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1. Einleitung

1.1. Pathophysiologie der Ablatio retinae

Um die Zusammenhdnge der hier vorgelegten Arbeit besser verstdndlich zu machen ist eine
einfiihrende Darstellung der Netzhautphysiologie notwendig.

Die Retina entwickelt sich bereits in der 3. Schwangerschaftswoche aus den paarigen
Augenblaschen, die durch eine Ausstilpung des Prosenzephalons (=Vorderhirn) entstehen. Die
Augenblaschen dellen sich dabei zu einem doppelwandigen Augenbecher ein. Aus der duflReren
Wand des Augenbechers entsteht das retinale Pigmentepithel, die innere Schicht differenziert sich
zu den neun Schichten der neurosensorischen Netzhaut.

Der kapillare Spalt zwischen diesen zwei Schichten wird Sehventrikel genannt. Eine feste
Verbindung zwischen dem retinalen Pigmentepithel und der neurosensorischen Netzhaut besteht nur
im Bereich der Papille und der Ora serrata. (Sachsenweger. 2003:248, Lang. 2003:224)

Durch die physiologische Pumpfunktion des retinalen Pigmentepithels wird dieser Spalt
aufrechterhalten. Eine Adhasion der beiden Schichten erfolgt zudem durch den hydrostatisch
wirkenden Augeninnendruck sowie durch osmotische Krafte. (Marmor. 1993:183f). Hinzu kommt
die mechanische Verbindung, die zwischen den AuRensegmenten der Photorezeptoren und den
Mikrovilli des retinalen Pigmentepithels besteht. (Ghazi&Green. 2002:411f)

Kommt es durch einen Flussigkeitseinstrom in den subretinalen Spalt zu einem Zusammenbruch der
Adhésionskréfte zwischen der neurosensorischen Netzhaut und dem retinalen Pigmentepithel und
somit zu einer Abhebung der neurosensorischen Netzhaut, spricht man von einer Netzhautabldsung.
(It.: Ablatio retinae, Amotio retinae) (Kampik&Grehn. 2002:101f)

Die Ablatio retinae zahlt mit einer Inzidenz von circa 1:10.000 zu den haufigsten visusbedrohenden
opthalmologischen Notfallen. (Grehn. 2012:220)

Je nach Pathogenese werden drei Formen unterschieden:

1.1.1. rhegmatogene Netzhautablosung

Die rhegmatogene Netzhautabldsung ist die h&ufigste Form der Ablatio retinae. Meist ist die
rhegmatogene Ablatio Folge einer Glaskdrperabhebung, die durch einen degenerativen
Flussigkeitsverlust des Glaskorpers verursacht wird.

Der Glaskorper ist eine geleeartige Struktur, der das Auge von der Netzhaut bis zur

Linsenruckflache ausfullt. Er besteht tiberwiegend (98-99%) aus Wasser sowie aus stabilisierenden
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Kollagenfibrillen (liberwiegend Kollagen Typ 2) und haftet peripapillar (Martegiani-Ring) und an
der Makula der Netzhaut an. (Spitzer&Januschowski. 2015:554, Ho. 2002: 33f)

Im Alter kommt es zum Verlust der Elastizitat und zur Verflissigung des Glaskdrpers. Durch den
physiologischen Volumenverlust zieht sich der Glaskérper zusammen und 16st sich von der
Netzhaut ab. An den verbleibenden Haftungsstellen (bt der kollabierte Glaskorper mechanische
Zugkréafte aus, die zu einem Defekt in der Netzhaut fihren kénnen (Hufeisenforamen).

In seltenen Fallen entsteht ein Riesenriss, bei dem sich das Foramen um mehr als 90° Grad der
Funduszirkumferenz ausdehnt. (Okun. 1961:370f, Rutnin&Schepens. 1967:1063f)

Der verflussigte Glaskorper kann nun durch diesen Netzhautdefekt unter die Netzhaut gelangen und
diese ablosen. (Feltgen&Walter. 2014:12f, Sachsenweger. 2003:293, Heimann 2012a:658f).

1.1.2. traktive Netzhautablésung

Bei dieser Form der Ablatio kommt es zu einer vitreoretinalen Traktion, die schlieBlich durch
Kontraktion der praretinalen Strange zu einer Netzhautablosung fuhrt. Grinde hierfur kénnen
Narbenstrdnge zum Beispiel nach einer Operation oder einem Trauma sein oder
GeféReinsprossungen in den Glaskdrperraum im Rahmen einer proliferativen diabetischen
Retinopathie. (Lang&Lang. 2015:275)

