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Einleitung

2. Einleitung
2.1 Der Glaskorper

2.1.1 Embryologie

Der Glaskorper des Auges entwickelt sich aus dem Mesoektoderm und dem
Neuroektoderm des Neuralrohrs und fillt den Raum zwischen der Linse und dem
Augenbecher aus. In der Embryogenese des Glaskorpers wurden drei aufeinander
folgende Stadien erkannt.

— Bei dem priméren Glaskorper handelt es sich um eine gefalireiche Achse, die

sich aus der Augenspalte durch den zukinftigen Glaskérperraum bis hinter die Linse
zieht (Tunica vasculosa lentis) und die wichtigste Nahrstoffversorgung der sich
entwickelnden Linse darstellt.

— Der sekundére Glaskérper ist die Hauptkomponente des adulten Glaskorpers

und fullt den Raum zwischen dem hyaloidalen System und der Netzhaut. Spéater drickt
der sekundare Glaskorper die Residuen der Arteria hyaloidea nach vorne und nach axial.
Am Anfang fullt sich der Raum vor allem mit Millerschen Stitzzellen und Epithelzellen
des Ziliarkorpers, deren Funktion vor allem die Bildung von Kollagenfibrillen ist. Spater
wandern und verdicken sich diese Zellen in Richtung der Peripherie und bilden somit den
Kortex des Glaskorpers.

— Durch die Entwicklung des gelférmigen Glaskorpers um den Linsendquator und
um den an den Pars plana angrenzenden Bereich des Ziliarkdrpers bildet sich der tertidre
Glaskorper, der auch als Glaskorperbasis bekannt ist. Dieser Bereich verdichtet sich und
tragt zur Bildung des fibrillaren Netzwerkes der Zonulafasern und des kortikalen Gels der

Glaskorperbasis bei.
2.1.2 Anatomie und Physiologie

Der Glaskorper mit einem Volumen von ca. 4 ml fillt ca. 2/3 des Augapfels aus und
besteht zu 98 % aus Wasser und zu 2 % aus Kollagenfasern und Hyaluronsdure.
Anatomisch wird der Glaskorper in einen kortikalen, einen intermedidren und einen
zentralen Bereich aufgeteilt.

Der Glaskorperkortex ist der periphere Bereich des Glaskorpers, der an die Linse, die
hintere Augenkammer, an den Ziliarkérper und an die Netzhaut angrenzt. Die periphere
Befestigung des Glaskorperkortex ist an der Glaskdrperbasis, am Rand der

Sehnervpapille, entlang der retinalen Blutgefale und um die Verbindung der hinteren
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Linsenkapsel mit dem embryonalen primaren Glaskorper (Ligamentum hyaloideo-
capsulare) deutlich am starksten.

Der intermedidre Glaskorper fillt den Raum zwischen dem Glaskorperkortex und dem
Cloquet-Kanal aus und besteht azellular ausschliellich aus der gelartigen
Glaskorpersubstanz. Im Laufe des Lebens entstehen durch Glaskdrperverflissigungen
(Syneresis) Anh&ufungen von Kollagenfibrillen, die sogenannten Glaskorpertriibungen.
Der zentrale Glaskorper ist das Residuum des embryonalen priméren Glaskorpers und
dehnt sich von der Linsenriickflache (Ligamentum hyaloideo-capsulare) bis zur

Sehnervpapille hin und enthalt vorwiegend fllssiges Glaskérpermaterial.

Abb 1: Glaskorper eines neun Monate alten Kindes nach Dissektion der Sklera,
Choroidea und Retina (Sebag 2002)

2.2 Diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie stellt die h&dufigste Komplikation des Diabetes mellitus dar.
Die Hyperglykdmie flihrt zur einen progressiven Gefédllveranderung mit
Kapillarverschluss einerseits und anderseits zur einen gesteigerten Kapillarpermeabilitét.
Die genaue Ursache dieser irreversibel morphologischen und funktionellen
Veranderungen der NetzhautgeféaRe ist nur zum Teil geklart. Die diabetische Retinopathie
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kann derzeit alleine durch die medizinische Behandlung in Form der
Blutzuckereinstellung nicht verhindert, sondern bestenfalls aufgehalten werden (DCCT
1993).

2.2.1 Einteilung

Eine allgemeine akzeptierte Einteilung der diabetischen Retinopathie gibt es nicht.

Die 5 wichtigsten multizentrischen Studien, die zu den aktuellen Einteilungen gefiihrt

haben, sind:
1. Diabetic Retinopathy Study 1971 — 75 (DRS 1979)
2. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 1979 — 91 (ETDRS 1985)
3. Diabetic Retinopathie Vitrectomy Study 1979 — 90 (DRVS 1988)
4. Diabetic Controls and Complications Trial 1983 — 93 (DCCT 1993)
5. United Kingdom Prospective Diabetes Study 1977 — 99 (UKPS 1991)

Die erste Klassifikation, die Airlie House Klassifikation 1969 (Goldberg & Fine 1969),
unterteilte die diabetische Retinopathie in proliferative und nicht proliferative diabetische
Retinopathie. Diese Klassifikation wurde in der Diabetic Retinopathy Study verwendet
und bei der ETDRS-Studie (ETDRS 1991) zu einer ETDRS Kilassifikation modifiziert
(Tab. 1). In der neuen Klassifikation wurden durch Fundusfotographie sieben definierte
Felder des Augenhintergrundes betrachtet, berechnet und beurteilt (Abb. 2).

R 52

RN T

Abb 2: Siebenfelder-Schema bei der ETDRS-Einteilung
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Die Zahlen wurden dann auf eine Skala tibertragen und in klinischen Stadien eingeteilt.

Dementsprechend wurde die nicht proliferative diabetische Retinopathie in milde, maRige

und schwere und die proliferative diabetische Retinopathie in eine friihe, hochrisiko und

schwere PDR unterteilt.

Tab. 1 Klinische Schweregrade der diabetischen Retinopathie nach ETDRS-KTriterien

keine NPDR
” Mikroaneurysmen und/oder Hamorrhagien, harte Exsudate auRRerhalb der
milde
NPDR Fovea, wenig cotton wool spots, Erweiterung der Venen
Fraglich: vendse Blutung, intra-retinale mikrovasculére Abnormalitéten
(IRMA)
maRige Mikroaneurysmen und Hamorrhagien, harte Exsudate, cotton wool spots,
NPDR venose Blutung, Erweiterung und Schléngelung der Venen, IRMA
schwere Venose Abnormalitaten, IRMASs in mehr als einem Quadranten,
NPDR ausgepragte Hamorrhagien, multiple cotton wool spots.

frihe (milde)
PDR

GeféBproliferationen, ausgehend im Bereich des Nervus opticus
Netzhautperipherie und/oder Fibrosierung mit/ohne préretinalen

Hamorrhagien

Risikofaktoren fir Visusverlust:

hochrisiko - Neovaskularisation im Bereich des N. opticus groBer als ¥ bis ¥4 der
PDR Papillenflache
- Vitreale oder praretinale Hdmorrhagien kombiniert mit
Gefalproliferationen grofer/gleich ¥ der Papillenfléche
schwere Vitreale Hdmorrhagien, groRe praretinale Hadmorrhagie, die das Zentrum
(fortgeschrittene) der Makula bedeckt und/oder Makula—Traktion (Zug) und/oder
PDR Netzhautablésung und/oder Rubeosis iridis

Fir den klinischen

Alltag haben sich die International Clinical Diabetic Retinopathy

Disease Severity Scale (Wilkinson et a.l 2003) und die Einteilung nach Kroll (Kroll et al.
1987) bewahrt. Beide Klassifikationen basieren zum Teil auf der ETDRS-Einteilung.
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Der Unterschied der beiden Klassifikationen liegt in einer weiteren morphologischen
Unterteilung der PDR in der Klassifikation nach Kroll. Eine Ubersicht der beiden
Klassifikationen ist in der Tabelle 2 und 3 ersichtlich.

Tab. 2 International Clinical Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale

keine NPDR
milde NPDR Mikroaneurysmen

] Mebhr als nur Mikroaneurysmen (einzelne intraretinale Blutungen,
maRige NPDR

perlschnurartige Venen, harte Exsudaten, cotton wool Herden)

,4—2—1“ Regel

Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen in 4 Quadranten
oder

schwere NPDR ) ]
perlschnurartige Venen in 2 Quadranten
oder

intraretinale mikrovaskuldre Anomalien (IRMA) in 1 Quadranten

— GeféRproliferation
PDR — Glaskdrperblutung

— préretinale Blutung

Tab. 3 Einteilung der diabetischen Vitreoretinopathie nach Kroll

NPDR-Einteilung Wie bei der ETDRS-Einteilung

PDVR A -

Netzhaut mit
Proliferationen vor
allem in der Papille und
am hinteren Pol entlang
der groflen Gefallbogen

PDVR A: im Querschnitt
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PDVR B -

Durch die
Proliferationen bedingte
Traktionen kommt es zu
einer umschriebenen
Netzhautablosung in den
Bereichen, wo der
Glaskorper mit der
Netzhaut adhérent ist.
Ist die Ablésung nasal

der Papille wird das als

Stadium Bn beschrieben.

Ist die Ablésung
temporal der Papille
wird das als Stadium Bt
beschrieben

PDVR C -

Traktive
Netzhautablésung mit
Makulabeteiligung

Entsprechend der
abgeldsten Quadranten
weitere Unterteilung in
C1 bis C4

PDVR C1: 1 Quadrant PDVR C2: 2 Quadranten

PDVR C3: 3 Quadranten PDVR C4: 4 Quadranten

11
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2.2.2 Epidemiologie der diabetischen Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist die haufigste Erblindungsursache im erwerbstétigen
Alter in den Industrienationen und bezogen auf die Gesamtbevolkerung wird sie nur von
der altersabhédngigen Makuladegeneration (Ubertroffen.  Die Inzidenz diabetischer
Neuerblindungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr ist in den westlichen européischen
Landern etwa gleich und variiert zwischen 1,2 fur GroRRbritannien (Cormacj et al. 2001)
und 2,0 fur Deutschland (Krupaszky etal. 1999). Die Pravalenz und Inzidenz der
diabetischen Retinopathie variiert je nach Alter des Patienten bei Diabetesbeginn und
nach Diabetesdauer. Wahrend bei Typ-1 Diabetikern in der Pubertat eine diabetische
Retinopathie selten auftritt, ist nach der Pubertdt schon nach ca. einem Jahr
Erkrankungsdauer die Entstehung von Mikroaneurysmen in der Netzhaut zu beobachten
(Kernell et al. 1997). Entscheidend fir die Entwicklung der Retinopathie ist die Dauer
des Diabetes. Die Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (Klein et al.
1984, Klein et al. 1989) zeigte, dass nach flinf Jahren Diabetesdauer bei Diabetikern mit
Diabetesbeginn vor dem 30. Lebensjahr ca. 20 % bzw. nach 20 Jahren Diabetesdauer ca.
95 % der Erkrankten eine diabetische Retinopathie aufweisen. Fir die gleiche Gruppe
gilt eine Prévalenz der proliferativen diabetischen Retinopathie von ca. 2 % nach 10
Jahren Diabetesdauer bzw. von ca. 65 % nach mehr als 35 Jahren Diabetesdauer. Bei
Diabetikern mit einem Diabetesbeginn nach dem 30. Lebensjahr betrug die Pravalenz
einer diabetischen Retinopathie von ca. 30% bei einer Diabetesdauer von weniger als
funf Jahren bzw. ca. 80 % bei einer Diabetesdauer von mehr als 15 Jahren. Die Pravalenz
der proliferativen diabetischen Retinopathie betrug ca. 2 % bei einer Diabetesdauer von
weniger als funf Jahren bzw. von ca. 16 % bei einer Diabetesdauer von mehr als 15
Jahren. In der Diabetic Controls and Complications Trial Studie (DCCT 1993) wiesen
von den 1613 Patienten mit Typ | Diabetes mellitus und einer Diabetesdauer von weniger
als flnf Jahren bereits 50 % eine Retinopathie bei der Erstuntersuchung auf. Zu beachten
ist aber, dass in den Studien Uber die Inzidenz der diabetischen Retinopathie nach
Diabetesdauer eine unterschiedliche Stoffwechselgite vorlag. Wahrend die Wisconsin-
Studie, in der die Studienpatienten HbAlc Werte von 10,5+ 2,6% aufwiesen, eine
Pravalenz von 95 % einer diabetischen Retinopathie nach 20 Jahren Diabetesdauer
auftrat, betrug in der EURODIAB IDDM complications Studie (EURODIAB 1994), in
der die HbAlc Werten bei 6,7 £ 1,9% lagen, auch nach 20 jahriger Diabetesdauer bei
82 %.

12
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2.2.3 Atiologie und Pathophysiologie

Der wichtigste Faktor fur die Retinopathie ist die Hyperglykédmie. Unglinstige Einfliisse
wie Bluthochdruck (UKPDS 1998), die hormonelle Umstellung in der Schwangerschaft
(Bhatnagar etal. 2009), Rauchen, Adipositas und Hyperlipiddmie sind ebenfalls
nachgewiesen (Yau et al. 2012).
Die funf aktuellen wichtigen Mechanismen der Gefalischdaden durch die Hyperglykamie
sind: — der Polyol-Weg

— vaskul&rer oxidativer Stress

— Advanced Glycation End Products

— Aktivierung der Proteinkinase C

— Zytokine und Wachstumsfaktoren
Endstrecke aller dieser Mechanismen ist die Mikroangiopathie mit der daraus
resultierenden Ischdmie und Stérung der Energiebereitstellung, die fir die Verrichtung
der intrazellularen Arbeit und Aufrechterhaltung der Zelle notwendig ist (Wiedeman
1993). Die membranstandige Kalium/Natrium-Pumpe kann wegen Energiemangel den
intrazellularen versus den extrazelluldaren Gradienten nicht mehr aufrechterhalten. Es
folgt eine intrazellulare Wassereinstromung, intrazelluldare Schwellung, Stérung der
Zellhomdostase und letztendlich Apoptose der Zelle (Aiello 2002). Ferner kommt es
durch den Endothelverlust zu einer vermehrten Extravasion von osmotisch aktiven
Proteinen im Interstitium mit VVerschiebung des osmotischen Druck-Gradienten Richtung
interstitiellem Raum und dadurch eine pathologische extrazellulare Akkumulation von
Flussigkeit (Fauser etal. 2003). Weiter ist die Sauerstoffversorgung eng mit der
Autoregulation der retinalen Zirkulation verknlpft. Bei einem Sauerstoffmangel
(Hypoxie) erweitern sich die retinalen GefaRe und damit erhoht sich der hydrostatische
Druck und der Blutfluss (Bek 1999). Dieser erhéhte Druck und Bluttfluss fihren bei
vorgeschéadigten Kapillaren zu einer Zunahme der extrazelluléren

Flussigkeitsausstromung und Zunahme des Odems.

Zytokine und Wachstumsfaktoren

Im Jahr 1948 diskutiert Michaelson in seiner Publikation, dass die Entstehung von
GeféaBproliferationen bei ischdmischer Retinopathie durch die Produktion eines
unbekannten Wachstumsfaktors ausgelost wird und nannte ihn ,,Faktor X* (Michaelson
1948). Verschiedene Autoren berichten tber klinische Beweise, die diese Hypothese

unterstltzten, da das Ausmal der ischamischen Retinopathien durch Venenverschlisse,

13
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frihgeborene Retinopathie und die Sichelzellerkrankung direkt mit der Entstehung von
Neovaskularisationen korrelierte (Ashton et al. 1954, Hekind 1978, Patz 1982). Der lange
gesuchte Faktor X wurde erst ca. 40 Jahren spéter durch Napoleone Ferrara entdeckt, der
zum ersten Mal die VEGF-Proteine isolierte (Ferrara & Henzel 1989). Aktuell sind
mehrere Zytokine und vaskuldare Wachstumsfaktoren bekannt, durch deren Expression
alle Phasen der diabetischen Retinopathie gekennzeichnet werden, unter anderen:
Somatostatin, Insulin-like growth factor, Protein kinase C R und Diacylglycerol (Lang
2007). Eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der diabetischen Retinopathie spielt
jedoch das VEGF, deren Produktion am stérksten durch Sauerstoffmangel hochreguliert
wird (Stefansson 2006).

