Aus dem Zentrum fur Augenheilkunde
der Universitat zu Kéln
Klinik und Poliklinik fur Allgemeine Augenheilkunde
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. C. Cursiefen

Rhegmatogene Amotio - Auswertung
bundesweiter Pre-Screeningfalle der PRIVENT-
Studie

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu KoIn

vorgelegt von
Saskia Herrmann
aus Troisdorf

promoviert am 22. April 2025



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéln
2025



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachterin:  Professorin Dr. med. F. Schaub
2. Gutachterin: Privatdozentin Dr. med. T. Schick

Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt bernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich Unterstiitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:

Prof. Dr. med. Friederike Schaub und Frau Dr. Petra Schiller.

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen flur Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdrde vorgelegt.

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Datensatze wurden ohne meine Mitarbeit in den 13
Studienzentren der PRIVENT-Studie erhoben. Die erhobenen Daten wurden an mich
Ubermittelt zur Aufarbeitung des Datensatzes fir die vorliegende Analyse. Die statistische
Auswertung der Daten erfolgte mit der Unterstiitzung von Frau Dr. Petra Schiller mit der
Software SPSS (Version 26 und héher; IBM Corp, Armonk, NY).

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:
Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu

Kdln AM 132/2020) der Universitat zu Kdln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschatftlichen Tétigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Ko6ln, den 22.04.2025

Saskia Herrmann



Danksagung

Bedanken mochte ich mich bei meiner Doktormutter Frau Prof. Dr. med. Friederike Schaub,
die mich wahrend des gesamten Prozesses der Dissertation immer sehr zuverlassig und
engagiert betreut hat. Danke fir die kontinuierliche Betreuung, den regelmaRigen Austausch
und den herzlich kollegialen Umgang.

Meiner Familie danke ich, dass sie mich wahrend des gesamten Studiums und auch dartiber

hinaus immer wieder motiviert hat diese Arbeit fertigzustellen.



Diese Arbeit ist meinen Eltern und GrolReltern gewidmet.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1. ZUSAMMENFASSUNG
2. EINLEITUNG
2.1 Das Auge
2.1.1 AuRere Augenhaut
2.1.2 Mittlere Augenhaut
2.1.3 Die Linse
2.2 Die Netzhaut
221 Schichten und Zellen der Netzhaut
23 Erkrankungen der Netzhaut
2.3.1 Netzhautablésung
2.3.2 Symptome der Ablatio retinae
2.3.3 Diagnostik der Ablatio retinae
234 Rhegmatogene Ablatio retinae
235 Exsudative Ablatio retinae
2.3.6 Traktive Ablatio retinae
2.3.7 Schrankenstdrung bei Ablatio retinae
2.3.8 Proliferative Vitreoretinopathie (PVR)
2.3.9 Risikofaktoren fir eine Ablatio retinae
2.3.10 Risikofaktoren fir eine PVR
2.4 Behandlung der Netzhautablésung
24.1 Laserretinopexie
242 Kryoretinopexie
2.4.3 Pneumatische Retinopexie
244 Skleraeindellende Verfahren (Buckelchirurgie)
245 Pars Plana Vitrektomie
2.4.6 Re-Ablatio retinae
247 Pharmakotherapie bei Ablatio retinae zur Préavention der PVR
25 Fragestellung und Ziel der Arbeit
251 Die PRIVENT-Studie
25.2 Auswertung der Pre-Screening Daten der PRIVENT Studie

10

10
11
12
12

13
14

16
16
17
18
19
20
21
22
23
26
26

27
28
28
28
29
30
31
32

33
33
34



3.1

3.2

3.3

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

51

MATERIAL UND METHODEN

Laser-Flare-Photometrie oder objektive Tyndallometrie

Ein- und Ausschlusskriterien der PRIVENT Studie

Statistik

ERGEBNISSE

Epidemiologische Daten

Charakteristiken der Netzhautablésung

Laser-Flare-Wert

Unabhéangige Einflussfaktoren des Laser-Flare-Werts

Zusammenfassung der Ergebnisse

DISKUSSION

Epidemiologische und anatomische Merkmale bei rhegmatogener Netzhautablésung

unabhangig vom Laser-Flare-Wert

5.2

35

35

39

41

42

43

45

45

47

49

50

50

Zusammenhange zwischen dem Flare-Wert und anatomischen sowie epidemiologischen

Merkmalen bei rhegmatogener Netzhautablésung

5.3

54

7.1

7.2

Bisher unbekannte unabhangige Einflussfaktoren auf den Laser-Flare-Wert

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

VORABVEROFFENTLICHUNGEN VON ERGEBNISSEN

52

54

57

58

66

66

66

67



Abklrzungsverzeichnis

ACAID
AMD
ANOVA
AV
BCVA
bFGF
BRB
BSS
oBRB
iIBRB
dpt
EGF
FC-2000
FM-500
FDA
HGF
IOD
IQR
LFP
LMWH
logMAR
mg

mi

mm
mmHg
MRT
ms
MTX
Nd:YAG
nm

NO
OCT
OCTA
pc
PDGF

Anterior chamber associated immune deviation
Altersbedingte Makuladegeneration

Analysis of Variance

Arithmetic average; Mittelwert

Best corrected visual acuity

Basic fibroblast growth factor
Blood-Retina-Barrier

Balanced Salt Solution

Outer Blood-Retina-Barrier

Inner Blood-Retina-Barrier

Dioptrie

Epidermal growth factor

Laser-Flare-Cell Meter 2000
Laser-Flare-Meter 500

Food and Drug administration; US-Arzneimittelbehdrde
Hepatocyte growth factor

Intraokularer Druck

Interquartilsabstand

Laser-Flare-Photometrie

Low molecular weight heparin

Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
Milligramm

Milliliter

Millimeter

Millimeter Quecksilbersaule
Magnetresonanztomographie

Millisekunde

Methotrexat

Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser
Nanometer

Stickstoffmonoxid

Optische Koharenztomographie

Optische Koharenztomographie Angiographie
Photoncounts

Platelet-Derived Growth Factors



PPV
PRIVENT

PVD
PVR
RRD
SD
VEGF
M9

pm
pwW
5-FU

Pars-Plana-Vitrektomie

Prophylactic Intravitreal 5-Fluorouracil + Heparin to Prevent PVR in High-risk
Patients with Retinal Detachment
Posterior Vitreous Detachment
Proliferative Vitreoretinopathie
Rhegmatogenous retinal detachment
Standardabweichung

Vascular Endothelial Growth Factor
Mikrogramm

Mikrometer

Mikrowatt

5-Fluorouracil



1. Zusammenfassung

Fragestellung: Diese Arbeit ist eine explorative Analyse der Daten von Patienten mit
rhegmatogener Netzhautablésung (Ablatio retinae), die im Rahmen der prospektiven,
multizentrischen, randomisierten PRIVENT-Studie erhoben wurden. Das Ziel dieser Analyse
ist die Charakterisierung des Zusammenhangs zwischen der objektiven Tyndallometrie (Laser-
Flare-Photometrie) und anatomischen sowie epidemiologischen Merkmalen bei
rhegmatogener Netzhautabldsung sowie die Evaluation des mdglicherweise pradiktiven Werts
der Laser-Flare-Photometrie in Bezug auf die postoperative Entwicklung einer proliferativen
Vitreoretinopathie (PVR).

Methoden: Zwischen Oktober 2016 und Marz 2020 wurden bei insgesamt 3048 Patienten mit
einseitiger primar rhegmatogener Netzhautabldsung an 13 deutschen Studienzentren mittels
Laser-Flare-Photometrie die Flare-Werte (objektive Tyndallometrie zur Quantifizierung einer
Stoérung der Blut-Retina-Schranke) beider Augen gemessen. Patienten mit Komorbiditaten wie
vorbestehenden entziindlichen Augenerkrankungen, proliferativer Retinopathie, anamnestisch
stattgehabten intraokularen Operationen mit Ausnahme der Kataraktoperation,
Hornhauterkrankungen und okularen Traumata wurden dabei ausgeschlossen. Ebenso
wurden Patienten mit Flare-Werten des Studienauges < 15 photoncounts/ms (pc/ms) oder
Messfehlern ausgeschlossen. Zusatzlich wurden das Alter, Geschlecht, Ausmald der
rhegmatogenen Netzhautablésung (Makulastatus [on [/ off], Anzahl der betroffenen
Netzhautquadranten) und der Linsenstatus (phak / pseudophak) dokumentiert. Mittels
gemischter Regressionsanalyse wurde die Starke der Einflussfaktoren bewertet.
Ergebnisse: Es konnten 2487 Falle eingeschlossen werden. Haufiger waren Manner (65,8 %)
als Frauen (34,2 %, p < 0,001) und haufiger das rechte Auge (52 %) als das linke Auge (48 %,
p = 0,045) betroffen. Rhegmatogene Netzhautablésungen in phaken Augen betrafen weniger
Quadranten und waren seltener mit einem Makula-off-Status assoziiert als in pseudophaken
Augen (48,4 % vs. 58,0 % Makula-off, 23 % vs. 31 % =3 Quadranten, p < 0,001). Der Laser-
Flare-Wert der betroffenen Augen war signifikant héher im Vergleich zu den Partneraugen
(12,6 + 15,2 vs. 8,3 + 7,4 pc/ms, p < 0,001). Die Faktoren Alter, Geschlecht, Linsenstatus,
Vorhandensein einer priméar rhegmatogenen Netzhautablésung und die Anzahl der
betroffenen Quadranten zeigten sich als unabhéangige Einflussfaktoren auf den Laser-Flare-
Wert. Der Bestimmungskoeffizient R? betrug 0,145 fur phake und 0,094 fiir pseudophake
Augen.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass es neben den bekannten
Einflussfaktoren mdglicherweise noch weitere Faktoren gibt, die den Laser-Flare-Wert
beeinflussen. Dies kbnnte die pradiktive Bedeutung des Laser-Flare-Werts fir die PVR und

die rhegmatogene Netzhautablésung in Frage stellen.



2. Einleitung

2.1. Das Auge

Das Auge besteht aus dem Augapfel (Bulbus oculi) und verschiedenen Hilfsorganen, wie dem
Augenlid, der Bindehaut (Konjunktiva) und dem Tranenapparat *. Die Wand des Augapfels
kann in drei Schichten unterteilt werden. Die &uf3ere Augenhaut (Tunica fibrosa bulbi) besteht
aus der Lederhaut (Sklera) und der Hornhaut (Kornea), welche den Augapfel einfassen und
ihm Formstabilitat verleihen. Die Sklera umfasst das Auge auf der dorsalen Seite und geht am
Limbus corneae Uber in die Hornhaut, welche den ventralen Teil des Augapfels bedeckt. Die
mittlere Augenhaut (Tunica vasculosa bulbi) ist die Uvea. Sie setzt sich zusammen aus der
Gefalischicht (Choroidea), dem Ziliarkérper und dem Irisstroma. Die innere Augenhaut (Tunica
interna bulbi) wird von der Netzhaut (Retina) gebildet *. Alle drei Schichten zeigen einen
unterschiedlichen Aufbau, eine unterschiedliche Funktion und auch in ihrer embryonalen
Herkunft unterscheiden sie sich 2. Es gibt zwei Kammern des Auges. Die vordere
Augenkammer wird ventral begrenzt durch die Kornea und dorsal durch die Vorderseite der
Iris und der Linse. Sie kommuniziert Gber die Pupille mit der kleineren hinteren Augenkammer.
Hier bilden die Rickseite der Iris und der Linse, der Ziliarkorper sowie der Glaskorper die
Begrenzung. Der Glaskorper (Corpus vitreum) hat einen mittleren Durchmesser von 24 mm
und wird hauptsachlich von einer gallertartigen Masse aus Wasser (98 %) und Hyaluronsaure
(2 %) 3 sowie Hyalozyten und einzelnen Makrophagen gebildet. Durch Kollagenfasern ist er
an der hinteren Linsenkapsel (Wieger-Band) und der Retina befestigt. Besonders fest ist die
Verbindung an der Ora serrata (Salzmann-Glaskorperbasis) und der Papilla nervi optici
(Martegiani-Ring).  Diese  starken  Adharenzen bilden  Préadilektionsstellen  fir
Netzhautablésungen im Rahmen einer Glaskérperabhebung und die dadurch entstehenden
Zugkrafte 3. Der Glaskorper enthalt keine eigenen BlutgefaRe oder Nerven. In der
Hinterkammer des Auges produziert das Ziliarepithel Kammerwasser, welches tber die Pupille
in die Vorderkammer gelangt und dort die Ernahrung der Lise und der Kornea sicherstellt. Uber
den Schlemmkanal im Kammerwinkel flie3t das Wasser in den intraskleralen Venenplexus
ab *. Die Produktion und der Abfluss des Kammerwassers sind verantwortlich fir den
Augeninnendruck, welcher physiologischerweise bei etwa 15 mmHg liegt . In der
Vorderkammer, dem subretinalen Raum und im Glaskorper besteht eine Immuntoleranz
(ACAID, anteroir chamber associated immune deviation) °, die Entziindungsreaktionen
verhindern soll, um Umbauprozesse im Rahmen von Infektionen zu vermeiden und das

Sehvermdgen zu erhalten #. Fur die anatomische Darstellung des Auges siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: Das Auge . Verwendung mit Genehmigung von Springer Nature BV, Neurowissenschaften Ein
grundlegendes Lehrbuch fur Biologie, Medizin und Psychologie, Bear, Mark F., Connors, Barry W., Paradiso,
Michael A., 4. Auflage, 2018; die Genehmigung wurde durch Copyright Clearance Center, Inc. erteilt.

2.1.1. AuRere Augenhaut

Die Kornea ist der vorderste Teil des Auges und besteht aus Korneaepithel, Stroma und
Korneaendothel. Sie ist transparent, etwa 0,5-0,7 mm dick und hat eine konstante Brechkraft
von 43 dpt, womit sie den grof3ten Anteil an der Gesamtbrechkraft des Auges hat. Sie ist frei
von GefaRen 1. Ihr liegt ein Tranenfiim auf, der sie befeuchtet, kleinere Unebenheiten
ausgleicht und zusatzlich auch eine Abwehrfunktion besitzt 2. Die Kornea geht am
sogenannten Limbus in die Sklera Uber. Die Sklera wird von einer dichten Schicht aus
Kollagenfaserbiindeln gebildet und enthélt im Gegensatz zur Kornea sehr viele Blutgefalie.
Sie ist mit 0,8-1 mm etwas dicker als die Kornea und misst im Bereich des Sehnervs sogar bis
zu 1,5 mm. Sie ist fur den Formerhalt des Bulbus verantwortlich und dient den Augenmuskeln
als Ansatzpunkt 2. Das Epithel der Bindehaut (Konjunktiva) ist die Fortsetzung des
Korneaepithels und schlagt in der Lidfalte auf die Innenseite der Lider um. Sie dient somit als
Verschiebeschicht. Ihre Becherzellen und akzessorischen Tranendriisen beteiligen sich an der
Bildung des Tranenfilms 24,
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2.1.2. Mittlere Augenhaut

Die mittlere Augenhaut wird auch Tunica vasculosa bulbi oder Uvea genannt. Sie besteht aus
drei Anteilen, der Choroidea, dem Ziliarkbrper und der Iris . Die gefaRreiche Aderhaut
(Choroidea) ist wiederum in drei Schichten unterteilt. Die aufere Suprachoroidea ist
bindegewebsreich und enthalt Nerven und Blutgefal3e, im mittleren Stratum vasculare liegen
zahlreiche Arteriolen. Die innengelegene Choriokapillaris enthalt weitlumige Kapillaren mit
fenestriertem Endothel, die in melanozytenreiches Bindegewebe eingebettet sind und durch
die Bruch-Membran von dem darunterliegenden retinalen Pigmentepithel getrennt werden. Die
Bruch-Membran wird gebildet aus einem Netz aus elastischen Fasern sowie den Basallaminae
der choroidalen Kapillaren und des retinalen Pigmentepithels. Die gefaf3reiche Aderhaut ist fur
die Versorgung des Pigmentepithels und der retinalen Sinneszellen zustandig 2. Der
Ziliarkorper (Corpus ciliare) gliedert sich in zwei Abschnitte, die glatte Pars plana und die
unebene Pars plicata. Der Ziliarkorper hat zwei Aufgaben. Sein Epithel sezerniert zum einen
das Kammerwasser (Pars plicata) und seine glatten Muskelzellen bilden den Musculus ciliaris
(Pars plana), welcher durch den Parasympathikus innerviert wird und fir die Akkommodation
zustandig ist. Die Zonulafasern der Linse sind fest mit dem ZiliarkGrper verankert. Bei einem
in die Ferne blickenden Auge stehen diese Fasern unter Spannung, bei Nahakkommodation
entspannen sie durch die Kontraktion des Ziliarmuskels und die Linse krimmt sich. Die
Regenbogenhaut (Iris) ist der vorderste Teil der mittleren Augenhaut und liegt ringférmig vor
der Linse, wo sie die Pupille bildet. Sie besitzt eine innere und eine aul3ere Epithelschicht, von
denen beide pigmentiert sind und somit die Augenfarbe bestimmen. Diese beiden
Zellschichten werden auch als Neuroepithel bezeichnet, da sie den periphersten Anteil der
Retina reprasentieren (Pars iridica retinae) 2. Hier befinden sich jedoch keine
Lichtsinneszellen. Das Stroma der Iris bildet den vegetativ innervierten Musculus dilatator
pupillae, sowie den ringférmigen Musculus sphincter pupillae, der in unmittelbarer Nahe der
Pupille lokalisiert ist. Damit dient die Iris als Blendenapparat, indem sie die Weite der Pupille

reguliert *.

2.1.3. Die Linse

Die Linse (Lens cristallina) liegt in der hinteren Augenkammer und bildet einen Teil des
dioptrischen Apparates des Auges. Sie ist bikonvex und ist auf der dorsalen Seite mit einem
Radius von 6 mm starker gekrimmt als auf der ventralen Seite (10 mm Radius) 3. Durch die
Zonulafasern ist die Linse fest mit dem Ziliarkérper verankert 1. Beim Blick in die Ferne sind
die Zonulafasern gespannt. Bei der Nahakkommodation kontrahiert der Ziliarmuskel, wodurch
sich die Zonulafasern entspannen und die Linse eine starkere Krimmung annimmt. Dadurch
erhoht sich die Brechkraft der Linse, was die Fokussierung auf nahe Objekte ermdglicht. Im

flachen Zustand hat die Linse eine minimale Brechkraft von 10 dpt, wahrend sie bei maximaler
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Nahakkommodation bis zu 20 dpt erreichen kann ’. Sie macht den variablen Anteil der
Gesamtbrechkraft des Auges aus, wahrend die Hornhaut eine stete Brechkraft von etwa 43 dpt
besitzt 3. Die gefaRfreie Linse wird durch Diffusion des Kammerwassers tber gap junctions
und Aquaporine versorgt. Mit zunehmendem Alter verringert sich die Elastizitat der Linse,
sodass in der Folge eine Alterssichtigkeit (Presbyopie) entsteht, welche sich durch eine
verringerte Akkommodationsbreite auszeichnet . Zudem kann es im Alter zu einer Triibung
der Linse mit Visusminderung kommen (Cataracta senilis), dies ist mit 90 % die haufigste Form
einer Katarakt. Neben der altersbedingten Katarakt gibt es auch die kongenitalen Katarakte,
die Kontusionskatarakte und die Katarakte vom Complicata-Typ, diese machen zusammen
weniger als 10 % aus 8. Bei relevanter Symptomatik kann eine Kataraktoperation mit Einsatz

einer Kunstlinse (Pseudophakie) erfolgen.