1.1.3. exsudative Netzhautablésung

Bei diesem Krankheitshild fihrt eine Storung der Blut-Retina-Schranke zum Eindringen von
Flussigkeit zwischen die neurosensorische Netzhaut und das retinalen Pigmentepithel. Als Ursache
findet man meistens intraokulare Tumore (z.B. Aderhautmelanom), exsudative GefaRerkrankungen
(z.B. Morbus Coats) oder intraokulare Entziindungen. (Grehn. 2012:222)



1.2. Formen der Ablatiochirurgie

Eine Ablatio retinae stellt nahezu immer eine Operationsindikation dar, da sie unbehandelt fast
immer zu einer Erblindung des Auges fuhrt. Die Grundprinzipien der Operation liegen in der
Entlastung der vitreomakularer Traktionen, dem Umstellen von vorhandenen Netzhautforamina und
der Erzeugung von kunstlichen Vernarbungen zwischen der neurosensorischen Netzhaut und dem
retinalen Pigmentepithel. (Grehn. 2012:325f)

Je nach Vorgehen unterscheidet man die pars plana Vitrektomie mit ursachlichem Lochverschluss
ab interno von skleraeindellenden Verfahren mit ursédchlichem Lochverschluss ab externo.

1.2.1. skleraeindellende Operationen

Unkomplizierte rhegmatogene Netzhautablosungen werden haufig mit einer skleraeindellenden
Operation behandelt. Hierbei wird eine sogenannte Plombe, bestehend aus Kunststoff, von aufl3en
unter der Bindehaut an die Stelle des Loches genéht. Die Sklera wird dadurch eingedellt und fihrt
sowohl zu einer Anndherung der neurosensorischen Netzhaut an das retinalen Pigmentepithel als
auch zu einer Tamponade des Netzhautforamens. Zudem wird so auch der Glaskorperzug auf die
Netzhaut vermindert.

Man unterscheidet je nach Lage zwischen einer radidren und einer limbus-parallelen Plombe. Eine
Sonderform stellte die sogenannte Cerclage dar. Hierbei handelt es sich um einen Silikonschlauch
der zum Beispiel bei weit voneinander entfernten Lochern auf die ganze Zirkumferenz aufgenaht
wird. (Lang. 2002:248f, Heimann. 2012b:751f)

Ist das Netzhautloch am Ende der Operation nicht vollstandig tamponiert, kann eine Drainage der
subretinalen Flissigkeit durchgefiihrt werden. (Sachsenweger. 2003:294).

Fir einen sicheren Foramenverschluss wird die Plombenoperation h&ufig mit einer Kryokoagulation
kombiniert. Hierbei wird mittels Kaltesonde eine kunstliche Vernarbung zwischen der

neurosensorischen Netzhaut und dem retinalen Pigmentepithel hergestellt. (Grehn. 2012:225)

1.2.2. pars plana Vitrektomie

Bei komplexeren Ausgangssituationen, wie zum Beispiel bei einem sehr groRen oder zentralen
Loch oder einer massiven vitreomakuldren Traktion, kommt die pars plana Vitrektomie zum
Einsatz. (Kampik &Grehn. 2002:103)

Hierbei werden der Glaskorper sowie alle vorliegenden Glaskorpertraktionen ab interno von der
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Netzhaut entfernt. Nach Eingabe der schweren Flussigkeit PFCL (Perfluorcarbon) wir die
subretinale Flussigkeit ber den Lochrand aus dem subretinalen Raum gedrangt. So kommt die
Netzhaut nach einem Flussigkeits-Luft Austausch wieder zur Anlage. Um einen Tamponade des
Foramens ab interno zu gewahrleisten, kénnen unterschiedliche Tamponaden eingesetzt werden. Als
Tamponaden werden Luft oder andere nicht-expansive Gase verwendet. Diese werden nach
unterschiedlichen Zeiten resorbiert. In einigen Féllen muss eine langerfristige Tamponade erfolgen,
hierzu wird hochgereinigtes Silikondl verwendet, das nach einiger Zeit in einer erneuten Operation
wieder entfernt werden muss. Der Rand der Lécher wird zudem Uber eine erganzende retinale
Endolaserkoagulation zu einer Vernarbung mit der Unterlage gebracht. (Heimann. 2012b:750f,
Kreissnig. 2000:25f)
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1.3. proliferative Vitreoretinopathie

Unter einer proliferativen Vitreoretinopathie (PVR) versteht man die Ausbildung von avaskularen,
fibrozellularen Membranen auf beiden Oberflachen der abgehobenen Netzhaut sowie im
Glaskorperraum. Klinisch bezeichnet man diese Membranen auch als Sternfalten. Sie wurden
erstmals 1975 von Laqua und Machemer (Laqua&Machemer 1975a:602f, Laqua&Machemer
1975b:913) beschrieben und stellen den hdufigsten Grund flr das Scheitern einer Ablatiooperation
dar.