VEGF (vascular endothelial growth factor)

VEGF (VEGF-A bis VEGF-D, hier einfach als VEGF bezeichnet) gehort zur Familie der
Wachstumsfaktoren zusammen mit der Placental Growth factor (PIGF). VEGF-A ist das
am meisten untersuchte Molekul der Familie, das in vielen verschiedenen Isoformen
vorkommt. VEGF wird in der Netzhaut durch RPE-, Ganglion-, Miiller-, Glia- und
Perizytenzellen produziert (Zhang etal. 2009). VEGF ist der
Hauptschlusselmechanismus in der Gefalineubildung in der Netzhaut zuzuweisen und der
einzige durch retinale Zellen unter Hypoxie produzierende Faktor, der endotheliale
Zellen zur Mitose anregen kann. Wird VEGF gehemmt, ist eine Neovaskularisation nicht
mehr moglich (Campochiaro 2013). VEGF steigert auch die Permeabilitat der retinalen
GeféRe. Dies erfolgt sowohl durch Einbau von Fenestrierungen in das Endothel (Neufeld
etal. 1999) als auch durch Erhohung der Expression von ICAM-Molekilen auf die
Endothelzellen, die die Adh&sion von Leukozyten vermittelt und folglich zur Apoptose
der Endothelzellen fihrt (Funatsu etal. 2005). VEGF besitzt aulierdem eine
proinflammatorische Funktion (Ishida et al. 2003) und steigert die RPE-Permeabilitat
(Miyamoto et al. 2008).

14
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2.3 Das diabetische Makuladdem

2.3.1 Einteilung

Wie bei der Einteilung der diabetischen Retinopathie gibt es keine allgemein akzeptierte
Einteilung des diabetischen Makuladdems.

Die drei gangigen Klassifikationsen des diabetischen Makuloddems sind die Einteilung
nach Bresnick (Bresnik 1986), die Kklinischen Schweregrade der diabetischen
Makulopathie nach den ETDRS-Kriterien (ETDRS 1987) und die, durch die American
Academic of Ophthalmology vorgeschlagene International Clinical Diabetic Macular
Edema Disease Severity Scale (Wilkinson et al. 2003).

Eine Ubersicht der drei Einteilungen wird in folgenden dargestellt.

Tab. 4 Einteilung der diabetischen Makulopathie nach Bresnick

fokales Fokale Gruppen von Mikroaneurysmen oder dilatierten Kapillaren, mit oder ohne
Makulatdem harte Exsudate, innerhalb eines fokalen retinalen Odems. Leckagenstellen in der
Fluoreszenzangiographie lokalisierbar.

diffuses Diffuses Odem durch eine generalisierte Schadigung der retinalen GefaRe im

Makulatdem Makulabereich, h&ufig ohne harte Exsudate. In der Fluoreszenzangiographie

findet man ein diffuses, dilatiertes, leckendes Kapillarbett.

Wiéhrend sich die Einteilung nach Bresnick auf die Form des Makuladdems bezieht,

berucksichtigen die anderen zwei Klassifikationsen die Lokalisation des Makulatdems.

Tab. 5 Klinische Schweregrade der diabetischen Makulopathie nach ETDRS-KTriterien

kein klinisch Ein Odem im Bereich der Makula, das nicht die unten genannte Lokalisation wie

signifikantes fur das klinische signifikante Makulaédem betrifft.

Makuladdem
- Stereoskopisch erkennbare Verdickung der Netzhaut im Zentrum der Makula
oder innerhalb eines Durchmessers von 500 Mikrometer zum Zentrum der Makula
klinisch - Harte Exsudate im Zentrum der Makula oder innerhalb eines Durchmessers

signifikantes von 500 pm zum Zentrum der Makula in Verbindung mit einer Verdickung der
Makulatdem angrenzender Netzhaut

- Eine oder mehrere Zonen mit einer GroRe von einem Papillendurchmesser
(1500 um) oder mehr mit nachweisbarer Netzhautverdickung, die bis zu einem

Papillendurchmesser ans Zentrum der Makula heranreichen
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Tab. 6 International Clinic Diabetic Macular Edema Disease Severity Scale

mildes Retinale Verdickung fern* des Zentrums
Makulatdem

mafiges Retinale Verdickung nahe* des Zentrums
Makulatdem

schweres Retinale Verdickung im Zentrum
Makulatdem

* eine spezifische Distanz vom Zentrum ist mit Absicht nicht bestimmt
2.3.2 Epidemiologie

Das diabetische Makuladdem ist die haufigste Ursache der diabetesbedingten Minderung
der Sehschérfe. Circa 10 % aller Diabetiker weisen ein Makuladdem auf, bei denen zur
Hélfte die Fovea miteinbezogen ist (Klein et al. 1995). Wéhrend ca. 3 % der Patienten
mit einer milden diabetischen Retinopathie ein Makuladdem aufweisen, steigt die
Prévalenz eines Makuladdem auf ca. 40 % bei schwerer NPDR und auf ca. 70 % bei
PDVR an (Bresnick 1986). Die Wisconsin Epidemiological Study for Diabetic
Retinopathy zeigte, dass nach mehr als 20 Jahren Erkrankungsdauer ca. 1/3 aller

Diabetiker ein diabetisches Makulatdem entwickeln (Klein et al. 1984).
2.3.3 Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursache fir die Entstehung des diabetischen Makulatdems ist multifaktoriel.
Wichtigster Faktor ist die Mikroangiopathie, die durch die Hyperglykdmie entsteht. Die
Hyperglykdmie fiihrt zu progressiven irreversiblen Schéden der retinalen Geféalle bzw.
erhohten Geféalipermeabilitat, Mikroaneurysmenbildung, mikrovaskulare Verschlisse und
im Spatstadium zur Ischdmie der Netzhaut (Scholl et al. 2010). Daruiber hinaus spielt der
Glaskorper mit seiner unmittelbaren Nachbarschaft zur Netzhaut eine wichtige Rolle in
der Bildung des diabetischen Makuladdems (Stefansson 2006).

2.3.4 Der pathologische Glaskorper

Vitreoschisis und die hintere Glaskdrpergrenzschichtabhebung

Der Glaskorper besteht aus 1 % Kollagenfasern, 1 % Hyaluronsaure und 98 % Wasser.

Die Fahigkeit der Hyaluronséure Wasser zu binden, verleiht dem Glaskorper seine gelige

Natur. Durch alternde Prozesse kommt es zu einer Verfliissigung im Glaskorperraum

(Synchisis) mit Bildung von flussigkeitsgeflllten VVakuolen. Diese Vakuolen kénnen sich
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verbinden, nach hinten durch den Glaskdrperraum wandern und die hintere
Glaskorpergrenzschicht von der Netzhaut l6sen (Syneresis). Ophthalmoskopisch ist
dieser Prozess haufig durch die Visualisierung des so genannten Martegiani-Ring, der
anatomisch die Glaskorpergrenzschichtverdickung am Sehnerv darstellt.

Early liquefaction Extensive liquefaction

Acute posterior Complete posterior
vitreous detatchment vitreous detatchment

Abb. 3: Verflussigung des Glaskdrpers (Bishop 2000)

Dieser funduskopische Befund ist jedoch kein sicheres Zeichen der kompletten hinteren
Glaskorperabhebung an der Makula, da auch eine Spaltung der hinteren
Glaskorperkortexschicht  (Vitreoschisis,  Abb.4)  moglich  ist, wo  eine
Kortexschichtlamelle auf die Netzhaut verbleibt (Sebag 2002). Diese verbliebene
Kortexschichtlamelle enthalt histologisch nachgewiesene fibroblastenéhnliche Zellen, die
zur tangentialen Traktion fuhren und die Entstehung bzw. Zunahme eines Makuladdems
bewirken kann (Harbour etal. 1996, Gastaud etal. 2000, Gandorfer etal. 2005).
Anderseits bildet diese noch anliegende Kortexschichtlamelle eine Diffusionsbarriere fir
den Sauerstoff im Glaskérperraum (Stefansson 2006).
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Abb. 4: Spaltung der hinteren Glaskdrperkortexschicht (Vitreoschisis)

Das Traktionssyndrom
Bereits 1968 wurde in einer Veroffentlichung von M. Boniuk tber die Assoziation von
Makuladdem und vitreoretinalen Traktionen diskutiert (Boniuk 1968). Die hinteren
Glaskorperanheftungen (Adhasionen) mit Odembildung wurden intensiv in den 80iger
Jahren durch Jerry Sebag (Sebag & Balazs 1984) und Charles Schepens (Schepens et al.
1984) untersucht. Die Autoren verdffentlichten histopathologische Bilder der
Untersuchungen und erweckten die Hypothese, dass die vitreoretinalen Adhésionen fir
die Odembildung verantwortlich seien. Viele Autoren publizierten in den folgenden
Jahren unterschiedliche Verénderungen der hinteren Glaskorpergrenzschicht, die haufig
mit einem Makuladdem assoziiert wurden (van Effenterre et al. 1993, Pendergast 1998,
Kaiser et al. 2001, Thomas et al. 2005b). Jedoch erst durch die Einflihrung der optischen
Kohérenztomographie (OCT) wurde die Darstellung dieser praretinalen Traktionen und
Membranen moglich (Puliafito etal. 1995). Das Traktionssyndrom beginstigt die
Entstehung bzw. verhindert die pharmakologische Therapie eines diabetischen
Makuladdems (Ozdek etal. 2005) und gilt daher als Indikation fir die Vitrektomie
(Haritoglou et al. 2015).

Abb. 5: Traktionssyndrom
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2.4 Evidenz basierte Medizin in der Therapie des diabetischen
Makuladdems

Seit der Entdeckung des diabetischen Makuladdems und zunehmender Erkenntnis der
Pathogenese dieses Erkrankungsbildes, anderte sich (ber die Jahre deren Therapie.
Standen am Anfang therapeutische MaRnahmen durch die Lasertherapie im Vordergrund,
wurden diese zunehmend durch intravitreale Injektionen mit unterschiedlichen
Medikamenten bis hin zu medikamentése Mischungen, oft mit der Laserapplikation
kombiniert. Mit neuerer Kenntnis, dass die hintere Glaskdérpergrenzschicht Ursache des

Makuladdems sein kdnnte, wird die Vitrektomie immer mehr in Betracht gezogen.
2.4.1 Lasertherapie

Die physikalische Wirkung der Photokoagulation am Augenhintergrund wurde reichlich

untersucht und die Laser-Gewebe-Interaktion abgeklart (Glickman 2002, Framme et al.

2008). Die therapeutische Wirksamkeit der Lasertherapie ist zweifelsfrei durch grofie

Studien bewiesen (ETDRS 1987), jedoch ist bis heute ihre genaue biologische Wirkung
nur zum Teil verstanden. Die lokale Photokoagulation bei Makuladdem verfolgt nach
heutigem Wissensstand zwei Ziele: einerseits die direkte Ausschaltung der exsudierenden
Mikroaneurysmen (Lee SN etal. 2013), anderseits werden die durch Laser zugrunde
gegangenen Pigmentepithelzellen durch neue Pigmentepithelzellen ersetzt, die eine
bessere Pumpfunktion aufweisen (Ogata etal. 2001). Auferdem vermag die
Lasertherapie durch Verbesserung der retinalen Sauerstoffversorgung eine Reduktion des
Makuladdems zu bewirken (Stefansson 2001).

Die aktuelle Indikation zur fokalen Lasertherapie geht auf die multizentrische ,,Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study* zuriick (ETDRS 1987). Die ETDRS
untersuchte zwischen 1980 und 1985 an 2998 Augen die Effektivitat der Lasertherapie
bei diabetischnem Makulabdem und hat eindeutig den Vorteil der Laserbehandlung
gegeniiber dem Abwarten nachgewiesen. Jedoch erfolgte die damalige Lasertherapie
relativ intensiv, sodass Komplikationen wie eine subretinale Fibrose h&ufiger auftraten
(Fong etal. 1997). Aktuell ist die Lasertherapie ,,Goldstandart® fiir das klinisch
signifikante Makuladdem ohne foveale Beteiligung, wobei allerdings deutlich mildere
Laserparameter vorgeschlagen worden (Stellungnahme DOG 2011).

Eine Wirksamkeit der Lasertherapie beim diffusen Makuladdem ist bisher nicht

nachgewiesen.
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2.4.2 Corticoide

Drei verschiedene fluorierte Corticoide werden aktuell gegen das diabetische
Makuladdem eingesetzt: Triamcinolon, Dexamethason und Fluocinolon. Eine Zulassung
in Deutschland besteht fiir Fluocinolon (lluvien®) seit 2013 und fiir Ozurdex® seit 2014.
Triamcinolon, Dexamethason und Fluocinolon vermindern die GefaRleckagen, in dem sie
die endothelialen ,tight junctions® stabilisiecren (Felinski & Antonetti 2005), die
Produktion von VEGF und Prostaglandine vermindern und die Synthese von

proinflamatorischen Zytokinen inhibieren (Puliafito et al. 2016).

Triamcinolon

Die intravitreale Injektion von Triamcinolonacetonid zeigte in mehreren klinischen
Studien einen positiven signifikanten Effekt auf das diabetische Makulabdem und den
Visusverlauf (Jonas et al. 2005, Miyamoto et al. 2006). Dieser positive Effekt kann aber
nach einmaliger Medikamentgabe nicht Uber eine Zeit von mehr als sieben bis acht
Monaten gehalten werden (Yilmaz 2009). Bei der wiederholten Gabe ist mit der Bildung
einer visusrelevanten Katarakt in der Hélfte der Félle zu rechnen (Gillies et al. 2006). Der
Augeninnendruck steigt in ca. 65% tiber > 5 mmHg und in ca. 35% tiber 25 mmHg. Eine
filtrierende Glaukomchirurgie kann bis zu 3% erforderlich sein (Jonas 2007). Eine
synergetische Wirkung mit der fokalen Lasertherapie konnte in einer groRen
randomisierten Studie nach 24 Monaten nicht gezeigt werden, im Gegenteil die Laser und
Triamcinolon-Gruppe schnitt nach 2 Jahren sogar schlechter als die Laser-Gruppe allein
ab (Elman etal. 2011). Triamcinolon war aber flir lange Zeit, vor allem bei
pseudophaken Patienten mit einem therapierefraktaren diabetischen Makuladdem, eine
attraktive Alternative (Stewart 2012) und es scheint auch eine positive Wirkung auf die
Progression der diabetischen Retinopathie zu haben (Bressler et al. 2009). Jedoch in
Gegenwart der Moglichkeiten der neu zugelassenen Steroidpréparate wie Ozurdex® und
lluvien® hat Triamcinolon bei der Behandlung des diabetischen Makuladdems deutlich

an Stellenwert verloren.

Dexamethason

In einer prospektiven randomisierten multizentrischen Studie in 2010 wurden an 114
Patienten mit einem diabetischen Makulabdem entweder 700 pg oder 350 pg
Dexamethason als ein resorbierbares Implantat intravitreal eingesetzt (Haller et al. 2010).

Die Gruppe mit 700 pg bzw. 350 ug zeigte nach 3 Monate eine Sehverbesserung von > 2
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Zeilen von 30% bzw. 19%. Es zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der
Sehverbesserung und der Abnahme sowohl der zentralen Netzhautdicke als auch der
Leckagen in der Fluoreszenzangiographie. Obwohl bis zu 16% der Patienten einen
Anstieg des intraokularen Druckes tber 25 mm Hg zeigten, war ein operativer Eingriff
zur Druckregulation nie notwendig. In der kurzen Nachbeobachtungszeit von drei
Monaten zeigte sich keine kataraktogene Wirkung des Dexamethasons.

