Folgenden wurde also lediglich die postoperative Visusentwicklung in der Gruppe der
postoperativ geschlossenen Foramina analysiert. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, da
Visus-Messungen bei verschiedenen Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten und
mit unterschiedlichen Haufigkeiten vorgenommen wurden. Der beste durchschnittliche
Visuswert, der innerhalb des ersten Jahres nach der Operation ermittelt wurde, lag in
der Gruppe der geschlossenen Foramina bei 0,43 (SD-Umgebung [0,23; 0,8]; Spanne
0,03 - 0,8). Es zeigte sich am Studienauge in der Gruppe der postoperativ geschlossenen
Foramina ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem praoperativ erhobenen
Visus und dem Visus, der innerhalb des ersten Jahres nach der Operation ermittelt
wurde (p < 0,001). Betrachtete man nun die Visusentwicklung ab dem abgeschlossenen
ersten Jahr postoperativ, ergab sich ein durchschnittlicher Visus von 0,48 (SD-Umgebung
[0,24; 0,97]; Spanne 0,03 - 1,0). Zur besseren Beurteilung der typischen

Visusentwicklungsszenarien ist die Entwicklung des Visus innerhalb des ersten Jahres
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nach der Operation in Abbildung 21 fiir alle Patienten dargestellt. Zu sehen ist hier der
praoperative Visus gegeniiber dem besten Visus, der innerhalb des ersten Jahres nach

der Operation erhoben wurde.
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Abbildung 21: Visusentwicklung bei Patienten mit nach primdrer Operation geschlossenem Foramen
innerhalb des ersten Jahres postoperativ. Der Visus ist angegeben als Dezimalvisus, der gréfSere
kreisférmige Datenpunkt gibt das geometrische Mittel an, die Gerade trennt die Fdlle mit einer
Visusverschlechterung (unterhalb der Gerade) von Fdllen mit einer Visusverbesserung (oberhalb der

Gerade).

Zur Orientierung wurde zusatzlich zu den Visusangaben eine Linie eingezeichnet, die die
Falle mit Visusbesserung (oberhalb der Linie) von denen mit Verschlechterungen
(unterhalb) im Verlauf nach der Operation trennt. Wie Abbildung 21 zeigt, konnte bei
einem sehr groflen Anteil der Operierten eine teils sehr deutliche Verbesserung des
Visus nach der operativen Behandlung beobachtet werden. Dariliber hinaus wurde der
Schwerpunkt der Verteilung in die Abbildung eingezeichnet. Hier ist zu sehen, dass sich

der durchschnittliche Visus von praoperativ 0,18 auf postoperativ 0,43 verbesserte.

Die graphische Darstellung demonstriert, dass bei nur wenigen Operierten eine

Verschlechterung des Visus eintrat. Diese Falle wurden extrahiert und genauer
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beleuchtet. In den meisten Fédllen ist die Verschlechterung auf diverse, im
postoperativen Verlauf diagnostizierte okulare Erkrankungen zurtickzufiihren. So zeigte
sich je ein Fall mit Makulabdem nach Venenastverschluss, ein Fall mit im Verlauf
aufgetretener Katarakt, ein Fall mit Keratokonjunktivitis Sicca, ein Fall mit Retinitis
pigmentosa, sowie ein Fall mit epiretinale Gliose.

Nach erfolgter Kataraktoperation stieg der Visus im oben bereits erwdahnten Fall von 0,3
auf 0,6. Der Visus von 0,6 wurde 24 Monate nach erfolgter primarer Operation des
Makulaforamens erhoben. Der prdoperative Visus vor der Operation des
Makulaforamens lag bei 0,2, der des Partnerauges lag bei 0,6. In einem Fall erfolgte
innerhalb des ersten Jahres nur eine Kontrolle nach einem Monat und dann erst wieder
nach 24 Monaten. Der dokumentierte Visus nach 24 Monaten lag Uber dem
prdaoperativen Ausgangsvisus. In drei Fallen konnte aufgrund Illckenhafter
Dokumentation keine Begriindung fiir die postoperative Visusverschlechterung
ermittelt werden.

Bei der Analyse der Visusentwicklung ab dem ersten abgeschlossenen Jahr postoperativ,
zeigte sich ebenfalls eine nur geringe Anzahl an Operierten mit einer langfristigen
Visusverschlechterung (s. Abbildung 22) gegeniiber dem praoperativen Zustand.
Abbildung 22 demonstriert, dass sich der Schwerpunkt verschoben hat, sodass nach
einem Jahr postoperativ ein besserer durchschnittlicher Visus von 0,48 gegeniiber 0,43
innerhalb des ersten postoperativen Jahres vorlag. Die Streuung der Visuswerte ist nach
dem ersten Jahr postoperativ in etwa gleich wie innerhalb des ersten postoperativen
Jahres.

In Abbildung 22 ist die Visusentwicklung nach dem ersten abgeschlossenen Jahr
postoperativ im Vergleich zu dem innerhalb des ersten postoperativen Jahres
bestmoglich erhobenen Visus dargestellt. Hier konnten nur die Falle berlicksichtigt
werden, fir die Visuserhebungen Uber einen ausreichend groRen Zeitraum vorlagen.
Abbildung 22 demonstriert, dass bei den meisten Patienten mittelfristig ein stabiler

Visus ohne groRe Visusanderungen vorhanden war.
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Abbildung 22: Visusentwicklung bei Patienten mit nach primdrer Operation geschlossenem Foramen

nach dem abgeschlossenen ersten Jahr postoperativ. Der Visus ist angegeben als Dezimalvisus, der

gréfiere kreisférmige Datenpunkt gibt das geometrische Mittel an, die blaue Gerade trennt die Fiille

mit einer Visusverschlechterung (unterhalb der Gerade) von Fdllen mit einer Visusverbeserung