Die PVR tritt bei ca. 5-10% der Patientinnen mit rhegmatogener Netzhautabloésung auf. Bei einer
langer bestehenden, nicht behandelten Ablatio retinae kann sich auch praoperativ eine PVR bilden.
(Sandner. 2008:225, Charteries et al. 2002:369)

Abbildung 1: PVR-Ablatio

Urséchlich fir die Entstehung einer proliferativen Vitreoretinopathie sind im Wesentlichen Zellen
des retinalen Pigmentepithels, die bei einer Lochbildung in den Glaskérper geschwemmt werden.
Im weiteren Verlauf wandern Makrophagen in den Glaskodrperraum ein und es kommt zu einer
Proliferation und Dedifferenzierung der Pigmentepithel- und Gliazellen zu Fibroblasten.
Eingewanderte Makrophagen und die eingeschwemmten Zellen des retinalen Pigmentepithels
fordern wiederum die weitere Zellproliferation und -migration durch die Bildung von
Wachstumsfaktoren wie HGF (hepatocyte growth factor), PDGF (plateled derived growth factor),
IL-6 (Interleukin-6), TNF (Tumornekrosefaktor) und TGF-B (Transforming growth factor beta).
(\Velikay. 1995:6, landiev et al. 2010:169f, Hinton et al. 2002:422f)
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Einen besonderen Einflussfaktor hat der Transforming growth factor TGF-R, indem er die retinalen
Pigmentepithelzellen zur Transformation in fibroblastendhnliche Zellen anregt. Diese
fibroblastendhnlichen Zellen kdénnen Kollagen und Fibronectin produzieren und bilden die
extrazellulare Matrix. Sie haben die Fahigkeit zur Kontraktion und kénnen so die Netzhaut abheben
und Netzhautfalten fixieren. (Nagasaki et al. 1998:78f)

Therapie der Wahl bei der dadurch entstehenden traktiven Ablatio retinae (s.0.) ist die
Durchfiihrung einer pars plana Vitrektomie mit Entfernung der traktiven Membranen, hdufig in
Kombination mit einer entlastenden Retinektomie (Entfernung von Teilen der Retina). (landiev et
al. 2010:170f)

Eingeteilt wurde die PVR erstmalig anhand des klinischen Bildes 1983 durch das Retina Society
Terminology Comittee wie folgt (The Retina Society Terminology Committee. 1983:121f):

Stadium Klinisches Bild

PVR A Tribung des Glaskorpers mit Pigmentansammlung (,, Tabakstaub®)
(minimal)

PVR B Féltelung der Netzhautoberflache, nicht flottierend abgehobene Netzhaut,
(maRig) Netzhautgefalle geschlangelt, eingerollter Lochrand

PVR C Fixierte Netzhautfalten (so genannte Sternfalten):

(ausgepragt)  C1 Netzhautfalten in einem Quadranten der Netzhautoberflache
C2 Netzhautfalten in zwei Quadranten

C3 Netzhautfalten in drei Quadranten

PVR D Fixierte Netzhautfalten in vier Quadranten:

(massiv) D1 Weit getffneter Trichter der Netzhautabldsung
D2 Enger Trichter

D3 Geschlossener Trichter (Papille nicht mehr sichtbar)

Tabelle 1 :PVR-Stadien nach der Einteilung der Retinal Society Classification, 1983

Ziel der Klassifikation ist es, eine einheitliche Einteilung zu schaffen, die es vereinfacht klinische
Befunde und Forschungsergebnisse miteinander zu vergleichen. 1991 wurde die Klassifikation von

Machemer aktualisiert. In der Uberarbeiteten Klassifikation in der die Einteilung in Stadium A-C
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erfolgt, wurde die biomikroskopische Kilassifikation erstmals durch intraoperative Faktoren
erweitert. So wird in dieser Klassifikation zusétzlich im Stadium C eine Unterscheidung zwischen
anteriorer (a) und posteriore (p) PVR getroffen. Zudem wurde erstmals statt in Quadranten die
Ausdehnung des Defektes in Uhrzeiten angegeben.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte, wie auch in vergleichbaren Publikationen, die Klassifikation
nach Machemer. (Machemer et al.1991:159f):

Stadium Klinisches Bild und intraoperative Faktoren

PVR A Pigmentverdichtung im Glaskorperraum, Glaskdrpertriilbungen

PVR B eingerollte und irreguldre Netzhautlochrander, Netzhautfaltelung, Tortuositas

vasorum, erweiterte Mobilitat des Glaskorpers

PVR C Ca 1-12: pré- oder subretinale Membrane, anteriorer Aquator.

Cp 1-12: pra- oder subretinale Membrane, posteriorer Aquator.