Eine andere Studie (Boyer et al. 2011) untersuchte die Wirksamkeit von Dexamethason
bei diabetischem Makuladdem in vitrektomierten Augen. Hier zeigte sich nach 3
Monaten bei 30 % der Patienten eine Sehverbesserung von > 2 Zeilen, die bei 20% der
Patienten noch nach ca. 6 Monaten bestand. Auch hier zeigte sich eine starke Korrelation
zwischen der Abnahme der zentralen Netzhautdicke, der Abnahme der Leckagen in der
Fluoreszenzangiographie und der Sehverbesserung. Der Nachweis der Wirksamkeit und
die Zulassung des Medikaments erschien im Jahr 2014 mit der MEAD-Studie (Boyer
2014), bei der nach einer Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren und Reinjektionen erst
nach 6 Monate 22 % der Patienten eine Visusanstieg von mindestens 3 Zeilen erreichten.
In den 3 Jahren Nachbeobachtungszeit entwickelten fast 70% der phaken Augen eine
Linsentribung und ca. 40% der Patienten erhielten Augentropfen zur 10D Senkung. Eine

fistulierende Glaukomchirurgie wurde in ca. 0,5% notwendig.

Fluocinolon

Eine prospektive randomisierte multizentrische Studie (Pearson et al. 2011) untersuchte
uber 3 Jahre die Effektivitait auf das diabetische Makulabdem von 0,5 pg
Fluocinolonacetonid—Implantat (Retisert®) als ,,long drug delivery*, das durch eine
Sklerotomie in der pars Plana mit einer Naht fixiert wird. Nach 36 Monaten zeigten 31 %
der Patienten einen Visusanstieg von > 15 Buchstaben gegeniiber nur 20 % in der
Kontrollgruppe ohne das Implantat. Jedoch entwickelten 90 % der phaken Augen eine
Linsentribung, der Augeninnedruck stieg auf Werte von > 30 mm Hg in 61 % gegenuber
6 % in der Kontrollgrupe ohne Implantat und eine filtrierende Glaukomoperation musste
in 8 % durchgefihrt werden. Das Retisert®—-Implantat ist daher fur die Therapie des
diabetischen Makuladdems nicht zugelassen.

In der FAME-Studie (Campochiaro etal. 2012) wurde die Wirkung von einem
Niedrigdosis (0,2 ug) und einem Hochdosis (0,5ug) Fluocinolonacetonid-
Mikroimplantat (Illuvien®) auf das diabetische Makuladdem untersucht. Das
Mikroimplantat, bestehend aus einer biologisch nicht-abbaubaren Matrix, wird im

Glaskorper via pars-Plana mit einer Injektion appliziert und entfaltet eine therapeutische
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Wirkung von bis zu 36 Monaten. Die drei Jahres Studienergebnisse zeigten einen
Visusanstieg von > 15 Buchstaben bei 28 % in der Behandlungsgruppe gegeniiber 19 %
in der Kontrollgruppe ohne das Implantat. Die Inzidenz einer filtrierenden
Glaukomoperation sank auf 4,8 % in der Niedrigdosis— bzw. 8,1 % in der Hochdosis—
Gruppe. In beiden Gruppen entwickelten aber fast alle phaken Patienten eine Katarakt
und bendtigten eine Katarakt-Operation (80 — 87 %). Seit Ende 2012 ist IHluvien® fir
Patienten mit chronischem diabetischen Makuladdem in Deutschland zugelassen,
allerdings angesichts des problematischen Nebenwirkungsprofils sollte die vorherigen
verfugbaren Therapien ausreichend erprobt worden sein (Stellungnahme DOG 2013).

2.4.3 Anti-VEGF

Drei verschiedene VEGF- Inhibitoren werden aktuell gegen das diabetische Makulaédem
eingesetzt: Bevacizumab, Ranibizumab und das Aflibercept.

Fir Bevacizumab und Ranibizumab bestehen aktuell in Deutschland die groRten
klinischen Erfahrungen. Wegen des geringen Anwendungszeitraums ist jedoch fir alle
VEGF-Inhibitoren eine sichere Aussage Uber potentiell nachteilige Effekte einzelner
Wirktoffe nicht moglich (Stellungnahme DOG 2013). Eine offizielle Zulassung besteht
aktuell fir Ranibizumab und Aflibercept.

Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®), ein zugelassenes Medikament fur die systemische Behandlung
des metastasierten kolorektalen Karzinoms, wurde zuerst systemisch (Michels et al.
2005), dann intravitreal (Rosenfeld et al. 2005) mit groRem Erfolg zur Behandlung der
exsudativen altersabhéngigen Makuladegeneration angewendet. Seitdem wurde
Bevacizumab weltweit in zahlreichen Fallserien und Studien aulRerhalb der zugelassenen
Indikation gegen das Makulatdem bei verschiedenen retinalen Erkrankungen eingesetzt
(Alarcéo et al. 2013).

In der prospektiven BOLT-Studie (Rajendram et al. 2012) wurden alle Patienten nach
einer priméren fokalen Laserbehandlung in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt
Bevacizumab-Injektionen (mind. 3 bis max. 9/Jahr) und die andere Gruppe erhielt
lediglich Laserbehandlungen (mind. 1 bis max. 4/Jahr). Nach zwei Jahren zeigten die
Patienten in der Bevacizumab-Gruppe eine mittlere Sehscharfe von 0,4 und die
Lasergruppe von nur 0,25. Eine Sehverbesserung von > 2 Zeilen bzw. > 3 Zeilen zeigten

49 % bzw. 32 % der Patienten in der Bevacizumab-Gruppe und lediglich 7 % bzw. 4 %
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in der Lasergruppe. In zwei Jahren benétigt die Bevacizumab-Gruppe durchschnittlich 13

Injektionen und die Lasergruppe 4 Laserbehandlungen.

Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis®) ist ein pharmakologisches hergestelltes antigenbindendes
Fragment, das alle VEGF-A Isoformen bindet.

In der Studie der Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (Elman et al. 2010)
sah das Behandlungsschema vier Therapiearme vor. Wéhrend zwei Gruppen
Ranibizumab mit sofortiger oder verzogerter Laserbehandlung erhielten, wurden die
Triamcinolon-Injektion mit Laserkoagulation und die Laserkontrollgruppe mit
Scheininjektionen kombiniert. Nach 12 Monaten zeigten die beiden Ranibizumab-
Gruppen eine Sehverbesserung von ca. neun Buchstaben, unabhéngig ob sofort oder erst
nach sechs Monaten die fokale Laserkoagulation erfolgte. In der Lasergruppe gab es eine
Verbesserung von nur 3 Buchstaben und die getestete Triamcinolon-Laser-Kombination
war im Vergleich zur Ranibizumab-Laser-Kombination ahnlich erfolgreich, wies aber
schwerere Komplikationen wie Steroidglaukom und Katarakt auf. Der Vorteil der
Ranibizumab-Gruppen wurde auch bei den Langzeitdaten nach zwei bzw. drei Jahren
bestatigt (EIman et al. 2011, Diabetic Retinopathy Clinical Research Network 2012).

Die RESTORE-Studie (Mitchell et al. 2011), in der die Gabe von Ranibizumab alleine,
oder in Kombination mit Lasertherapie im Vergleich zur Lasertherapie alleine verglichen
wurde, zeigte nach 12 Monaten in der Ranibizumab-Gruppe eine Sehverbesserung von
6,1 Buchstaben, in der Kombinationsgruppe eine Sehverbesserung von 5,9 Buchstaben
und in der Lasergruppe nur eine Stabilisierung der Sehscharfe (+ 0,8 Buchstaben).

In den drei Jahren Ergebnisse der READ-Studie (Do et al. 2013), die auch die Gabe von
Ranibizumab alleine, oder in Kombination mit Lasertherapie verglichen hat, zeigte sich
in der Ranibizumab-Gruppe eine durchschnittliche Sehverbesserung von 10,3
Buchstaben, in der Lasergruppe von 1,4 Buchstaben und in der Kombinationsgruppe
(Ranibizumab und Laser) von 8,9 Buchstaben. Im Vergleich zu den zwei Jahres
Ergebnissen (Nguyen et al. 2010) zeigten sich eine Besserung von 3,1 Buchstaben in der
Ranibizumab-Gruppe, 2,0 Buchstaben in der Kombinationsgruppe und ein Verlust von
1,6 Buchstaben in der Lasergruppe.

Diese erfolgversprechenden Ergebnisse fiihrten dazu, dass Ranibizumab in Deutschland

seit 2010 fir die Behandlung des diabetischen Makuladdems zugelassen ist.
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Aflibercept

Das VEGF-Trap Aflibercept (Eylea ®) ist ein synthetisches Protein, bei dem die
Bindungsdoménen des VEGF-Rezeptors 1 und 2 mit dem Fc-Domén des humanen IgG1
Molekils fusioniert wurde. Aflibercept bindet mit hoher Affinitat alle VEGF-A
Isoformen.

In der Da Vinci Studie (Do et al. 2011), eine randomisierten doppelblinde Phase-I1 Studie
von 2010 bis 2011, wurden 221 Patienten mit diabetischen Makulabdem in 4
verschiedene Aflibercept-Gruppen mit einer Gruppe verglichen, in der nur die fokale
Standard Laserkoagulation durchgefiihrt wurde. Gruppe 1 und Gruppe 2 erhielten 0,5 mg
bzw. 2 mg Aflibercept alle 4 Wochen. Gruppe 3 erhielt die ersten drei Monate 2 mg
Aflibercept monatlich, danach im Acht-Wochen-Abstand. Gruppe 4 erhielt auch die
ersten drei Monate 2 mg Aflibercept monatlich, danach bei Bedarf. Nach sechs Monaten
zeigten die Patienten in allen Afliberceptgruppen eine Sehverbesserung von ca. 11
Buchstaben gegeniiber nur 3 Buchstaben in der Gruppe von Patienten, die lediglich durch
die Laserkoagulation behandelt wurden. Die mittlere Abnahme der zentralen
Netzhautdicken war auch in allen Afliberceptgruppen ca. 180 um gegentiber 60 pm in
der Lasergruppe.

Nach dem positiven Ergebnisse der Da Vinci Studie, folgten zwei vergleichbare
randomisierte doppelblind-Phase-111 Studien (Korobelnik et al. 2014), in der insgesamt
bei 872 Patienten mit diabetischen Makuladdem entweder eine Laserkoagulation oder
eine intravitreale Injektion von Aflibercept durchgefiihrt wurde. Beide Studien bestanden
aus drei Behandlungsarmen. Im ersten und zweiten Arm wurden die Patienten mit 2 mg
Aflibercept intravitreal zuerst alle 4 Wochen fir finf Monate behandelt. Danach erhielten
im ersten Arm alle 4 Wochen und im zweiten Arm alle 8 Wochen eine weitere
Aflibercept Injektion. Im dritten Arm wurde zusatzlich eine Laserkoagulation
durchgefiihrt. Die primdre Auswertung wurde nach 52 Wochen gezogen und im Juli 2014
veroffentlicht. Hier zeigten die Patienten in beiden Afliberceptarmen, dhnlich wie in der
Phase-1l1 Studie, eine durchschnittliche Sehverbesserung von ca. 11 Buchstaben
gegentiber 1 in der Lasergruppe. Etwa 30% der Aflibercept Patienten zeigten eine
Sehverbesserung von ca. 15 Buchstaben, wéhrend nur ca. 8% in der Lasergruppe eine
solche Sehverbesserung erzielten. Diese Ergebnisse belegten die positive Wirksamkeit
des Aflibercepts bei der Behandlung des diabetischen Makuladdems und fihrten zur

Zulassung des Medikaments in Deutschland seit August 2014.
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2.4.4 Vitrektomie

Von 1992 bis 2016 haben 75 Studien die Wirkung der Vitrektomie beim diabetischen
Makuladdem untersucht. Davon waren 45 retrospektive und 30 prospektive Studien.

Die Anzahl der untersuchten Augen in den retrospektiven Studien variierte, mit
Ausnahme einer Studie mit 486 Augen (Kumagai et al. 2009), zwischen drei und 168
Augen. In den prospektiven Studien war die Anzahl der ausgewerteten Augen etwas
geringer und variierte, mit Ausnahme einer Studie mit 241 Augen (Flaxel et al. 2010),
zwischen sieben und 72 Augen.

Bei den ersten 15 Publikationen (1992 — Mitte 2000) erfolgte die anatomische
Beurteilung des Makulatdems rein optisch. Die erste Publikation mit einer lasergestiizten
Messung der Netzhaut wurde Ende des Jahres 2000 (Kadonosono et al. 2000) publiziert,
in der die Makuladicke mittels RTA (Retinal Thickness Analyser) bestimmt wurde. Im
Jahr 2001 (Yamamoto et al. 2001) folgte dann die erste Publikation mit Bestimmung der
Makuladicke mittels OCT (Optical Coherence Tomography). Diese genaue
Messungsmethode wurde lediglich 4 Mal in den 12 folgenden Publikationen zwischen
2001 und 2004 eingesetzt. Jedoch von 2005 bis 2016 stieg die Anzahl der Publikationen
mit der OCT-Messung deutlich an, sodass in 47 der 51 Publikationen eine exakte
Bestimmung der Makuladicke erfolgen konnte.

Die meisten Studien bis 2002 untersuchen retrospektiv die Wirkung der Vitrektomie an
Augen, die keine Besserung unter der fokalen Laserkoagulation zeigten.

Die erste Publikation, in der prospektiv die Vitrektomie mit dem Abwarten vergliechen
wurde, erschien im Jahr 2002 durch Amino und Tanihara und fand einen Vorteil flr die
Vitrektomie. Diese positiven Ergebnisse wurden erneurt spater durch prospektive Studien
bestéatigt (Otani & Kishi 2002, Jahn et al. 2004, Stolba et al. 2005).

Prospektive Vergleichsstudien tiber die Vitrektomie mit der fokalen Laserkoagulation
erschienen im Jahr 2005 mit Thomas et al., Yanyali et al. und Groswendt et al. Wahrend
in der Arbeit von Thomas et al. ein kleiner Vorteil der Lasertherapie gegentber der
Vitrektomie gefunden wurde, ergaben die anderen Studien einen Vorteil fur die
Vitrektomie. Noch zwei prospektive Studien gingen ebenfalls diesem Vergleich nach,
ndmlich Patel etal. im Jahr 2006 und Kumar etal. im Jahr 2007. Wé&hrend die erste
Studie einen minimalen Vorteil fir die Vitrektomie fand, ergaben sich in der zweiten
Studie mathematisch keine Signifikanz zwischen der Sehverbesserung beider Therapien.
Alle diese funf prospektiven Vergleichsstudien weisen nur eine geringe Patientenanzahl

(6 — 19) und nur einen geringen Nachbeobachtungszeitraum (6 — 12 Monate) auf.
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Die erste prospektive Vergleichsstudie tber die Vitrektomie gegenilber der intravitrealen
medikamenttdsen Therapie erfolgte durch Khurieva-Sattler et al. im Jahr 2010 und stellte
bessere morphologische Ergebnisse bei der Vitrektomie mit etwa gleich bleibend
funktionellen Ergebnissen. Auch Doi et al. (Doi et al. 2012) und zuletzt Raizada et al.
(Raizade et al. 2016) vergliechen die Vitrektomie mit der intravitrealen Therapie.
Warend die Arbeit von Doi et al. etwa gleiche funktionelle Ergebnisse zeigte, fanden
Raizada et al. einen leichten funktionellen Vorteil der intravitreale Therapie gegenuber
der Vitrektomie in einem kurzen Nachbeobachtungszeitraum von nur 4 Monaten.