(oberhalb der Gerade).
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5 Diskussion

51 Teil 1:

Charakterisierung der Gesamtkohorte

Die Analyse der 391 Fille, die sich im Zeitraum Marz 2008 bis Juni 2019 an der
Augenklinik der Universitatsklinik aufgrund eines Makulaforamens vorstellten, ergab,
dass bei 89,3% der Falle ein idiopathisches Makulaforamen vorlag. Dies entspricht in
etwa dem aus der Literatur zu erwartendem Anteil idiopathischer Makulaforamina an
allen Entitdten. Mc Cannel et al. ermittelten 2009 einen Anteil idiopathischer
Makulaforamina an allen Makulaforaminaentitaten in einer vornehmlich kaukasischen
Population in Minnesota von 90,6%, wobei die insgesamt untersuchte Fallzahl mit 85
deutlich unter der hier beschriebenen lag (44). Zu bericksichtigen ist allerdings, dass die
als persistierend erfassten, extern voroperierten Makulaforamina, zum Grofteil
wahrscheinlich ebenfalls primar idiopathisch waren. Dariliber hinaus ist anzunehmen,
dass der Anteil komplexerer Falle von Makulaforamina, wie ein traumatisches
Makulaforamen, in einer Klinik der Maximalversorgung wie der Augenklinik des
Universitatsklinikums Kéln moglicherweise liberreprasentiert sein kdnnte.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 66,7 Jahren. In der ,,The Beijing Eye Study”
2005 berichteten Wang et al. ein Durchschnittsalter von 70 Jahren (87). Bei den
Patienten mit idiopathischem durchgreifenden Makulaforamen lag in der vorliegenden
Studie das Durchschnittsalter leicht Giber dem der Gesamtkohorte bei 67,6 Jahren und
entspricht dem von Sen et al. 2008 publizierten durchschnittlichen Alter von 67,46
Jahren (88). Betrachtet man die Altersverteilung in den Ubrigen Subgruppen, ist
festzustellen, dass in der Gruppe der traumatischen Makulaforamina das
Durchschnittsalter mit 16,3 Jahren deutlich geringer ausfiel. Da hier ein Trauma
ursachlich fiir das Vorliegen eines Makulaforamens war, ist es nicht Gberraschend, dass
das Durchschnittsalter in dieser Gruppe unter dem der idiopathischen Makulaforamina
liegt. In den (brigen Gruppen lag das Durchschnittsalter hingegen in einer

vergleichbaren GroRRenordnung wie in der Gruppe der idiopathischen Makulaforamina.
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Bezliglich der Geschlechterverteilung der Gesamtkohorte fiel auf, dass Frauen in etwa
doppelt so oft betroffen sind wie Manner. Eine Inzidenz dieser GréRenordnung wurde
ebenfalls in anderen Studien beobachtet (45). Die Rolle von Ostrogen bei der Entstehung
von Makukaforamina wird jedoch kontrovers diskutiert. Wahrend Inokuchi et al. einen
moglichen Einfluss von Ostradiol auf die Pathogenese postulierten (94) und James et al.
eine hohe Inzidenz von systemischer Ostrogentherapie bei Patientinnen mit
Makulaforamina feststellten (95), kam die Eye Disease Case-Control Study Group zu dem
Ergebnis, dass die Ostrogen Einnahme keinen begiinstigenden Einfluss auf die
Entstehung von Makulaforamina habe (96).

Die Mehrheit der Falle war phak, d.h. die eigene Linse wurde noch nicht durch eine
Kunstlinse ersetzt. Eine genauere Einordnung in Bezug auf die zu erwartende Rate an
Pseudophaken erfolgt im Verlauf der Diskussion. Die durchschnittlichen ForamengréRRen
lagen auBer bei zwei Entitaten zwischen 321 um und 388 um. Deutlich héhere
ForamengrofBen zeigten sich bei der Gruppe der traumatischen und persistierenden
Makulaforamina mit einer durchschnittlichen ForamengréBe von 706 um
beziehungsweise 565 um. In den beiden zuletzt genannten Subgruppen lag die deutliche
Mehrzahl der Falle Gber einer ForamengréRe von 400 um.

In der Gruppe der persistierenden Foramina kann dies vermutlich auf eine
LochvergrofRerung bei langerem Bestehen des Foramens zuriickzufiihren sein. So
stellten Williamson et al. einen positiven Zusammenhang von zunehmendem Stadium
nach Gass und Symptomdauer fest (97). Dieser wurde in der hier vorgestellten Studie
nicht analysiert.

Eine Limitation meiner Studie ist moglicherweise ein Selektionsbias mit ggf. nicht
reprasentativer Patientenkohorte, da ggf. vermehrt Patienten mit Makulaforamina
Uberwiesen wurden, bei denen die Operation Komplikationen erwarten lieR wie
beispielsweise besonders grole oder persistierende Foramina.