Tabelle 2: PVR-Stadien nach Machemer, 1991
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1.4. Bedeutung genetischer Daten bei der Entwicklung einer proliferativen Vitreoretinopathie
nach Ablatiochirurgie

Durch die reduzierte Visusprognose nach einer postoperativen PVR-Reaktion, ist man besonders
interessiert daran diese schwerwiegende Komplikation zu vermeiden bzw. Einflussfaktoren zu
erforschen. In den letzten Jahren wurden deshalb viele Studien zu diesem Thema durchgefiihrt, auch
weil sich die Inzidenz der Erkrankung seit den 1980ern kaum verdndert hat. (Heimann. 2008:5,
Asaria&Charteri. 2006:179)

\or allem an einer pharmakologischen Therapie zur Préavention einer postoperativen PVR mit Hilfe
von antiproliferativen Substanzen wurde intensiv geforscht. Es konnte sich jedoch keine allgemein
klinisch anwendbare Therapie etablieren (Wiedemann et al. 1998:550f, Asaria et al. 2001a:1179f).
Ein weiterer Ansatzpunkt der zunehmend an Bedeutung gewinnt und dem auch die vorliegende
Arbeit gewidmet ist, ist die Erforschung einer mdglichen genetischen Komponente bei der
Entstehung einer postoperativen PVR.

Wie bereits weiter oben beschrieben, ist die PVR Folge eines tberaktiven Wundheilungsprozesses.
Somit spielen auch Entzindungsmediatoren eine wichtige Rolle in der Pathogenese.

Neben zahlreichen klinischen Einflussfaktoren konnte vor wenigen Jahren auch ein genetischer
Einfluss beschrieben werden. SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) sind die haufigsten
genetischen Variationen und finden sich auf einem Grof3teil der Basenpaare unseres Genoms.

Im Falle von SNPs bei Entzindungsmediatoren konnte gezeigt werden, dass diese die Schwere
einer Entzindung sowie die Ausschittung von Entziindungsmediatoren bestimmen. (Todd et al.
2007:857f, Howell et al. 2002:447f).

Einige Studien konnten bereits eine starke Assoziation zwischen der Entwicklung einer PVR und
diesen genetischen Faktoren nachweisen. (Rojas et al. 2010:2417f, Pastor-ldoate et al. 2013a:623f,
Rojas et al. 2013:1665f) Die Ergebnisse dieser Studien sollen in der vorliegenden Arbeit durch

klinische Daten erganzt und auf ihre Richtigkeit Uberpruft werden.

Die Erforschung der genetischen Zusammenhénge hat zum Ziel, neben klinischen Faktoren auch
genetische Daten zur Berechnung von Hochrisikopatientinnen zu nutzen. Diese
Hochrisikopatientinnen konnten von einer pharmakologischen Therapie stirker profitieren oder
konnten ein modifiziertes chirurgisches Verfahren durchlaufen. Wichtigste Weiterfihrung waére
aber, den Pathomechanimus der PVR besser zu verstehen und neue therapeutische Ansétze zu

entwickeln.
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Die primére Netzhautanlagerate nach Ablatiochirurgie liegt derzeit bei tUber 90%. Der haufigste
Grund fir das Scheitern der operativen Therapie stellt die Entwicklung einer proliferativen
Vitreoretinopathie dar (s.0.). (Rachal&Burton.1979:480; Pastor. 2002:127)

Um die Erfolgsrate nach Ablatiochirurgie weiter zu steigern, ist es wichtig die Einflussfaktoren zu
kennen, die die Entwicklung einer PVR-Reaktion begtnstigen, um so herauszufinden welche
PatientInnen ein erhohtes Risiko zur Entwicklung einer postoperativen PVR-Reaktion aufweisen.
Aus diesem Grund sollen in der vorliegenden prospektiven Arbeit die pradispositionierenden
Faktoren fir die Entwicklung einer proliferativen Vitreoretinopathie nach Ablatiochirurgie erforscht
werden.

Betrachtet wurden im Rahmen der Studie sowohl klinische als auch genetische Faktoren.

Bei der Suche nach klinischen Einflussfaktoren wurden zunachst epidemiologische, pré-, intra- und
postoperative Faktoren evaluiert. AnschlieBend wurde eine genetische Analyse der bekannten SNPs
durchgefuhrt um prospektiv diejenigen genetischem Faktoren zu Uberprifen, die die Entstehung

einer proliferativen Vitreoretinopathie nach Ablatiochirurgie begunstigen kénnten.
Die vorliegenden Ergebnisse sollen dazu dienen zur weiteren Forschungsarbeit anzuregen, zum

Beispiel zum Thema der individuellen Risikoberechnung. Zudem sollen sie dazu beitragen neue

Erkenntnisse im Bereich der individuellen Behandlungsmdglichkeiten zu generieren.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign und Einschlusskriterien

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die prospektive Auswertung einer Patientenreihe
und deren genetischen Daten.