2.2. Die Netzhaut

Die Netzhaut (Retina), auch Tunica interna bulbi, ist 0,1 - 0,5 mm dick ” und liegt dem Augapfel
von innen an. Sie besteht aus einer Pars caeca auf der Riickseite der Iris und geht an der Ora
serrata in die Pars optica tber °. Die Pars caeca ist der lichtunempfindliche Teil der Retina und
wird von zwei pigmentierten Epithelschichten gebildet, die weder Photorezeptoren noch
Neurone enthalten. Sie schmiegt sich der Hinterwand von Iris (Pars iridica retinae) und
Ziliarkorper (Pars ciliaris retinae) an 23, Die wesentlich dickere Pars optica stellt den
lichtempfindlichen und somit funktionellen Teil der Netzhaut dar, sie ermdglicht das Sehen. In
der Embryonalzeit entwickelt sich die Retina aus einer Ausstllpung des Prosenzephalons,
welches spater den Augenbecher formt 3. Das &uRere Neuroektoderm des Augenbechers
differenziert sich zum einschichtigen retinalen Pigmentepithel (Stratum pigmentosum),
welches der Bruch-Membran aufliegt. Das innere Neuroektoderm wird zur neurosensorischen
Netzhaut (Stratum nervosum) mit Rezeptorzellen, Interneuronen und Ganglienzellen. Hierbei
entsteht ein kapillarer Spalt (Sehventrikel) zwischen beiden Blattern, der zeitlebens erhalten
bleibt und fur eine Ablésung der Retina pradisponiert. Einzig an der Ora serrata und der Papilla
nervi optici sind beide Blatter fest miteinander verbunden. Durch diese getrennte Entwicklung
der beiden Blatter ergibt sich auch der inverse Aufbau der Retina, bei der das Licht zuerst alle
innen gelegenen Schichten der Netzhaut durchdringen muss, bevor es auf die photosensiblen
Rezeptorzellen trifft 2. Der Prozess der Vaskularisation der Netzhaut ist zum Ende der
Schwangerschaft abgeschlossen. Die Blutversorgung wird zum einen von Asten der Arteria
centralis retinae gesichert (innere zwei Drittel), zum anderen aus der Choriokapillaris
(Pigmentepithel und Photorezeptorzellen). Die Zentralarterie entspringt der Arteria
ophthalmica und gelangt zusammen mit dem Nervus opticus Uber die Papilla nervi optici ins
Auge. Dort verzweigt sie sich in ihre Endaste, welche radiar auf die Makula zulaufen, aber die

Fovea centralis aussparen 3. Die Choriokapillaris versorgt die auBerste Schicht der Netzhaut
13



mit ihrem fenestrierten Endothel, welches durch die Bruch-Membran vom Pigmentepithel
getrennt ist. Das Pigmentepithel bildet mit seinen tight junctions die Blut-Retina-Schranke und
ist verantwortlich fir die Blutversorgung der Rezeptorzellen. Auch die Versorgung der
gefalRfreien Fovea centralis wird durch die Choriokapillaris gesichert. Das Endothel der
Zentralarterie besitzt ebenfalls Zonulae occludentes und bildet damit die innere Blut-Retina-
Schranke 7.

Besonders wichtig fur die visuelle Wahrnehmung ist der Ort des scharfsten Sehens, die Fovea
centralis. Sie liegt mittig in der 1,5 mm breiten Makula lutea (gelber Fleck) in der Mitte des
Augenhintergrundes und 5 mm lateral der Papilla nervi optici. Die gelbe Farbe der Makula
stammt aus dem enthaltenen Lutein, welches die Rezeptorzellen vor oxidativem Stress
schitzt. Durch die Fovea centralis verlauft die optische Achse, hier befindet sich ausschlieRlich
eine Art von Sinneszellen, die Zapfen. Stabchen sind hier nicht zu finden. Mit einer Anzahl von
ca. 110.000 Zapfenzellen ist die Dichte hier am héchsten. Zudem wird jede Zapfenzelle 1:1
umgeschaltet auf eine Bipolarzelle, diese wird wiederum 1:1 umgeschaltet auf eine
Ganglienzelle. In den restlichen Abschnitten der Retina findet eine solche 1:1 Umschaltung
nicht statt. Das Zentrum der Fovea ist die Foveola. Die hier befindlichen Rezeptorzellen
werden ausschlief3lich von den Auslaufern der Miller-Zellen bedeckt, wahrend die Perikaryen
der zweiten und dritten Neurone zur Seite verschoben sind. Das Licht trifft ohne Streuung
direkt auf die Zapfenzellen. Diese Eigenschaften machen die Fovea zum Ort mit der héchsten
Auflésung und somit des scharfsten Sehens. In der parafovealen Retina betragt das Verhéltnis
von Zapfen zu Stabchen 1:1, bis sich die Dichte der Zapfen dann stark verringert und die

Stabchenzellen deutlich tiberwiegen 3.

2.2.1. Schichten und Zellen der Netzhaut
Die Netzhaut kann in 10 Schichten unterteilt werden (Abbildung 2). Von auf3en nach innen wird
die 1. Schicht vom &auReren Blatt, dem einschichtig kubischen Pigmentepithel (Stratum
pigmentosum) gebildet. Seine Aufgabe liegt darin die Abbauprodukte der Stdbchen und
Zapfen zu phagozytieren und das verbrauchte Rhodopsin zu regenerieren. Die weiteren 9
Schichten werden vom inneren Blatt der Retina gebildet (Stratum nervosum) 23, Die 2. Schicht
ist die der Aul3en- und Innensegmente der Stabchen und Zapfen. Die 3. Schicht ist die &ulRere
Grenzschicht (Stratum limitans externum). Sie entsteht durch Gliazellfortsatze und wird
siebartig von den Zapfen und Stabchen durchbrochen. Es schlief3t sich die 4. Schicht mit den
Perikaryen des 1. Neurons an, die &ufRere Kornerschicht (Stratum nucleare externum). Die
auRere plexiforme Schicht (Stratum plexiforme externum) ist die 5. Schicht und wird von den
Synapsen der 1. und 2. Neurone gebildet sowie den Dendriten der Bipolarzellen und den
Horizontalzellen. Die Perikaryen der bipolaren Zellen (2. Neuron) liegen in der 6.Schicht, der
inneren Kornerschicht (Stratum nucleare internum). Hier liegen auf3erdem die Perikaryen der
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Horizontal- und Miiller-Zellen und der amakrinen Zellen. Die Synapsen des 2. und 3. Neurons
sowie der amakrinen Zellen befinden sich in der inneren plexiformen Schicht (Stratum
plexiforme internum). Die 8. Schicht ist die Ganglienzellschicht (Stratum ganglionicum), in
welcher die Perikaryen dieser zu finden sind. Die Ganglienzellen stellen das 3. Neuron dar. In
der 9. Schicht, der Nervenfaserschicht, vereinigen sich die Axone der Ganglienzellen in der
Papilla nervi optici zum Nervus opticus und verlassen die Orbita Uber die Lamina cibrosa. Die
10. Schicht wird durch die innere Grenzmembran gebildet (Stratum limitans internum). Gleich
nach dem Austritt aus der Augenhdéhle wird der Nervus opticus von der Sklera umhillt, welche
in die Dura mater Gbergeht, und durch Oligodendrozyten myelinisiert 3.

Das menschliche Auge weist etwa 6 Millionen Zapfen, 110 Millionen Stabchen und 1 Millionen
Ganglienzellen auf 1°. Die in der Retina vorkommenden Miiller-Zellen gehoren zur Astroglia
und flllen die Licken zwischen den einzelnen Neuronen. Sie helfen das Licht auf direktem
Wege und ohne Streuung zu den Photorezeptorzellen zu leiten . Amakrine Zellen und
Horizontalzellen gehéren zum lateralen Interneuronensystem. Sie dienen der Hemmung bzw.
Ruckkopplung in der Kaskade der Signaltransduktion *°. Der Aufbau von Stéabchen und Zapfen
ahnelt sich. Sie haben jeweils ein lichtempfindliches Auf3en- und ein metabolisch aktives
Innensegment, welches durch ein Zilium miteinander verbunden ist. Auf Hohe der Zonula
adhaerentes geht das Innensegment tiber in das Perikaryon und das Axon schlief3t sich an *.
Ihre dem Licht abgewandten Fortsatze unterscheiden sich allerdings. Stdbchen haben
schlanke Fortsatze und sind hauptsachlich fir das mesopische und skotopische Sehen
verantwortlich. Sie sind 500-mal lichtempfindlicher als Zapfen. lhre raumliche Auflésung ist
hingegen deutlich geringer. Damit liegt ihre Aufgabe im Dammerungssehen. Zapfen haben
etwas breitere Fortsdtze und eine geringere Lichtempfindlichkeit. Sie dienen dem
photopischen Sehen bei Tageslicht. Sie erméglichen es Farben zu unterscheiden und scharf
zu sehen. Aufgrund ihrer engen Verschaltung sorgen sie fiir eine hohe raumliche Auflésung.
Das AulRensegment beider Sinneszellen enthélt das Sehpigment Rhodopsin. Rhodopsin setzt
sich zusammen aus 11-cis-Retinal, einem Aldehyd des Vitamin A, und dem Glykoprotein
Opsin. Das Opsin der Zapfen unterscheidet sich von dem der Stabchen. Hier gibt es drei
verschiedene Zapfenopsine, die jeweils von anderen Aminosauresequenzen gebildet werden.
Die Sensitivitat der Opsine fur Wellenldngen von 565 nm (rotes Licht), von 535 nm (grines
Licht) und von 420 nm (blaues Licht) variiert. Dementsprechend werden auch Zapfen in drei

verschiede Typen unterteilt 13,
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Abbildung 2: Schichten der Netzhaut ohne Darstellung der inneren und &auferen Grenzmembran und der
Nervenfaserschicht 6. Verwendung mit Genehmigung von Springer Nature BV, Neurowissenschaften Ein
grundlegendes Lehrbuch fiir Biologie, Medizin und Psychologie, Bear, Mark F., Connors, Barry W., Paradiso,
Michael A., 4. Auflage, 2018; die Genehmigung wurde durch Copyright Clearance Center, Inc. erteilt.

2.3. Erkrankungen der Netzhaut

2.3.1. Netzhautablésung
Die Netzhautablosung wird als Ablatio retinae oder synonym als Amotio retinae bezeichnet.
Das retinale Pigmentepithel und die neurosensorische Netzhaut sind anatomisch nicht
miteinander verbunden. Auf der apikalen Oberflache des Pigmentepithels befinden sich jedoch
neuronale Adhasionsmolekile, die die Verbindung der beiden Schichten erleichtern. Dadurch
sind sie aber auch besonders gefahrdet sich durch externe Einflisse voneinander
abzulosen . Bei der Ablatio retinae lost sich die neurosensorische Netzhaut von dem
darunterliegenden Pigmentepithel. Infolgedessen gelangt Flissigkeit in den subretinalen
Raum und die Photorezeptoren verlieren den Kontakt zur versorgenden Choriokapillaris *. Es
kann daraufhin zu einer retinalen Ischamie mit Minderversorgung der Photorezeptorzellen und
anschlieRender Apoptose kommen 215, Dies stellt zumeist einen ophthalmologischen Notfall
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dar. Erfolgt nicht mdglichst zeitnah eine Wiederanlage der Netzhaut, konnen irreversible
Schaden der Sinneszellen eintreten. Dies kann zu einer Visusminderung bis hin zur
vollstandigen Erblindung flihren. Es lassen sich verschiedene Arten der Ablatio retinae

unterscheiden 47.

2.3.2. Symptome der Ablatio retinae

Die Netzhautablosung ist schmerzios und kann initial asymptomatisch sein. Je nach
Lokalisation der Ablosung kdénnen sich die Symptome Uber Stunden oder Monate entwickeln.
Bei einer inferioren Netzhautabldsung eines jungen Patienten mit noch anliegendem festen
Glaskdrper, die die Fovea centralis (Ort des scharfsten Sehens) nicht betrifft, kdnnen in
seltenen Fallen sogar Jahre bis zum Auftreten erster Symptome vergehen. Bei alteren
Patienten mit verfliissigtem Glaskdrper und superiorer Abldsung der Netzhaut sowie grol3en
Hufeisenforamina, welche die Fovea centralis betreffen, kdnnen hingegen sehr schnell
typische Symptome einer Netzhautablosung auftreten 6.

Zu den haufigsten Symptomen bei der Ablatio zahlen Lichtblitze (Photopsien), die durch Zug
an der Netzhaut ausgel6st werden. Bei einer akuten hinteren Glaskorperabhebung (PVD —
englisch: posterior vitreous detachment) bemerkt der Patient aufgrund des Zugs diese
Photopsien zumeist in der Peripherie des Gesichtsfeldes, haufig zusammen mit Mouches
volantes (flottierende Glaskorpertriibungen). Dies ist besonders bei rhegmatogener Ablatio
typisch. Bei einer traktiven Ablatio entstehen sogenannte Photopsien ebenfalls durch Zug auf
die Netzhaut, allerdings wird der Zug hier durch epiretinale Membranen ausgeltst. Durch diese
Zugkrafte kdnnen in der Folge ebenfalls Risse in der Netzhaut entstehen. Photopsien treten
aber auch bei inkompletten Glaskérperabhebungen auf, die nicht mit einer Ablatio einhergehen
mussen 47, Wird bei diesem Vorgang ein GefaR verletzt und blutet in den Glaskorper ein,
erscheint im Gesichtsfeld des Patienten ein sogenannter RuRregen 3. Dieser entsteht durch
den auf die Netzhaut fallenden Schatten der flottierenden Eintriibungen des Glaskoérpers 7.
Lost sich die Netzhaut schlussendlich ab und betrifft auch die Makula, nimmt der Visus
drastisch ab und es kénnen zusatzliche Metamorphopsien (Verzerrtsehen) auftreten 3. Ist auch
die Fovea centralis als Ort des schéarfsten Sehens betroffen, treten Schatten im Gesichtsfeld
auf, die sich bis hin zu einem absoluten Skotom entwickeln konnen 618, Die Schatten
(Gesichtsfeldausfélle) geben einen Hinweis darauf, wo die Ablatio lokalisiert ist. Das betroffene
Netzhautareal korrespondiert also in der Regel mit einem bestimmten Gesichtsfeldausfall,

welcher sich spiegelbildlich (seitenverkehrt) und vertikal invertiert (auf dem Kopf) prasentiert *°.
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2.3.3. Diagnostik der Ablatio retinae

Die Diagnose einer Netzhautablosung erfolgt durch mehrere Untersuchungen. In der
Anamnese berichtet der Patient von den typischen Symptomen einer Ablatio (Photopsien,
Gesichtsfeldausfalle, verringerte Sehschéarfe). Daraufhin werden apparative Untersuchungen
notwendig. Mit dem Snellen-Sehtest lasst sich zuallererst die Sehscharfe bestimmen 2°. In der
Perimetrie konnen durch Lichtreize Gesichtsfeldausfalle detektiert werden °. Mit dem Amsler-
Gitter kdnnen neben Gesichtsfeldausfallen auch Metamorphopsien beurteilt werden 12,

Um den Augenhintergrund zu beurteilen ist eine Funduskopie in Mydriasis notwendig. Hierzu
kann ein direktes oder ein indirektes Ophthalmoskop verwendet werden. Bei der direkten
Ophthalmoskopie wird ein Augenspiegel benutzt, der den Augenhintergrund um das 16-fache
vergrofRert. Dies ist hilfreich, um auch kleine Ver&nderungen der Netzhaut zu beurteilen.
Gleichzeitig kdnnen auch Erhabenheiten (z.B. bei Stauungspapille oder Tumor) betrachtet
werden. Durch den Einsatz von verschiedenen Linsen konnen Refraktionsfehler des
Untersuchers und des Patienten ausgeglichen werden. Die Untersuchung mit dem
elektrischen Augenspiegel ist in der Handhabung leichter als die indirekte Ophthalmoskopie.
Nachteilig ist jedoch, dass nicht der gesamte Augenhintergrund eingestellt werden kann und
nur ein zweidimensionales Bild erzeugt wird. Bei der indirekten Ophthalmoskopie hingegen
kann nahezu der gesamte Augenhintergrund abgebildet werden. Allerdings erreicht diese
Methode nur eine VergroRerung um das 2-6-fache. Das Bild erscheint in der Untersuchung
seitenverkehrt und vertikal invertiert. Die Kontaktglasuntersuchung an der Spaltlampe
entspricht dem Goldstandard bei der Diagnostik der Netzhautablosung, da sie die
Eigenschaften der direkten und der indirekten Ophthalmoskopie vereint und ein
dreidimensionales Bild erzeugt. Zusatzlich kénnen auch schwer zugéngliche Abschnitte wie
sehr periphere Netzhautabschnitte vor der Ora serrata oder der Kammerwinkel dargestellt
werden 21, Je nach Art der Ablatio variiert das klinische Bild in der Funduskopie.