Die hohe Anzahl an Patienten und das generell weite Einzugsgebiet der
Universitatsklinik Kéln kénnten allerdings diesen Effekt minimieren. Auch die hohen
Level der statistischen Signifikanz deuten auf eine hohe Zuverldssigkeit der Auswertung

hin.
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52 Teil 2:

Durchgreifende idiopathische Makulaforamina

Die statistische Charakterisierung der eingeschlossenen idiopathischen Makulaforamina
ergab eine mit der Gesamtkohorte vergleichbare Alters- und Geschlechterverteilung,
was vermutlich auf den groRen Anteil der idiopathischen Makulaforamina an der
Gesamtkohorte zuriickzufiihren war. Die Mehrzahl der Augen war phak (74,8%), 25,2%
waren pseudophak. Interessant scheint hier ein Vergleich mit der Gesamtbevdlkerung.
In der 2017 veroffentlichten The Gutenberg Health Study lag der Anteil der 65-74-
Jahrigen, die pseudophak waren in Deutschland bei 13.4% (98). In unserer Kohorte
waren Personen im Alter von 38 - 89 Jahren eingeschlossen, jedoch lag das
durchschnittliche Alter bei 67,6 £ 8,4 Jahren, sodass eine Vergleichbarkeit der Pravalenz
mit denen der The Gutenberg Health Study nur eingeschrankt moglich ist. Zumal
Abbildung 11 demonstriert, dass auch ein groBerer Anteil alterer Patienten
eingeschlossen wurde, bei denen ein hoherer Anteil pseudophaker Patienten zu
erwarten ist als in der Gruppe der 65 - 74-Jahrigen. Somit kann trotz des hoheren Anteils
pseudophaker Patienten in dieser Untersuchung, eine Pseudophakie nicht als
Risikofaktor zur Entstehung eines idiopathischen Makulaforamens abgeleitet werden.
In 19,1% der Falle wurde dokumentiert, dass das Partnerauge auch betroffen war, d.h.
ein durchgreifendes, idiopathisches Makulaforamen hatte bzw. wahrend der Dauer der
Nachbeobachtung entwickelte. Die Daten eines definierten Zeitraums wurden erhoben,
sodass der Anteil der Betroffenen, die ein Makulaforamen auch am Partnerauge
entwickeln, bezogen auf die gesamte Lebensdauer des Patienten, in Realitat vermutlich
hoher ausfallt. Die durchschnittliche Symptomdauer lag bei 14,3 + 16,1 Wochen. Die
Daten legten dar, dass die grofSte Gruppe der Patienten sich frih, innerhalb der ersten
10 Wochen nach Symptombeginn in der Universitatsklinik Koéln zur operativen
Intervention vorstellten.

Nach Analyse der Visuswerte schien eine friihe Konsultation der Augenklinik nicht
Uberraschend, da der praoperative durchschnittliche Visus des Studienauges mit 0,18,
sowohl in der Gruppe bei denen das Partnerauge nicht betroffen war (0,72) als auch in
der Gruppe bei denen das Partnerauge betroffen war (0,39) deutlich unter dem Visus

des Partnerauges lag. Die Daten legten somit aulRerdem nah, dass das idiopathische
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Makulaforamen eine Erkrankung ist, die nicht nur Patienten betrifft, die aufgrund
anderer Faktoren eine deutliche Visuslimitation haben.

Bei den meisten Patienten wurde eine transkonjunktivale 23 Gauge Vitrektomie mit
ILM-Peeling durchgefiihrt (76%), in nur 12,5% wurde ein ILM-Flap alternativ zum ILM-
Peeling durchgefiihrt. Eine kombinierte Operation mit vorhergehender
Kataraktoperation erfolgte in nur 6,1% der Fdlle. Der niedrige Anteil war zum einen
darauf zuriickzufiihrten, dass ca. 25% der Patienten bereits pseudophak waren und zum
anderen bei dem Rest der Patienten keine den Visus deutlich limitierende Katarakt

prdoperativ vorlag.

5.2.1 Behandlungserfolg nach Verschlussrate

In 83,6% der Falle konnte ein Lochverschluss nach primdrer Operation erzielt werden.
Es erfolgte eine statistische Auswertung, um mogliche pradiktive Einflussfaktoren auf
die Verschlussrate zu identifizieren. Patienten, die sich nicht in der Klinik zur Kontrolle
wiedervorstellten, wurden der Gruppe mit Lochverschluss zugeordnet. Dies kann zu
einer moglichen Verzerrung der Ergebnisse flihren. Die vorgenommene Zuordnung
scheint jedoch vertretbar, da davon auszugehen ist, dass Patienten mit persistierendem
Foramen weiter unter deutlichen Beeintrachtigungen leiden und daher eine
Kontrolluntersuchung eher wahrnehmen wiirden.