Eine Fallzahlplanung erfolgte nicht, da die Prdavalenz der SNPs in unserer mitteleuropdischen
Studienpopulation zu Beginn der Studie nicht bekannt war.

In die Studie wurden Patientinnen eingeschlossen, die sich im Zeitraum von Juli 2012 bis
September 2013 in der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt mit einer Abhebung der
Netzhaut vorstellten und operativ versorgt wurden. Insgesamt wurden 309 Félle ausgewertet.
\Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war eine schriftliche Einverstandniserklarung der
Patientinnen sowohl fir die Durchfiihrung der genetischen Untersuchungen als auch fir die
Auswertung der darin erhobenen Daten.

Die Operationsmethode, die Sehscharfe, die Ausdehnung der Netzhautablésung sowie das
betroffene Auge, Alter oder Geschlecht stellten keine Ausschlusskriterien dar.

Fir die Auswahl der zu untersuchenden Gene orientierten wir uns an den Ergebnissen des Retina 4
Project, das einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer PVR-Reaktion
und Genvariationen auf den Faktoren SMAD 7, TNF Locus, p53 und MDM2 in einer
Assoziationsstudie mit einem candidate Gene-Ansatz nachgewiesen hat. (Rojas et al. 2010:2417f,
Pastor-ldoate et al. 2013a:623f, Rojas et al. 2013:1665f)

Ziel war vor allem die Identifikation eines bestimmten SNPs auf dem TNF locus, der in
vorausgegangenen Studien eine starke Assoziation zur Entwicklung einer PVR aufwies. Im Rahmen
unserer Studie lag das Hauptaugenmerk der genetischen Untersuchung in der Analyse des
TNF_rs2229094. Zudem analysierten wir die SNPs:  TNF _rs909253, TNF_rs199964 und
TNF rs2256974. Wir testeten ebenfalls die bereits weiter oben beschriebenen Faktoren MDM2
(Mouse double minute 2 homolog), SMAD7 (Mothers against decapentaplegic homolog) und TP53
(tumor protein p53) um die vorbeschriebene Assoziation zur PVR zu uberprifen. Auch fir die
Faktoren MMP2 (matrix metalloproteinase-2) und LOX (Lipoxygenasen) wurde eine Assoziation
zu inflammatorischen Prozessen und zu der Entwicklung einer PVR-Reaktion nachgewiesen,

weshalb sie in vorliegender Studie ebenfalls getestet wurden.
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3.2. Datenerfassung

Die Erfassung der Einflussfaktoren erfolgte durch die Auswertung der Krankenakten und der

Operationsberichte.

Die einzelnen Parameter wurden hierbei in eine standardisierte Excel-Tabelle eingetragen und

anschlieend ausgewertet. Fehlende Werte in der Akte wurden mit der Kennzahl 999 markiert und

in der weiteren Auswertung nicht berucksichtigt.

Es wurden epidemiologische, pré-, intra- und postoperative Daten erhoben und statistisch

ausgewertet. Hierzu zahlten:

3.2.1. epidemiologische Daten

Biologisches Geschlecht (Mannlich/Weiblich)

Alter: In absoluten Zahlen angegeben (Jahre).

sphérisches Aquivalent: Dieser Wert, der die Refraktion des betroffenen Auges angibt,

wurde anhand der Brillen-Werte bzw. der Werte der Autorefraktion folgendermafen
berechnet:

Sphare (dpt) + (Zylinder(dpt)/2) = sphéarisches Aquivalent.
betroffenes Auge (Rechts/Links)

3.2.2. préoperative Daten

Linsenstatus: Das Patientenkollektiv wurde in drei Gruppen eingeteilt:

1.Phake Patientinnen mit klarer Linse oder einer Katarakt. Das Stadium der Katarakt spielte
hierbei keine Rolle.

2.Aphake Patienlnnen, also Patientinnen ohne eine Linse

3.Pseudophake Patientinnen, hierzu z&hlen all jene Patientinnen denen bereits eine
kinstliche Linse implantiert worden ist.

préoperativer Visus: Ausgewertet wurde die Sehstdrke des betroffenen Auges mit

bestmdglicher Korrektur (Visus cum correctione). Eine Einteilung erfolgte in 2 Gruppen:
1. Visus 0,1
2. Visus >0,1
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Ausdehnung der Ablatio: die Ausdehnung der Ablatio wurde anhand der praoperativen

Fundusskizze in betroffenen Quadranten angegeben (1-4). Die Funduszirkumferenz wurde
dabei wie bei einer Uhr in 12 Stunden eingeteilt und anschliefend in Quadranten aufgeteilt
(0:00-3:00, 3:00-6:00, 6:00-9:00 und 9:00-12:00 Uhr).

Symptomdauer: Hier wurde die Zeit (d) zwischen Beginn der Symptomatik und der ersten

\orstellung in der Ambulanz der Augenklinik der LMU berticksichtigt.