Aufgrund von Trubungen der Linse oder des Glaskorpers (durch Katarakt,
Glaskorpereinblutungen, intraokulare Entziindung) kann die direkte Sicht auf den
Augenhintergrund eingeschrankt sein. Dann kann die Ultraschalluntersuchung (Echographie)
zur Beurteilung der Netzhaut herangezogen werden. Sie dient dazu retinale Veranderungen
von Veranderungen des Glaskoérpers zu unterscheiden. Dies gelingt, da der Glaskorper die
Ultraschallwellen kaum reflektiert, die Netzhaut hingegen umso starker. Zusatzlich kbnnen mit
der Echographie auch Tumoren der Ader- und der Netzhaut diagnostiziert werden 2122,

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist eine nicht-invasive Untersuchungsmethode, die
mithilfe von Infrarotlicht die einzelnen Schichten der Netzhaut in einem dreidimensionalen
Querschnittsbhild darstellt. Neben den Schichten der Netzhaut kbnnen u.a. auch Abhebungen
des retinalen Pigmentepithels, intraretinale Odeme, vitreoretinale Traktionsmembranen,

subretinale Verdnderungen und Netzhautforamina dargestellt werden. Die Untersuchung setzt
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klare optische Medien und eine Mydriasis voraus. Neben der Makula kann auch der
Sehnervenkopf (Papille) oder der vordere Augenabschnitt (Hornhaut, Iris, Linse,
Kammerwinkel) in der OCT beurteilt werden. Die OCT-Angiographie ermdglich zudem die
Beurteilung der retinalen BlutgefalBe sowie der GefdRRe im Bereich der Papille und der
Aderhaut. Die  OCT-Angiographie = verwendet man  zur  Darstellung  von
Flussigkeitsansammlungen oder Leckagen aus BlutgefaRen 23,

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt keine regelhafte Methode zur Diagnostik der
Ablatio dar. Sie wird nur eingesetzt, wenn es Anzeichen fur Begleiterkrankungen (craniale
Tumore und Entzindungen) oder Komplikationen gibt und zur Diagnostik von
Differentialdiagnosen. Auch in der MRT-Untersuchung kénnen subretinale Flissigkeit und
Abhebungen der Netzhaut dargestellt werden. Zur Untersuchung des vorderen
Augenabschnitts wird die Spaltlampenuntersuchung herangezogen. Durch ein binokulares
Mikroskop und ein spaltformiges Lichtbiindel kbnnen Kornea, Vorderkammer, Iris, Linse und
der Glaskorper beurteilt werden 24,

2.3.4. Rhegmatogene Ablatio retinae

Die haufigste und prognostisch ginstigste Form der Ablatio retinae ist die primare
rhegmatogene Ablatio 4. Rhegmatogen bedeutet, dass durch einen Riss oder ein Loch in der
Netzhaut verflissigter Glaskorper in den subretinalen Raum gelangt 6. Im Alter steigt die
Inzidenz und erreicht ihren Altersgipfel zwischen dem 55. und 70. Lebensjahr 32°, Manner sind
signifikant haufiger betroffen als Frauen 262°, Die Inzidenz betragt in der europaischen
Allgemeinbevolkerung circa 1/10000, was in Deutschland jahrlich etwa 8.000 Fallen
entspricht 3. Die rhegmatogene Ablatio ist in den meisten Fallen durch eine altersbedingte
Destruktion des Glaskorpers bedingt. Aufgrund degenerativer Verflissigung und
Umstrukturierung kommt es zur Glaskoérperabhebung. Der Glaskdrper sinkt nach unten ab und
Ubt Zugkrafte auf die noch vorhandenen Verbindungen zur Retina aus. Es entsteht ein Riss,
oft in Form eines Hufeisens oder ein Loch, durch das die Flussigkeit in den subretinalen
Spaltraum gelangt. Die obere Netzhauthdlfte ist dabei die haufigste Lokalisation der
rhegmatogenen Ablatio 3. In mehr als 50 % der Falle ist der obere temporale Quadrant
betroffen und in 25 % der Falle der nasale obere Quadrant 2. Eine komplette
Glaskdrperabhebung ist demnach weniger risikoreich als eine partielle hintere
Glaskorperabhebung, da weniger Zugkrafte auf die innerste Netzhautschicht ausgetbt
werden. Dies gilt ebenso fiur Risse und Locher. Rundlécher sind vollstandig vom
Pigmentepithel abgehoben und kénnen keinen Zug mehr auf die umgebenden Netzhautareale
austiben. Daher sind Rundforamina nur fir 10 % der rhegmatogenen Netzhautablésungen

ursachlich. Deutlich haufiger sind hingegen Hufeisenforamina mit 85 % der Félle. Selten sind
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Oradialysen oder Riesenrisse (1 %) ursachlich . In mehr als der Halfte der Falle finden sich
mehrere Foramina gleichzeitig 2.

Einen weiteren Risikofaktor stellt eine hohe Myopie dar. Bei myopen Augen sind die
mechanischen Zugkrafte des Glaskorpers aufgrund des langeren Auges vergleichsweise
hoch. Zusatzlich treten hier haufiger Degenerationen der Netzhaut auf, sodass Netzhautrisse
leichter entstehen konnen 34, Weitere wichtige pradisponierenden Faktoren sind aquatoriale
Degenerationen, stumpfe und spitze Traumata sowie die Aphakie und Pseudophakie 7. Dabei
kommt es neben den intraoperativen Komplikationen (hintere Kapselruptur, Glaskorperverlust)
zusatzlich durch die Veranderung an der Linsenkapsel zu vermehrten Glaskdrperbewegungen
und zusatzlichen traktiven Kraften auf die Netzhaut 2.

In der Funduskopie sieht der Untersucher haufig blasenartige Abhebungen der Netzhaut, oft
in Kombination mit rot leuchtenden Foramina. Die abgeltsten Netzhautanteile stellen sich
wei, ddematds und transparenzgemindert dar 3. Im vorderen Glaskorper kénnen in der
Spaltlampenuntersuchung Pigmente des abgel6sten Pigmentepithels
(Tabakstauberscheinung) oder Glaskorperblutungen zu erkennen sein 1617,

2.3.5. Exsudative Ablatio retinae
Die exsudative Ablatio stellt die seltenste Form der Netzhautablésung dar 2. Bei der
exsudativen Ablatio sammelt sich Flissigkeit im Spaltraum zwischen neurosensorischer
Retina und dem retinalen Pigmentepithel. Der Grund hierfiir ist jedoch kein Defekt der
Netzhaut in Form eines Risses oder Loches %, sondern ein Ungleichgewicht zwischen
Sekretion und Resorption subretinaler Fllssigkeit. Physiologischerweise resorbiert das
Pigmentepithel subretinale Flissigkeit, dies geschieht lber mehrere Mechanismen. Die
Aderhaut weist im Vergleich zum Glaskorper eine hdéhere Osmolaritdt auf, sodass die
Resorption in Richtung der Choriokapillaris verlauft. Zudem besitzt das retinale Pigmentepithel
ein aktives Transportsystem, um lonen und Wasser vom Glaskorper in die Aderhaut zu
transportieren 123637 Kommt es allerdings zu einer exzessiven Flissigkeitsproduktion oder zu
einer Verletzung des Pigmentepithels, wird dieses Gleichgewicht gestort, wodurch eine
UbermaRige Flussigkeitsansammlung im subretinalen Raum resultiert %,
Ursachlich hierfiur kdénnen primare und sekundare Tumoren der Aderhaut sein
(Aderhautmelanom, Hamangiom, Metastasen), vaskuldre Erkrankungen (Morbus Coats,
ischamischer Zentralvenenverschluss, Aderhautischdmie) und systemische Erkrankungen
(Lymphome, Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie). Zusatzlich kdnnen entzindliche
Erkrankungen (Skleritis, Morbus Harada, orbitaler Echinococcus) eine Schrankenstérung
verursachen und somit ebenfalls zur Flussigkeitsansammlung fuhren 1832 Die
Chorioretinopathia centralis serosa. ist eine idiopathische zentrale exsudative
Netzhautablésung .
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Liegt eine exsudative Ablatio vor sieht man in der Funduskopie typischerweise serdse
Netzhautabhebungen mit zusatzlich mdoglichen Lipidablagerungen und retinalen
Einblutungen 3.. Die Netzhautoberflache ist dabei zumeist glatt und weist weder
Netzhautfalten noch -wilste auf. Die subretinale Flissigkeit bewegt sich bei Umlagerung des
Patienten und folgt der Schwerkraft an den tiefsten Punkt. Diese Eigenschaft galt lange als
das charakteristische Merkmal der exsudativen Ablatio. Heute weild man jedoch, dass auch
bei aphaken Augen oder lange bestehender rhegmatogener Ablatio eine
Flussigkeitsverschiebung auftreten kann 1229,

In der Spaltlampenuntersuchung des vorderen Augenabschnitts detektiert man Ublicherweise
vermehrte Partikel und Zellen (Serumproteine, Blutkérperchen) im Kammerwasser. Zur
Quantifizierung des Ausmalles der Schrankenstérung anhand der Serumproteine und der
Zellzahl kann die Laser-Flare-Photometrie herangezogen werden. Zur weiteren Erlauterung
und Bedeutung dieser Untersuchung siehe Kapitel 3.1.. Dartber hinaus kann sich in
chronischen, nicht abheilenden Féllen der exsudativen Netzhautablosung eine choroidale
Neovaskularisation entwickeln 2,

Die Behandlung der exsudativen Netzhautablésung erfolgt meist durch medikamenttse
Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung oder durch eine Lasertherapie. Chirurgische
Methoden werden nur dann in Betracht gezogen, wenn die vorherigen Mal3nahmen erfolglos

bleiben 2. Die visuelle Prognose hangt von der zugrunde liegenden Erkrankung ab 26,

2.3.6. Traktive Ablatio retinae
Bei der traktionsbedingten Netzhautablésung entstehen durch sub- oder epiretinale
proliferative Membranen Zugkrafte auf die Netzhaut . Dabei I6st sich die sensorische
Netzhaut vom darunterliegenden Pigmentepithel. Dies geschieht oft infolge ischamischer oder
hypoxischer Reize 8. Fur die Form der traktiven Ablatio kommen mehrere Erkrankungen als
Ursache in Betracht. Sie tritt zum Beispiel sehr haufig im Rahmen einer diabetischen
Retinopathie auf. Aber auch eine Frihgeborenen-Retinopathie und proliferative Retinopathien
aufgrund von Netzhautischamien im Allgemeinen kénnen ursachlich sein 47, Die haufigste
Ursache ist die proliferative Vitreoretinopathie (PVR) nach rhegmatogener Ablatio oder nach
einem Trauma 32,
Der Pathomechanismus fur die Entstehung von traktiven Membranen ist bei den meisten
ischamisch bedingten Formen der Ablatio &hnlich. Die Ischamie der Netzhaut bedingt die
Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO), Chemokinen und vaskuldaren Wachstumsfaktoren
(insbesondere VEGF — vascular endothelial growth factor), welche dazu fuhren, dass neue
retinale Blutgefal3e gebildet werden. Diese wachsen dann durch die innere Grenzmembran
der Netzhaut bis in den Glaskdrper. Um die neuen Blutgefdf3e herum entstehen Gliazellen,
welche letztendlich proliferative retinale Membranen bilden °.
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Zur Diagnostik der traktiven Ablatio wird eine Spaltlampenuntersuchung und eine Funduskopie
durchgefuhrt. In der Funduskopie sieht man neben den Netzhautabhebungen haufig auch
praretinale graue Strange und Sternfalten 8. Die optische Koharenztomographie (OCT) stellt
die typischen proliferativen Membranen im Glaskorper oder epiretinal als hyperreflektive
Strukturen dar und dokumentiert den Makulastatus. Subretinale Flissigkeit stellt sich als
hyporeflektiver Bereich dar. Die OCT dient ergdnzend zur Funduskopie der Diagnostik und der
Bestimmung des Ausmalfies der Ablatio und ist besonders in der Operationsvorbereitung von
Bedeutung “°.

Die Therapie der traktiven Ablatio besteht darin die Membranen zu I6sen und den Zug auf die
Netzhaut zu unterbinden. Dies geschieht in der Regel mit einer Pars-Plana-Vitrektomie (PPV),
die mit einem Sklerabuckel kombiniert werden kann. Die visuelle Prognose hangt auch hier
von der zugrunde liegenden Erkrankung ab 6. Selbstverstandlich muss auch die
Grunderkrankung (Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Nephropathien,
Hamoglobinopathien etc.) immer mitbehandelt werden, um einen groRtmoéglichen
Therapieerfolg zu erreichen.

2.3.7. Schrankenstdrung bei Ablatio retinae
Das Barrieresystem des Auges wird durch die Blut-Kammerwasser-Schranke und die Blut-
Retina-Schranke (Blood-Retina-Barrier, BRB) gebildet. Die BRB ist sehr dicht und reguliert
den Fluss von lonen, Proteinen und Wasser in die Netzhaut hinein und aus ihr heraus *'. Sie
besteht aus einer aul3eren (0BRB) und einer inneren Schicht (iBRB). Die auf3ere BRB wird
durch tight junctions zwischen den Zellen des retinalen Pigmentepithels gebildet. Das
Pigmentepithel besteht aus einer einzelnen polarisierten Zellschicht und dient dazu den
Transport von geldsten Stoffen und Nahrstoffen von der Aderhaut in den subretinalen Raum
aktiv zu regulieren 4243, Die innere BRB wird durch tight junctions zwischen den Endothelzellen
der Netzhautkapillaren gebildet, sie vermitteln die spezifische Durchlassigkeit von Molekulen
aus dem Blut in die Netzhaut %4,
Aufgrund von Infektionen, Entzindungen und dadurch erhdhten Konzentrationen an
Wachstumsfaktoren und Zytokinen verdndern sich die Permeabilititseigenschaften der
retinalen Endothelzellen. Auch Operationen, Neoplasien, vaskulare Erkrankungen oder
Medikamentennebenwirkungen koénnen ischamisch-hypoxische Reize ausldosen, die die
Integritat der Blut-Retina-Schranke beeintrachtigen 2. Der Verlust der Polaritat des retinalen
Pigmentepithels fiuhrt zu einer Umkehr des aktiven Transports und damit zur
Flussigkeitsansammlung im subretinalen Raum *°. In der Folge nimmt der parazellulare und
transzellulare Transport tber das Netzhautendothel zu 6. Der Verlust der inneren BRB steht
im Zusammenhang mit unterschiedlichen Erkrankungen, am haufigsten ist dabei die
diabetische Retinopathie “7“8. Auch die hypertensive Retinopathie, Netzhautvenen- oder
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Arterienverschliisse, Traumata oder Operationen des Auges, das Retinoblastom oder
Hamangioblastom und retinale Neovaskularisationen sind mit einem Zusammenbruch der
inneren BRB assoziiert. Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) steht im
Zusammenhang mit einer Veranderung der auf3eren BRB, ebenso wie choroidale Ischamien
und Neovaskularisationen und die zentrale serése Chorioretinopathie . Auch bei
Netzhautablésungen kommt es zu einer Flissigkeitsansammlung zwischen retinalem
Pigmentepithel und sensorischer Netzhaut. Bei rhegmatogener und traktiver Ablatio geschieht
dies aufgrund eines Netzhautforamens. Bei der exsudativen Ablatio hingegen liegt die Ursache
unmittelbar in einer Schrankenstérung der BRB !2. Die BRB ist entscheidend fiir die
Aufrechterhaltung des Auges als immunprivilegierter Bereich und die damit einhergehende
Sehfunktion 41,

Die Beurteilung der Blut-Retina-Schranke und eines moglichen Netzhautédems kann mittels
einer nicht-invasiven, auf OCT basierenden Methode namens OCT-Leakage sowie mithilfe der
Fluoreszenzangiographie erfolgen 3¢4°. Auch die Laser-Flare-Photometrie (LFP) dient als
indirekter Nachweis einer Schrankenstdrung. Sie misst bei entziindlichen Geschehen und
einer erhohten Durchlassigkeit der Blut-Retina-Schranke eine erhohte
Serumproteinkonzentration im Kammerwasser . Mithilfe der Laser-Flare-Photometrie lasst
sich das Ausmal der Blut-Retina-Schrankenstérung quantifizieren. Hierzu bestimmt man den
Flare-Wert in der Vorderkammer des Auges (Tyndall-Effekt). Bei einer Schrankenstorung
kommt es zu einer erhéhten Serumproteinkonzentration (Flare) und einer erhéhten Zellzahl in
der Vorderkammer, dies nennt sich Tyndall-Effekt. Dieser Tyndall-Effekt ist auch in der
Spaltlampenuntersuchung sichtbar, jedoch erst ab sehr hohen Proteinkonzentrationen (Flare-
Wert > 30 pc/ms). Die LFP ist in der Lage die Schrankenstérung schon bei deutlich geringeren
Proteinkonzentrationen zu diagnostizieren und zusétzlich auch zu quantifizieren 5. Sie ist
somit ein gutes Instrument zur Detektion und Verlaufskontrolle bei Schrankenstérungen, aber
auch in der Diagnostik von (postoperativen) Entzlindungsreaktionen des Auges (z.B. Uveitis,
PVR) %2, Zur weiteren Erlauterung und Bedeutung der Laser-Flare-Photometrie siehe Kapitel
3.1. Material und Methoden.

2.3.8. Proliferative Vitreoretinopathie (PVR)
Die proliferative Vitreoretinopathie ist eine exzessive vitreoretinale Wundheilungsreaktion >3
des Auges auf jegliche vitreoretinale Traumata, wie perforierende Verletzungen,
Netzhautablésungen (insbesondere rhegmatogene Ablationes) und postoperative
Verletzungen. Sie tritt auch im Rahmen vaskularer Netzhauterkrankungen wie der
diabetischen Retinopathie auf . Die PVR gliedert sich in drei verschiedene Phasen:
Inflammation, Proliferation und struktureller Umbau der Netzhaut. Fur die Entstehung einer
PVR ist ein Netzhautloch ein obligates Kriterium 3. Durch neu entstehende epi- und
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subretinale Membranstrukturen kommt es in der Folge zur (erneuten) traktiven
Netzhautablosung 8. Bei der rhegmatogenen Ablatio hat die PVR eine Inzidenz von 5-10 %
und verursacht in 75 % der Falle eine Re-Ablatio nach Operation %°. Tritt eine PVR postoperativ
auf, geschieht dies meist 4-8 Wochen nach der Operation °¢. Nach einem okularen Trauma
entwickelt sich die PVR zu 10-45 %, mit besonderer Haufung nach penetrierenden oder
perforierenden Verletzungen 5. Nach chirurgischer Versorgung von Riesenrissen,
Tumorresektionen sowie subretinaler Chirurgie tritt sie ebenfalls besonders gehauft auf %3,
Durch die oben genannten Ursachen kommt es zu einem Zusammenbrechen der Blut-Retina-
Schranke *°. Im Rahmen dessen findet eine Entziindungsreaktion mit Zellmigration und
massiver Proliferation von Pigmentepithelzellen statt, die schlussendlich traktive Membranen
zwischen Glaskdrper und Retina ausbilden *>*7. Hieran sind verschiedenste Zellen, Zytokine,
Wachstumsfaktoren und Matrixproteine beteiligt. Dazu zahlen vor allem Pigmentepithelzellen,
aber auch Astrozyten, Fibroblasten, Myofibroblasten und Makrophagen *8. Durch Chemotaxis
gelangen auch Entzundungszellen wie Lymphozyten, Makrophagen und polymorphnucleare
Zellen in den Glaskorper und den subretinalen Raum. Zytokine und Wachstumsfaktoren
stimulieren die Einwanderung aus dem Blut %3%°, Es zeigte sich, dass Makrophagen in
posttraumatisch verletzten Augen die Wachstumsfaktoren PDGF (platelet-derived growth
factor, deutsch: Thrombozyten-abgeleiteter Wachstumsfaktor), HGF (hepatocyte growth
factor, deutsch: Hepatozyten-Wachstumsfaktor), bFGF (basic fibroblast growth factor,
deutsch: basischer Fibroblasten-Wachstumsfaktor) und EGF (epidermal growth factor,
deutsch: epidermaler Wachstumsfaktor) ausschiitten und so die Einwanderung und
Proliferation von Pigmentepithelzellen weiter stimulieren. Zudem stol3en sie die
Differenzierung zu fibrobast-like-cells an 66!, Diese Zellen sekretieren Kollagen und
Fibronectin und tragen damit zur Ausbildung der kontraktilen Traktionsmembranen beidseits
der Netzhaut bei 1. Durch ihr Kontrahieren kommt es zu (erneuten) Netzhautabldsungen oder
zum Misserfolg der retinalen Wiederanlage 3%, Die hierbei entstehenden
Traktionsmembranen lassen sich ophthalmoskopisch haufig als sogenannte Sternfalten
darstellen ®3. Um einen Hinweis auf das AusmaR und den Verlauf der PVR zu erlangen, zeigte
sich die Quantifizierung von Wachstumsfaktoren, Zyto- und Chemokinen in mehreren
Untersuchungen als wegweisend 36263,

Die Retina Society unterteilte die PVR im Jahr 1983 zuné&chst in vier Grade, Uberarbeitete
diese Klassifikation jedoch 1991 und erstellte die bis heute gultige Einteilung in drei Grade: A,
B und C. Die Uberarbeitete PVR-Klassifikation bietet eine Ubersicht Uber die klinisch
funduskopischen Befunde und erlaubt die Einstufung der PVR in verschiedene Schweregrade
(Grad A-C, siehe Tabelle 1) 4. Bei Grad A ist eine Glaskérpertriibung mit Pigmentzellen im
Glaskdrper zu beobachten. Bei Grad B kommt es zusatzlich zu Netzhautfalten,

Gefallverziehungen und einer eingeschrankten Glaskdrpermobilitdt. Die Grad C PVR wird
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unterteilt in CA und CP und beschreibt die Bildung retinaler Strdnge anterior (Grad CA) und
posterior des Aquators (Grad CP) . Der Ubergang von der zentralen in die periphere Netzhaut

wird Aquator genannt.