Die Analyse des anatomischen Behandlungserfolgs in beiden Vergleichsgruppen
(Makulaforamen geschlossen versus Makulaforamen persistierend) ergab, dass sich
diese weder in der Geschlechterverteilung noch im Alter statistisch signifikant
unterschieden. Ebenfalls im Linsenstatus der beiden Gruppen war kein statistisch
signifikanter Unterschied festzustellen. Die Daten legen also nah, dass das Alter, das
Geschlecht und der Linsenstatus kein pradiktives Potential flir den anatomischen Erfolg
der Operation haben. Ebenfalls der Aspekt, ob das Partnerauge auch betroffen ist,
scheint keinen pradiktiven Faktor fiir den Lochverschluss darzustellen. Anders verhilt es
sich bei der Symptomdauer. Die durchschnittliche Symptomdauer in der Gruppe der
geschlossenen Foramina lag bei 13,0, in der Gruppe der persistierenden Foramina bei
20,9 Wochen. Damit unterschieden sich die Vergleichsgruppen statistisch signifikant, es
war ein schwacher Effekt vorhanden. Folglich ist abzuleiten, dass eine friihzeitige
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operative Intervention des idiopathischen Makulaforamens ratsam ist. Williamson et al.
stellten fest, dass die durchschnittliche Symptomdauer bei fortgeschrittenerem Stadium
des Makulaforamens nach Gass grofRer war (97). Bei der Berechnung des Pearson-
Korrelationskoeffizient konnte auch in der hier untersuchten Kohorte anhand der Daten
eine schwach positive Korrelation von Symptomdauer und Foramengrofle ermittelt
werden (r = 0,038). Das Signifikanzniveau lag bei 0,001. Es lag ein statistisch signifikantes
Ergebnis vor. Wichtig anzumerken ist, dass die Angabe der Symptomdauer ein sehr
fehleranfalliger Parameter ist. Sie wurde aus der Anamnese der elektronischen
Patientenakte entnommen. Es ist anzunehmen, dass in einigen Fallen Symptome erst
spater wahrgenommen wurden, da das Partnerauge in den meisten Fallen einen guten
Visus hatte und die wenigsten Patienten vermutlich eine regelmaRige monokulare
Visustestung vornahmen. Auch wenn die Ergebnisse kein Ableiten der Foramengrolie
anhand der Symptomdauer erlaubten, so ist dennoch zu sehen, dass eine lange
Symptomdauer tendenziell mit einer groBeren ForamengroRe einhergingen. Dieser
Aspekt scheint bezogen auf die Entscheidung zur Operation relevant, wenn man sich die
praoperative Foramengrofle und deren Einfluss auf die Verschlussrate in den
Vergleichsgruppen anschaute. Die Auswertung der Effektstarke fiir die durchschnittliche
prdaoperative ForamengrolRe in den Vergleichsgruppen ergab einen Wert von 0,282, dies
war die hochste Effektstarke, die fiir einen untersuchten Einflussfaktor im Rahmen der
Studie gemessen wurde. Daher ist davon auszugehen, dass der prdoperativen
ForamengrolRe eine herausragende Bedeutung fiir die Prognose des Operationserfolges
zugesprochen werden kann. Bei der Angabe der ForamengroRe ist zu beriicksichtigen,
dass diese manuell in der OCT Aufnahme des Patienten mittels Caliper Funktion der
Software Heidelberger Eye Explorer gemessen wurde. Es kann davon ausgegangen
werden, dass daher sowohl ein systematischer als auch ein statistischer Fehler vorliegt.
Die manuelle Messung wurde allerdings immer von derselben Person vorgenommen,
weshalb trotz systematischer Abweichung die gemessenen Werte untereinander
vergleichbar sind. Aufgrund der hohen Fallzahl kann darliber hinaus davon ausgegangen
werden, dass sich der statistische Fehler im Mittel ausgleicht.

Beim praoperativ erhobenen Visus konnte ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied in den Vergleichsgruppe beobachtet werden. Die Abschatzbarkeit des

Erfolgs der Operation anhand eines leicht zu erhebenden Merkmals wie dem Visus ist
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winschenswert. Aus klinischer Sicht ist jedoch anzunehmen, dass bei durchschnittlich
erhobenen praoperativen Visuswerten von 0,15 (fiir persistierende Foramina) und 0,18
(far geschlossene Foramina) der Unterschied zu gering ist, um dies als verlasslichen
pradiktiven Indikator fir den Operationserfolg zu werten, zumal die Visuserhebung
grundsatzlich Schwankungen unterworfen ist und in diesem Bereich die Ublicherweise

angewandte Messmethodik einen solchen Unterschied nicht addquat abbilden kann.

Im nachsten Schritt wurden die operationsbezogenen Parameter in Bezug auf den
anatomischen Operationserfolg, d.h. den Lochverschluss, untersucht.

Die Analyse des anatomischen Operationserfolges abhadngig von der
Operationsmethode zeigte, dass in der Gruppe, die sich einer 20 Gauge Vitrektomie
unterzogen hatten im Gegensatz zu einer transkonjunktivalen 23 Gauge Vitrektomie
hinsichtlich des postoperativen Lochverschlusses ein schlechteres Ergebnis zu erwarten
war. Das Signifikanzniveau lag bei 0,014, es wurde ein schwacher Effekt errechnet
(rmwu=0,135). In der Literatur zu findende Vorteile der 23 Gauge Operationsmethode
liegen in einer geringeren Rate an operationsassoziierten Netzhautléchern, einer
geringeren Operationsdauer sowie einem flir den Operierten angenehmeren
Heilungsverlauf (99). Die hier vorgestellte Studie zeigte Uber die eben dargestellten
Vorteile hinaus einen weiteren entscheidenden Aspekt: eine hohere Verschlussrate im
Vergleich zur 20 Gauge Vitrektomie. Um auszuschlieBen, dass dies an einer Diskrepanz
in der praoperativen Foramengrofe liegt, wurden die beiden Gruppen hinsichtlich der
prdoperativen ForamengrofRe verglichen. Hier ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Anders als in der hier vorgestellten Studie, konnte die Studie von Krishnan
et al. keinen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich der Verschlussrate zwischen
20 und 23 Gauge Vitrektomie feststellen (100). Hier wurden allerdings lediglich eine mit
einer Kataraktoperation kombinierte 23 Gauge bzw. 20 Gauge Vitrektomie verglichen.
AuBerdem wurde von Krishnan eine nicht anndhernd so umfangreiche Kohorte wie in
dieser Studie analysiert (72 Patienten versus 329 Patienten). In der Gruppe, bei denen
in der hier vorgestellten Studie intraoperativ ein ILM-Flap durchgefiihrt wurde, ist der
Anteil der persistierenden Makulaforamina ebenfalls kleiner als in der Gruppe mit ILM-
Peeling (p = 0,033). Es wurde ein schwacher Effekt ermittelt (rmwu = 0,117). So konnten,