Zahl der Foramina: Es wurde die absolute Zahl der Foramina angegeben, die anhand der

postoperativen Funduskizze und des Operationsberichtes ermittelt wurde.

kummulative GroRe der Foramina: Die GroRe der Foramina wurde im Verhéaltnis zum

Papillendurchmesser angegeben.

préoperative Glaskodrper-Blutung: Bewertet wurde mit Ja oder Nein.

prdoperative PVR: Eingeteilt wurde in vorhanden bzw. nicht vorhanden. Als vorhanden

wurden nur PVR Reaktionen im Stadium C gewertet. Die Einteilung erfolgte nach der
Klassifikation von Machemer (s.0.), eine Differenzierung nach anteriorer und posteriorer
PVR C wurde nicht getroffen.

Makula praoperativ: Unterschieden wurde hier ob die Makula praoperativ anlag oder

abgehoben war.

praoperative Laser-/Kryotherapie: Hier wurde ermittelt ob im Lauf des bisherigen Lebens

bei den Patientinnen diese Behandlung an dem betroffenen Auge durchgefiihrt worden ist.

3.2.3. intraoperative Daten

Operationstechnik: Hier wurde zwischen der Durchfuihrung einer pars plana Vitrektomie und

einer skleraeindellenden Operationsmethode differenziert. (s.0.)
Tamponade: Wurde bei Patientlnnen eine pars plana Vitrektomie durchgefihrt, so wurde
ausgewertet welcher Glaskorperersatz verwendet wurde. Hierbei wurde unterschieden
zwischen Silikondl, C2F6 (Schwefelhexafluoridgas) oder Luft.

intraoperative 360°-Laserung: Die Gruppen wurden danach unterteilt, ob diese Laserung

intraopeartiv durchgefiihrt oder nicht durchgefuhrt wurde.

18



3.2.4. postoperative Daten
e postoperative Glaskdrperblutung: Bewertet wurde mit Ja oder Nein.

e postoperativer Vorderkammerreiz am ersten postoperativen Taqg: Die Stirke des Reizes

wurde anhand der vorhandenen Zellen unterteilt in folgende Gruppen:
1. kein Reiz/keine Zellen

2. wenige Zellen in der Vorderkammer (+)

3. einige Zellen in der Vorderkammer (++)

4. viele Zellen in der Vorderkammer (+++).
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3.4. Material

Jeder/Jedem eingeschlossenen/eingeschlossenem Patientin/Patienten wurde préoperativ eine
Blutprobe (2ml) in Réhrchen mit EDTA (Ethylendiamintetraessigsdure) abgenommen. Dies wurde
mit der anonymisierten Patientennummer versehen und bis zum Versand bei ca. 5,0° C gekhlt.
AnschlieBend wurden die Blutréhrchen gesammelt per Post an das Humangenetische Labor der

Universitat in Regensburg verschickt.

3.5. Probenauswertung

Die Analyse der Blutproben fand im Humangenetischen Labor der Universitat Regensburg statt.
Dort wurde nach Extraktion der DNA aus dem EDTA Blut eine Polymerase Kettenreaktion (PCR),
zur Amplifizierung der zu untersuchenden Genabschnitte durchgefihrt. Die Identifizierung der
Single Nukleotid Polymorphismen erfolgte mittels einer spezifischen Fluoreszenzsonde. Die
Sondensequenz wird dabei mit der zu untersuchenden DNA Sequenz hybridisiert. Bei Vorliegen
eines SNPs zeigt sich durch eine veranderte strukturelle Umgebung eine Anderung der
Fluoreszinintensitéat.

Die anschlieBende Auswertung der Ergebnisse der genetischen Untersuchung erfolgte im Rahmen

der vorliegenden Arbeit.

3.6. statistische Verfahren

Samtliche statistische Auswertungen in der Arbeit erfolgten mittels SPSS 23 und 24. Zur
Exploration der Einflussfaktoren auf die postoperative PVR Rate kam der Chi Quadrat Test nach
Pearson zum Einsatz sowie der Fishers exakter Test bei Verletzung der Annahmen von Pearsons
Chi-Quadrat Test. Die signifikanten Einflussfaktoren wurden abschlielend mittels einer
Varianzanalyse (One-Way ANOVA) Uberprift. Ein p-Werte < 0,05 wurde als statistisch signifikant
gewertet (Signifikanzniveau 5%).
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4. Ergebnisse

4.1. Deskription des Patientenkollektives

Von den 309 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen entwickelten 23 Patientinnen (7,4%) eine
postoperative PVR. Hierbei wurden nur PVR Reaktionen im Stadium C als postoperative PVR
gewertet.