Obwohl alle bisherigen Studien tber den Effekt der Vitrektomie auf das diabetische
Makuladdem ein niedriges Evidenzniveau aufweisen, dominiert grundsatzlich eine
positive Wirkung. Vor allem bei der kurzen Nachbeobachtungszeit der meisten Studien
ist aber nicht geklart, ob eine Langzeitnachbeobachtung eine metabolische und damit
funktionelle Verbesserung der Makula moglich ist. Aufgrund der unterschiedlichen
Ausgangsparameter und Studiendesigns ist ein direkter Vergleich der Daten dieser
Studien jedoch sehr eingeschrankt. Dies ist deutlich zu erkennen in den zuletzt
erschienenen Review-Artikeln (Simunovic et al. 2014, Nakajima et al. 2015), in denen
fir die Metaanalyse ein Vergleich von 5 bis maximal 11 Studien mdoglich war. Eine
vereinfachte Ubersicht (iber die Ergebnisse dieser Studien ist in der Tabelle 7
zusammengefasst. Die Ergebnisse wurden in dieser Tabelle allerdings abgerundet und zur

besseren Ubersicht sind einige Werte farbig markiert.
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Tab. 7 Postoperative Ergebnisse

Autoren/Jahr Studie Augen | mitlere Sehscharfe-Differenz | Reduktion im Resolution des MO Follow up

(@: >2 Zeilen) (Migg\fvem (OCT <250 pum) | (Monate)

Lewis et al. 1992 retrospektiv 10 60 % © k.A. 80 % 16
Van Effenterre et al. 1993 retrospektiv 22 86 % © k.A. 55 % 14
Harbor et al. 1996 retrospektiv 7 57 % O k.A. 57 % 12
Tachi & Ogino 1996 retrospektiv 58 53% O k.A. 98 % 12
Pendergast 1998 retrospektiv 59 48 % O k.A. 73 % 15
Micelli Ferrari et al. 1999 prospektiv 18 unveréndert K.A. K.A. 16
Ikeda et al. 1999 retrospektiv 3 100 % © k.A. 100 % 0,5-24
Gandorfer et al. 2000 retrospektiv 12 92% O k.A. 100 % 8-31
Ikeda et al. 2000 retrospektiv 5 100 % @ k.A. 80 % 6-11
Pendergast et al. 2000 retrospektiv 55 49 % O k.A. 81 % 676
Yang 2000 retrospektiv 13 85% ® k.A. k.A. 6—32
Kadonosono et al. 2000 prospektiv 11 78 % O - 67 um (80 %) 6-13
Otani & Kishi 2001 prospektiv 11 66 % O k.A. k.A. 626
La Heij et al. 2001 retrospektiv 21 + 0,17 Dezimal / 48 % © k.A. 95 % 236
Yamamoto et al. 2001 retrospektiv 30 —0,23 logMAR / 70 % © -213 um (67 %) 3-28
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Autoren/Jahr Studie Augen | mitlere Sehscharfe-Differenz | Reduktion im Resolution des MO Follow up
(@ >2 Zeilen) (ittwery | ©@CT<2s0pm) | (Vonae
Sato et al. 2002 retrospektiv 45 —0,20 logMAR / 45 % © k.A. k.A. 6 —49
Otani & Kishi 2002 prospektiv 7 57% © - 353 um (86 %) 5-7
Amino & Tanihara 2002 retrospektiv 15 —0,29 logMAR / 73 % © k.A. k.A. 9-30
Massin et al. 2003 retrospektiv 15 40 % O -94 pum (53 %) 6—33
Yamamoto et al. 2003 retrospektiv 65 49 % O -239 um KA. 6 — 36
Auvci et al. 2004 prospektiv 21 52% O k.A. KA. 9-21
Jahn et al. 2004 prospektiv 27 56 % © k.A. 78 % 1-18
Radetzky et al. 2004 retrospektiv 5 60 % © k.A. 33 % 3-23
Dillinger & Mester 2004 prospektiv 60 47 % © K.A. 12 % 3-28
Rosenblatt et al. 2005 retrospektiv 26 — 0,23 logMAR /50 % @ - 264 um (8 %) 1-31
Kimura et al. 2005 prospektiv 21 67 % © - 396 um 100 % 8-34
Gandorfer et al. 2005 retrospektiv 61 59 % © k.A. 95 % 3-56
Recchia et al. 2005 prospektiv 11 64 % O - 233 um (64 %) 6-20
Stolba et al. 2005 prospektiv 25 40% O - 60 pum (48 %) 6
Bahadir et al. 2005 prospektiv 58 —0,39 logMAR /55 % © k.A. 100 % 12
Thomas et al. 2005a prospektiv 19 + 0,05 logMAR - 73 pm k.A. 12
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Autoren/Jahr Studie Augen | mitlere Sehscharfe-Differenz | Reduktion im Resolution des MO Follow up
(@: >2 Zeilen) (Migg\jvert) (OCT <250 ym) | (Monate)
Yanyali et al. 2005 prospektiv 12 50 % O -219 um (75 %) 6
Grosswendt et al. 2005 prospektiv 7 + 2,6 Visustufen -10 um k.A. 6
Aboutable et al. 2005 prospektiv 72 63 % © k.A. 61 % 6 — 27
Kamura et al. 2005 retrospektiv 100 —0,20 logMAR k.A. KA. 12
Shah et al. 2006 prospektiv 33 +0,035 logMAR =173 pm KA. 12
Patel et al. 2006a prospektiv 18 +2 Visustufen - 125 pm KA. 12
Patel et al. 2006b prospektiv 7 + 2 Buchstaben - 27 pm KA. 12
Bardak et al. 2006 retrospektiv 24 —0,40 logMAR k.A. KA. 6
Kralinger et al. 2006 retrospektiv 69 58% O k.A. KA. 12 -120
Browning et al. 2006 retrospektiv 84 unverandert - 141 um KA. 12
Kumar et al. 2007 prospektiv 12 30% O - 300 um KA. 6
Yamamoto et al. 2007 retrospektiv 33 61 % O - 223 um KA. 24
Figueroa et al. 2008 prospektiv 42 unverandert - 100 pm 0 12
Hartley et al. 2008 retrospektiv 24 —0,01 logMAR - 120 pm (25 %) 1-24
Yamakoshi et al. 2009 retrospektiv 107 - 0,31 logMAR - 208 um k.A. 12
Park et al. 2009 prospektiv 33 81 % O -121 um (67 %) 3
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Autoren/Jahr Studie Augen | mitlere Sehscharfe-Differenz | Reduktion im Resolution des MO Follow up
(@: >2 Zeilen) (Migg\jvert) (OCT <250 ym) | (Monate)

Shiba et al. 2009 retrospektiv 168 — 0,10 logMAR KA. KA. 12
Kim YM et al. 2009 retrospektiv 15 + 0,12 Dezimalvisus - 262 pm KA. 6
Kumagai et al. 2009 retrospektiv 486 52 % @ KA. KA. 12-170
Khurieva-Sattler et al. prospektiv 24 + 0,06 Dezimalvisus - 96 pm KA. 4
2010
Dehghan et al. 2010 prospektiv 12 25% O - 152 um (41 %) 4-6
DRCR 2010 prospektiv 87 38% O -235pum (47 %) 12
Flaxel et al. 2010 prospektiv 241 unverandert - 134 um KA. 6
Hoerauf et al. 2011 prospektiv 51 10 % @ -112 pm KA. 6
Naser et al. 2011 retrospektiv 73 34 % @ -110 pm KA. 10
Doi et al. 2012 prospektiv 20 unverandert - 152 um KA. 12
Kim YT et al. 2012 retrospektiv 46 —0,27 logMAR - 280 um (75 %) 36
Chhablani et al. 2012 retrospektiv 34 + 8 Buchstaben - 175 um k.A. 6-18
Yamada et al. 2013 retrospektiv 44 —-0,19 logMAR - 127 pm k.A. 6
Saeed 2013 prospektiv 15 66 % - 305 um k.A. 12
Kim JH et al. 2013 retrospektiv 28 25 % -122 um (60 %) 6
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Autoren/Jahr Studie Augen | mitlere Sehscharfe-Differenz | Reduktion im Resolution des MO Follow up
(@: >2 Zeilen) (Migg\jvert) (OCT <250 ym) | (Monate)
Nishijima et al. 2014 retrospektiv 32 + 0,03 logMAR - 254 um k.A. 6-21
—0,31 logMAR
Romano et al. 2014 retrospektiv 20 + 2 Buchstaben - 188 um k.A. 12
Nonomura et al. 2014 retrospektiv 26 - 0,09 logMAR - 180 um k.A. 6
Bonnin et al. 2015 retrospektiv 73 — 0,24 logMAR - 235 um k.A. 36
Navarrete-S. et al. 2015 prospektiv 22 22 % - 290 um 45 % 12
Kumagai et al. 2015 retrospektiv 116 - 0,20 logMAR - 150 um k.A. 12 - 160
Kim J et al. 2015 retrospektiv 77 - 0,22 logMAR -183 um 38 % 12-36
—0,03 logMAR -29 um
Adelmann et al. 2015 retrospektiv 129 K.A. k.A. k.A. 624
Ichiyama et al. 2016 retrospektiv 81 —0,18 logMAR - 187 um k.A. 6
Browning et al. 2016 retrospektiv 53 —0,20 logMAR - 226 pm k.A. 12
Lee et al. 2016 retrospektiv 18 — 0,35 logMAR - 253 um k.A. 12
Raizada et al. 2016 prospektiv 22 —0,19 logMAR - 161 pum 59 % 4

Gelbe Markierung: Studien, in der postoperativ keine Sehverbesserung oder eine Sehverschlechterung eintrat

Grune Markierung: Studien mit OCT-Messung und mehr als 30 Augen
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2.4.5 Aktuelle Therapie des diabetischen Makuladdems

In Anlehnung an sémtliche Studien der vergangenen Jahren haben die Initiativgruppe zur

Friherkennung diabetischer Augenerkrankungen (Nentwich 2010), die deutsche

ophthalmologische Geselschaft, die Retinologische Geselschaft und der Berufsverband
der Augenarzte Deutschland (Stellungnahme DOG 2010, Stellungnahme DOG 2013),

folgende Therapieempfehlung erarbeitet:

Tab. 8 Einteilung des Makuladdems mit addquater Therapie

fokales Makuladdem

ohne foveale Beteiligung

fokale Laserkoagulation

mit fovealer Beteiligung

intravitreale Medikamentgabe

diffuses Makuladdem

intravitreale Medikamentgabe

(ggf. Grid Laserkoagulation)

ischamisches

Makuladdem

keine Therapie Moglichkeit

traktives

Makuladdem

Vitrektomie
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3.  Fragestellung

Die Pathogenese der diabetischen diabetischen Retinopathie und der proliferativen
diabetischen Vitreoretinopathie sind noch genauso wenig vollstandig erwiesen, wie das
auch bei dem diabetischen Makuladdem der Fall ist. Tatsache ist, dass neben vielen
Faktoren der Pathogenese, in letzter Zeit zunehmend auch der Glaskdrper, und hier
insbesondere die hintere Glaskorpergrenzschicht, als auslosender Faktor fir diese
diabetischen Spatkompliaktion in Betracht gezogen werden. Sowohl die diabetische
Retinopathie, die in die proliferative Form Ubergehen kann, als auch das diabetische
Makuladédem konnen zu erhebliche Sehverschlechterungen, bis hin zu Erblindung fiihren
und stellt damit eine ernste Spatkomplikation des Diabetes mellitus dar.

Seit Einfuhrung der Pars Plana Vitrektomie durch Robert Machemer zum Ende der
70iger Jahre des vorherigen Jahrhunderts, konnte vielen Diabetikern durch dieses friher
noch komplizierte Verfahren das Sehvermdgen erhalten werden. Durch erhebliche
technische Fortschritte und operativen Verbesserungen ist diese Operation im Grunde zu
einem Routineeingriff geworden. Dabei zeigte sich ber die Jahre hinweg ganz deutlich,
dass nach einem glaskorperchirurgischen Eingriff z. B. nach Glaskdrpereinblutungen
oder infolge traktiver diabetischer Netzhautabhebungen im Rahmen einer proliferativen
diabetischen Retinopathie, die operierten Augen komplett abheilten, indem sich keine
neuen Geféssanomalien, wie fur den Diabetes typischen Mikroaneurysmen oder
Gefassproliferationen entwickelten. Auch Makuladdeme wurden postoperativ insgesamt
weniger beobachtet, sodass man davon ausgehen konnte, dass bei der Pathogenese auch
dem Glaskorper mit seiner typisch fur die diabetische Erkrankung verdickte
Glaskorpergrenzschicht, ein hoher Stellenwert zugerechnet werden muss.

Seit Beginn des 2. Jahrtausends wurden zur Behandlung des diabetischen Makulatdems
Medikamente eingesetzt die ursachlich zur Behandlung der altersbedingten
Makuladegeneration (AMD) entwickelt wurden. Es handelt sich hierbei insbesondere um
anti-VEGF haltige Substanzen, sowie Corticosteroide. Sowohl in den Glaskorperraum
injizierte Monosubstanzen, als auch unterschiedlichste Kombinationen der Medikamente,
in mehrfachen Zeitabstdnden und in unterschiedlichsten Intervallen appliziert, fihrten
langfristig nicht zu den gewunschten Erfolgen, wie es die Literatur in zahlreichen Artikel
beschreibt. Aus diesem Grund wird nach wie vor die chirurgische Entfernung des
Glaskorpers mit der hinteren Glaskdrpergrenzschicht zur Diskussion gestellt.

An der Universitatsaugenklinik Marburg wurden in der Zeit von 1992 bis 2008 350
diabetische  Makuladdeme  ermittelt, die  wegen  zusétzlicher  diabetischer
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GefaBveranderugen oder geringen Glakorpereinblutungen operiert wurden. Ziel dieser
retrospektiven Studie war es, herauszufinden, ob der operative Eingriff eine Auswirkung
in Form einer Rickbildung des diabetischen Makuladdems hat und inwieweit damit eine
Sehverbesserung zu erzielen war. Hierzu wurden die Krankenblatter der 350 Patienten
ausgewertet, durch Einschluss- und Auschlusskriterien korrigiert, samtliche Daten in
Tabellen und Diagramme dargestellt, statistisch bewertet und auf Ihre Aussage hin
analysiert. Dartiber hinaus wurden die gefunden Ergebnisse mit denen der bisherigen

Literatur verglichen, um Klinische relevanten Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.
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4. Material und Methode

4.1 Datenerfassung der Studie

Mit Hilfe der von der Augenklinik geflihrten Operationsbucher wurden retrospektiv
Patienten mit einem diabetischen Makuladdem ermittelt, die zwischen 1992 und 2010
durch eine Pars plana Vitrektomie operiert wurden. Unsere Recherche ergab fir diese
Zeitraum 350 Operationen, die auf ihre Einschluss- und Ausschlusskriterien tberpruft

wurden.
4.1.1 Einschlusskriterien

Haupteinschlusskriterium war, dass die Patienten ein diabetesbedingtes Makuladdem
aufwiesen. Dieses musste immer deskriptiv durch die indirekte stereoskopische
Ophthalmoskopie  und  bildlich  durch  eine  Fluoreszenzangiographie  des
Augenhintergrundes gesichert sein. Eine Unterscheidung zwischen zystoidem und
diffusem Makuladdem wurde nicht vorgenommen. Eine Messung der Makuladicke

mittels optischer Koharenztomographie war vorteilhaft, aber nicht zwingend erforderlich.
4.1.2 Auschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien gehorten: jegliche Art von Uveitis und Glaukom in der
Vorgeschichte, Zustand nach Netzhautablésung, Zustand nach Vitrektomie, eine
proliferative diabetische Retinopathie mit Makulabeteiligung (PDVR C), postoperative
Silikonbltamponade,  prdoperative  Rubeosis  iridis  assoziert ~mit  einer
Augendruckerhthung von mehr als 25 mm Hg, eine ischamische Makulopathie in der
Fluoreszenzangiographie, eine Optikusatrophie, eine préoperative Sehscharfe unter 0,05,
eine postoperative Nachbeobachtungszeit von weniger als acht Monaten, Zustand nach
Kataraktoperation oder intravitrealer Medikamentengabe von weniger als 3 Monaten,
sowie jeglicher Zustand nach einem vendsen oder arteriellen Verschluss in der Netzhaut.