die in einer prospektiven klinischen Studie von Michalewska et al. veroffentlichten
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Ergebnisse, die eine Uberlegenheit der ILM-Flap Technik zum konventionellen ILM-
Peeling zeigten (73), in dieser deutlich groReren Studie bestatigt werden. Aufgrund
dieser Ergebnisse wurde nachtraglich analysiert, ob sich die Gruppen 23 Gauge bzw.
20 Gauge Vitrektomie beziglich der Haufigkeit der Anwendung einer ILM-Flap Technik
unterschieden. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied. Shiode et al.
postulierten 2018, dass die ILM als Gerlst fir die Proliferation und Migration von
Miller-Zellen fungieren kénnte und dariiber hinaus von der ILM zur Verfligung gestellte
Wachstumsfaktoren einen Lochverschluss begiinstigen kénnten (74). Auch wenn die
ILM-Flap Technik dem konventionellen ILM-Peeling hinsichtlich des anatomischen
Erfolgs (iberlegen scheint, findet man in der Literatur beziglich des Visusoutcomes
kontroverse Angaben, sodass nicht von einer klaren Uberlegenheit dieser
Operationstechnik gesprochen werden kann (101, 102). Mogliche Ursache hierfiir sind
zytotoxische Effekte der Miiller-Zellen auf retinale Neurone bei ibermaRiger Gliose der
Mdller-Zellen (103). Batrachtete man die in dieser Arbeit untersuchten
Vergleichsgruppen (Makulaforamen geschlossen versus Makulaforamen persistierend)
bezlglich der Haufigkeit einer intraoperativ durchgefiihrten Katarakt Operation, so war
kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,091) bezliglich der Verschlussrate
vorhanden. Die Wahl des Operateurs oder der Operateurin stellt einen weiteren
moglichen Einflussfaktor auf die Verschlussrate dar, der im Rahmen der hier
vorgestellten Studie jedoch nicht untersucht werden sollte. Es ist davon auszugehen,
dass unterschiedliche Expertise, Erfahrung und Tagesform des Behandelnden einen
nicht zu unterschatzenden Einfluss auf den Operationserfolg haben. Ebenfalls nicht
auszuschlieBen ist, dass unterschiedliche Operateure oder Operateurinnen
moglicherweise verschiedene Praferenzen hinsichtlich des operativen Vorgehens hatten
und somit die Auswertung der diskutierten Einflussfaktoren auf den anatomischen

Operationserfolg hierdurch verzerrt werden kénnte.

5.2.1.1 Multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Verschlussrate

Im vorherigen Abschnitt wurde dargelegt, dass es mehrere Faktoren gab, die in einem
Mann-Whitney-U Test einen statistisch  signifikanten Einfluss auf die
Verschlusswahrscheinlichkeit hatten. Um diese Multifaktorialitdt entsprechend zu
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wirdigen, wurde eine multivariate Analyse in Form einer logistischen Regression
durchgefiihrt.

Den praoperativ erhobenen Visus dabei als unabhdngige Variable nicht mit in die
Analyse einzubeziehen erscheint gerechtfertigt, da r = -0,558 (p < 0,001) nach der
Klassifizierung von Cohen gerade Uber der Schwelle fiir eine starke Korrelation von
r=0,5 liegt (92). Darliber hinaus scheint ein kausaler Zusammenhang zwischen
ForamengroBe und Visus moglich, weshalb die Berlicksichtigung beider Parameter das
Ergebnis der logistischen Regression verzerren wiirde. Durch die logistische Regression
konnte der Einfluss der einzelnen unabhangigen EingangsgréRen auf die vorhergesagte
Verschlusswahrscheinlichkeit quantifiziert werden. Zur Abschatzung der Giite der
vorhergesagten Klassifikation wurde die die Area Under The Curve (AUC) der ROC-Kurve
bestimmt, sie betragt 0,769. Das bedeutet, die Wahrscheinlichkeit flir eine korrekte
Klassifikation eines tatsdachlich verschlossenen Foramens in Relation zu einem
tatsachlich persistierenden Foramen bei 76,9% liegt. Zur korrekten Interpretation ist
ebenfalls zu beachten, dass die ermittelte Odds Ratio OR fiir metrisch skalierte Variablen
immer in Relation zur Anzahl der Werte die, die unabhangige Variabel annehmen kann,
zu verstehen ist. Abbildung 20 verdeutlicht, dass trotz der unterschiedlichen OR alle hier
betrachteten unabhangigen Variablen einen ernstzunehmenden Einfluss auf die
Verschlusswahrscheinlichkeit haben kdnnen. Es ist im direkten Vergleich der Klassen mit
verschiedenen Operationsverfahren (23 Gauge Vitrektomie mit ILM-Flap, 23 Gauge
Vitrektomie mit ILM-Peeling hin, 20 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling) zu bemerken,
dass die Verschlusswahrscheinlichkeit von der Kombination 23 Gauge Vitrektomie mit
ILM-Flap Giber 23 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling hin zur 20 Gauge Vitrektomie mit
ILM-Peeling abnimmt. Dies macht sich insbesondere bei héheren ForamengrdélRen
bemerkbar. Im Bereich von <ca. 600 um ForamengroBe liegt die
Verschlusswahrscheinlichkeit im vorgestellten Modell fiir die Kombination 23 Gauge
Vitrektomie mit ILM-Flap fur kleine bis mittlere Symptomdauern bei ca. 90%. Im Fall von
20 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling liegt die anhand des Modells errechnete
Verschlusswahrscheinlichkeit bei einer dhnlichen Foramengrof3e im Bereich von 30% bis
50%. Innerhalb der einzelnen Gruppen differenziert nach Operationsverfahren hat die
ForamengroBe und die Symptomdauer einen Einfluss auf die errechnete

Verschlusswahrscheinlichkeit. Anhand der Modellierung ist eine 23 Gauge Vitrektomie
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mit ILM-Flap anzuraten, da die Verschlusswahrscheinlichkeit auch fir grolRe

Makualforamina und eine lange Symptomdauer nie deutlich unter 80% liegt.