Zur vereinfachten Darstellung wird im folgenden Text das Patientenkollektiv, das postoperativ eine
PVR entwickelte als Gruppe A bezeichnet und die Patientlnnen, die postoperativ keine PVR
entwickelten, als Gruppe B zusammengefasst.

Einen Uberblick iiber die Basisdaten der Studie gibt Tabelle 3:

postoperative PVR keine postoperative PVR
N=23 (7,4%) N=286 (92,6%0) p-Wert

Alter (Jahre) 0,508
Mittelwert (+/-SD) 62 (+/- 13,1) 59 (+/-12,99)
Geschlecht 0,973
Mannlich 16 (69,6%) 198 (69,2%)
Weiblich 7 (30,4%) 88 (30,8%)
Auge 0,419
Rechts 14 (60,9%) 149 (52,1%)
Links 9 (39,1%) 137 (47,9%)
sphérisches Aquivalent 0,58
Mittelwert (+/-SD) -1,45 (+/-3,17) -1,63 (+/- 4,55)

Tabelle 3: Ubersichtsdaten des Patientenkollektives

In die Studie eingeschlossen wurden 214 maénnliche Patienten (69,3%) sowie 95 weibliche
Patientinnen (30,7%). Das Alter der Patientinnen wurde fir den Tag der stationdren Aufnahme
berechnet und variierte zwischen 20 und 91 Jahren. Der Mittelwert lag bei 60 Jahren (59,6 Jahre).
Das spharische Aquivalent lag im Mittel bei -1,62 dpt (+/-4,49). Fiir 49 (15,86%) PatientInnen lieR

sich kein spharisches Aquivalent ermitteln.
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Abbildung 2. zeigt zur besseren Veranschaulichung die Altersverteilung des Patientenkollektives:
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Abbildung 2: Altersverteilung des Patientenkollektives

Die Abbildung zeigt ein gehduftes Auftreten der postoperativen PVR in den Altersgruppen von 55
bis 65 Jahren, mit einem Héaufigkeitsgipfel in der Gruppe 60-65 Jahre.

Bei der Lokalisation der postoperativen PVR zeigten sich 9 (39,1%) linke Augen sowie 14 (60,9%)
rechte Augen betroffen.

Alter, Geschlecht, betroffenes Auge sowie das spharische Aquivalent zeigten, wie in Tabelle 3

abzulesen ist, keinen signifikanten Zusammenhang zu der Entwicklung einer postoperativen PVR-
Reaktion.
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4.2. praoperative Parameter

Einen einfilhrenden Uberblick tber die Ergebnisse der statistischen Auswertung der praoperativen

Parameter gibt Tabelle 4:

Linsenstatus

Phak

Aphak

Pseudophak
praoperativer Visus
<01

>0,1

Ausdehnung der Ablatio
1 Quadrant

2 Quadranten

3 Quadranten

4 Quadranten
Symptomdauer(d)
Mittelwert (+/-SD)

Zahl der Foramina
Mittelwert (+/-SD)
kumulative Grolie der
Foramina

(im Verhéltniss zur Papille)
Mittelwert (+/-SD)
praoperative Glaskorperblutung
Ja

Nein

préaoperative PVR

Ja

Nein

Makula préaoperativ
anliegend

abgehoben

préoperative Laser/-Kryotherapie

Keine
Lasertherapie
Kryotherapie

postoperative PVR

N=23 (7,4%)

13 (56,5%)
1 (4,3%)
9 (39,1%)

15 (65,2%)
8 (34,8%)

2 (9,5%)

7 (33,3%)

3 (14,3%)

9 (42,9%)
11,91 (+/-21,613)

1,48 (+/-1,648)

6,281 (+/-8,999)

4 (17,4%)
19 (82,6%)

8 (34,8%)
15 (65,2%)

9 (39,1%)
14 (60,9%)

16 (69,6%)
6 (26,1%)
1 (4,3%)

Tabelle 4: Uberblick praoperative Parameter
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keine postoperative PVR

N=286 (92,6%)

180 (62,9%)
6 (2,1%)
100 (35,0%)

126 (44,1%)
160 (55,9%)

44 (16,7%)
149 (56,4%)
45 (17,0%)
26 (9,8%)
9,22 (+/-17,904)

2,16 (+/-1,938)

4,649 (+/-5,0463)

39 (13,6%)
247 (86,4%)

20 (7%)
266 (93%)

195 (68,2%)
91 (31,8%)

239 (83,6%)
39 (13,6%)
8 (2,8%)

p-Wert
0,455

0,05

0,001

0,47

0,62

0,149

0,541

<0,001

0,005

0,134



4.2.1. Linsenstatus

In der Gruppe der Patientlnnen die postoperativ eine PVR entwickelten (Gruppe A), wiesen 56,5%
(13) eine klare Linse bzw. eine Katarakt auf. 39,1% (9) der Patientinnen waren Pseudophak und
4,3% (1) Aphak.