Patienten mit Glaskorperblutung, bei denen die zurlckliegend gemessene bestkorrigierte
Sehschérfe é&lter als drei Monate vor der Operation war und Patienten mit
Glaskorperblutung, die nicht innerhalb von acht Wochen nach der Blutung operiert
worden sind, wurden ebenfalls nicht beriicksichtigt. Ebenso unberticksichtig blieben
Augen, die postoperativ an den Folgen der Retinopathie erblindet sind, wie z. B. durch
ein Neovaskularisationsglaukom, eine proliferative diabetische Retinopathie Stadium C

oder eine ausgepragte ischdmische Retinopathie und Makulopathie.
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4.1.3 Patienten

83 Augen von 64 Patienten konnten fur die vorliegende retrospektive Auswertung
entsprechend der gennanten  AuschluBBkriterien eingeschlossen werden. Das
Patientenkollektiv bestand aus 45 Mannern und 19 Frauen. Bei 19 Patienten, flinf Frauen
und 14 Mannern, wurden beide Augen operiert. 75 Operationen erfolgten durch den
selber Operateur.

Die préoperativen Ausgangsdaten beinhalteten das Alter der Patienten in Jahren zum
Zeitpunkt der Vitrektomie, Geschlecht, Auge(n), Typ des Diabetes mellitus, Grund der
Indikation zur Vitrektomie, Stadium der diabetischen Retinopathie, Linsenstatus, Zustand
nach praoperativer fokaler und/oder panretinaler Laserkoagulation und bestkorrigierter
Sehscharfe. Bei Patienten mit Glaskorperblutung wurde die letzte, vor der Blutung
bestkorrigierte Sehschérfe verwendet. Soweit erfassbar war, sollte der Status der hinteren
Glaskorpergrenzschicht gesondert in Traktionen oder epiretinalen Membranen (ERM)
unterschieden werden, ebenso wie das Auftreten oder Fehlen einer hinteren
Glaskorperabhebung. Faktoren, wie die  Bluthochdruckeinstellung,  eine
Niereninsuffizienz oder der Hblc-Wert, die einen bekannten Einfluss auf das
Makuladdem haben (Maa & Sullivan 2007), wurden nicht berticksichtigt. Auch nicht
vorgenommen wurde die Unterscheidung zwischen diffusem und zystoidem
Makuladdem, da hier selbst die zugrundeliegende Definition des Makulabdems
unterschiedlich sein kann (Browning et al. 2008).

Die intraoperativen Eingriffe wie: Phakoemulsifikation und Implantation einer
Hinterkammerlinse, Anwendung von Triamcinolon und/oder Anti-VEGF und das
Entfernen der Membrana limitans interna wurden ebenfalls erfasst. Haufig war es
maoglich durch den OP-Bericht Details (oder die Bestatigung) des Zustandes der hinteren
Glaskorpergrenzschicht zu erhalten.

Postoperativ. wurde das Auftreten von Komplikationen wie auch fortflihrende und
erganzende Therapien dokumentiert.

Samtliche Daten der Patienten sind bersichtlich in der Tabelle 9 erfasst. (Seite 36 — 40)
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Tab. 9 Patientenmerkmale und Ergebnisse der Pars-plana-Vitrektomie

Nr

© o0 ~N o o B~ O w N -

e o = T e ~ T T S S
© o N o o A W N L, O

Ind
GKB
IVOM
IVOM
Trak
ERM
ERM
ERM
ERM
IVOM
IVOM
IVOM
ERM
ERM
ERM
ERM
ERM
GKB
GKB
IVOM

G

3 3 3 3 3 3 £ 3 3 & 3 3 3 3 3 & 3 3 =g

A
75
72
72
67
38
68
68
62
63
67
67
63
71
63
63
69
64
62
47

DM

N/P

Z © ©W VW 2 Z2 1V Z2 Z2 2 Z2 v Z2 Z2 TV TV Z2 Z2 T

hGK

R = = =) S N =

[ N e S N

V-pra
0.4
0.2
0.1
0.5
0.1

0.05
0.2
0.06
0.16
0.3
0.2
0.1
0.05
0.2
0.08
0.5
04
0.1
0.3

V-post
0.4
0.2
0.1
0.7
0.2
0.1
0.2
0.1
0.3
0.5
0.2

0.05
0.1
0.5
0.5

0.63
0.4
0.1
0.4

OCT-pra
2
800
820

650
352
465
500
500
287
412

516
540
469
415
562
337

OCT-post
2
354
313
287
272
272
341
200
276
244
411

279
262
434
315
446
211

Intra-OP

T

\%

ILM

T

Post-OP

\%

KO

F-up
11
46
47
65
77
27
61
22
21
55
57

138
17
16
20
16
48
36
65
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Nr
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

Ind
IVOM
Trak
GKB
GKB
ERM
GKB
Trak
ERM
PB
PB
IVOM
ERM
ERM
PB
ERM
ERM
IVOM
ERM
ERM
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48
61
68
69
65
69
69
76
28
26
29
39
72
70
52
51
68
60
60

N/P
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hGK

NN

V-pra
0.05
0.1
0.1
0.06
0.4
04
0.4
0.06
0.4
0.5
0.2
0.1
0.5
0.1
0.2
0.3
0.1
0.2
0.05

V-post
0.2
0.2
0.1

0.03
0.7
0.5
0.7

0.06
0.4
0.8
0.5
0.1
0.1
0.2
0.5
0.7
0.1
0.2
0.1

OCT-pré
375
650
458
477
455

560

336
400
515

350
320
380
400
543

OCT-post
200
g
293
205
320
281
267

258
212
286
298
209

300
240
255
164
186

Intra-OP

T

\%

ILM

T

Post-OP

\%

KO

F-up
33
65
82
70
56
40
37
22

175
198

56
56
28
12
26
52
15
17
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Nr
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
ol
52
53
54
55
56
57

Ind
ERM
ERM
GKB
ERM
ERM
GKB
GKB
Trak
ERM
GKB
GKB
GKB
GKB
GKB
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Trak
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Trak
IVOM

3 3 £ 3 3 3 3 3 3 3 3 £ & £ £ g 3 2 2 ©
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32
40
76
72
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58
23
63
47
63
64
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71
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N/P

zZ Z2 Z2 'u TUVv U UV U U UV Z2 U UV v Z2 Z2 Z2 TUu T

hGK

N T

N NN

N N NN

V-pra
0.5
0.1
0.6
0.5
0.7

0.12
0.06
04
0.1
0.5
0.2
0.05
0.5
0.6
0.25
0.2
0.3
0.4
0.05

V-post
0.6
0.2
0.5
0.5
0.5

0.12
0.06
0.7
0.05
0.4
0.2
0.2
0.2
0.6
0.3
0.1
0.12
04
0.06

OCT-pra
280
594

355
320

300
400
473

OCT-post
192
360

g
370
340
500
258

270

280
260

Intra-OP

T

\%

ILM

T

Post-OP

\%

KO

F-up

98
17
26
72
16
14
80
23
14
30
17
78
59

39
57
63
66
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Nr
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76

Ind
ERM
IVOM
IVOM
GKB
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IVOM
ERM
Trak
Trak
ERM
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ERM
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Trak
GKB
ERM
PB
GKB
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70
71
58
38
53
54
70
31
31
70
65
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N/P

v ©v Z2 U©W Z Z W W W ©W W ©W U W U W Z2 Z2 Z

hGK
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(BN

V-pra
0.08
0.3
0.4
0.3
0.4
0.3
0.06
0.2
0.1
0.6
04
0.05
0.3
0.3
0.06
0.2
0.2
0.1
0.3

V-post
0.2
0.3
0.5
0.3
0.8
0.5
0.2

0.25
0.25
0.05
0.16
0.06
04
0.3
0.1
0.2
0.2
0.1
0.05

OCT-pré
500
501
360

518
602
417
624
737
650

617
580
617
551

OCT-post
260
374
371

g
305
550
306
339

740
265
286
383

423

223

Pra-OP

Intra-OP

T

o

\%

ILM

o

T

Post-OP

\%

KO

F-up
46
36
14
12
24
20

60
60
51
112
23
19
20
19
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10
14
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Nr | Ind
77 | Trak
78 | ERM
79 | Trak
80 | ERM
81 | ERM
82 | Trak
83 | ERM

Ind:
Trak:
ERM:
GKB:
PB:

IVOM:

G| A | DM | N/P | hGK | V-pra | V-post | OCT-pra
m|66| Il P 2 04 0.2 360
m|66| Il N 1 0.5 0.4 320
m|64| Il P 2 0.1 0.1 [}

m| 70| Il N 1 0.1 0.1 475
m|5 | Il P 1 0.5 0.6 [}
m|62| Il P 2 0.3 0.4 [}
m|50 | Il P 1 0.1 0.4 [}

Grund fiir die OP-Indikation

Makuladédem mit Traktionen

Makulatdem mit epiretinalen Membranen

Makuladdem mit Glaskorperblutung

Makuladdem und proliferative diabetische vitreoretinopathie
Retinopathie Stadium B

persistierendes Makuladdem nach intravitrealer operativen
Medikamentgabe

Geschlecht

Alter bei der Operation

Typ des Diabetes Mellitus

nicht proliferative diabetische Retinopathie

proliferative diabetische Retinopathie

hinteren Glaskorpergrenzschicht

verdickt ggf. mit fibrovaskuléren epiretinalen Membranen
mit Traktionen

OCT-post | F
189 o
225 .

7] °

223 o
[}

[

250 o
V-pra:
V-post:
OCT-pra:
OCT-post:
F:

P:

K:

T:

V:
ILM:
KO:
F-up:

Pra-OP Intra-OP Post-OP
KITIVIKITIV|ILM |F|K|T|V|KO
O O
O O
L4 ¢
O O O
L4
L4
° L4

Sehscharfe praoperativ

Sehscharfe postoperativ

zentrale Netzhautdicke praoperativ
zentrale Netzhautdicke postoperativ
fokale Photokoagulation
panretinale Photokoagulation
Phakoemulsifikation

Triamcinolon intravitreal
Anti-VEGF intravitreal (Avastin)
Entfernung der Membrana limitans interna
postoperative Komplikationen
Nachbeobachtungszeit in Monate

F-up
68
76

120
16
117
34
7
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4.2 Ubersicht der klinischen Daten

Das Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operation im Durchschnitt 60 Jahre
(Standardabweichung: + 13 Jahren). Der jlingste Patient war 23 Jahre und der alteste 75
Jahre alt. 23 % der operierten Augen waren von Diabetikern Typ | und 77 % von
Diabetikern Typ Il. 43 % der Augen wiesen zum Zeitpunkt der Operation eine
nichtproliferative diabetische Retinopathie und 57 % eine proliferative diabetische
Retinopathie auf. 77 % der Augen waren bereits vor der Operation panretinal und 74 %
bereits fokal an der Makula gelasert. Die hintere Glaskorpergrenzschicht war in 68
Augen als anliegend beschrieben. Eine Beschreibung fehlte in 14 Augen und ein einziges
Mal war der hinteren Glaskorper abgeldst. 19 % der Augen hatten bereits préoperativ
intravitreale Injektionen mit Triamcinolon bzw. 7,2 % mit Avastin bekommen. Die
hintere Glaskdrpergrenzschicht war in 51 % der Falle als verdickt mit epiretinalen
Membranen beschrieben. Traktionen fanden sich pra- und intraoperativ in 24 Augen
(29 %). Neun Augen (11 %) waren bereits praoperativ pseudophaken, 34 Augen (41 %)
sind bei der Vitrektomie und weitere 15 Augen (18 %) wurden zu einem spéateren
Zeitpunkt postoperativ an einer Katarakt operiert. Die restlichen 25 Augen (30 %)
behielten wahrend der Nachbeobachtungszeit die eigene Linse. In der friihen
postoperativen Phase (erste vier Wochen postoperativ) wurde in neun Augen eine fokale
Lasertherapie, in sechs Augen eine einmalige intravitreale Injektion von Triamcinolon
und in neun Augen eine einmalige intravitreale Injektion von Anti-VEGF (Avastin)
durchgefiihrt. Eine Re-vitrektomie wegen postoperativer Nachblutung war bei 13 Augen
(16 %) notwendig. Ein einziges Auge zeigte am ersten postoperativen Tag eine
rhegmatogene (iatrogene) Netzhautablosung ohne Makulabeteiligung und wurde ohne
weitere Komplikationen re-vitrektomiert und mit einer Gasendotamponade saniert.

Samtliche préoperative Daten der Patienten sind in der Tabelle 10 auf der folgenden Seite

erfasst.
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Tab. 10 Ubersicht der praoperativen Patientenerhebung

Anzahl der Patienten 64
Anzahl der Augen 83
mitlere Sehschérfe (Umfang) 0,17 (0,05 - 0,6) Dezimal
mitlere Nachbeobachtungszeit (Umfang) 46 (8 — 198) Monate
mitleres Alter bei der Operation (Umfang) 60 (23 — 75) Jahren
Geschlecht Anzahl (%)
weiblich 24 (29)
mannlich 59 (71)

Diabetis mellitus
Typ | 19 (23)
Typ Il 64 (77)

Stadium der diabetischen Retinopathie

NPDR 36 (43)
PDVR Stadium A 36 (43)
PDVR Stadium B 11 (14)

Laserkoagulation

panretinal 12 (14)
fokal 15 (18)
beides 52 (62)
keine 4(5)

Linsenstatus
Phak 74 (89)
Pseudophak 9(11)

Z.n. intravitreale medikamentdse Therapie
Triamcinolon 16 (19)
Anti-VEGF 6 (7)

Status der hinteren Glaskorpergrenzschicht

verdickt oder mit epiretinalen Membranen 42 (51)
mit Traktionen 24 (29)
auf die zentrale Netzhaut anliegend 68 (82)
nicht beschrieben 15 (18)
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4.3 Untersuchungen

4.3.1 Bestimmung der Sehscharfe

Alle pré- und postoperativen Sehschérfen wurden in der Augenklinik Marburg bestimmt
und in den Patientenakten dokumentiert. Der Fernvisus wurde mit Sehzeichenprojektoren
in standardisierenden funf Metern Abstand gemessen. Der Nahvisus wurde mit einer
Lesetafel oder mit einer Zahlentafel in einem Abstand von ca. 40-50 Zentimetern
gemessen. Um mit den Visuswerten rechnen zu koénnen, wurden diese in LogMAR
umgerechnet. Es handelte sich dabei um den Kehrwert der Sehscharfe (bei Prifung mit
dem Landoltring entspricht MAR also genau der LiickengroRe in Bogenminuten). Bei der
Mittelung des Auflosungsvermdgens wird dann der Logarithmus (Basis 10) von MAR
verwendet: log(MAR). Um eine Skalierung der Sehscharfe anschaulicher zu machen
(Angabe der Streuung) wurde in der vorliegenden Arbeit eine Zeile oder Visusstufe als
~ 0,1 LogMAR definiert. Die Umrechnung erfolgte entsprechend der folgenden Tabelle:
Tab. 11 Umrechnung der Visuswerte in Snellen-Equivalent und logMAR

Visus logMAR Snellen-Equivalent
1,0 0 20/20
0,8 0,10 20/25
0,63 0,20 20/32
0,5 0,30 20/40
0,4 0,40 20/50
0,32 0,52 20/63
0,25 0,60 20/80
0,2 0,70 20/100
0,16 0,80 20/125
0,12 0,92 20/160
0,1 1 20/200
0.08 1,10 20/250
0,06 1,22 20/320
0,05 1,30 20/400
0,04 1,40 20/500
0,03 1,52 20/630
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4.3.2 Fluoreszenzangiographie

Mithilfe der Fluoreszenzangiographie (Abb. 7) wird der Blutstrom in den Aderhaut- und
Netzhautgefalen dargestellt und somit die Perfusionsverhaltnisse von Netzhaut und
Aderhaut, sowie die Perfusion der normalerweise undurchléssigen inneren und &uf3eren
Blut-Retina-Schranke gepruft. Vor dem Eingriff wurden alle Patienten tber Risiken und
Nebenwirkungen des Eingriffs von einem Arzt aufgeklart. Die Fluoreszenzangiographie
wurde immer in Mydriasis durchgefuhrt. Eine fluoreszierende Substanz (10%
Fluorescein-Natrium) wurde in eine periphere Vene injiziert und erreichte kurze Zeit
spater mit dem Blutstrom die retinalen und chorioidalen GeféalRe. Mit einer Funduskamera
wurde durch anregendes Licht dieser Substanz zur Emission (Fluoreszenz) von Licht

unterschiedlicher Wellenlédnge angeregt, welches durch einen Filter auf das definierte

Emissionsspektrum fotografiert werden konnte.