Tabelle 1:Einteilung der PVR nach der Retina Society .

Aktuelle Klassifikation der ,,Retina Society“

Grad und Typ Klinische Zeichen

A Glaskorpertriibung, Pigmentklumpen und

Pigmentcluster auf der inferioren Netzhaut

B Faltenbildung der inneren Netzhautoberflache,
Netzhautsteifigkeit, Gefallschlangelungen,
eingerollter und unregelmafiger Rand des
Netzhautbruchs und verminderte Beweglichkeit

des Glaskorpers

CP (posterior) Alle Netzhautschichten umfassende

() Typ: Netzhautfalten oder subretinale Strange hinter
(a) fokal dem Aquator (1-12 Stunden Beteiligung)
(b) diffus (i) Sternfalten hinter der Glaskorperbasis
(c) subretinal (ii) Konfluierende Sternfalten hinter der

Glaskoérperbasis; Sehnervenkopf, der
mdglicherweise nicht sichtbar ist

(iiif) Proliferation unter der Netzhaut; ringférmiger
Strang in der Nahe des Sehnervenkopfes;

lineare Strange; mottenzerfressen aussehende

Bléatter
CA (anterior) Alle Netzhautschichten umfassende
(i) Typ: Netzhautfalten oder subretinale Strange vor dem
(a) zirkumferentiell Aquator (1-12 Uhr Stunden Beteiligung),
(b) anterior anteriore Verschiebung und verdichtete

Glaskorperstrange

(i) Netzhautkontraktion nach innen am hinteren
Rand der Glaskorperbasis; mit zentraler
Verlagerung der Netzhaut; periphere Netzhaut
gedehnt; hintere Netzhaut in radialen Falten

(i) Anteriore Kontraktion der Netzhaut an der
Glaskdrperbasis; Ablésung des Ziliarkérpers und

der Epiziliarmembran; Retraktion der Iris
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2.3.9. Risikofaktoren fur eine Ablatio retinae

Neben den oben aufgefiuihrten Ursachen fiir eine Ablatio retinae gibt es auch verschiedene
Risikofaktoren, die das Auftreten einer rhegmatogenen Ablatio erhéhen kénnen. Zu den
wichtigsten Risikofaktoren zahlen eine bereits stattgehabte Ablatio des Partnerauges %, eine
positive Familienanamnese, hohe Myopie, ein okuldres Trauma und intraokulare
Voroperationen *°, Seltener kénnen eine Retinoschisis oder eine Friihgeborenenretinopathie
das Auftreten einer Ablatio verursachen. Auch Syndromerkrankungen erhéhen das Risiko, vor
allem wenn sie die Kollagensynthese betreffen. Hierzu z&hlen das Stickler-Syndrom
(autosomal-dominant vererbte Arthroophthalmopathie durch Defekte der Kollagensynthese)
und das Marfan-Syndrom (autosomal-dominant vererbte Bindegewebsschwache durch
Defekte der Fibrillin-1-Synthese) .

Ablationes in Folge eines okularen Traumas sind zwar mdglich, stellen jedoch nur einen
geringen Anteil an der Gesamtzahl aller Netzhautablésungen dar. Die Inzidenz fir
Netzhautablésungen nach okularem Trauma ist in der Gruppe junger Manner am héchsten .
Bei der Myopie als Risikofaktor korreliert das Ausmald der Kurzsichtigkeit mit der Hohe des
Risikos fir eine Ablatio. Eine Myopie bis -3 Dioptrien vervierfacht das Risiko, eine Myopie
groRer als -3 Dioptrien verzehnfacht das Risiko einer Ablatio sogar *°. Da die Myopie auch zu
einer frlihzeitigen Degeneration des Glaskdrpers filhrt, erkranken Patienten mit Kurzsichtigkeit
in einem jungeren Alter als Patienten ohne Refraktionsfehler 6.

Die Kataraktoperation stellt einen weiteren Risikofaktor flr eine Ablatio dar. Infolge der
Operation kann es im Rahmen von Komplikationen zu einer hinteren Kapselruptur oder einem
Glaskdrperverlust kommen. Durch das Entfernen der Linse und die Manipulation an der
Linsenkapsel erhht sich die Glaskorperbeweglichkeit und der Zug auf die Retina steigt. In den
ersten 6 Monaten postoperativ ist das Risiko fur eine Ablatio am héchsten und nimmt dann
stetig ab. Insgesamt zeigt sich aber fir die Dauer von 10 Jahren nach Operation eine

Risikoerh6hung *2.

2.3.10. Risikofaktoren fur eine PVR

Es werden mehrere Risikofaktoren fur die proliferative Vitreoretinopathie beschrieben. In der
Regel geht die PVR mit einer gestorten Blut-Retina-Schranke und einer daraus resultierenden
Einwanderung von retinalen Pigmentepithelzellen in den Glaskorper einher 8267, Eine PVR
kann primér, nach einem Trauma mit Einbezug des hinteren Augenabschnitts oder auch
postoperativ auftreten. Die rhegmatogene Ablatio als eigenstandige Erkrankung stellt eines
der Risiken fir die Entwicklung einer PVR dar. Nagasaki et al. fanden heraus, dass grofe
Netzhautrisse, eine lange Dauer der Netzhautablosung und Glaskorpereinblutungen
pradisponierende Faktoren fiur die Entwicklung der PVR sind 618, Ebenso sind die Anzahl und

die Lage der Netzhautrisse sowie eine vorherige Laserkoagulation oder Kryotherapie ein
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Risikofaktor 18, Sie beobachteten auch, dass die Aphakie einen eigenen Risikofaktor darstellt
und mit einer Inzidenz der PVR von 13,7 % deutlich hoher ist als in phaken Augen (2,5 %) L.
Zu den Faktoren, die Patienten mit Aphakie fir die Entwicklung einer PVR pradisponieren,
zahlen ebenfalls grof3e Netzhautrisse, eine lange Dauer der Netzhautablosung, choroidale
Abldsungen, ein kurzer Zeitraum (innerhalb eines Jahres) zwischen der Kataraktoperation und
dem Auftreten der Netzhautablésung sowie der Verlust von Glaskdrperanteilen wahrend der
Kataraktoperation ®1. Andere Studien identifizierten als postoperative Risikofaktoren ebenfalls
das Vorhandensein einer Uveitis bei praoperativer Erstuntersuchung, eine praoperative PVR
der Grade A und B, préaoperative choroidale Ablésungen, kleinere intra- oder postoperative
Blutungen und das AusmaR der Kryopexie bei Ablatio 7%, Operative Verfahren mit
Verwendung von Luft oder Schwefelhexafluorid, Kryotherapie, Diathermie oder
Photokoagulation und Vitrektomie sind besonders risikoreich 7.

Die Messung der Schrankenstorung z.B. mittels Laser-Flare-Photometrie wurde zeitweise im
Zusammenhang mit der praoperativen Diagnostik der PVR diskutiert. Der Laser-Flare-Wert
wurde als mdglicher pradiktiver Faktor fir die Entwicklung der PVR betrachtet und in mehreren
Studien bereits untersucht. Die Methode der Laser-Flare-Photometrie wird im Kapitel Material
und Methoden 3.1. behandelt.

2.4. Behandlung der Netzhautabl6ésung

Die Hauptbehandlungsverfahren fiir rhegmatogene und traktive Netzhautabldsungen stellen
derzeit chirurgische Verfahren dar. Diese umfassen die Kryo- und Laserretinopexie, die
pneumatische Retinopexie, die Buckelchirurgie und die Pars-Plana-Vitrektomie sowie
Kombinationseingriffe. Die anatomischen Erfolgsraten dieser Verfahren werden auf 80 % bis
96 % nach der ersten Operation geschatzt 2. Die Operationen haben drei Ziele gemeinsam:
die Verringerung der Zugkréfte auf die Netzhaut, den Verschluss des Netzhautdefekts und die
Erzeugung einer kiinstlichen Narbe zur Stabilisierung “.

Allerdings korreliert eine erfolgreiche anatomische Wiederanlage der Netzhaut nicht immer mit
einer visuellen Verbesserung, insbesondere wenn die Makula betroffen ist 2. Epiretinale
Membranen, persistierende subretinale Flissigkeit, die Dicke der auf3eren Kérnerschicht und
die Stoérung der Verbindung zwischen innerem und aufRerem Segment der Photorezeptoren
konnen fur die anhaltende Visusminderung verantwortlich sein.

Um auch diese Komplikationen besser in den Griff zu bekommen, wurden bereits viele Ansatze
im Rahmen praklinischer und klinischer Studien mit Pharmakotherapie als ergénzender
Behandlungsmethode untersucht. Es ware wiinschenswert, spezifische Therapieansatze zu
entwickeln, die eine verbesserte Netzhautwiederanlage, die Senkung der Re-Ablatiorate sowie
die Prophylaxe der PVR-Reaktion unterstiitzen, um die Prognose der Ablatio zu verbessern 72,

Bislang hat sich jedoch kein pharmakologischer Ansatz etabliert.
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2.4.1. Laserretinopexie

Die Laserretinopexie sowie die Kryoretinopexie sind Verfahren, die bei noch anliegender
Netzhaut zum Einsatz kommen. Sie werden angewandt bei symptomatischen
Netzhautforamina, traumatischen Netzhautrissen und Oradialysen mit noch anliegender
Netzhaut "3. Hierbei wird mit einem Argon- oder Diodenlaser (meistens frequenzverdoppelte,
grine Nd:YAG-Laser  (Neodym-dotierter  Yttrium-Aluminium-Granat-Laser)) eine
Narbenreaktion am Rand des Netzhautlochs induziert, um das retinale Pigmentepithel
dauerhaft mit der darunterliegenden sensorischen Netzhaut zu verbinden 3. Das Netzhautloch
selbst bleibt bei dieser Versorgung bestehen 3!. Die Laserretinopexie ist die haufigste und
bevorzugt eingesetzte Methode, da sie besonders prazise Ergebnisse liefert. Voraussetzung
sind jedoch klare brechende Medien (Linse, Glaskdrper). Das Verfahren kann ambulant
erfolgen und wird zumeist am sitzenden Patienten mithilfe der Spaltlampe durchgefiihrt. Zur
okularen Lokalanasthesie werden Augentropfen verwendet 72,

2.4.2. Kryoretinopexie

Die Kryoretinopexie wird zumeist im Liegen unter indirekter Ophthalmoskopie und mit
Indentation durch die Kryopexiesonde durchgefiihrt, was den Vorteil hat, dass im Gegensatz
zur Funduskopie mit der Spaltlampe auch peripherer gelegene Foramina dargestellt und
behandelt werden kdnnen. Die Kryoretinopexie kann zudem auch bei nicht ganz klaren Medien
durchgefiihrt werden (z.B. leichte Glaskodrperblutung). Sie ist jedoch etwas schmerzhafter als
die Laserretinopexie und findet daher unter subkonjunktivaler oder parabulbarer Anasthesie
statt 3. Die Kryosonde wird von auBen im Bereich der Netzhautlasion platziert und auf -70 bis
-80 Grad Celsius abgekihlt. Das Prinzip ahnelt dem der Laserretinopexie, es wird eine
Narbenbildung induziert, die das retinale Pigmentepithel fest mit der sensorischen Netzhaut

verbindet.

2.4.3. Pneumatische Retinopexie

Die pneumatische Retinopexie gehdrt zu den chirurgischen Behandlungsmethoden einer
Netzhautablésung. Sie ist schon seit langer Zeit bekannt und wird in der Literatur erstmals
1938 von Rosengren beschrieben 7. Uber eine intravitreale Injektion von Luft oder Gas
(meistens Schwefelhexafluorid oder Perfluorpropan) soll die Netzhaut zuriick an ihre
ursprungliche Position gebracht und dort fixiert werden. Durch die chorioretinale Adhé&sion und
die intravitreale Gaseingabe soll der Netzhautriss tamponiert und die subretinale Flissigkeit
resorbiert werden %, Um die Gasblase im Glaskorper platzieren zu koénnen und den
intraokularen Druck nicht zu erhdhen, muss zuvor eine Parazentese der vorderen

Augenkammer durchgefuhrt und Kammerwasser abgelassen werden. Zur Analgesie wird eine
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Tropfanasthesie angewendet. AnschlieBend muss der Patient eine bestimmte Kopfhaltung
einnehmen, damit die Gasblase an der richtigen Stelle der Netzhaut Druck ausiben kann und
den Riss tamponiert. Flugreisen sollten fir die Dauer der Gastamponade vermieden werden,
da je nach verwendetem Gas die Gefahr des Anstiegs des intraokularen Drucks in hoher Hohe
besteht. Dies setzt eine gute Aufklarung durch den Chirurgen und die Compliance des
Patienten voraus. Im Verlauf resorbiert sich die Gasblase in Abhéngigkeit der Halbwertszeit
des verwendeten Gases. Je nach Lokalisation und Ausmal’ der Ablatio wird das Verfahren um
eine transkonjunktivale Laser- oder Kryoretinopexie erganzt zur Induktion einer Narbenbildung

im Bereich des Netzhautforamens 673,

2.4.4. Skleraeindellende Verfahren (Buckelchirurgie)

Die sogenannte Buckelchirurgie ist ein eindellendes operatives Verfahren bei rhegmatogener
Ablatio, bei dem eine Plombe (Buckel) aus Silikon von auf3en auf Hohe des verursachenden
Foramens auf die Sklera genaht wird. Sie kann entweder radiar oder limbusparallel angebracht
werden 3. Durch die Eindellung des Augapfels wird die Glaskorpertraktion im Augeninneren
minimiert, das Pigmentepithel an die neurosensorische Netzhaut gedruckt und dadurch wieder
in Kontakt gebracht. Um diesen Kontakt zu stabilisieren arbeitet man zusatzlich mit einer
Kryosonde, die durch Kalte eine Vernarbung am Rand des Netzhautforamens bewirkt 7.
Alternativ kann auch postoperativ die wiederangelegte Netzhaut im Bereich des
verursachenden Netzhautforamens gelasert werden. Gleichzeitig drickt der Glaskdrper von
innen gegen die Netzhaut und verschliel3t den Defekt. Liegen mehrere Netzhautlécher vor,
kann es notwendig sein den gesamten Augapfel mit einer Cerclage (Silikonband) zu
umspannen. Gegebenenfalls kann auch subretinale Flussigkeit drainiert werden 3. Sowohl die
Plombe als auch die Cerclage verbleiben am Auge, da die Eindellung auch den Zug des
Glaskdrpers auf die Netzhaut vermindert. Dieses Verfahren wird primér bei unkomplizierten
rhegmatogenen Netzhautabldsungen mit eindeutiger Lochsituation angewendet und in der
Regel bei phaken Augen 3“ Hier wird sie bevorzugt eingesetzt, da sie zu besseren
funktionellen Ergebnissen fihrt als die priméare Vitrektomie . Ein erhohtes Risiko fur eine
Kataraktentwicklung besteht bei diesem Verfahren nicht. Bei abzusehendem Misserfolg der
Buckelchirurgie kann intraoperativ auf eine Vitrektomie umgestiegen werden 3. Ein Nachteil
der Buckelchirurgie im Vergleich zur Vitrektomie ist die spatere Netzhautwiederanlage, da
zumeist keine Drainage der subretinalen Flissigkeit erfolgt. Der Heilungsprozess kann langer
dauern aufgrund des grof3eren Traumas. Des Weiteren kommt es zu Refraktionsdnderungen,
Uber welche die Patienten préoperativ aufgeklart werden sollten (Myopisierung durch

Cerclage) 8.
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2.4.5. Pars Plana Vitrektomie