Zusammenfassend konnten eine kleine Foramengrolle sowie eine kurze Symptomdauer
als prognostisch glinstige Faktoren im Hinblick auf einen postoperativen Lochverschluss
flir unsere Kohorte aus den Studienergebnissen abgeleitet werden. Da es bei einem
abwartenden Verhalten praoperativ auch zu einer VergrofRerung des Loches kommen
kann, ist eine schnelle operative Intervention nach Diagnosestellung des
Makulaforamens anzuraten. Prognostisch glinstig fir den anatomischen
Operationserfolg scheint in unserer Kohorte auflerdem die Durchfiihrung einer
transkonjunktivalen 23 Gauge Vitrektomie mit Praparation eines ILM-Flaps gewesen zu
sein. Durch die Wahl dieser Operationstechnik konnte die Verschlusswahrscheinlichkeit

deutlich erh6ht werden.

5.2.2 Operationsbezogene Komplikationen

Betrachtete man die operationsbezogenen Komplikationen fiel beim Vergleich der
beiden Gruppen auf, dass in der Gruppe der persistierenden Makulaforamina im
Gegensatz zu der Gruppe der postoperativ geschlossenen Foramina fast alle Falle
Defekte in der ellipsoiden Schicht der Photorezeptoren aufwiesen. Studien belegten,
dass diese Defekte mit einer schlechteren Visusprognose einhergehen (104). Einen
ebenfalls groRen Unterschied sah man im Anteil der Félle bei denen ein postoperatives
Makulaédem vorhanden war. In der Gruppe der persistierenden Foramina lag in fast
allen Fallen (96,3%) ein Makualédem vor, in der Gruppe der geschlossenen Foramina
waren es hingegen nur 2,1% der Falle. Eine mogliche Ursache hierfiir kann die fehlende
Absorption der Fliussigkeit durch das RPE bei inkomplettem Lochverschluss sein, aber
auch inflammatorische Prozesse kommen als Ursache fiir die Odementstehung als
mogliche Ursache in Frage (105, 106). Da sich durch Operation entstandene
Makuladdeme im Verlauf bessern bzw. meist reversibel sind, stellt dies in den meisten
Fallen keine den Visus langfristig bedrohende Komplikation dar. Eine schwerwiegendere
Komplikation wie eine Endophthalmitis, war nur bei 0,5% der postoperativ

geschlossenen Foramina vorhanden. Bei den persistierenden Foramina ist keine
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Endophthalmitis postoperativ aufgetreten. Eine Netzhautabloésung trat bei den
persistierenden Foramina in 1,9% der Falle auf, bei den postoperativ geschlossenen
Foramina in 4,8% der Falle. Den Visus bedrohende Risiken einer operativen Intervention
zur Behandlung eines idiopathischen durchgreifenden Makulaforamens konnten folglich
in beiden Vergleichsgruppen als (iberschaubar eingeordnet werden und haben somit

eine nur untergeordnete Relevanz zur Beurteilung des generellen Operationserfolgs.

5.2.3 Behandlungserfolg nach Visusveranderung

In der Gruppe mit nach erster Operation persistierenden Makulaforamina war keine
Verbesserung des durchschnittlichen Visus vor der Re-Operation zu verzeichnen. Zu
beachten in ist diesem Zusammenhang, dass die Visuswerte zu unterschiedlichen
Zeitpunkten abhangig vom Zeitpunkt der Re-Operation erhoben wurden, sodass die
Vergleichbarkeit begrenzt ist. Daher erschien die Gegenliberstellung der primar
geschlossenen und persistierenden Foramina hier als begrenzt zielfiihrend.
Hauptursache dafiir war insbesondere die mangelnde Relevanz der vor der Re-
Operation erhobenen Visuswerte, da in den meisten Fallen diese Visuswerte nicht den
endglltigen Zustand darstellten und somit nicht den langfristigen Nutzen einer

operativen Behandlung eines Makulaforamens fir den Patienten reprasentierten.

Die Auswertung des praoperativen Visus und des besten postoperativen Visus innerhalb
des ersten Jahres zeigte bei den nach primarer Operation geschlossenen idiopathischen
Makulaforamina einen statistisch signifikanten Unterschied des Visus (p < 0,001). Es kam
zu einer durchschnittlichen Visusverbesserung von 0,18 auf postoperativ 0,43 (bester
gemessener Visus innerhalb des ersten postoperativen Jahres) und ist damit als duRerst
alltagsrelevant zu bewerten. Bei einer Verschlussrate von 83,6% und damit einer sehr
hohen Wahrscheinlichkeit eines Lochverschlusses durch eine operative Behandlung und
einem damit einhergehenden deutlichen durchschnittlichen Visusanstieg, stellt die
operative Behandlung eine fiir den Patienten dulRerst wertvolle Behandlungsoption dar.
In der Gruppe mit Visusverschlechterung war kein gemeinsamer Einflussfaktor
abzuleiten. Ob die Verschlechterung des Visus im Einzelfall unmittelbar im
Zusammenhang mit der Operation stand, war nicht abschlieBend zu klaren. Die
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Operation des Makulaforamens kann sowohl die Entstehung bzw. die schnellere
Progression einer Linsentriibung (107), als auch das Auftreten eines Venenastverschluss
beglinstigen. Eine epiretinale Gliose kann trotz Durchfliihrung eines ILM-Peelings im
postoperativen Verlauf auftreten (108). Hier ist die Kausalitdt in dieser Studie jedoch
unklar, da diese okuldren Erkrankungen auch unabhangig von der Operation auftreten
kdnnen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten im Hinblick auf eine langfristige Visusentwicklung
(siehe Abbildung 22), dass sich der durchschnittliche Visus auch ab dem
abgeschlossenen ersten Jahr postoperativ weiter besserte. Allerdings lagen in unserer
Studie Visuswerte in dem Zeitraum von mehr als einem Jahr nach der Operation nur bei
74 Patienten (28,1%) vor. Die gemessene Visusentwicklung wurde daher moglicherweise
durch die Auswahl der Patienten, welche die Kontrolluntersuchungen nach einem Jahr
wahrgenommen hatten, verzerrt. Ob es eher diese waren, bei denen die Operation
keinen subjektiven Erfolg gebracht hatte oder eher die Patienten mit einem
Visusanstieg, blieb offen. Limitationen in der Auswertung ergeben sich auch bei den
primar geschlossenen IMF aus unterschiedlichen Zeitpunkten der Visuserhebung
innerhalb der definierten Zeitrdume und ausbleibender Wiedervorstellungen und einer
damit einhergehenden liickenhaften Datenlage. Die Analyse legt jedoch nah, dass davon
unabhangig die Operierten nicht nur kurzfristig, sondern auch mittelfristig von der