Abb. 7: Fluoreszenzangiographie: frihe (A), mittlere (B) und spate (C) arteriovendse

Phase bei einem Patienten mit einem zystoiden Makuladdem
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4.3.3 Optische Kohérenztomographie

Die Optische Kohdarenztomographie (OCT) ist ein nicht invasives Verfahren, bei der
zweidimensionale Schnittbilder der Netzhaut entstehen (Abb.8). Die fir die
Untersuchung benutzten OCT-Geréte erstellten Schnittbilder mit einer Aufldsung von ca.
10-20 pm. Der Fundus der Patienten wird auf einem Monitor simultan gesehen und die
Fixation des Patienten Uberprift. Das OCT fuhrt fir eine lineare 3 mm Messung ca. 100
Scans/Sekunde durch. Mittels Interferometrie wird die Laufzeitverzogerung eines
reflektierten, kohdrenten Strahls zu einem Referenzstrahl ausgewertet und in eine
Tiefenangabe der reflektierenden Schicht umgewandelt. Daraus resultiert mit Hilfe eines
Computers ein farbcodiertes Bild, bei dem die Reflektivitdt als Tiefenangabe

reprasentiert ist.

Name: Janina W
Patienten-ID CZMI1160238846 Untersuchungsdatum: 29.10.2 czMmi

Geb.-Datum: 04.11.1 Untersuchungszeit:  12:25

Geschlecht: Weiblich Seriennummer: 5000-2770

Techniker:  Operator, Cirrus Signalstarke: 8/10

Makula-Dicke: Macular Cube 512x128

ILM - RPE

Diversifiziert: 1K
Verteilung von
Normalwerten

RPE

Dicke Wurfel- [ Dicke Durch

Zentrales Volume | Schnittliche

Teilfeld (um) (mm?) Waiirfel (um)
ILM - RPE 404 12,0 333

Unterschrift des Arztes
Bemerkungen SW Ver: 7.0.1.290

Copyright 2013
Carl Zeiss Meditec, Inc
All Rights Reserved

Seite 1 von 1

Abb. 8: OCT Abbildung einer Patientin mit Makulatraktionssyndrom und Vitreoschisis
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4.4 Vitrektomie

Bei bestehender Katarakt wurde vor der Vitrektomie die Kataraktextration mittels
Phakoemulsifikation und Implantation einer Hinterkammerlinse durchgefuhrt.

Bei der Vitrektomie (schematische Darstellung in Abb. 9) werden nach Eroffnen der
Bindehaut in der oberen Zirkumferenz und Freipréparieren der Sklera drei kleine
Inzisionen (0,9 mm) transskleral in 3,5 mm Limbusdistanz im Bereich der Pars Plana
angelegt. Durch diese wurden die Operationsinstrumente, die in der vorliegenden Arbeit
auf 20 Gauge genormt waren (20 Gauge entspricht etwa 0,9 mm), in den
Glasskorperraum eingefiihrt (eine Lichtquelle, eine Dauerinfussion und einen
Arbeitskanal). Mit einem Saugschneidengerat erfolgte dann die Zerschneidung und die
Absaugung des Glaskorpers (Vitrektomie). Zur vollstandigen Entfernung des Glaskorpers
musste die hintere Glaskorpergrenzschicht von der Netzhaut abgehoben werden. Dies
wurde intraoperativ. mit dem Vitrektom induziert. Falls Glaskdrpervedickungen,
epiretinale Membranen oder Glaskorpertraktionen im Bereich der Makula vorhanden
waren, wurden diese mit Hilfe von zusatzlichen passenden mikrochirurgischen
Instrumenten (Nadel, Scheren, Haken) entfernt. Bei einigen Patienten erfolgte zusétzlich
die Entfernung der Membrane limitans interna. Hier wurde die Membran stets mit
Indocyanin-Griin gefarbt um sie sichtbar machen zu kénnen. Im Rahmen der Vitrektomie
wurden in 33 Fallen zusatzliche Medikamente, wie Steroide (Triamcinolon) und Anti-
VEGF (Avastin) apliziert, um eine dauerhafte Therapie zu erreichen. Diese gingen

ebenfalls in die Dokumentation mit ein.

Abb. 9: Schematische Darstellung der Vitrektomie (Sharma et al. 2016)
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5.  Ergebnisse

5.1 Funktionelle Ergebnisse

Insgesamt stieg die mittlere Sehschérfe von 0,19 auf 0,22 Dezimal (DIN EN 1SO 8596).
Diese positive Tendenz konnte in allen Gruppen, aufler in der Gruppe mit
Glaskorperblutung, beobachtet werden. In der Abb. 10 ist fur alle Patienten die
Entwicklung der Sehscharfe im Boxplot dargestellt. Werden die Werte der Grof3e nach
geordnet, so kennzeichnen die Rander der Box den Bereich in dem 25-75% dieser
Werte liegen. Der Strich in der Box kennzeichnet den Median. Die Box enthélt also den
Bereich in dem die mittleren 50% der Daten liegen. Sie wird durch das obere und das
untere Viertel der Datenwerte begrenzt, und die Lange der Box entspricht dem
sogenannten Interquartilsabstand (IQA). Das Ende des oberen bzw. unteren Whiskers den
maximalen bzw. minimalen Wert, falls diese im Bereich von 1.5 IQA liegen. Ansonsten
kennzeichnet der Whisker diesen Wert. AulRerhalb dieses Wertes werden die Ausreil3er
eingetragen. Diese werden mit 0 gekennzeichnet, wenn sie zwischen 1.5 und 3 IQA

liegen und mit *, falls sie im Bereich dartber hinaus liegen.
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vorher nachher

Abb. 10 Visusergebnisse im Boxplot

48



Ergebnisse

5.1.1 Visusergebnisse

Um die Visusergebnisse vor und nach der Pars plana Vitrektomie besser zu erfassen,
wurde die Patienten nochmals in Gruppen unterschieden. Die Gruppen wurden nach dem
Grund der Indikation zur Vitrektomie gebildet.

Gruppe 1: Patienten mit epiretinalen Membranen bzw. Verdickung der hinteren
Glaskorpergrenzschicht (ERM — 31 Augen)

Gruppe 2: Patienten mit préoperativer Glaskorperblutung (GKB — 17 Augen)

Gruppe 3: Patienten mit makularen Traktionen (Traktionen — 15 Augen)

Gruppe 4: Patienten mit Zustand nach intravitrealer Medikamentgabe gegen das
diabetische Makuladdem (Z. n. IVOM — 14 Augen)

Gruppe 5: Patienten mit einer proliferativen diabetischen Retinopathie Stadium B
(PDVR B — 6 Augen)

Insgesamt zeigte sich postoperativ in 41 Augen (49 %) eine Sehverbesserung, in 27
Augen (33 %) blieb die Sehscharfe unverandert und in 15 Augen (18 %) kam es zu einer
Verschlechterung. In der Abb. 11 ist die Entwicklung der Sehschérfe nach Pars-plana-
Vitrektomie im Vergleich zur praoperativen Sehscharfe dargestellt. Die griine Balken
bedeuten eine Verbesserung der Sehscharfe, die gelbe Balken eine unverénderte und die

rote Balken eine Verschlechterung der Sehschérfe.

Postoperative Visusentwicklung

@ Verbesserung
Ounverandert

80%

70% 67% B Verschlechterung

0,
60% °8% oo 57%
49% 50%
50% +—
0,
40% 3 33% >y 36% 33%
30% 4 23% .
18% 19% 20% 17%
20% 7 — 129% 13% —
10% 7 L% |
- ‘ ‘ ‘ ‘ .
alle (83) ERM (31) GKB (17) Traktionen (15) Zn. IVOM (14) PDVRB (6)

Abb. 11 Postoperative Entwicklung der zentralen Sehscharfe
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Bei 41 Augen verbesserte sich die Sehscharfe. Davon zeigten 28 Augen eine Steigung der
Sehscharfe um > 2 Visusstufen (34 %) und 13 Augen eine Steigung der Sehscharfe um >
1 Visusstufen (15 %). Bei 11 Augen zeigte sich postoperativ eine Verschlechterung von <
2 Visusstufen (13 %) und bei 4 Augen von < 1 Visusstufen (5 %). In 4 Fallen war die
Ursache der postoperativen Visusverschlechterung eine Zunahme der ischamischen

Makulopathie. In der Abb. 12 sind die Mittelwerte der Sehscharfe pré- und postoperativ

aufgezeigt.
0,35
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0,18 ’
0,17
0,15
Alle (83) ERM (31) GKB (17) Traktionen ~ Z.n.IVOM  PDVRB (6)
(15) (14)

Abb. 12 Mittelwerte der Sehschérfe pra- und postoperativ
5.1.2 Epiretinalen Membranen (ERM)

In der Gruppe mit ERM zeigten 18 von den 31 Augen eine postoperative
Sehverbesserung (58 %). Davon gewannen 14 Augen > 2 Visusstufen und die anderen
vier Augen gewannen > 1 Visusstufen. Bei sieben Augen dnderte sich die Sehschirfe
nicht (23 %) und sechs Augen (19 %) zeigten eine Verschlechterung der Sehschérfe.

Davon verlieren zwei Auge 1 Visusstufe und die anderen vier Augen < 2 Visusstufen.
5.1.3 Glaskdrperblutung (GKB)

Die Gruppe mit prdoperativer Glaskorperblutung zeigte schlechtere funktionelle
Ergebnisse. Hier bessert sich die Sehschérfe in nur zwei von den 17 Augen (12 %). Ein
Auge gewann > 2 Visustufen und das andere Auge eine Visusstufe. Bei 10 Augen (59 %)

anderte sich postoperativ die Sehschérfe nicht und bei fiinf Augen (29 %) verschlechtert
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sich die Sehscharfe. Dabei verloren zwei Augen eine Visusstufe und die anderen drei

Augen < 2 Visusstufen.
5.1.4 Traktionen

In der Patientengruppe mit makuldren Traktionen zeigten 10 Augen (67 %) eine
Sehverbesserung. Davon gewannen sechs Augen > 2 Visusstufen und vier Augen > 1
Visusstufen. In drei Augen (20 %) blieb die Sehscharfe gleich und zwei Augen (13 %)

verlieren mehr als zwei Visusstufen postoperativ.
5.1.5 Z.n. intravitrealer operativer Medikamenteneingabe (IVOM)

Von den 14 Augen mit Zustand nach intravitrealer operativer Medikamenteneingabe
zeigten acht Augen (57 %) einen postoperativen Visusanstieg, wobei fiinf davon > 2
Visusstufen und drei > 1 Visusstufe gewannen. Bei fiinf Augen (36 %) dnderte sich
postoperativ die Sehscharfe nicht und bei einem Auge (7 %) zeigte sich eine
Verschlechterung.

5.1.6 PDVR-B

In der Gruppe mit proliferativem diabetischen vitreoretinopathien Stadium B mit
verschiedenen traktiven Netzhautabhebungen nasal und temporal des Sehnervenkopfes
zeigten postoperativ drei von den sechs Augen eine Sehverbesserung. Dabei gewannen
zwei Augen > 2 Visusstufen und ein Auge > 1 Visusstufen. In zwei Augen blieb die
Sehscharfe unverandert und in einem Auge kam es zu einer Visusverschlechterung von

zwei Visusstufen.

In der Abb. 13 ist die postoperative Entwicklung der Sehschérfe in Visusstuffen
aufgezeigt. Die rote Farbe bedeutet der Verlust von zwei oder mehr Visusstufen, die
orange Farbe bedeutet der Verlust von einer Visusstufe, die gelbe Farbe steht flr eine
unveranderte Sehschérfe und Dunkelgriin und Hellgriin bedeuten der Gewinn von einer
Visusstufe bzw. von zwei oder mehr Visusstufen. Die Anzahl der Augen ist in Prozent

eingegeben.

o1



Ergebnisse

postoperative Entwicklung der Sehscharfe in Visusstufen
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Abb. 13 Entwicklung der Sehschérfe in Visusstuffen
5.1.7 Alter der Patienten bei der Operation

Das mitlere Alter der Patienten bei der Operation betrug 60 Jahre. In der statistischen
Auswertung fanden wir eine Signifikanz zwischen dem Alter bei der Operation und der
postoperativen Sehschérfe. Die Abbildung 14 zeigt die mitlere préoperative und
postoperative Sehscharfe in 2 Altersgruppen. In einer Gruppe wurden die Patienten
zusammengestellt, die bei der Operation junger als 60 Jahren waren und in der anderen
Gruppe die Patienten ab 60 Jahren.
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0,25
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0,18

0,15

Visus (Dezimal).
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< 60 Jahren (n= 24) = 60 Jahren (n= 59)

Abb. 14 Visusentwicklung und Alter der Patienten bei der Operation
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5.2 Morphologische Ergebnisse

Der mittlere OCT-Wert ist von 477 um préaoperativ auf 300 um postoperativ gesunken.
Diese Daten sind in der Abb. 15 in einer Boxplot dargelegt.