Komplizierte Netzhautablosungen oder pseudophake Augen (Vorhandensein einer
Kunstlinse) werden in der Regel mit einer Vitrektomie behandelt 77, ebenso Augen mit
etablierter proliferativer Vitreoretinopathie 3. Komplizierte Netzhautablosungen zeichnen sich
durch multiple Foramina, Riesenrisse, Lécher am hinteren Augenpol und der Papille sowie
Glaskorpereinblutungen aus ‘. Die Vitrektomie erfolgt Uber die Pars plana (Pars-plana-
Vitrektomie, PPV), da das Risiko einer Verletzung der Netzhaut hier am geringsten ist. Es
werden immer mindestens drei Instrumente benétigt. Ein Vitrektom, mit dem der Operateur
gleichzeitig schneiden und saugen kann, eine Lichtquelle (Fiberoptik) und eine intraokulare
Infusion, Uber die der intraokulare Druck aufrechterhalten wird. Da der Glaskorper mit der
Netzhaut verbunden ist, muss die Entfernung schrittweise erfolgen. Um ein Kollabieren des
Auges zu verhindern, muss das Volumen mit Hilfe der Infusion ersetzt werden 3. Sobald der
Glaskorper entfernt ist, konnen im Falle einer PVR auch die epiretinalen Membranen entfernt
werden. Die Netzhaut wird durch eine innere Tamponade wieder angelegt. Intraoperativ kann
Perfluorcarbon verwendet werden, welches ein hdheres spezifisches Gewicht als Wasser hat
und die Netzhaut besonders effektiv an ihre Unterlage driickt, indem die subretinale Flissigkeit
verdrangt wird. Dann wird eine Laser- oder Kryoretinopexie angeschlossen. Am Ende der
Operation muss die eingebrachte Flussigkeit ersetzt werden. Dazu eignen sich Luft,
Gasgemische aus Luft und Schwefelhexafluorid, Hexafluorethan oder Octafluorpropan sowie
Silikondl 473, Das Gasgemisch resorbiert sich von selbst, das Silikondl sollte nach etwa 3-6
Monaten entfernt werden . Jede Vitrektomie bei phakem Auge hat eine kataraktogene
Wirkung *7°. Bei Verwendung von Silikonodl kommen zusatzlich das Silikonglaukom &% und
selten eine Silikonodlretinopathie als mogliche Komplikationen hinzu “#. Auch eine
Kombination aus Buckelchirurgie und Vitrektomie bei einfachen rhegmatogenen Ablationes ist
mdglich. In der VIPER-Studie (Vitrectomy with and without encircling band for the treatment of
pseudophakic retinal detachment; deutsch: Vitrektomie mit und ohne Cerclage zur Behandlung
der pseudophaken Netzhautablésung) zeigte sich jedoch kein verbessertes Endergebnis fir
pseudophake Augen beim Vergleich der priméren Vitrektomie flr rhegmatogene Ablatio mit
oder ohne zusatzliche Cerclage #. Im klinischen Alltag hat die Pars-Plana-Vitrektomie in den
letzten Jahren deutlich an Bedeutung gewonnen und wird auch bei einfacher rhegmatogener
Ablatio haufig als Standardtherapie eingesetzt. Dies liegt vor allem an standardisierten

Operationsverfahren und einem groRReren Erfahrungsschatz 7.
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2.4.6. Re-Ablatio retinae

Die Rate der Re-Ablationes ist von mehreren Faktoren abhangig, sie variiert in Studien
zwischen 5-15 % 83% und unterscheidet sich je nach operativer Methode. Nach Pars-Plana-
Vitrektomie ist sie geringer (53,4 %) als nach alleiniger Buckelchirurgie (72 %) °%. Auch
andere Faktoren, wie die Entwicklung einer proliferativen Vitreoretinopathie (haufigste
Ursache fir Re-Ablatio &), das AusmaR der Netzhautablosung und die Anzahl an Foramina
beeinflussen das Risiko fur die Entstehung einer Re-Ablatio. Weitere Risikofaktoren sind
postoperativ aufgetretene Locher, der unvollstandige intraoperative Verschluss eines Lochs,
Ubersehene Locher, verbliebene subretinale Flussigkeit und traktive Membranen 887,
Typischerweise treten Re-Ablationes friih in den ersten Wochen bis Monaten nach der
operativen Versorgung auf 88788 Dies liegt zumeist an einer bereits zuvor bestehenden oder
sich postoperativ entwickelnden PVR, an unzureichend behandelten Netzhautléchern oder
neuen Netzhautldchern. Spatere erneute Ablésungen sind eher auf neue Foramina oder
Narbenreaktionen zurtckzufiihren. Die Therapie einer Re-Ablatio liegt in einer erneuten
operativen Versorgung (PPV und/oder Buckelchirurgie). Je mehr Revisionsoperationen
durchgefihrt werden, desto schlechter ist jedoch zumeist das visuelle Ergebnis . Um eine
Wiederablésung der Netzhaut zu verhindern, ist es besonders wichtig Risikofaktoren friihzeitig
zu identifizieren und wenn mdglich zu behandeln.

In mehreren Studien zeigte sich eine erhdhte Re-Ablatiorate (Huang et al. 18,5 %) nach
Silikondlentfernung bei PPV 8% Der Grund daftir kdnnten initial verbliebene oder sich nach
Austausch des Glaskorpers neu gebildete traktive Membranen sein 8. Es zeigte sich
auRBerdem, dass das Auftreten einer Re-Ablatio bei lAngerem Verbleib der Silikontamponade
(12 Monate) geringer war als bei einem Austausch nach 3 Monaten. Gleichzeitig beobachtete
man aber bessere visuelle Ergebnisse nach einem Austausch nach 3 Monaten 8. Auch
Gisquet et al. beschreiben eine Re-Ablatiorate von 14,9 % nach Silikondlentfernung und
bestétigten gleichzeitig, dass Augen mit einer Silikondltamponade, die langer als 3 Monate
verbleibt, zu héheren Re-Ablatioraten neigen &8, In der Studie von Bartz-Schmidt et al. zeigte
sich, dass die PVR als haufigste Ursache einer Re-Ablatio besonders in pseudophaken Augen
nach Buckelchirurgie auftritt ’”. Dies lag zumeist daran, dass aufgrund der eingeschrankten
Sichtbedingungen sowohl pra- als auch intraoperativ manche Foramina nicht detektiert und
somit nicht behandelt werden konnten. Mdglicherweise beeinflusst zusatzlich auch der
verstarkte Einsatz der Kryoapplikation bei erfolgloser Lokalisation der Foramen die Resorption
subretinaler Flussigkeit. Durch den vermehrten Einsatz kann es zu Funktionsstérungen der

Aderhaut und der Blut-Augen-Schranke kommen 7.
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2.4.7. Pharmakotherapie bei Ablatio retinae zur Pravention der PVR

Um eine proliferative Vitreoretinopathie nach Ablatio retinae zu verhindern oder zu behandeln
hat man Uber die letzten Jahrzehnte zahlreiche experimentelle und randomisierte kontrollierte
Studien zur Pharmakotherapie durchgefihrt. Diese Studien untersuchten die Applikation von
unterschiedlichen Medikamenten in Bezug auf das Auftreten einer PVR 7291,

Steroide waren die ersten Medikamente, die zur Pravention der PVR untersucht wurden. Bei
experimentellen Studien an Tieren zeigte sich die intravitreale Gabe von Triamcinolonacetonid
und die Anwendung von topischen sowie systemischen Kortikosteroiden als wirksam 39192 |n
klinischen Studien konnte sich jedoch keine signifikante Reduktion der PVR nachweisen
lassen °193%  Eine durchgefihrte klinische Studie zur Pravention von PVR mit einem
Dexamethason-Implantat (Ozurdex®) zeigte ebenfalls keinen signifikanten praventiven Effekt
91,96.

Mehrere Studien untersuchten die intravitreale Applikation von Methotrexat (MTX) in
unterschiedlichen Dosierungen von 100-400 pg. Diese Studien sind jedoch durch kleine
Populationen, nicht randomisierte Interventionen, retrospektive Studiendesigns, einen Mangel
an Kontrollen und Selektionsbias in ihrer Aussagekraft limitiert. Dennoch zeigen sie, dass die
intravitreale MTX Injektion méglicherweise wirksam bei der Pravention einer PVR und damit
verbundenen rezidivierenden Ablationes sein kann °’. Es zeigte sich aber gleichzeitig, dass
hohe Dosen von MTX 400ug/0,1 ml eine Toxizitat auf die Hornhaut ausiibten °8. Bei Patienten
mit primarer PVR untersuchten Wiedeman et al. 1998 in einer multizentrischen, prospektiven,
randomisierten kontrollierten klinischen Studie die adjunktive Therapie mit Daunorubicin
(Zytostatikum) wahrend der Vitrektomie. Sie stellten fest, dass Patienten der Daunorubicin-
Gruppe aufgrund einer verbesserten Wiederanlage der Netzhaut signifikant seltener eine Re-
Operation innerhalb des ersten postoperativen Jahres benotigten. Daraus schlossen sie, dass
die PVR fur eine pharmakotherapeutische Therapie mit Daunorubicin empfanglich ist °.
Ahnliches fanden auch Kumar et al. heraus ', Eine verbesserte Sehscharfte nach einem Jahr
konnte jedoch in keinem Fall erreicht werden °,

Der Antimetabolit 5-Fluoruracil (5-FU) hemmt die Synthese und Proliferation von Fibroblasten
und wurde in Bezug auf die Pravention der PVR besonders haufig untersucht . Weitere anti-
proliferative und anti-neoplastische Wirkstoffe, die untersucht wurden, sind: Taxol, Colchicin,
Retinsaure, Ribozyme, Vincristin, Cisplatin, Adriamycin, Mitomycin und Dactinomycin 13,

Bei Untersuchungen mit 5-FU zeigten zwei klinische Studien keinen signifikanten
therapeutischen Effekt auf die PVR-Bildung (Asaria et al. 1999 und Charteris et al. 2004). Eine
Studie (Wickham et al., 2007) konnte einen Effekt fir Hochrisikoaugen zeigen, jedoch unter
der Gefahr einer moglichen Visusminderung %1919 Da die Datenlage zur Prophylaxe der
PVR mittels 5-FU und Heparin nicht eindeutig ist, beschéftigte sich auch die im Folgenden

beschriebene PRIVENT-Studie mit der prophylaktischen intravitrealen Therapie mit 5-FU und
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niedermolekularem Heparin (Engl. »low molecular weight heparink — LMWH) bei
Hochrisikopatienten. LMWH bindet Fibronectin sowie Wachstumsfaktoren und reduziert
postoperatives Fibrin 1%, 5-FU hingegen inhibiert die Fibroblastenproliferation. Somit soll
sowohl die frihe als auch die spate Phase der UberschieRenden Wundheilungsreaktion
unterbunden werden. Die randomisierte und placebokontrollierte PRIVENT-Studie konnte
jedoch ebenfalls keinen Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen ermitteln 1%,
Weitere Informationen zu der PRIVENT-Studie siehe im nachsten Kapitel 2.5.1..

Obwonhl préa-klinische Studien fur mehrere dieser Medikamente positive Effekte zeigen
konnten, hat sich bis heute keine der untersuchten Therapien auch in grof3en prospektiven
klinischen Studien als wirksam erwiesen oder gar in der klinischen Praxis etabliert. Das liegt
wahrscheinlich daran, dass die Pathophysiologie der PVR immer noch nicht vollstandig
verstanden ist und moglicherweise durch individuelle Faktoren beeinflusst wird 2. Derzeit gibt
es keine von der US-Arzneimittelbehdrde FDA oder in Europa durch die EMA zugelassene
Standard-Pharmakotherapie fur die proliferative Vitreoretinopathie "%, und auch in
Deutschland existiert keine konsentierte Empfehlung 1. Die Hauptbehandlung fir die PVR
bleibt aktuell die chirurgische Entfernung der traktiven Membranen 7.

2.5. Fragestellung und Ziel der Arbeit

2.5.1. Die PRIVENT-Studie

Die PRIVENT-Studie (Prophylactic Intravitreal 5-Fluorouracil + Heparin to Prevent PVR in
High-risk Patients with Retinal Detachment, Akronym: PRIVENT; EudraCT Nr.: 2015-
00473112; Clinical Trials.gov NCT 02834559) ist eine multizentrische, randomisierte, doppelt
verblindete, interventionelle Studie, die den Einsatz einer intraoperativen adjuvanten
Pharmakotherapie zur Prophylaxe von PVR in Hochrisikoaugen mit primar rhegmatogener
Netzhautablésung placebokontrolliert untersucht hat. Das primare Ziel war die Reduktion der
Inzidenz von PVR, das sekundéare Ziel war es zu untersuchen, ob diese Therapie die
postoperativen Ergebnisparameter und den postoperativen Verlauf beeinflussen kann 1°7,

Die intravitreale Behandlung wahrend der priméren Vitrektomie erfolgte mit 5-Fluorouracil (5-
FU) und niedermolekularem Heparin (Engl. low molecular weight heparin — LMWH) in der
Verumgruppe. Um die PVR-Risikogruppe zu identifizieren, wurde eine mdgliche
Schrankenstérung mittels Laser-Flare-Photometrie quantifiziert. Von Oktober 2016 bis Marz
2020 wurde in 13 teilnehmenden Studienzentren bei 3048 Patienten mit primar rhegmatogener
Netzhautablésung die Laser-Flare-Photometrie durchgefiihrt (Pre-Screening). Davon konnten
325 Risikopatienten in die PRIVENT-Studie eingeschlossen werden. Als Risikopatienten
galten solche Patienten, die in der praoperativen Laser-Flare-Messung einen Flare-Wert von

= 15 Photonenzahl pro Millisekunde (pc/ms) erreichten. Ein Flare-Wert von = 15 pc/ms war
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das Haupteinschlusskriterium fir die PRIVENT-Studie . Dieser Cut-off-Wert beruhte auf
vorherigen Studien, die zeigten, dass ein Wert = 15 pc/ms das Risiko der PVR-Bildung in
Augen mit primar rhegmatogener Netzhautablésung signifikant (16-fach) zu erhéhen scheint
108,109 | aut Hoerster et al. betragt bei einem Cut-off-Wert von 15 pc/ms die Sensitivitat und
Spezifitat zur Vorhersage des individuellen PVR-Risikos mittels Laser-Flare-Photometrie 80 %
bzw. 76 % 10,

Wichtige Ausschlusskriterien der PRIVENT-Studie waren anamnestische okulare Traumata,
Riesenrisse der Netzhaut, eine vorbestehende PVR Grad C und chronische Entziindungen
am Studienauge.

Von den 325 eingeschlossenen Augen erhielten163 Augen das Verum (200 mg/ml 5-FU und
5 IU/ml Dalteparin) und 162 Augen ein Placebo mit Balanced Salt Solution (BSS) in die
intravitreale Infusion.

Die Hypothese der Reduktion der PVR-Rate in Hochrisikoaugen durch die intravitreale
adjuvante Pharmakotherapie konnte schlussendlich nicht bestatigt werden. Beim priméren
Endpunkt Grad CP1 oder hoher (C: alle Netzhautschichten umfassende Netzhautfalten oder
subretinale Strange in Uhrzeiten; P: hinter dem Aquator gelegen; Klassifikation der PVR der
Retina Society 1991) konnte 12 Wochen nach operativer Intervention in der Verumgruppe kein
Vorteil gezeigt werden. Und auch die sekundaren Endpunkte wie der bestkorrigierte Visus und
die Re-Ablatiorate zeigten keinen signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen. Auffallig
in der Auswertung der Daten war jedoch, dass die PVR- und die Reinterventionsrate im
Gesamten eher niedrig war. Sie deckte sich mit Daten anderer Studien, in denen Patienten
ohne erhdhtes Risiko fir PVR beobachtet wurden. Daher muss davon ausgegangen werden,
dass in der PRIVENT Studie mdglicherweise keine oder nicht nur Hochrisikopatienten
eingeschlossen wurden und ein Laser-Flare-Wert = 15 pc/ms kein alleiniger préadiktiver Faktor

fur eine PVR st °.

2.5.2. Auswertung der Pre-Screening Daten der PRIVENT Studie
In dieser Arbeit werden die Pre-Screening Daten von den 3048 Patienten mit rhegmatogener
Ablatio, welche fur die PRIVENT Studie pre-gescreent wurden ausgewertet. Diese Daten
wurden im Zeitraum von Oktober 2016 bis Marz 2020 in 13 deutschen Studienzentren ermittelt
105 Anhand der Daten soll eine explorative Analyse demographischer und anatomischer Daten
der betroffenen Patienten erfolgen und Aussagen zu Zusammenhangen zwischen Laser-
Flare-Photometrie und anatomischen sowie epidemiologischen Merkmalen der
rhegmatogenen Netzhautablésung getroffen werden. Das Ziel der Arbeit ist zun&chst die
Beschreibung des grol3en Kollektivs, sowie die mdgliche Detektion weiterer Risikofaktoren der
PVR und Einflussfaktoren auf die Schranken-Stérung messbar mittels Laser-Flare-
Photometrie bei Augen mit rhegmatogener Netzhautablésung.
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3. Material und Methoden

Zwischen Oktober 2016 und Mérz 2020 wurden 3048 Patienten mit primar rhegmatogener
Netzhautablésung an 13 deutschen Studienzentren im Rahmen der PRIVENT-Studie mittels
Laser-Flare-Photometrie untersucht (Pre-Screening). Dabei wurden die Laser-Flare-Werte
beider Augen erfasst. Dies geschah um Hochrisikopatienten mit einem Laser-Flare-Wert
2 15 pc/ms zu selektieren und in die PRIVENT-Studie einzuschliel3en. Zusétzlich wurde bei
allen Pre-Screening Patienten das Alter, das Geschlecht, das Ausmald der rhegmatogenen
Netzhautablosung (Makulastatus und Anzahl der betroffenen Netzhautquadranten) und der
Linsenstatus (phak / pseudophak) dokumentiert. Die Hauptausschlusskriterien waren
vorbestehende entziindliche Erkrankungen, proliferative Retinopathien, anamnestische
intraokulare Operationen mit Ausnahme der Kataraktoperation, Hornhauterkrankungen und
okulare Traumata. Ebenfalls zum Ausschluss fuhrten vermutete Messfehler und Flare-Werte
des Studienauges < 15 pc/ms. Die Analyse umfasste schlussendlich 2487 Falle und bewertete
die Starke der Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Linsenstatus sowie das Vorhandensein
und das AusmafR der rhegmatogenen Ablatio auf den Laser-Flare-Wert 2.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der International Conference on Harmonization for
Good Clinical Practice durchgefiihrt und entsprach zu jedem Zeitpunkt der Deklaration von
Helsinki (2000). Es lagen beflrwortende Stellungnahmen aller ortlichen Ethikkommissionen
(Institutional Review Boards, IRB Nr. 16-192) der teilnehmenden Studienzentren vor. Die
Genehmigung der zustéandigen obersten Bundesbehorde lag vor und die Studie wurde
registriert (EudraCT Nr.: 2015-004731-12; Clinical Trials.gov Identifier: NCT02834559) 28,

3.1. Laser-Flare-Photometrie oder objektive Tyndallometrie

Die Methode der Laser-Flare-Photometrie (LFP) (auch objektive Tyndallometrie genannt)
wurde 1987 von Sawa et al. in Japan entwickelt und 1988 als Laser-Flare-Cell-Photometer
von der japanischen Firma Kowa erstmalig auf den Markt eingefiihrt 5°52, Die Methode dient
der Objektivierung und Quantifizierung von Zellen und Serumproteinen im Kammerwasser
(Flare-Wert), welche bei gestorter Blut-Retina-Schranke und Entziindungen des vorderen
Augenabschnitts typischerweise vermehrt auftreten. Die Bestimmung der Zellzahl und des
Flare-Werts gibt Hinweise auf das Ausmall der entzindlichen Aktivitat und der
Schrankenstérung. Auch die Spaltlampenuntersuchung ermdglicht es Proteine und Zellen im
vorderen Augenabschnitt zu erkennen, die Bestimmung ist jedoch nicht quantifizierbar und
aufgrund der Subjektivitdt des Untersuchers schwer zu vergleichen. Daher wurde zur
guantitativen Messung des Flare-Werts und der Zellen die Laser-Flare-Photometrie entwickelt,

sie beruht auf dem gleichen Prinzip wie die Spaltlampenuntersuchung . Sie erfolgt objektiv,
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kontaktfrei und nicht invasiv. Hierbei wird sich das Lichtstreuungsph&nomen, welches durch
die Zellen und Proteine im Kammerwasser verursacht wird, zunutze gemacht °%2, Das Laser-
Flare-Photometer besteht aus einem optischen System, das einen Halbleiterlaser (Helium-
Neon-Laserstrahl) mit einer Wellenlange von 650 bis 635 nm und einer Photodetektoreinheit
umfasst, die in einem Winkel von 90° zueinander angeordnet sind. Der Laserstrahl, der von
einer Kondensorlinse emittiert wird, wird auf die Vorderkammer fokussiert. Die Leistung des
Lasers liegt bei 35 pW (15 pW), wahrend der Durchmesser des Laserstrahls maximal 20 um
betragt. Das gestreute Licht in der Vorderkammer wird durch die Objektiviinse gesammelt,
vom Photomultiplikator verstarkt und dann in ein elektrisches Signal umgewandelt. Eine
schematische Darstellung dessen zeigt Abbildung 3. Die Daten werden anschlieRend von der
Analyse- und Kontrolleinheit verarbeitet. Eine einzelne Messung dauert 0,5 Sekunden. Der
Laserstrahl hat einen Scanbereich von 0,6 mm. Da das Messfenster nur 0,3 mm lang ist, wird
jeweils der Bereich von 0,15 mm oberhalb (BG1) und unterhalb (BG2) genutzt, um das
Rauschen der intraokularen Umgebung zu bestimmen. Das Signal (SIG), das entsteht, ist
demnach eine Kombination aus dem gestreuten Licht der Proteine und dem Rauschen der
intraokularen Umgebung. Daher wird der Flare-Wert als das Signal minus dem Mittelwert der
Rauschwerte BG1 und BG2 berechnet: (SIG- (BG1+BG2) / 2) *!