Operation durch einen auch langerfristigen Visusanstieg profitieren konnten.

6 Zusammenfassung

Das durchgreifende Makulaforamen stellt eine seltene Erkrankung dar (87, 88). Ziel
dieser Arbeit war zunachst die Charakterisierung eines umfangreichen
Patientenkollektivs dieser seltenen Erkrankung. In die Analyse einbezogen wurden 391
Falle, die sich im Zeitraum Marz 2008 bis Juni 2019 an der Augenklinik der
Universitatsklinik aufgrund eines Makulaforamens vorstellten. Die Analyse ergab, dass
bei 89,3% der Falle ein durchgreifendes idiopathisches Makulaforamen vorlag. Diese
Entitat stellte damit die groBte in der Gesamtkohorte dar. Im nachsten Schritt wurde

der Fokus auf die Analyse dieser Falle idiopathischer durchgreifender Makulaforamina
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gelegt, welche am Zentrum fiir Augenheilkunde der Universitatsklinik Koln im oben
genannten Zeitraum operiert wurden.

Die Mehrzahl der Betroffenen in der untersuchten Kohorte war weiblich, im Mittel
68 Jahre alt und gab eine durchschnittliche Symptomdauer von 14 Wochen an, die
mittlere ForamengrofRe betrug 317 um und es erfolgte in der Mehrzahl der Félle eine
23 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling. Hier stand die ldentifikation relevanter,
pradiktiver Faktoren zur Erhéhung des Behandlungserfolgs im Vordergrund. Hierzu
wurde ein dualer Ansatz verfolgt. Einerseits wurde der funktionelle Behandlungserfolg
bewertet. Hierfir diente der postoperative Visus als geeignetes Mal3. Zur dariiber
hinausgehenden Beurteilung des anatomischen Behandlungserfolges wurde die
Verschlussrate des Makulaforamens ausgewertet.

Als prognostisch glinstige Faktoren in Bezug auf den anatomischen Operationserfolg
(d.h. den Lochverschluss) nach primarer Operation wurden in unserer Kohorte eine
kleine ForamengroBe, eine kurze Symptomdauer sowie die Durchfihrung einer
transkonjunktivalen 23 Gauge Vitrektomie identifiziert. Die ForamengroRe korrelierte
schwach positiv mit der Symptomdauer, weshalb eine zeitnahe operative Versorgung
eines Makulaforamens ratsam erscheint. Aus der statistischen Analyse konnte ebenfalls
die Durchfliihrung eines ILM-Flaps als prognostisch glinstiger Faktor fir den
anatomischen Operationserfolg abgeleitet werden. Diese Ergebnisse konnten durch
eine multivariate Analyse in Form einer logistischen Regression bestatigt und genauer
guantifiziert werden. Die errechnete Verschlusswahrscheinlichkeit nimmt von der
Kombination 23 Gauge Vitrektomie mit ILM-Flap Uber 23 Gauge Vitrektomie mit ILM-
Peeling hin zur 20 Gauge Vitrektomie mit ILM-Peeling ab. Innerhalb der einzelnen
Gruppen differenziert nach Operationsverfahren hat die ForamengréfRe und die
Symptomdauer einen Einfluss auf die errechnete Verschlusswahrscheinlichkeit. Gelang
es durch primare Operation einen Lochverschluss zu erzielen, so konnte eine deutliche
durchschnittliche Visusverbesserung von 0,18 auf postoperativ 0,43 (bester gemessener
Visus innerhalb des ersten postoperativen Jahres) erzielt werden. Bei einer
Verschlussrate von 83,6% und damit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit eines
Lochverschlusses durch eine operative Behandlung und einem damit einhergehenden
deutlichen durchschnittlichen Visusanstieg, stellt die operative Behandlung eine fiir den

Patienten dullerst wertvolle Behandlungsoption dar. Die Analyse der Visusentwicklung
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nach abgeschlossenem erstem postoperativem Jahr legte dar, dass die Operierten auch

mittelfristig von einer stabilen Visusverbesserung profitieren kénnen.
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8 Anhang
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Tabelle 2: Alters- und Geschlechterverteilung der Gesamtkohorte. Die
Geschlechterverteilung ist sowohl absolut als auch relativ zur Gesamtkohorte
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Standardabweichung (SD) und das Alter der jlingsten (Min) und der dltesten Patienten
(Max) pro Entitat aufgeflnrt........ccuviiiieee e e 34
Tabelle 3: Gegenlberstellung des anatomischen Behandlungserfolges (Lochverschluss)
in Abhangigkeit praoperativ erfasster Parameter nach operativer Behandlung der
Makulaforamina. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde ermittelt, ob ein
statistisch signifikanter Einfluss der aufgefiihrten praoperativen Parameter auf das
Ergebnis der Operation angenommen werden kann (Signifikanzniveau < 0,05). Bei der
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Linsenstatus ,pseudophak®”. Statistisch signifikante Ergebnisse sind fettgedruckt. In der
Spalte Visus dezimal gibt das Intervall die SD-Umgebung an. .......ccccccovvvvvveeeeeeiennnnnnn. 46
Tabelle 4: Gegenlberstellung des anatomischen Behandlungserfolges (Lochverschluss)
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79