-
*
600
T o
=
- 477 o
(&)
o —
4001
200
200
I I
vorher nachher

Abb. 15 OCT Dickemessung des Netzhautddems pra- und postoperativ

Bei den 50 Augen mit pré- und postoperativen OCT-Messungen zeigten postoperativ 45
Augen (90 %) eine Verbesserung, drei Augen (6 %) einen unveranderten Befund und
zwei Augen (4 %) eine Verschlechterung im OCT. Bei der Auswertung der OCT-
Messungen wurde erst ab einen Unterschied von mehr als 15 um das Ergebnis als

Verbesserung bzw. Verschlechterung beschrieben.
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Abb. 16 Entwicklung des Netzhautddems postoperativ aller Patienten mit OCT-Messung

und nach Ausgangsbefund
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Bei acht Augen gab es nur die postoperativen OCT-Messungen. Davon zeigten
postoperativ sieben Augen eine zentrale Netzhautdicke von weniger als 300 um und ein
Auge 500 pm. Der mittlere préoperativen OCT-Wert von 477 + 130 pm (x
Standardabweichung) war zu dem postoperativen Wert von 300 = 98 um Kklinisch
signifikant (p-Wert < 0,01). Der groRte Unterschied zwischen pra- und postoperativen
OCT-Werten war in der Gruppe bei den Makulatraktionen. In der Abb. 17 ist eine
Ubersicht der Entwicklung der Netzhautdicke aller Patienten mit OCT-Messung und nach
Ausgangsbefund dargestellt.
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alle ERM GKB Zn. IVOM Traktionen
Patientenkollektiv

Abb. 17 Entwicklung der Netzhautdicke

Betrachtet man einzelne Messungen, zeigten postoperativ 16 der 83 Augen (19%) eine
zentrale Netzhautdicke von < 250 mp bzw. 36 der 83 Augen (43 %) eine zentrale
Netzhautdicke von < 300 um. Bei 25 Augen gab es keine OCT-Messung. Hier wurde
postoperativ bei 12 Augen eine komplette Resorption des Odems und bei 13 Augen eine
weitere Persistenz des Odems beschrieben. In der Abb. 18 ist das morphologische

Ergebnis des Makuladdems aller Patienten dargestellt.
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Abb. 18 Morphologische Ergenbisse

54



Ergebnisse

5.3 Statistische Prifung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der IBM SPSS Statistics Version 19.

Tab. 12 deskriptive Statistik

Anzahl | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
GeSCh'e:Cg)t (manl. | g4 0 1 0,29 0,456
Alter 83 23 76 59,99 13,015
Visus pré-OP 83 0.05 0,70 0,2530 0,17325
dezimal
Vif:gsl\ﬁfkop 83 | 0155 | 1,301 | 0,72548 0,347494
Visus post-OP 83 003 0,80 0,2988 0,21044
dezimal
Visllésg Pos"O" | 83 | 0007 | 1523 | 065154 0,357173
Differenz logMAR | g3 | 1079 | 0796 | 0,07393 0,298834
(pré - post)
OCT pra-OP 53 280,0 820,0 477,453 130,5847
OCT post-OP 58 164,0 740,0 300,569 98,2139

Hierbei ist die Standardabweichung ¢ ein MaB fiir die Streuung der Werte um den
Mittelwert (MW). Bei eindimensional normalverteilten Daten liegen etwa 68 % der
Werte im Intervall [MW — 6, MW + o] und 95 % der Werte im Intervall [MW -26, MW

+ 20].
5.3.1 Signifikanz nach Gruppen

Ob die Mittelwerte der OCT und des Visus vor und nach der Operation verschieden
waren erfolgte mit einem Students t-test. Dieser Test wurde ebenso angewandt um
unterschiedliche Kategorien zu testen. Desweiteren wurde ein Students t-test auf den
Mittelwert O auf die Differenz der Visuswerte (Visus logMAR pr&-OP — Visus logMAR
post-OP) angewandt.
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Bemerkung:

Da der Students t-test ein asymptotischer Test ist und deshalb eher flir groRe Stichproben
geeignet ist, wurden alle Ergebnisse mit einem Bootstrap-Ansatz nochmals getestet.
Bootstrapping ist eine statistische Methode, die auf der Stichpropenwiederholung basiert.
Dabei werden wiederholt - in unserer Studie 1000 mal - Stichproben der selben Grdsse
wie die zu testenden Daten gezogen und die zufallig gezogenen Daten mit den zu
testenden verglichen. Der Vorteil der Bootstrap-Methode ist, dass die theoretische
Verteilung der interessierenden Statistik nicht bekannt sein muss. Sie kann aus den
Stichproben empirisch ermittelt werden. Da sich hier jedoch keine groen Unterschiede

in den Ergebnissen ergaben wurde hier auf die Angaben dieser Werte verzichtet.

Students t-test zur Sicherheit zweiter Test mit Bootstrapping

Der Mittelwert der OCT-Werte vor und nach der Operation (ermittelt von 50 Patienten
mit pra- und postoperativen OCT) war signifikant unterschiedlich (p-Wert: < 0,01 %).
Der Mittelwert des Visus in dezimal und in logMAR waren mit 12,8 % bzw. 21,8 % nicht
signifikant unterschiedlich. Ebenso nicht signifikant unterschiedlich war der mittlere
Gruppenwert des Visus nach Gruppen vor und nach der Operation (p-Wert= 20 %).

Aber der Mittelwert der Differenzen der Werte des Visus vor und nach der Operation war

signifikant von 0 verschieden (siehe Tabelle 13).

Tab. 13 Test auf Verteilung um den Mittelwert O

Getesteter Mittelwert : 0
Differenz Anzahl | Signifikanz ] ) )
_ t-Wert _ Mittelwert | 95 % Konfidenzintervall
Visus Patienten (p-Wert)
Kleiner Grosser
logMar | 2,092 83 4,0 % 0,067687 0,00331 0,13206

Mittelwerte der Differenz (logMAR pra-OP — logMAR post-OP): Signifikant von 0
verschieden: p-Wert 4 %

56



Ergebnisse

Differenz des Visus pra- zur postoperativ nach Untergruppen

Der Mittelwert der Differenz des Visus (logMAR pra-OP — logMAR post-OP) ist flr
einzelne Untergruppen signifikant unterschiedlich. Der Ausgang der Operation ist fir
Patienten mit Glaskorperblutung schlechter als fiir Patienten ohne (s.u.).

Tab. 14 Differenz des Visus pra- zur postoperativ nach Untergruppen

Gruppe Differenz Untergruppe | Mittelwerte Standard- Signifikanz

(Anzahl) pré/post (mit =1) abweichung T-test
logMAR 57,4%

(25) 1 0,06 0,32

ILM 0 0,04 0,35
logMAR 28,1%

(38) 1 0,11 0,23

ERM 0 0,06 0,25
logMAR 48,8%

(31) 1 0,10 0,37

GKB 0 0,10 0,29
logMAR 12,4%

(17) 1 -0,02 0,31

Traktionen 0 0,06 0,32
logMAR 67,4%

(15) 1 0,10 0,20

Z.n IVOM 0 0,07 0,31
logMAR 56,9%

(14) 1 0,12 0,23
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5.3.2 Kaorrelation zwischen Visus und OCT

Die Korrelationsanalyse testet, ob ein linearer Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen
besteht. Der Korrelationskoeffizient p kann Werte zwischen —1 und +1 annehmen. Bei
einem Wert von +1 (bzw. —1) besteht ein vollstindig positiver (bzw. negativer) linearer
Zusammenhang zwischen den betrachteten Merkmalen. Wenn der
Korrelationskoeffizient den Wert 0 aufweist, hangen die beiden Merkmale nicht linear

voneinander ab. Dies ist in der folgenden Abbildung veranschaulicht:

p=-1 -1< p <0

o
1]
=

0< p =+1 p=+]

Abb. 19 Beispieldatensatze fiir verschiedene Werte des Korrelationskoeffizienten p

Die Korellationsanalyse fir die Differenz des Visus (logMAR) mit der OCT Messung
(Tab. 15: mit der Differenz in OCT bzw. Tab. 16: mit der postoperativen OCT) wurde
folgendermassen durchgefiihrt: zuerst wurden die Werte der Differenz des Visus nach der
Grosse geordnet und durchnummeriert (Ranking: Grofiter Wert der Differenz = 1,
kleinster Wert der Differenz = 0). Danach erfolgte eine Analyse der Korrelation nach
Pearson. Die Ermittelung des Standardfehlers und des Konfidenzintervalls erfolgte dann
mit einem Bootstrap-Verfahren.

Ergebnis:

Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Differenz des Visus (logMAR)
mit der Differenz der OCT Messung vor und nach der Operation oder mit dem Wert der

OCT Messung nach der Operation.
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5.3.3 Lineares Modell um den postoperativen Visus vorherzusagen

Das lineare Regressionsmodell flr den postoperativen Visus wurde mit einer
Varianzanalyse (ANOVA) auf Signifikanz — getestet. Mit einer linearen
Regressionsanalyse versucht man eine beobachtete abhangige Variable durch eine oder
mehrere unabhéngige Variablen zu erklaren. Dabei wird die abhangige Variable als eine
Linearkombination der unabh&ngigen Variablen dargestellt. Falls die unabhéngigen
Variablen in Kategorien vorliegen, wird jeder Kategorie eine Zahl zugeordnet um die
Abhéngigkeit als Linearkombination darstellen zu kdnnen. Die Koeffizienten des linearen
Modells wurden dann, ebenfalls aufgrund der geringen Datenmenge, mit einem Bootstrap

Verfahren ermittelt.

Lineare Regression mit Bootstrap
Der postoperativen Visus kann durch ein lineares Modell vorhergesagt werden.
Ausgehend vom praoperativen Visus spielt noch das Alter bei der Operation eine Rolle.

Das Modell sagt vorher:

Visus post OP = 0,38 + (0,77 x Visus préd OP) + (0,005 x Alter bei OP)

Wie komme ich zu diesem Ergebnis:

1) Lineares Regressionsmodell fiir den postoperativen Visus mit den Variablen:

— Untergruppe (Grund der Operation)

numerisch: GKB (0/1), ERM (0/1), Z.n. IVOM (0/1), Traktionen (0/1), ILM (0/1)
— Alter bei der Operation

Ergebnis:

Das Modell ist signifikant: p-Wert < 0,01 % (siehe Tab. 15)

Tab. 15 lineare Regressionsmodell mit ANOVA

ANOVA b
Summe der Mittelwert der C g
Modell Quadrate ddl Quadrate D Signifikanz
1 Regression 1,992 10 0,199 8,744 0,000
Residuum 1,640 72 0,023
Total 3,631 82

a. Prediktorvariablen (Konstante): Z.n. IVOM, Alter bei Operation, ILM,
Visus pra-OP, Traktionen, Geschlecht, GKB, ERM
b. Abhéngige Variable: Visus post-OP
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74 % der Varianz der Werte des postoperativen Visus kdnnen erklart werden.

Das Geschlecht, der Grund der Operation (Gruppen) und das Peeling der ILM spielen
keine grolie Rolle (Tab. 16).

Tab. 16 Bootstrap flr Koeffizienten

Modell A Bootstrap?

. L 95%
Bias | Standardfehler | Signifikanz Konfidenzintervall
Kleiner groRer
1 [ (Konstante) | 0,450 | 0,009 0.124 0,002 0210 | 0,708
V'S‘gppra' 0,808 | -0.005 0.121 0,001 0573 | 1,046
Geschlecht | 0,003 | 0,000 0,034 0,950 -0,066 | 0,069
A'tgpbe' -0,005 | -0,001 0,001 0,002 -0,008  |-0,003
ILM 20,051 | 0,001 0,051 0,310 -0,146 | 0,055
Traktionen | 0,010 | -0,001 0,077 0,917 0142 | 0153
GKB | -0099 | -0.001 0,070 0,129 0254 | 0,030
ERM | -0015 | -0,001 0,075 0,817 0,182 | 0116
Zn. IVOM | -0018 | -0.004 0,075 0,793 -0,168 | 0.126

a. Bootstrap Ergebnisse basieren auf 1000 Bootstrap Samples

Da der Grund der OP, ILM, Geschlecht und das Jahr der OP keine Rolle spielen, kénnen
wir unser Modell vereinfachen (Tab 17). Dieses Modell erklart dann 70 % der Varianz

der Daten.

Tab. 17 Bootstrap flr Koeffizienten

Modell A Bootstrap?
95%
Bias | Standardfehler | Signifikanz | Konfidenzintervall
kleiner groRer
1| (Konstante) | 0,377 | 0,002 0,084 0,001 0,223 0,557
V'Slgppra' 0,766 | 0,000 0,112 0,001 0543 | 0,992
Alter bei OP | -0,005 | -0,001 0,001 0,001 -0,007 -0,002

a. Bootstrap Ergebnisse basieren auf 1000 Bootstrap Samples
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv die funktionelle und morphologische
Wirkung der pars plana Vitrektomie auf das diabetische Makuladdem untersucht. Die
Datensammlung dieser Arbeit ist mit friheren Studien vergleichbar (Sato et al. 2002,
Massin et al. 2003, Kralinger et al. 2006, Yamamoto et al. 2007, Kumagai et al. 2009,
Bonnin etal. 2015). Allgemein wurde ein positiver Effekt auf die Resorption des
Makuladdems und auf die postoperative Sehscharfe gefunden. Es scheint, dass vor allem
jungere Patienten mit noch einer guten praoperativen Sehscharfe von der Vitrektomie

profitieren.

Sehscharfe

Eine Korrelation zwischen praoperativer und postoperativer Sehscharfe nach pars plana
Vitrektomie wurde auch in den Arbeiten von Gandorfer (Gandorfer etal. 2000),
Pendergast (Pendergast 1998, et al. 2000), Sato et al. (Sato et al. 2002), Yamamoto et al.
(Yamamoto et al. 2007), Kumagai et al. (Kumagai et al. 2009) und zuletzt bei Bonnin
et al. (Bonnin et al. 2015) gefunden.

In der Arbeit von Gangdorfer et al. (Gandorfer et al. 2000), in der postoperativ alle
Augen eine Resolution des Makulatdems zeigten und 92% der Augen zwei oder mehr
Visusstufen gewannen, hatten 8 der 12 eingeschlossenen Augen eine préoperative
Sehschérfe von > 0,1. Sato und Kollegen (Sato etal. 2002) untersuchten diverse
praoperative Faktoren, die mit einer besseren postoperativen Sehscharfe assoziiert waren
und fanden in der Korrelationsanalyse eine statistiche Signifikanz zwischen einer
praoperativen Sehschéirfe von > 0,1 und einer postoperativen Sehschérfe von > 0,5.

Auf der andere Seite haben Autoren in einer prospektiven Studie berichtet (Flaxel et al.
2010), dass meistens Patienten  mit niedriger prdoperativer Sehschérfe von der
Vitrektomie profitieren. Allerdings konnte dieses Ergebnis mit dem sechsmonatigen
Nachbeobachtungszeitraum der Studie zusammenh&ngen, da in der Arbeit von
Yamamoto etal. (Yamamoto etal. 2007) eine Korrelation zwischen pra- und
postoperative Sehschérfe nach drei und sechs Monaten zunéchst nicht signifikant war,
jedoch spéter nach 12 und nach 24 Monaten zeigte sich ein statistisch signifikanter
Visusanstieg. Auch in den Arbeiten von Jahn et al. (Jahn et al. 2004), Kralinger et al.
(Kralinger et al. 2006), Patel et al. (Patel etal. 2006) und Doi et al. (Doi et al. 2012)
zeigte sich postoperativ ein kontinuierlicher Anstieg der Sehschérfe zwischen sechs und
12 Monaten postoperativ. Die Wirkung der Vitrektomie auf die Sehscharfe in den
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vorgenannten Arbeiten entfaltet sich zwar langsam, bleibt dafir Gber eine lange Zeit
stabil.

Glaskorperblutung

In der vorliegenden Arbeit war die Sehschérfeverbesserung zwischen den
Ausgangsgruppen statistisch nicht signifikant. Es wurde aber eine Tendenz fir die
Verschlechterung der Sehschérfe in der Gruppe mit einer praoperativen GK-Blutung
gefunden, die nicht signifikant war. Dies ist wahrscheinlich auf eine in vielen Fallen
ischamische zentrale Netzhaut bei fortgeschrittener proliferativer diabetischer
Retinopathie zuriickzufuhren. Eine schlechte Prognose bei Ischamie wurde schon friher
von Pendergast beschrieben (Pendergast et al. 2000) und diese Beobachtung zuletzt in
zwei weiteren Studien bestatigt (Naser et al. 2011, Kim J et al. 2015).

Weiter zeigten die Halfte der Augen mit préoperativer Glaskdrperblutung eine
Nachblutung und mussten erneuert vitrektomiert werden. In der Literatur liegt die
Inzidenz von postoperativer Glaskorperblutung bei ca. 30 %, bei einer hohen Varianz von
5 — 80 % (Smith & Steel 2015). In der vorliegenden Arbeit lag die H&aufigkeit einer
postoperativen Glaskorperblutung bei 16 %.