Die Flare-Messungen werden angegeben als Photonenzahl pro Millisekunde (pc/ms) in einem
Messbereich von 1 bis > 500 pc/ms %°. Werte zwischen 1 und 9 pc/ms gelten als normal, Flare-
Werte von 10 bis 500 pc/ms deuten auf ein entzindliches Geschehen des Auges hin. Je
ausgepragter die Entziindung und die Schrankenstdrung sind, desto héher ist der Flare-Wert
(Tyndall-Effekt) 112, Der Tyndall-Effekt beschreibt die Lichtstreuung, die auftritt, wenn Licht
durch kolloidale Losungen hindurchtritt. Die Intensitat des gestreuten Lichts ist proportional zur
Proteinkonzentration. Da die Proteinpartikel im Nanometerbereich liegen folgt die Streuung
dem Rayleigh-Gesetz 1.

Das Uberwiegend vorkommende Protein im Kammerwasser eines gesunden Auges ist das
Praalbumin. Sobald die Proteinkonzentration im Kammerwasser jedoch einen Wert von
700 mg/100 ml tberschreitet diffundieren auch vermehrt Plasmaalbumine und Globuline '3,
Diese feinen Unterschiede in der Verteilung der Proteine lassen sich mit der
Spaltlampenuntersuchung nicht differenzieren, dies gelingt nur mit der Laser-Flare-
Photometrie. Zudem ist der Tyndall-Effekt erst bei Werten von mehr als 30 pc/ms in der
Spaltlampenuntersuchung gut zu erkennen °. Das bedeutet, dass die LFP im Vergleich zur
Spaltlampenuntersuchung eine Schrankenstérung auch dann diagnostizieren kann, wenn in
der Vorderkammer kein Tyndall-Effekt mehr zu sehen ist *2,

Ein Vorteil der Spaltlampenuntersuchung ist, dass mit dieser Methode die Zusammensetzung
der Anteile (rote und weil3e Blutkérperchen, Lymphozyten, Irispigmente) im Kammerwasser

zu erkennen ist, was mit der LFP im Vergleich nicht sicher moglich ist *°. Das Laser-Flare-
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Photometer stellt damit ein ergdnzendes diagnostisches Mittel zur Spaltlampenuntersuchung
bei der Detektion von Schrankenstérungen dar °2,

Um die Laser-Flare-Wert Messung durchzufihren, wird zuerst mithilfe von z.B. 0,5 %
Tropicamid oder 5 % Phenylephrinhydrochlorid eine medikamentdse Mydriasis erzeugt. Dabei
ist es wichtig zu erwdhnen, dass eine medikamentds induzierte Mydriasis den Flare-Wert senkt
114" aber gleichzeitig die Zellzahl erhoht. Dies ist am ehesten auf die Zunahme des
Kammerwasservolumens und die Verteilung von Iriszellen zurlickzufuihren 115116 Die
Untersuchung sollte in einem dunklen Raum stattfinden, um eine artefaktfreie Messung des
Laserstrahls zu ermdglichen. Untersuchungen, die mit einer Berlhrung der Hornhaut
einhergehen (z.B. Kontaktglasuntersuchung), sollten im Vorfeld vermieden werden, um falsch
hohe Flare-Werte aufgrund eines Epithel- oder Stromaddems zu verhindern.

Es werden in der Regel mindestens sieben Messungen an jedem Auge durchgefihrt, aus
denen dann ein Mittelwert (AV) und die Standardabweichung (SD) bestimmt wird. Die jeweils
hochsten und niedrigsten Werte werden nicht in die Rechnung miteinbezogen. Variieren die
einzelnen Messungen in ihrem Ergebnis stark, sollten die Einstellungen des Gerats Uberprft
und die Messungen wiederholt werden *!. In der PRIVENT-Studie wurden das Kowa FC-2000,
FM-500 oder FM-600 Laser-Flare-Photometer (Kowa Company Ltd,Tokio, Japan -
Vertriebspartner: Kowa Optimed Deutschland GmbH, Disseldorf) verwendet 26%°, Altere
Modelle waren zusatzlich in der Lage, die Zellzahl zu bestimmen, da sich die Messungen
jedoch als ungenau herausstellten, verzichtete man bei den neuen Geraten auf diese
Funktion 52,

Studien zeigen, dass die Flare- und Zellmessungen bei kaukasischen Personen unabhangig
von der Irisfarbe oder der Funduspigmentierung anwendbar sind ', Die Flare-Werte zeigen
in gesunden Augen in der Regel keinen Unterschied zwischen dem rechten und linken Auge,
erhohen sich jedoch im Alter 114116 Die Zellzahl im Kammerwasser erhéht sich ab dem achten
Lebensjahrzehnt, was mit einer verringerten Funktion der Blut-Retina-Schranke zu erklaren ist
118 Die Flare-Werte zeigen aulRerdem tageszeitliche Schwankungen. Diese Schwankungen
sind auf die variierende Produktion von Kammerwasser im Verlauf des Tages zuriickzufuihren,
wahrend das Volumen in der Vorderkammer konstant bleibt 11°,

Die Laser-Flare-Photometrie gehort Zu den standardmaRig eingesetzten
Untersuchungsmethoden in der Augenheilkunde und wird bei entziindlichen
Augenerkrankungen, bei Erkrankungen des Glaskorpers und der Aderhaut regelmafig
angewandt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Laser-Flare-Photometrie neben der
Spaltlampenuntersuchung als zusatzliches diagnostisches Mittel zur Quantifizierung des
Tyndall-Effekts dient. Zusatzlich kann sie zur Detektion und Quantifizierung eines

postoperativen Entzindungsgrades, zur Kklinischen Verlaufskontrolle entzindlicher
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Augenerkrankungen (v.a. Uveitis) und zur Uberwachung des Therapieerfolgs bei solchen
eingesetzt werden %952,

Photozelle

— N\ 7 Photozellen-
— Maske

Photozellenlinse

Messfenster

. Kondensorlinse

Vorder-
kammer

Scan-Laser

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Messprinzips der Laser-Flare-Photometrie 5. Verwendung mit
Genehmigung von Springer Nature BV, Laser flare photometry for identification of high-risk patients for proliferative
vitreoretinopathy in OPHTHALMOLOGE, Fauser, S.; Horster, R.; Kirchhof, B.; Schaub, F.; Witte, A., 115 ed., 2018;
die Genehmigung wurde durch Copyright Clearance Center, Inc. erteilt.
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3.2. Ein-und Ausschlusskriterien der PRIVENT Studie

Die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien beziehen sich auf das Studienprotokoll der
PRIVENT Studie 7. In diese Arbeit und die dazugehorige Analyse wurden jedoch alle
Patienten eingeschlossen, die initial fir die PRIVENT Studie pre-gescreent und mittels Laser-
Flare-Photometrie untersucht wurden (siehe Rekrutierung der Patienten in Abbildung 4). Dazu
gehdren nicht nur die betroffenen Augen mit primar rhegmatogener Netzhautablésung,
sondern auch die gesunden Partneraugen und die Augen, die aufgrund der Kriterien nicht in
die PRIVENT Studie eingeschlossen wurden.

Einschlusskriterien

1. Priméare rhegmatogene Netzhautablésung (< 4 Wochen) im Studienauge.

2. Geplant fur PPV zur Reparatur einer Netzhautabldsung ohne kombinierte
Kataraktoperation am Studienauge.

3. Erhohte Proteinwerte in der Vorderkammerflissigkeit (Laser-Flare-Wert von
mindestens 15,0 pc/ms) im Studienauge.

4. Weiblicher oder ménnlicher Patient im Alter von mindestens 18 Jahren.

5. Schriftliche Einwilligung nach Aufklarung.

Ausschlusskriterien

Jeder der folgenden Punkte fihrt zum Ausschluss eines Patienten von der Studie:
1. Netzhautablésung im Studienauge, die léanger als 4 Wochen anhélt.
2. Traumatische Netzhautabldsung im Studienauge.
3. Riesige Netzhautrisse im Studienauge (Grof3e von mehr als 3 Uhrstunden).
4. Visuell vorbestehende PVR Grad C am Studienauge.
5. Netzhautdystrophien im Studienauge.
6. Geplant fur eine kombinierte PPV- und Kataraktoperation zur Behandlung einer
Netzhautablésung im Studienauge.
7. Chronisch entziindliche Erkrankungen im Studienauge.
8. Aktive GefalRerkrankung der Netzhaut im Studienauge.
9. Proliferative diabetische Retinopathie im Studienauge.
10. Manifeste Uveitis im Studienauge.
11. Endophthalmitis im Studienauge.
12. Perforierende und nicht-perforierende Traumata im Studienauge.

13. Bosartiger intraokularer Tumor im Studienauge.
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14. Aphakie im Studienauge.

15. Unkontrolliertes Glaukom oder okuldare Hypertension am Studienauge
(Augeninnendruck (IOD) von mindestens 30 mmHg trotz IOD-senkender Therapie).

16. Fruhere intraokulare Operationen, auf3er unkomplizierten Kataraktoperationen mit
Implantation einer Hinterkammerlinse am Studienauge.

17. Kataraktoperation am Studienauge vor weniger als 3 Monaten.

18. Fruhere Eingriffe an der Netzhaut - Laserpexie, Kryopexie, intravitreale Gasinjektion,
Anti-VEGF oder Kortikosteroidinjektion - am Studienauge vor nicht mehr als 6 Monaten.
19. Andere unkontrollierte ophthalmologische Erkrankungen.

20. Eindugige Patienten (BCVA des anderen Auges von mehr als 1,0 logMAR (Logarithm
of the Minimum Angle of Resolution), weniger als 0,1, weniger als 1/10 oder weniger als
6/60 Snellen-Stufen [m]).

21. Anzeichen oder Vorgeschichte von Alkohol-, Medikamenten- oder
Drogenabhangigkeit innerhalb der letzten 12 Monate.

22. Anzeichen oder Vorgeschichte (innerhalb der letzten 12 Monate) einer neurotischen
Personlichkeit, einer behandlungsbedirftigen oder -pflichtigen psychiatrischen
Erkrankung, Epilepsie oder Selbstmordgefahr.

23. Systemische Erkrankungen, die mit der adjuvanten Anwendung von 5-FU und
LMWH Uber eine intraokulare Infusion nicht vereinbar sind oder sich nicht mit der lokalen
oder allgemeinen Anasthesie vertragen.

24. Jegliche Therapie mit einem Immunsuppressivum oder einer Chemotherapie vor
nicht mehr als 3 Monaten und wahrend des Studienzeitraums.

25. Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie mit Prifpraparaten oder -geréten
oder weniger als 3 Monate vor dem Screening oder vorherige Teilnahme an dieser
Prifung.

26. Wenn Hinweise vorliegen, dass Patienten nicht in der Lage sind das Protokoll
einzuhalten.

27. Unfahigkeit, die Griinde fur diese Studie oder das Studienziel zu verstehen.

28. Jegliche Abhangigkeit des Patienten vom Prufer oder der Prifstelle (z. B. Mitarbeiter,
die direkt an der vorgeschlagenen Prifung oder an anderen Prufungen unter der Leitung
dieses Prifers oder der Prifstelle beteiligt sind, sowie Familienangehotrige der
Mitarbeiter oder des Priifers).

29. Positiver Urin-Schwangerschaftstest, Schwangerschaft oder stillende Mutter.

30. Frauen im gebéarfahigen Alter ohne ausreichende Empféangnisverhitung (d. h.
hormonelle Verhitungsmittel fir mindestens 14 Tage vor Beginn der Studie oder
Intrauterinpessar; Frauen im gebarfahigen Alter missen Uber die Verwendung einer

angemessenen Empfangnisverhitung aufgeklart werden.
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3.3. Statistik

Fur die deskriptive Statistik der PRIVENT-Studie wurden kategoriale Variablen anhand ihrer
absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt. Kontinuierliche Variablen wurden mit
Mittelwert und Standardabweichung oder alternativ mit dem 95 % Konfidenzintervall sowie
Median und erstem und drittem Quartil zusammengefasst. Die Boxplots in der Abbildung 6
illustrieren das erste und dritte Quartil (untere und obere Begrenzung der Box) sowie den
Median (zentrale Linie). Whisker reprasentieren die minimalen und maximalen Werte, wobei
Ausreil3er (Kreise, Abstand: 1,5-facher Interquartilsabstand (IQR)) und extreme Werte (Sterne,
Abstand: 3-facher IQR) gesondert gekennzeichnet sind.

Zur Untersuchung der Stéarke und Richtung des Zusammenhangs zwischen Alter und Flare-
Wert wurde der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient verwendet. Die EffektgréfZen
verschiedener Einflussfaktoren wurden durch multiple Regressionsanalysen ermittelt. Um die
Genauigkeit der Modelle darzustellen, wurden Bestimmtheitsmal3e berichtet. Standardisierte
Koeffizienten dienten als allgemeine Mal3zahlen fir die EffektgrofRe, um unterschiedliche
Einflussfaktoren vergleichbar zu machen. Fir die Schatzung der marginalen Mittelwerte des
Flare-Werts bei gesunden Partneraugen und bei betroffenen Augen in verschiedenen
Altersgruppen wurde eine univariante ANOVA (analysis of variance, deutsch: Varianzanalyse)
durchgefiihrt. Hierbei wurden das Geschlecht und die Anzahl betroffener Quadranten als
Kovariablen bertcksichtigt. Aufgrund der bekannten und in dieser Arbeit bestétigten
Interaktion zwischen Alter und Linsenstatus wurden die Analysen getrennt flr phake und
pseudophake Augen durchgefihrt.

Die statistischen Analysen erfolgten mit der Software SPSS (Version 26 und hdher; IBM Corp,

Armonk, NY). Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

41



4.  Ergebnisse

Von den 3048 fiur die PRIVENT-Studie voruntersuchten Patienten konnten 2487 Patienten in
die vorliegende Arbeit eingeschlossen werden. Das Flussdiagramm in Abbildung 4 zeigt die
Ermittlung der eingeschlossenen Patienten.