8.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Spectral domain—optische Koharenztomoraphie (SD-OCT) der gesunden
Makula. Darstellung eines Querschnittes durch eine gesunde Netzhaut im Bereich der
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Abbildung 2: Amslergittertest Normalbefund versus pathologischer Befund. (links)
Wahrnehmung des Amslergittertests bei Patienten ohne Erkrankung der Makula,
(rechts) Illustration einer moglichen Wahrnehmung des Amslergittertests bei Patienten
mit Erkrankungen der Makula mit Metamorphopsien und Skotom (Grafik erstellt vom
National Eye Institute, National Institutes of Health, zur Verfliigung gestellt unter
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Abbildung 3: Fundusfotografie durchgreifendes Makulaforamen. Aufnahme des
Fundus eines Patienten mit durchgreifendem Makulaforamen............ccccccniiiiinnnnnn. 18
Abbildung 4: Autofluoreszenz der Makula bei durchgreifendem Makulaforamen.
Autofluoreszenz der Makula bei Patienten mit durchgreifendem Maklaforamen........ 19
Abbildung 5: Spectral domain—optische Kohdrenztomographie (SD-OCT)
durchgreifendes Makulaforamen. Darstellung eines durchgreifenden Makulaforamens
ohne vitreomakuldre Traktion mittels OCT. .....c.cciiiiiiiiiiiie e 20
Abbildung 6: Spectral domain—optische Koharenztomoraphie (SD-OCT) mit Messung
der Foramengrolle. Messung der ForamengrofRe (minimum linear width) mittels
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Abbildung 7: Spectral domain—optische Kohdrenztomoraphie (SD-OCT) pra- und
postoperativ. Prdoperativ durchgefiihrte OCT bei durchgreifendem Makulaforamen
(links) und postoperativ durchgefiihrte OCT bei komplettem Foramenverschluss
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Abbildung 8: Verteilung der verschiedenen Entitaten. Anteil der verschiedenen
Entitdten der Makulaforamina in dieser Studie..........coooiiiiiiiiiiiiiiiee, 33
Abbildung 9: Verteilung der gemessenen LochgréRen (in um) aufgeschlisselt nach
Entitat. Die orange Linie gibt den Median (Q2) der Verteilung an. Die Begrenzung der
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Abbildung 10: Geschlechterverteilung eingeschlossene, durchgreifende idiopathische
Makulaforamina. (orange) Anteil der weiblichen Patientinnen, (blau) Anteil der
MANNIChEN Pati@NteN. .....eiiiii e 37
Abbildung 11: Altersverteilung in Jahren bei primarer Operation. Die gestrichelte Linie
markiert das durchschnittliche Alter der eingeschlossenen Patienten bei primarer
Operation des durchgreifenden idiopathischen Makulaforamens.........cccceeeeeeiiinn. 38
Abbildung 12: Verteilung der ForamengrofRen (minimum linear width). Die gestrichelte
Gerade markiert den Mittelwert der praoperativ gemessenen Foramengrofie der
€INgESChIOSSENEN FAIIE. ....uvviiiiieeeeeee e e e e e e e e e e 39
Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der praoperativ gemessenen Foramengrofe. Die
Haufigkeitsverteilung der praoperativen Foramengrolie ist aufgeschliisselt nach
anatomischem OperationSerfolg. ... 40
Abbildung 14: Linsenstatus. Der Linsenstatus der eingeschlossenen Patienten bei
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Abbildung 15: Makulaforamen am Partnerauge. Darstellung des Anteils der
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Abbildung 16: Verteilung der Symptomdauer in Wochen. Verteilung der praoperativ
angegebenen Symptomdauer in Wochen. Die gestrichelte Gerade gibt den Mittelwert
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Abbildung 17: OP-Methode. Die Operation wurde entweder als 20 Gauge Vitrektomie
(20g) oder als 23 Gauge Vitrektomie (23g) durchgeflihrt.........cccoeeiiiiiiiiiieeeeciee, 44
Abbildung 18: Anteil intraoperativ durchgefiihrten Katarakt-Operationen. (ja)
Behandlung des Makulaforamens in Kombination mit einer Katarakt-Operation, (nein)
keine intraoperativ durchgefiihrte Katarakt-Operation. ......ccccccceeiiiiiiiiicccciieeeeee, 44
Abbildung 19: Operationstechnik. Anteil eines ILM-Peelings bzw. ILM-Flaps im Rahmen
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Abbildung 20: Einfluss der unabhangigen Parameter auf die
Verschlusswahrscheinlichkeit des Foramens im Zuge der ersten operativen
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Abbildung 21: Visusentwicklung bei Patienten mit nach primarer Operation
geschlossenem Foramen innerhalb des ersten Jahres postoperativ. Der Visus ist
angegeben als Dezimalvisus, der grofRere kreisformige Datenpunkt gibt das
geometrische Mittel an, die Gerade trennt die Falle mit einer Visusverschlechterung

(unterhalb der Gerade) von Fallen mit einer Visusverbesserung (oberhalb der Gerade).

Abbildung 22: Visusentwicklung bei Patienten mit nach primarer Operation
geschlossenem Foramen nach dem abgeschlossenen ersten Jahr postoperativ. Der
Visus ist angegeben als Dezimalvisus, der groRere kreisformige Datenpunkt gibt das
geometrische Mittel an, die blaue Gerade trennt die Falle mit einer
Visusverschlechterung (unterhalb der Gerade) von Fallen mit einer Visusverbeserung
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