ERM UND ILM

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich die grofite Sehschérfeverbesserung in der Gruppe
mit Traktionen und in der Gruppe mit epiretinalen Membranen, namlich 67 % bzw. 58%.
Diese Beobachtungen zeigten auch die Studien von Massin et al. (Massin et al. 2003),
Aboutable et al. (Aboutable et al. 2005), Shah et al. (Shah et al. 2006) und Flaxel et al.
(Flaxel et al. 2010). Diese Verbesserung war aber in der Regressionsanalyse statistisch
nicht signifikant (p=0,2), was auch die Studien von Yamamoto et al. (Yamamoto et al.
2001), Sato et al. (Sato et al. 2002), Gandorfer et al. (Gandorfer et al. 2005) und Bonnin
etal. (Bonnin etal. 2015) feststellten. Demgegenlber fand die Studie der Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network (DRCR 2010), dass das Vorhandensein von
epiretinalen Membranen ein positiver pradiktiver Faktor fir die postoperative
Visusprognose sei.

Derartige Widerspriiche existieren ebenso tber die zusatzliche Entfernung der Membrana
limitans interna (ILM). Wahrend bei einigen Autoren die Entfernung zu besseren
anatomischen und funktionellen Ergebnissen flhrten (Rosenblatt et al. 2005, Kimura
et al. 2005, Recchia et al. 2005, Stolba et al. 2005, Kim YM et al. 2009, Kumagai et al.
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2009), berichteten andere Autoren zwar Uber bessere anatomische Ergebnisse allerdings
mit geringer funktionellen Verbesserung (Avci et al. 2004, Dillinger & Mester 2004,
Bahadir et al. 2005, Hartley et al. 2008, Khurieva-S. et al. 2010, Dehghan et al. 2010,
Hoerauf et al. 2011), wéhrend andere Autoren Uber keinen zusétzlichen Vorteil in der
Entfernung der ILM sahen (Bahadir et al. 2005, Kamura et al. 2005, Patel et al. 2006a,
Shiba etal. 2009, Kumagai et al. 2015). In der aktuellen Arbeit war die zusatzliche
Entfernung der ILM fiir die postoperative Sehscharfe statistisch nicht signifikant
(p=0,31); sodass in der ILM-Entfernung kein Vorteil zu erkennen ist.

Eine aufschlussreiche Studie tber diese Kontroverse (ILM Peeling) ist die Arbeit von
Gandorfer et al. aus dem Jahr 2005. Der Autor fiihrte die Vitrektomie mit Entfernung der
ILM an 61 Augen durch und untersuchte anschlieBend die entfernte ILM mikroskopisch.
Dabei fanden die Autoren in 60 der 61 Praparate Glaskorperkortex auf der ILM obwohl
praoperativ bei 12 Augen eine hintere Glaskorperabhebung beschrieben war. Dieser
Befund bekraftigt friihere Beobachtung von Sebag (Sebag & Balazs 1984) und Kishi
(Kishi & Kimura 1990), in denen festgestellt wurde, dass bei einer anscheinenden
hinteren Glaskorperabhebung lediglich eine Spaltung der hinteren Vitreokortexschicht
stattfindet (Vitreochisis). Demzufolge wirde die hintere Glaskorpergrenzschicht
weiterhin auf der Netzhautoberflache haften und durch eine tangentiale Traktion (Sebag
2015) und Zellproliferationen auf die ILM (Messmer et al. 1998) zur Bildung eines
Makuladdems beitragen.

Eine andere interessante histopathologische Studie ist die Arbeit von Matsunaga et al.
(Matsunaga et al. 2005). Es wurde gezeigt, dass die ILM von diabetischen Patienten
gegeniber nicht diabetischen Patienten deutlich dicker ist und eine viel héhere Anzahl
von zelluldren Bestandteilen aufweist. Die verdickte ILM wiirde eine Diffusionsbarriere
fur den transretinalen Transport darstellen und das, sowohl von der Netzhautseite
Richtung Glaskorperraum, wie auch umgekehrt.

In der Arbeit von Stefansson et al. (Stefansson et al. 2001) wiesen die Autoren darauf
hin, dass nach der Vitrektomie eine Verbesserung der Perfusion im Glaskoérperraum
entsteht. Theoretisch wirde damit Sauerstoff schneller von nicht ischdmischen Arealen
zu ischdmischen Arealen perfundieren konnen und damit zu einer Reduktion des
Makuladdems beitragen. Die Theorie von Stefansson wurde in der Studie von Park et al.
(Park et al. 2009) unterstuzt, da die Autoren nach der Vitrektomie eine Verbesserung der

Mikrozirkulation in der Makula festellen konnten, die mit der Sehschérfeverbesserung
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korreliert. Damit bestatigt sich, dass die genaue Wirkung der ILM Entfernung in Bezug

auf das diabetischen Makuladdem weiterhin nicht eindeutig geklart ist.

Alter bei der Operation

Die in der vorliegenden Arbeit gefundene statistische Signifikanz zwischen dem Alter
des Patienten bei der Operation und einer besserer postoperativer Sehschérfe ist auch in
der Studie von Stolba et al. beschrieben worden (Stolba et al. 2005).

Eine plausible Erklarung hierfir ware in der Epidemiologie des diabetischen
Makuladdems zu finden. Obwohl in der aktuellen Arbeit die Dauer des diabetischen
Makuladdems nicht dokumentiert wurde, ist aus friiheren Studien bekannt, dass das
Auftreten eines diabetischen Makuladdems mit der Erkrankungsdauer zusammenhéngt
(Klein et al. 1984). Es ist anzunehmen, dass bei jiingeren Patienten das Makulaédem nur
eine kurzere Zeit bestent und deswegen die pathologischen morphologischen
Verénderungen noch nicht zu einem dauerhaften funktionellen Schaden gefiihrt haben.

In der Arbeit von Aboutable und Kalvodova (Aboutable & Kalvodova 2005) zeigten 45
Patienten postoperativ eine Sehschéarfeverbesserung von 2 oder mehr Zeilen, davon
hatten 37 Patienten das Makuladdem weniger als 6 Monate. In der Arbeit von Kumagai
et al. (Kumagai et al. 2009) fanden die Autoren eine statistische Korrelation zwischen der
praoperativen Sehscharfe und der Dauer des Makuladédems. Ferner fanden Kimura et al.
(Kimura etal. 2005), dass die postoperative submakuldre Atrophie des retinalen
Pigmentepithels und die damit verbundene verminderte  Sehschérfe nicht eine
postoperative Komplikation sei, sondern eher das Resultat eines schweren und
langanhaltenden Makuladdems. Neben einer makularen Ischdamie (Naser et al. 2011, Kim
J etal. 2015) und einer subfovealen Atrophie des retinalen Pigmentepithels (Romano
et al. 2014) ist auch eine Diskontinuitat der Membrana limitans externa (Chhablani et al.
2012) fur die reduzierte postoperative Sehscharfe beschrieben.

Letzendlich ist der genaue Mechanismus, der das Absterben der makuléren
Photorezeptoren verursacht, nicht bekannt. Nach dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit,
sollte daher die Entscheidung fiir die Vitrektomie bei Patienten, die nicht auf andere
therapeutische MaRnahmen ansprechen und vor allem noch eine gute Sehschérfe haben,

nicht zu lange hinausgezdogert werden.
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Reduktion des Makulagdems im OCT

In der vorliegenden Arbeit zeigten 45 der 50 untersuchten Augen mit pra- und
postoperativem OCT eine Reduktion der zentralen Makuladicke. Die mittlere Abnahme
im OCT war 177 pum und entsprach etwa dem Mittelwert der mittleren Abnahme im OCT
der anderen Studien (180 um), die mehr als 30 Patienten eingeschlossen hatten (griine
Markierung Tab. 7). Die mittlere Abnahme im OCT vor und nach der Operation war in
der vorliegenden Studie statistisch signifikant, ebenso wie in manchen friiheren Studien
(Kumar et al. 2007, Yamamoto et al. 2007, Kim et al. 2009, Park et al. 2009, Khurieva-
S. etal. 2010, Dehghan et al. 2010, Yamada et al. 2013, Kim et al. 2013, Romano et al.
2014, Navarrete-S. et al. 2015, Kim et al. 2015). Diese wiederholte Signifikanzfindung
der Korrelation zwischen pré- und postoperativen OCT untermauert die positive
morphologische Wirkung der Vitrektomie in der Therapie des diabetischen
Makuladdems. Eine Korrelation zwischen der Abnahme im OCT wund einer
Sehscharfeverbesserung wurde aber nicht gefunden; wie auch nicht in den Arbeiten von
Kumar et al. 2007, Yamamoto et al. 2007, Chhablani et al. 2012 und Browning et al.
2016. Dies zeigt den Kontrast zwischen der Morphologie und der Funktionalitat der
Makula. In der Studie von Park et al. im Jahr 2009 zeigten die Autoren, dass postoperativ
die Sehscharfeverbesserung mit der Verbesserung der Mikrozirkulation in der Makula
zusammenhangt. Die Autoren untersuchten auch, ob eine Korrelation zwischen der
Makuladicke und der Mikrozirkulation vorlag und stellten fest, dass es zwischen der
praoperativ Makuladicke und der Mikrozirkulation keine statistische Korrelation gab,
wohl aber zwischen der postoperativen Makuladicke und der Mikrozirkulation. Das
verdeutlicht, wie schwierig es ist, von der Morphologie auf die Funktionalitat der Makula
Riickschliisse zu ziehen. Auch in der Ara der OCT-Abbildungen, in denen Studien
gezeigt haben (Chhablani et al. 2002, Nishijima et al. 2014), dass durch eine Beurteilung
der Netzhautschichten eine Prognose besser vorausgesagt werden kann, ist oft wegen der
suboptimalen Qualitat der Aufnahme die Interpretation dieser Abbildungen schwierig,
erfordert viel Erfahrung und ist nur durch ein hochauflésendes OCT mdglich (Lee JY
et al. 2013).

Limitierung & Ausblick
Die vorliegende Arbeit weist eine Anzahl von Limitierungen auf, die bei mdéglichen
Schlussfolgerungen zu bedenken sind. Die gefundene Signifikanz soll vorerst nur als

Hinweis gewertet werden. Weiterhin handelt es sich um eine retrospektive Studie, so dass

65



Diskussion

sich daraus Selektionsbias ergeben. Bei einer Gesamtzahl von 83 Augen wiesen die
einzelnen diagnostischen Gruppen eine geringe Anzahl von Patienten auf. Die
Maoglichkeit statistisch Unterschiede aufzudecken ist somit eingeschrankt.

Eine Studie uber die Wirkung der Vitrektomie auf das diabetischen Makuladdem, die
eine hohe Evidenzklasse aufweist, gibt es bisher nicht. Grund hierfir ist die Komplexitat
der Erkrankung des Diabetes Mellitus und die damit unzahligen Faktoren, die gewiss eine
wichtige Rolle fur den Verlauf des diabetischen Makulaédems spielen. Vor allem die
Wirkung internistischer Begleiterkrankungen und deren Einstellung wie z.B. der
Bluthochdruck und eine Nierenfunktionsstorung, die bekanntlich das Makula6dem
beeinflussen, flieRen mit in die Studienergebnisse ein und beschranken daher die
statistische Auswertung.

Sollte in Zukunft eine prospektive, multizentrische Studie eine hohe Evidenzklasse
anstreben, wiirde eine Studie an paarigen Augen eine ganze Reihe der internistischen
Faktoren ausschalten konnen und Patienten, die wahrend der Studie mittelschwere

internistische Ereignisse aufweisen, sollten von der Studie aussgeschlossen werden.
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7. Zusammenfassung

Die Pathogenese des diabetischen Makuladdems ist bis zu dem jetzigen Zeitpunkt
unvollstandig geklart. Mehrere Faktoren werden flr die Pathogenese hinzugezogen, unter
anderem, der Glaskérper mit der hinteren Glaskorpergrenzschicht. In dieser
retrospektiven Studie wurde in einem Kollektiv von 64 Patienten (83 Augen) die
Wirkung der pars plana Vitrektomie auf die Morphologie und Funktionalitat untersucht.
Weiter wurde durch diese Auswertung pré- und postoperative Merkmale nach positiven

und negativen pradiktiven Faktoren gesucht.

Wie auch in den meisten friheren Arbeiten wurde in der vorliegenden Studie insgesamt
eine positive Wirkung der Vitrektomie auf das diabetische Makuladdem festgestellt.
Etwa die Hélfte der Patienten zeigten postoperativ eine Sehscharfeverbesserung. Bei ca.
33 % der Patienten blieb die Sehschérfe unverandert und bei 18 % verschlechtert sich die
Sehscharfe. Eine Abnahme der Makuladicke zeigten 90 % der Augen mit der OCT
Messung. Diese Abnahme war statistisch signifikant, korreliert aber nicht mit der
postoperativen Sehscharfe. Das Alter der Patienten bei der Operation und die
praoperative Sehschérfe wurden als positive pradiktive Faktoren gefunden. Patienten mit
einer praoperativen Glaskorperblutung scheinen funktionell weniger von der Vitrektomie
zu profitieren und zeigen haufig postoperative Nachblutungen, die eine Revitrektomie

notwendig machen.

In der aktuellen Therapie des diabetischen Makuladdems werden neben der fokalen
Lasertherapie, intravitreale Injektionen von verschiedenen Wirkstoffen durchgefuhrt.
Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit sollte die Entscheidung fir die
Vitrektomie, vor allem bei jungeren Patienten mit noch einer guter Sehschérfe, die nicht
oder nur unzureichend auf eine vorausgegangene therapeutische MaRnahmen ansprechen,

nicht lange hinausgezdgert werden.
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Abstract

The pathogenetic of diabetic macula edema is up to now not completley explained. Some
factors are known to support the pathogenesis especially the vitreous with its boundary
layers. In this retrospective study we investigated in a total of 64 patients (83 eyes) the
effects of pars plana vitrectomy on morphology and functionality. Further via the
evaluation of the pre- and postoperative characteristics, we searched for positive and

negative predictable factors.

Similar to earlier studies we found in ours the identical positive effects of vitrectomy in
diabetic macula edema. Approximately half of the patients showed positive effects in
their sight-improvement. However, ca. 33 % of patients displayed neither positive nor
negative effects, 18 % only negative. A decrease in the macula thickness was discovered
in 90% of the eyes, that had been operated on using the OCT-measurement method.
Although the decrease was significant, it didn't show any correlation with the patients
ability to see. The age and their preoperative sight-standard were found to be positive
predictive factors. Patients with vitreous bleeding profited less from a vitrectomy and

often showed postoperative bleeding, which made the initial re-vitrectomy necessary.

In the current therapy of diabetic macular edema, focal laser therapy and intravitreal
injection of different active substances are performed. According to the results of this
study an earlier decision should be made for a vitrectomy on younger patients with a
good ability to see following earlier unsuccessful therapies.
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8.  Abkirzungsverzeichnis

BOLT
DCCT
DMO
DRS
DRCR
DRVS
EDTRS
ERM
FAME
IOD
MEAD
NPDR
OCT
PDR
READ
RESTORE

UKPDS
VEGF

bevacizumab or laser therapy study

Diabetes Control and Complications Trial Research Group
diabetisches Makulatdem

Diabetic Retinopathy Study Research Group

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network

Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study Research Group
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group
epiretinale Membranen

fluocinolone acetonide for diabetic macular edema study
intraokuldrer Druck

macular edema assessment of implantable dexamethasone study
nicht proliferative diabetische Retinopathie

optische Koherenztomographie

proliferative diabetische Vitreoretinopathie

ranibizumab for edema of the macula in diabetes Study
ranibizumab monotherapy or combined with laser versus laser
monotherapy for diabetic macular edema study

United Kingdom Prospective Diabetes Study Group

vascular endothelial growth factor
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