Klinische Aufnahme der Patienten
in 13 deutschen Studienzentren

v

Beurteilung und Pre-Screening der Patienten mit primér rhegmatogener

Netzhautablésung durch Augenéarzte
Patienten (mit einseitiger / einfacher rhegmatogener Netzhautablésung): n = 3048

Patienten mit Ausschlusskriterien (vorherige

Operation, Trauma, inkorrekter Flare-Wert (n = 373)

Patienten mit fehlendem Laser-Flare-Wert des
betroffenen Auges (n = 35; 1 %)

Patienten mit primar rhegmatogener Netzhautablésung, die die
Einschlusskriterien erflllen
Patienten: n = 2640

Standardabweichung des Laser-Flare-Werts = 15
pc/ms (n = 153; 6 %)

Analyse

v v

Betroffene Augen Gesunde Augen
n = 2487 n = 2288

Abbildung 4: Rekrutierung der Patienten 28
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4.1. Epidemiologische Daten

Das Durchschnittsalter der in diese Analyse eingeschlossenen Patienten betrug 62,2 + 11,5
Jahre. Der Altersgipfel lag sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen in der
Altersgruppe von 60 bis 69 Jahren. Insgesamt waren 4,7 % der Patienten jinger als 45 Jahre,
54,0 % der Patienten waren zwischen 45 und 64 Jahre alt, 39,2 % der Patienten waren
zwischen 65 und 84 Jahre alt, und 2,1 % der Patienten waren 85 Jahre und alter. Manner
waren mit 65,8 % deutlich haufiger an einer priméar rhegmatogenen Netzhautablésung erkrankt
als Frauen mit 34,2 % (p < 0,001). Es zeigte sich eine nicht signifikante Haufung der priméren
rhegmatogenen Netzhautablosung in rechten Augen mit 52,0 %, wohingegen linke Augen in
48,0 % der Falle betroffen waren (p = 0,045). Die epidemiologischen Daten sind in Tabelle 2
aufgefiihrt. Die Alters- und Geschlechterverteilung ist in Abbildung 5 zu sehen 2,

Geschlechts- und Altersverteilung der PRIVENT Pre-

Screenings
517
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& 400
5 288
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- 265
5 300 242
©
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< 100 55 79

1 4 1110 2623 I I 2 7

0 — |
<20 2029 3039 4049 5059 6069  70-79  80-89 >90
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Abbildung 5: Geschlechts- und Altersverteilung der Pre-Screenings 28
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Tabelle 2: Epidemiologische Daten 28

Gesamt (n)

Betroffenes Auge (n)

Gesundes Auge (n)

Geschlecht (n)

Manner

Frauen

Alter (Jahre)
Mittelwert + SD
Median
Alterspanne
< 20 Jahre (n)
20 - 44 Jahre (n)
45 — 64 Jahre (n)
65 — 84 Jahre (n)
> 85 Jahre (n)
Auge (n)
rechts

links

Anzahl der
Quadranten (n)

1

2

3

4
Makulastatus (n)

on

off

Linsenstatus (n)
Phak
Pseudophak

Flare
Mittelwert + SD
Median
Messspanne
Flare SD
Mittelwert + SD
Median

Messspanne

betroffenen

3165 (66,3 %)
1610 (33,7 %)
p < 0,001

62,1+ 11,5
62

18-95

10 (0,2 %)
220 (4,6 %)
2577 (54,2 %)
1848 (38,9 %)
99 (2,1 %)

1637 (65,8 %)
850 (34,2 %)

1294 (52,0 %)
1193 (48,0 %)
p =0,045

456 (21,1 %)
1134 (52,4 %)
436 (20,1 %)
140 (6,5 %)

1208 (53,2 %)
1063 (46,8 %)
p = 0,003

1195 (51,6 %)
1123 (48,4 %)
p =0,140

12,6 £ 15,2
8,8
0,1-297,4

2,623
1,9
0,1-14,7

1528 (66,8 %)
760 (33,2 %)

1190 (57,5 %)
878 (42,5 %)

8,1+6,9
6,4
0,1-1473

23+2/1
1,7
0,1-14,6

Phak: natirliche Linse vorhanden; Pseudophak: Vorhandensein einer Kunstlinse; SD: Standardabweichung; n:

Anzahl

44



4.2. Charakteristiken der Netzhautabldsung

Bei 21,1 % der betroffenen Augen war die primare rhegmatogene Netzhautablésung auf einen
Quadranten beschrankt, bei 52,4 % erstreckte sie sich tber zwei Quadranten und bei 20,1 %
waren drei Quadranten betroffen. Seltener waren alle vier Quadranten abgeldst, dies war nur
bei 6,5 % der Patienten der Fall. Die Makula war bei 46,8 % der Augen abgeldst. Insgesamt
waren 51,6 % der untersuchten Augen phak, wahrend 48,4 % der untersuchten Augen
pseudophak waren. Phake Augen mit rhegmatogener Netzhautabldsung wiesen signifikant
seltener einen Makula-off-Status auf (48,4 %) als pseudophake Augen (58,0 % Makula-off-
Status) (p < 0,001). Zudem war die Anzahl der betroffenen Quadranten bei phaken Augen
geringer als bei pseudophaken Augen (23 % vs. 31 % mit drei oder vier betroffenen
Quadranten, p < 0,001). Einzelheiten sind Tabelle 3 zu entnehmen 28,

Tabelle 3: Vergleich des Linsenstatus und des AusmaRes der primar rhegmatogenen Netzhautablosung 28

Phake Augen (n = 1195), % Pseudophake Augen (n = 1123), %
Makula-off Status 48,4 58,0
1 betroffener Quadrant 25,3 16,7
2 betroffene Quadranten 52,0 52,5
3 betroffene Quadranten 17,7 22,6
4 betroffene Quadranten 4,9 8,1

4.3. Laser-Flare-Wert

In der Subanalyse zeigten die Laser-Flare-Werte der gesunden und der betroffenen Augen
einen signifikanten Unterschied. Der mittlere Laser-Flare-Wert der gesunden Augen betrug 8,3
+ 7,4 pc/ms, wahrend er bei den betroffenen Augen bei 12,6 £ 15,2 pc/ms lag (p < 0,001). Die
Standardabweichung der Laser-Flare-Werte in Bezug auf den gemessenen Mittelwert betrug
fur die gesunden Augen 2,3 + 2,1 pc/ms, fur die betroffenen Augen lag er bei 2,6 + 2,3 pc/ms.
Phake Augen mit rhegmatogener Netzhautablosung hatten einen signifikant niedrigeren Flare-
Wert (11,6 £ 17,1 pc/ms) als pseudophake Augen mit primar rhegmatogener
Netzhautablésung (13,6 + 11,8 pc/ms; p = 0,001). Mannliche Patienten wiesen einen
signifikant hoheren mittleren Flare-Wert auf (13,2 + 15,3 pc/ms) im Vergleich zu weiblichen
Patienten (11,5 + 14,9 pc/ms; p < 0,006).

Es zeigte sich eine signifikante Zunahme des Laser-Flare-Werts mit der Anzahl der
betroffenen Quadranten: von 8,9 £ 6,6 pc/ms bei einem Quadranten bis zu 25,5 + 34,4 pc/ms
bei vier Quadranten (p < 0,006; siehe Abbildung 6). Ebenso war der Makulastatus relevant:
Augen mit Makula-off-Status hatten hohere Flare-Werte (14,2 + 17,1 pc/ms) als solche mit
Makula-on-Status (10,7 + 11,3 pc/ms, p < 0,001).
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Zusatzlich korrelierte der Flare-Wert signifikant mit dem Alter, wobei diese Korrelation bei
phaken Augen deutlicher war (Spearman-Korrelationskoeffizient = 0,188, p < 0,001) als bei
pseudophaken Augen, die nur eine schwache Korrelation zeigten (Korrelationskoeffizient =
0,074, p = 0,001).

Zwischen den 13 Studienzentren gab es statistisch signifikante Unterschiede im mittleren
Flare-Wert (p < 0,001). Die mittleren Werte der gesunden Augen lagen dabei zwischen 7,0
und 9,2 pc/ms (Median zwischen 5,7 und 8 pc/ms). Trotz der statistischen Signifikanz dieser
Unterschiede sind diese klinisch eher nicht relevant. Die Abweichungen kénnten auf
Unterschiede bei der Patientenauswahl, den Zeitpunkt der Messung und die leicht

abweichenden Messbedingungen zuriickzufiihren sein 28,

Linsenstatus

O Phak
140 [l Pseudophak

120

100

Mittlerer Flare-Wert (pc/ms)
o
=]

¥

: ENENF. Ji-'

Gesundes Auge 1Q 2Q 3Q 4Q

Anzahl der Quadranten

Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Anzahl der betroffenen Quadranten und Laser-Flare-Wert. Legende:
Boxplots zeigen erstes und drittes Quartil (untere und obere Linie der Box), Median (mittlere Linie), Whisker zeigen
Maximal- und Minimalwerte mit Ausnahme von Ausrei3ern (Kreise, Abstand mehr als das 1,5-fache des IQR) und
Extremen (Sternchen, Abstand mehr als das 3-fache des IQR); drei Einzelwerte tGber 100 pc/ms sind nicht
dargestellt (phak, 2Q [250] und 4Q [175; 297]). Q, Quadranten; IQR, Interquartilsabstand. Modifiziert nach 28
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4.4. Unabhangige Einflussfaktoren des Laser-Flare-Werts

In dieser Studie wurde der Einfluss von finf Faktoren auf den Laser-Flare-Wert analysiert:
Geschlecht, Alter, Linsenstatus, das Vorhandensein einer rhegmatogenen Netzhautablésung
und das Ausmal’ der Netzhautablésung (Anzahl der betroffenen Quadranten). Da das Alter
bei phaken Augen einen signifikanten Einfluss auf den Laser-Flare-Wert hatte, wahrend es bei
pseudophaken Augen nur einen schwachen Einfluss zeigte, wurden die Ergebnisse getrennt
fur phake und pseudophake Augen ausgewertet (siehe Tabelle 4).

Bei phaken Augen hatten Alter (standardisierter Koeffizient = 0,167) und Geschlecht
(standardisierter Koeffizient = 0,075) zwar einen geringen, aber signifikanten Einfluss auf den
Flare-Wert (p < 0,001). Bei pseudophaken Augen war der Einfluss des Alters geringer
(standardisierter Koeffizient = 0,057), der Einfluss des Geschlechts hingegen vergleichbar
(standardisierter Koeffizient = 0,082). Das Vorhandensein einer primar rhegmatogenen
Netzhautablésung zeigte den stéarksten signifikanten Einfluss auf den Laser-Flare-Wert bei
sowohl phaken als auch pseudophaken Augen (standardisierter Koeffizient = 0,273 bzw.
0,228). Ersetzt man den binaren Faktor ,Vorhandensein einer primar rhegmatogenen
Netzhautablosung®“ durch die Anzahl der betroffenen Quadranten, zeigt sich ein zunehmender
Effekt mit wachsender Anzahl betroffener Quadranten.

Unter Berticksichtigung der Faktoren Alter, Geschlecht und Anzahl der Quadranten ergab sich
ein Bestimmungskoeffizient von R2 = 0,145 fiir phake und 0,094 fir pseudophake Augen.
Abbildung 7 zeigt die geschatzten marginalen Mittelwerte des Streulichtwerts in Abhangigkeit
vom Alter und Linsenstatus, wobei die Werte um Geschlecht und Anzahl der Quadranten
korrigiert wurden. Die Abbildung verdeutlicht, dass der Laser-Flare-Wert mit dem Alter
zunimmt. Diese Alterskorrelation war bei phaken Augen am starksten (Spearman-
Korrelationskoeffizient = 0,188, p < 0,001), wahrend bei pseudophaken Augen nur eine

schwache Korrelation bestand (Korrelationskoeffizient = 0,074, p = 0,001) 2.
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Tabelle 4: Multiple Regressionsanalyse fur die Laser-Flare-Werte der gesunden und betroffenen Augen, bereinigt
um die potenziellen Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, Vorhandensein einer primar rhegmatogenen
Netzhautablésung und Anzahl der Quadranten 28,

Multiple Regression BestimmtheitsmaB R*> p Standardisierter Koeffizient p*
Phake Augen
Model 1 0,033 < 0,001
Alter (pro Jahr) 0,167 < 0,001
Geschlecht 0,069 0,001
Model 2 0,108 < 0,001
Alter (pro Jahr) 0,167 < 0,001
Geschlecht 0,075 < 0,001
Auge 0,273 < 0,001
betroffen vs. gesund
Model 3 0,145 < 0,001
Alter (pro Jahr) 0,157 < 0,001
Geschlecht 0,074 < 0,001
Anzahl der
Quadranten
1vs. 0 0,087 < 0,001
2vs.0 0,209 < 0,001
3vs.0 0,228 < 0,001
4vs.0 0,229 < 0,001
Pseudophake Augen
Model 1 0,008 < 0,001
Alter (pro Jahr) 0,057 0,011
Geschlecht 0,079 < 0,001
Model 2 0,060 < 0,001
Alter (pro Jahr) 0,065 0,003
Geschlecht 0,082 < 0,001
Auge 0,228 < 0,001
Betroffen vs. gesund
Model 3 0,094 < 0,001
Alter (pro Jahr) 0,051 0,023
Geschlecht 0,082 < 0,001
Anzahl der
Quadranten
1vs. 0 0,035 0,124
2vs.0 0,182 < 0,001
3vs.0 0,205 < 0,001
4vs.0 0,223 < 0,001

Standardisierte Koeffizienten werden als allgemeines MalR3 der Effektgrof3e ohne Einheiten fiir den Vergleich der
Einflussvariablen angegeben; n, Anzahl; R2, standardisierter Koeffizient der multiplen Regression.
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Abbildung 7: Geschétzte marginale Mittelwerte fur den Flare-Wert bei gesunden und betroffenen Augen in
verschiedenen Altersgruppen. Legende: Varianzanalyse, bereinigt fur Geschlecht und Anzahl der Quadranten
(getrennt fur phake und pseudophake Augen). Modifiziert nach 28

4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Eine rhegmatogene Netzhautablésung trat haufiger bei Mannern (65,8 %) als bei Frauen
(34,2 %, p < 0,001), sowie haufiger in rechten (52 %) als in linken Augen (48 %, p = 0,045)
auf. In phaken Augen betraf die primar rhegmatogene Netzhautabldsung in der Regel weniger
Quadranten und war seltener mit einem Makula-off-Status assoziiert als in pseudophaken
Augen (48,4 % vs. 58,0 % Makula-off-Status 23 % vs. 31 % mit = 3 betroffenen Quadranten,
p < 0,001). Der Laser-Flare-Wert in betroffenen Augen war signifikant héher als in gesunden
Augen (12,6 = 15,2 vs. 8,3 £ 7,4 pc/ms, p < 0,001).

Die Faktoren Alter, Geschlecht, Linsenstatus, das Vorhandensein einer primér rhegmatogenen
Netzhautablésung sowie die Anzahl der betroffenen Quadranten wurden als unabhangige
Einflussfaktoren fur die Laser-Flare-Werte identifiziert. Der Bestimmungskoeffizient R? betrug
0,145 fur phake und 0,094 fur pseudophake Augen.
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5. Diskussion

Im Rahmen der explorativen Analyse der PRIVENT-Studie wurde die bisher grof3te Kohorte
von 2487 Augen mit rhegmatogener Netzhautablosung und einer vorliegenden
standardisierten Laser-Flare-Photometrie untersucht. Ziel dieser Studie war es Erkenntnisse
Uber die Zusammenhénge epidemiologischer und anatomischer Merkmale und dem Laser-
Flare-Wert zu erlangen. Die Studie konnte bereits bekannte Erkenntnisse insbesondere zur
Epidemiologie und demographischen Verteilung bestatigen, aber auch neue Zusammenhénge
in Bezug auf die Schrankenstérung bei Ablatio retinae feststellen.

5.1. Epidemiologische und anatomische Merkmale bei rhegmatogener
Netzhautablésung unabhangig vom Laser-Flare-Wert
Unsere Studie bestatigt ein erhdhtes Risiko fur Méanner an einer primar rhegmatogenen
Netzhautablosung zur erkranken. In der Studie waren M&anner mit einem Anteil von 66 % der
Gesamtkohorte haufiger betroffen als Frauen (34 %). Dies entspricht in &hnlicher Weise den
erhobenen Daten von Hajari et al. (Manner 60 %, Frauen 40 %) 2’ und van de Put et al.
(Manner 56,7 %, Frauen 43,3 %) %,
Frihere Autoren vermuteten, dass traumatische Netzhautabldsungen ein Grund fiur die
erhohte Ablatiorate bei Mannern sein kénnten %1, Dies lie sich jedoch nicht bestéatigen, vor
allem weil traumatische Netzhautabldsungen im Allgemeinen eher selten vorkommen und
okulare Traumata nur in einer geringen Anzahl der Falle eine Ablatio verursachen 2°. Auch
unsere Studie zeigt, dass die erhdhte Inzidenz bei Mannern nicht (nur) mit traumatischen
Ereignissen zusammenhangen kann, da Patienten mit einer traumatischen Ablatio aus der
PRIVENT-Studie ausgeschlossen wurden.
Eine wahrscheinlichere Ursache fir die hohere Inzidenz bei Mannern ist die Tendenz zu einer
hohen Myopie mit einer gréReren Achsenlange 22 des Auges und der Verschiebung des
hinteren Randes der Glaskorperbasis 2°12® im Vergleich zu Frauen. Die symptomatische
hintere Glaskorperabhebung tritt zwar haufiger bei Frauen auf 120124125 geht bei Mannern daftr
aber haufiger mit einem Netzhautriss einher 2%, Dies konnte demnach eine der Ursachen sein,
weshalb Manner haufiger betroffen sind als Frauen.
Auch Ferrara et al. beschéftigten sich mit dem Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten der
primér rhegmatogenen Netzhautablosung. Die Annahme, dass Manner haufiger betroffen
sind, weil sie spater als Frauen &rztliche Hilfe aufsuchen, konnte in einer groRen Studie 1’
widerlegt werden. In dieser Studie ist auch zu sehen, dass das Ausmall} der Ablatio bei
Mannern haufig umfangreicher ist als bei Frauen. Man sah beispielsweise, dass die

rhegmatogene Ablatio bei Mannern eher mit einer fovealen Beteiligung sowie Dialysen und
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Riesenrissen einhergeht. Auch die Anzahl und die Gro3e der Netzhautrisse Uberwog bei
Mannern. Diese Erkenntnisse lassen neben der héheren Neigung zur Myopie auf weitere
anatomische und mdglicherweise auch genetische Unterschiede schliel3en, wie etwa eine

geringere Netzhautadhéasion an das retinale Pigmentepithel bei Mannern 27,

Das vermehrte Auftreten einer rhegmatogenen Netzhautablosung im rechten Auge konnte
durch unsere Studie ebenfalls bestatigt werden. In 52 % der Falle war das rechte Auge
betroffen und in 48 % das linke Auge 2. Vorherige Studien von Hajari et al. zeigten passend
dazu eine Verteilung von 53 % auf das rechte und 47 % auf das linke Auge #’. Die Ursachen
sind nicht abschlieRend untersucht und es lassen sich nur Vermutungen anstellen. Eine Studie
von Cheng et al. 1% zeigte, dass moglicherweise die Dominanz eines Auges Einfluss auf das
Auftreten einer Netzhautablésung haben kdnnte. Das rechte Auge war mit 63,6 % h&aufiger
dominant als das linke Auge (36,4 %). In der Studie sah man, dass dominante Augen von
Patienten mit ausgepragter Anisometropie eine héhere Myopie und eine grél3ere axiale Lange
aufwiesen als nicht-dominante Augen. Die Achsenldnge und die Anatomie des hinteren
Randes der Glaskoérperbasis scheinen sich jedoch bei rechten und linken Augen ohne
(ausgepragte) Anisometropie nicht zu unterscheiden 122123128 Das konnte darauf hindeuten,
dass es Unterschiede in der vitreoretinalen Adhésion gibt, die entweder genetisch bedingt sind
oder auf funktionelle Faktoren, wie sakkadische Blickbewegungen des dominanten Auges mit

vitreoretinaler Traktion zuriickzufithren sind %7.

Auch die in unserer Studie festgestellte Altersverteilung entspricht den vorhandenen Daten
von Hajari et al.?’. Sowohl Manner als auch Frauen erkranken meist zwischen dem 60. und
69. Lebensjahr an einer primar rhegmatogenen Netzhautablosung 2. In unserer Kohorte
scheint zwar auf Grund der Einschlusskriterien der PRIVENT-Studie die Gruppe der 70- bis
79-jahrigen Patienten unterreprasentiert gewesen zu sein, dennoch deckt sich die
Altersverteilung mit den Daten aus der vorhandenen Literatur. Dieser Selektionsbias ergibt
sich wahrscheinlich daraus, dass in der PRIVENT-Studie Patienten ausgeschlossen wurden,
die eine gleichzeitige Vitrektomie und Kataraktoperation erhalten sollten.

Eine Erklarung fur den Altersgipfel von 60 — 69 Jahren in dieser und anderen Studien kdnnte
die gleichzeitig erhdhte Inzidenz einer hinteren Glaskdrperabhebung innerhalb dieser
Altersspanne sein. Die ausgepragte Korrelation zwischen einer hinteren Glaskorperabhebung
und primér rhegmatogener Netzhautablosung wurde in der Literatur bereits beschrieben und
ist bei phaken Augen besonders stark ausgepragt 120129131 pathophysiologisch erklart sich
dieser Zusammenhang durch das gehaufte Vorhandensein von hufeisenférmigen Rissen am

zentralen Rand der Glaskorperbasis 126132, Da die hintere Glaskorperabhebung bei Personen
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unter 50 Jahren seltener auftritt, erklart dies im Umkehrschluss auch, wieso jungere Patienten
weniger haufig an einer rhegmatogenen Netzhautablosung leiden 1%,

Ein zweiter Altersgipfel wird bei 80—-89-Jahrigen beobachtet und kann auf eine héhere Inzidenz
von Kataraktoperationen in diesem Alter zurlickgefiihrt werden 33, In unserer Analyse war

diese Altersgruppe allerdings ebenfalls nur in geringer Anzahl vertreten.

Die Inzidenz der primar rhegmatogenen Netzhautablésung liegt zwischen 6,3 und 17,9 Falle
pro 100.000 Einwohner ?°. Aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten beobachteten jedoch
eine steigende Inzidenz der rhegmatogenen Netzhautablésung, sowohl in Europa als auch
weltweit 134, was u.a. auf die immer haufiger durchgefiihrte Kataraktchirurgie zuriickgefihrt
wird *°, Nielsen et al. beobachteten, dass die Inzidenz in Europa sowohl bei Mannern als auch
bei Frauen, sowie in den Altersgruppen tber und unter 50 Jahren zunahm. Am starksten nahm
sie allerdings in der Gruppe der Manner > 50 Jahre zu %,

Im Allgemeinen gibt es aber nur wenige grof3 angelegte Untersuchungen zur Inzidenz
rhegmatogener Netzhautabldsungen. In Schweden und Danemark werden klinische Register
gefuhrt, in denen alle Patienten mit rhegmatogener Netzhautablésung dokumentiert sind.
Andere europaische Lander fuhren solche Register nicht und daher knnen epidemiologische
Daten nur aus den vorhandenen Studien gewonnen werden. Grol3 angelegte européische
Register kdonnten die Inzidenz und Pravalenz und in der Folge mdglicherweise auch die

Ursachen der rhegmatogenen Netzhautabldsung besser verstandlich machen 2,

5.2. Zusammenhange zwischen dem Flare-Wert und anatomischen sowie
epidemiologischen Merkmalen bei rhegmatogener Netzhautablésung

In unserer Studie fanden wir funf unabhangige Einflussfaktoren auf den Laser-Flare-Wert.

Diese sind das Alter, das Geschlecht, der Linsenstatus, das Vorhandensein einer priméar

rhegmatogenen Netzhautablésung und die Anzahl der betroffenen Quadranten. Damit

bestétigten wir einige in der Literatur bereits beschriebene Einflussfaktoren, konnten aber auch

neue Faktoren identifizieren.

Wir fanden heraus, dass der Laser-Flare-Wert in Augen mit primar rhegmatogener
Netzhautablésung mit zunehmendem Alter signifikant ansteigt, diese Korrelation war bei
phaken Augen deutlicher als bei pseudophaken Augen 2.

Auch Schroder et al. 1% konnten einen Anstieg des Flare-Wertes in gesunden Augen mit
steigendem Alter feststellen. Bei Augen mit rhegmatogener Netzhautabldsung zeigte sich in
ihrer Studie jedoch kein signifikanter Anstieg. Schoneberger et al. 1*¢ beobachteten in ihrer

Studie keinen signifikanten Einfluss von Alter oder Geschlecht auf den Flare-Wert. Allerdings
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konnten sie, genauso wie Schroder et al. 1%, Menghesha et al. ¥ und wie in der vorliegenden
Studie zeigen, dass der Laser-Flare-Wert mit der Anzahl der betroffenen Quadranten
signifikant ansteigt.

Da es mit steigendem Alter haufig zu einer Tribung der natirlichen Linse kommt, erscheint
dies als plausible Ursache fur die altersbedingte Zunahme des Flare-Werts in phaken Augen.
Gleichzeitig erklart es den geringeren Anstieg des Flare-Werts in pseudophaken Augen mit
kunstlicher Intraokularlinse, welche mit der Zeit nicht eintriibt. Diesen Anstieg des Flare-Werts
mit zunehmendem Alter in phaken Augen beobachteten auch Schoneberger et al. 38,
AulRerdem wissen wir, dass die Barriere-Funktion der Blut-Retina-Schranke im Laufe der Zeit
abnimmt, sodass vermehrt Zellen und Proteine in die Vorderkammer des Auges gelangen
kénnen. Dies erklart warum wir auch einen leichten Anstieg des Flare-Werts in pseudophaken
Augen mit zunehmendem Alter sehen kénnen *°,

Da der Laser-Flare-Wert bei Ablatio mit der Anzahl der betroffenen Quadranten signifikant
ansteigt, bestatigt dies erneut, dass eine primar rhegmatogene Netzhautablésung zu einer
Storung der Blut-Retina-Schranke fuhrt und das Ausmald der Schrankenstorung mit dem
Ausmal} der Netzhautablésung korreliert. Die Blut-Retina-Schranke verliert dabei ihre
Integritat, sodass es zur Diffusion von Flussigkeit und Proteinen in die vordere Augenkammer
kommt. Man vermutet au3erdem, dass eine Netzhautablosung den Kammerwasserabfluss
und somit auch den Abfluss von Proteinen reduziert. Beides fiihrt in der Folge zu einem

erhdhten Laser-Flare-Wert 136,

Genauso wie Menghesha et al. 3" und Schoneberger et al. * beobachteten auch wir, dass
der Laser-Flare-Wert in pseudophaken Augen mit rhegmatogener Netzhautablésung
signifikant hoher ist als in phaken Augen mit rhegmatogener Netzhautablésung. Im Gegensatz
dazu berichteten Schroder et al. 18, dass der Laser-Flare-Wert bei phaken Augen héher ist als
bei pseudophaken Augen mit und ohne primar rhegmatogene Netzhautablésung. Diese
Unstimmigkeiten deuten darauf hin, dass die Pathogenese und die Ursachen noch nicht
vollstandig bekannt und untersucht sind.

Eine mdgliche Ursache fir die erhdhten Flare-Werte bei Pseudophakie kdnnte die vorherige
Kataraktoperation sein, auch wenn eine solche Kataraktoperation vor weniger als 3 Monaten
ein Ausschlusskriterium fur die PRIVENT-Studie darstellte. Studien von Miyake et al.
beschrieben eine deutlich langere Dauer der Barriere-Storung der Blut-Retina-Schranke nach
Kataraktoperation als die urspringlich angenommenen 3 Monate. Zudem beobachteten sie
einen vermehrten Fluss von Proteinen vom Glaskoérperraum in die Vorderkammer des Auges
bei Pseudophakie. Mittels Glaskérper-Fluorophotometrie zeigten sie, dass die Stérung der
Blut-Retina-Schranke auch von der Operationsmethode (intrakapsuléare und extrakapsulare

Kataraktextraktion) und dem Alter abhangt 137140141 Die Pseudophakie scheint also eine
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vermehrte Durchlassigkeit des Linsen-Iris-Diaphragmas zu verursachen und beeintrachtigt die
Blut-Kammerwasser-Schranke 42,

Auch andere operative Eingriffe, wie Hornhauttransplantationen und die refraktive
Hornhautchirurgie kénnen den Laser-Flare-Wert beeinflussen. Postoperativ erhdht sich der
Flare-Wert nach solchen Eingriffen und man nimmt an, dass er nach etwa 3 Monaten wieder
auf das Ausgangsniveau absinkt 50143144,

Besonders im Rahmen der proliferativen Vitreoretinopathie hatte man lange die Annahme,
dass die Messung des Laser-Flare-Werts ein geeignetes Mittel sei, um das Risiko einer PVR
nach operativer Netzhautchirurgie vorherzusagen. In der Literatur findet man hierzu jedoch
widerspruchliche Aussagen. Schrider et al. und Hoerster et al. konnten einen Laser-Flare-
Wert von > 15 pc/ms als pradiktiven Faktor fur die Entstehung einer PVR in Augen mit
rhegmatogener Netzhautabldsung ausmachen. Das PVR-Risiko zeigte sich bei diesen Werten
als 16-fach erhoht. Die Odds Ratio fur die Entwicklung der PVR lag bei 30,7 (p = 0,0001) mit
einer Sensitivitat von 80 % und einer Spezifitat von 79 % °. Conart et al. bestétigten diese
Ergebnisse. In der Studie von Mulder et al. und in der PRIVENT Studie lieBen sich diese
Erkenntnisse jedoch nicht reproduzieren, sodass weitere Studien zu diesem Thema notwendig

erscheinen 59105:108-110.145 "ym prognostische Aussagen zur PVR treffen zu kdnnen %952,

5.3. Bisher unbekannte unabh&ngige Einflussfaktoren auf den Laser-Flare-
Wert

Eine neue Erkenntnis, die in der Literatur bisher nicht beschrieben wurde und die wir in unserer
2487 Patienten umfassenden Kohorte gewinnen konnten, betrifft phake Augen. In unserer
Studie waren 52 % der Augen mit primar rhegmatogener Netzhautablosung phak, wéhrend
48 % pseudophak waren. Die rhegmatogene Netzhautabldsung in phaken Augen war
signifikant seltener mit einem Makula-off-Status assoziiert und auch die Anzahl der abgeldsten
Quadranten war geringer als bei pseudophaken Augen (p < 0,001) .

Die Ursachen daflur, dass pseudophake Augen eher mit einem Makula-off-Status oder
mehreren betroffenen Quadranten assoziiert sind, konnten iatrogene Folgen der
Kataraktoperation sein. Nach dem Einsetzen einer Kunstlinse kommt es gehauft zu einer
hinteren Glaskorperabhebung % sowie zu Glaskorperveranderungen mit vermehrter
anteriorer Beweglichkeit 47148, Durch diesen vermehrten Zug auf die Netzhaut kommt es eher

zu Netzhautabldsungen mit Beteiligung mehrerer Quadranten und der Makula.

Zudem fanden wir in unserer Studie erstmals heraus, dass das Geschlecht einen Einfluss auf
den Laser-Flare-Wert zu haben scheint. Wir sahen, dass die Manner in unserer Kohorte mit
rhegmatogener Netzhautablésung hohere Laser-Flare-Werte aufwiesen als die Frauen mit

rhegmatogener Netzhautablosung. Die einzige Ausnahme zeigte sich in der Untergruppe der
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Netzhautablosungen mit vier betroffenen Quadranten, dort war der Laser-Flare-Wert bei
Frauen hoher als bei Mannern 28, Die Ursache hierfur ist nicht bekannt. Grabner et al. konnten
1978 keinen Unterschied fur die Durchlassigkeit von verschiedenen Proteinen in der Blut-
Retina-Schranke von Mannern und Frauen feststellen 3. Eine mdgliche Ursache fir erhéhte
Flare-Werte bei Mannern kbnnte man darin vermuten, dass das Ausmall der
Netzhautablosung bei Mannern tendenziell umfangreicher ist als bei Frauen !?’. Diese
Hypothese erklart jedoch nicht, wieso die Manner in unserer Kohorte in fast allen Untergruppen
(1-3 betroffene Quadranten) hohere Flare-Werte aufwiesen als die Frauen, die das gleiche
Ausmal der Netzhautabldsung zeigten.

Aus der Erkenntnis, dass Manner im Durchschnitt hdhere Flare-Werte aufweisen als Frauen,
lasst sich auch die Frage ableiten, ob Manner moglicherweise ein erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung einer PVR haben. In der PRIVENT-Studie war die Haufigkeit von PVR bei
Mannern (12 %) und Frauen (11 %) zwar fast gleich verteilt 1%, es ware aber interessant
herauszufinden, ob sich dies auch in noch grof3eren Kohorten bestétigt. Sollte sich zeigen,
dass Manner haufiger an PVR erkranken als Frauen, muissten mdogliche Ursachen dafir
untersucht werden.

Diese neue Erkenntnis Uber den Einfluss des mannlichen Geschlechts auf den Laser-Flare-
Wert konnte auch im Zusammenhang mit der Haufung von rhegmatogenen
Netzhautablésungen bei Mannern stehen. Hierzu lassen sich bisher in der Literatur keine
eindeutigen Beobachtungen finden. Es sollten also weitere Studien durchgefiihrt werden, um

die Reproduzierbarkeit unserer Ergebnisse zu Uberprifen.

Da unsere Kohorte mit 2487 Patienten deutlich gré3er war als vorherige Studienpopulationen
war es uns moglich neue, bisher unbekannte Einflussfaktoren auf den Flare-Wert zu
identifizieren. Nichtsdestotrotz scheint es noch weitere Einflussfaktoren auf den Laser-Flare-
Wert zu geben, die wir bisher nicht identifizieren konnten. Die analysierten Modelle lieferten
nur ein geringes Bestimmtheitsmal? mit einem R2-Wert von 0,145 fur phake und 0,094 fir
pseudophake Augen. Aufgrund des niedrigen R?-Werts (< 0,2) ist die Aussagekraft Uber die
Abhangigkeit der Zielvariable (Flare-Wert) der Modelle in beiden Fallen recht begrenzt. Das
bedeutet, dass der Laser-Flare-Wert vermutlich zusétzlich durch andere Einflussfaktoren
bestimmt wird, welche in diesen Modellen nicht abgebildet sind. Hierin kénnte auch begrindet
liegen, wieso sich der Laser-Flare-Wert in Studien wie der PRIVENT-Studie nicht als
verlasslicher Vorhersagewert fir die Entwicklung einer PVR erwiesen hat 105145,

Als weitere Einflussfaktoren, neben okularen Entziindungen und der Dauer der bestehenden
primaren rhegmatogenen Netzhautablosung 37, kommen auch folgende Faktoren in Betracht:
Refraktionsfehler, die Lage der Ablatio (inferior oder superior), Nikotinabusus, arterielle

Hypertonie, Diabetes mellitus, das Pseudoexfoliationssyndrom (systemische Erkrankung mit
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Ablagerung von Proteinen im vorderen Augenabschnitt), die ethnische Herkunft oder andere
lokale und systemische Grunderkrankungen 2,

Bisher gibt es nur wenige Studien, die die Laser-Flare-Photometrie in Augen mit
rhegmatogener Netzhautablosung untersucht haben 105108110.145149.1%0 = 7 k{inftige Studien
sollten darauf abzielen, weitere bislang unbekannte Einflussfaktoren zu identifizieren, um die
pradiktive Bedeutung des Laser-Flare-Werts besser einordnen zu kdnnen. Dies kodnnte
Aufschluss dartiber geben, ob ein erhdhter praoperativer Laser-Flare-Wert (und ein gewisser
Cut-off-Wert) wirklich ein erhdhtes Risiko darstellt an einer PVR zu erkranken. Und ob
Einflussfaktoren auf den Flare-Wert gleichzeitig auch Risikofaktoren fur eine PVR darstellen.
Sollten die Einflussfaktoren vollstandig verstanden sein und sich die Hypothese eines erhdhten
PVR-Risikos bestétigen, konnten daraus gezielte Behandlungsmethoden abgeleitet werden.
Zudem kénnten Hochrisiko-Patienten bereits praoperativ identifiziert und praventiv behandelt
werden. Um diese Pathomechanismen im Allgemeinen besser zu verstehen, ware auch der
postoperative Verlauf der Laser-Flare-Werte in Zusammenhang mit anatomischen Merkmalen
und der Entstehung einer PVR ein interessantes Forschungsgebiet.

Die Chirurgie stellt bislang die primare Behandlungsmethode dar, kénnte jedoch durch eine
gezielte Pharmakotherapie erganzt werden, die direkt auf die identifizierten Einflussfaktoren
abzielt. Hierzu missen Medikamente untersucht werden, die Wachstumsfaktoren
beeinflussen und Entzindungen sowie Proliferationen eindammen. Ein medikamentoser
Ansatz dafir ist die Therapie der Blut-Retina-Schrankenstérung und der damit
einhergehenden Folgen (PVR, Neovaskularisation). Eine aktuelle Ubersichtsarbeit von Fu et
al. ! peschaftigte sich mit dem Pathomechanismus der Blut-Retina-Schrankenstérung und
der Rolle der Mikroglia. Mikroglia dienen als Makrophagen der Retina. Bei retinalen
Erkrankungen wie z.B. der rhegmatogenen Netzhautabldsung oder der PVR setzen sie
Entzindungsfaktoren und Chemokine frei. Damit sto3en sie die Neovaskularisation und die
Einwanderung von Entziindungszellen und Pigmentepithelzellen in den Glaskdrper an. Dies
kann zu irreversiblen Schaden der Schrankenfunktion und zum Untergang von retinalen
Neuronen fiihren. Zhou et al. ' zeigten, dass eine Umwandlung von proinflammatorischen
Mikroglia zu antiinflammatorischen Mikroglia mdglich ist und Neovaskularisationen dadurch
reduziert werden koénnen. Wenn dadurch auch die Ausschittung von Chemokinen und
Entzindungsfaktoren, und somit die Entstehung von traktiven retinalen Membranen reduziert
oder verhindert werden kann, kdnnte dies auch einen Therapieansatz fir die PVR darstellen.
Hierzu waren weitere zielgerichtete experimentelle und randomisiert kontrollierte Studien mit

grofRen Kohorten nétig.
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5.4. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir in unserer Studie finf unabhéangige
Einflussfaktoren auf die Laser-Flare-Photometrie herausstellen konnten. Diese Faktoren sind
das Alter, das Geschlecht, der Linsenstatus, das Vorhandensein einer primar rhegmatogenen
Netzhautablésung und die Anzahl der betroffenen Quadranten.

Darlber hinaus konnten wir bereits veréffentlichte epidemiologische und anatomische Daten
Uber die Verteilung der rhegmatogenen Netzhautabldsung bestatigen. Rhegmatogene
Netzhautablésungen traten haufiger bei Mannern als bei Frauen und o6fter im rechten als im
linken Auge auf. Phake Ablationes waren signifikant seltener mit einem Makula-off-Status
assoziiert, und die Anzahl der abgeldsten Quadranten war in phaken Augen geringer als in
pseudophaken Augen. Es scheinen dartber hinaus aber noch weitere Einflussfaktoren zu
existieren, die bislang noch nicht beschrieben wurden.

Um die Bedeutung des Laser-Flare-Werts im Rahmen der primar rhegmatogenen
Netzhautablésung besser zu verstehen und daraus therapeutische Konsequenzen fir die
Behandlung der proliferativen Vitreoretinopathie ziehen zu konnen, sind weitere
experimentelle und klinische Studien erforderlich.
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