In der Vergleichsgruppe (Gruppe B) zeigten sich &hnliche Werte mit 62,9% (180) phaken
Patientlnnen, 35,0% (100) pseudophaken und 2,1% (6) aphaken Patientlnnen. Es lieR sich somit
kein statistischer Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachweisen (Exakter Wert nach Fisher:
p = 0,455).

Die nachstehenden Abbildungen 3 und 4 stellen die Ergebnisse zur besseren Veranschaulichung
graphisch dar:

PV im Weilauk Ja PVR im Verlauf: Nein

60

Prozent
=
&

201

Linsensiatus Linsenstatus

Abbildung 3: Linsenstatus Gruppe A Abbildung 4: Linsenstatus Gruppe B

4.2.2. praoperativer Visus
Die Gruppen A und B zeigten einen deutlichen Unterschied bezuglich ihrer praoperativen

Visusfunktion. Der Ausgangsvisus in den beiden Gruppen unterschied sich wie in Abbildung
5 und 6 dargestellt.
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PVR im Verlauf: Ja FVR im Verlauf: Mein
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Abbildung 5: praoperativer Visus Gruppe A Abbildung 6: praoperativer Visus Gruppe B

Waéhrend sich in Gruppe A geh&uft eine Sehschérfe <0,1 findet, zeigt sich in Gruppe B ein deutlich
besserer Ausgangsvisus. So wiesen 65,2% (15) in Gruppe A einen Visus <0,1 auf, in Gruppe B
hingegen nur 44,1% (126). In Gruppe B zeigen 55,9% (160) der Patientinnen eine Sehscharfe von
>0,1 wéhrend in Gruppe A nur 34,8% (8) diesen Visus erreichen. In der statistischen Auswertung
konnte ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. (y2-Wert nach Pearson = 3,843
(df=1), p=0,05)

Berechnet man die Odds-Ratio so zeigt sich ein Quotenverhéltnis fir einen Visus <0,1 und einen
Visus von >0,1 von 2,381 (95% K1 0,978-5,794).

4.2.3. Ausdehnung der Ablatio

In Gruppe A zeigten nur 9,5% (2) der Patientlnnen eine Ausbreitung der Ablatio auf einen
Quadranten, bei 33,3% (7) der Patientinnen lag eine Ausbreitung auf zwei Quadranten vor, bei
14,3% (3) waren drei Quadranten betroffen und bei 42,9% (9) zeigte sich eine Ausdehnung auf vier
Quadranten.

In Gruppe B hingegen zeigten 16,7% (44) der PatientInnen eine Ausdehnung auf einen Quadranten,
56,4% (149) auf zwei Quadranten, 17,0% (45) auf drei Quadranten und 9,8% (26) auf vier
Quadranten.

Bei 24 (7,7%) Féllen fanden sich keine entsprechende préoperative Skizze in den Akten.

Abbildung 7 und 8 geben einen erginzenden graphischen Uberblick tber die Verteilung.
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PVR im Verlauf: Ja PVR im Verlauf: Nein
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Ausdehnung der Ablatio (Quadranten) Ausdehnung der Ablatio (Quadranten)

Abbildung 7:Ausdehnung der Ablatio Gruppe A Abbildung 8:Ausdehnung der Ablatio Gruppe B

Wahrend man in Gruppe B eine anndhernde Normalverteilung mit einem Peak bei einer
Ausdehnung von zwei Quadranten feststellt, zeigt Gruppe A deutlich haufiger Netzhautablosungen
mit einer Ausdehnung von zwei und vier Quadranten.

Die Ausdehnung der Ablatio in Quadranten unterschied sich demnach zwischen den
Vergleichsgruppen A und B statistisch signifikant (Exakter Wert nach Fisher: p = 0,001).

Auch die Odds-Ratio zeigt, dass das Risiko eine postoperative PVR zu entwickeln umso grofier ist
je mehr Quadranten betroffen sind, also umso gréRer die Ausdehnung der Ablatio retinae ist.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Quotenverhaltnis Odds Ratio 95% Konfidenzintervall
1 Quadrant / 2 Quadranten 0,968 0,194-4,826
1 Quadrant / 3 Quadranten 0,682 | 0,109-4,279
1 Quadrant / 4 Quadranten 0,131 0,026-0,655
2 Quadranten / 3 Quadranten 0,705 0,175-2,838
2 Quadranten / 4 Quadranten 0,136 0,046-0,396
3 Quadranten /4 Quadranten 0,193 0,048-0,776

Tabelle 5: Odds-Ratio Ausdehnung der Ablatio
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4.2.4. Symptomdauer

Die Dauer der Symptome, wozu Schattensehen, RuRregen oder Photopsien zéhlen, betrug im Mittel
11,91 (+/-21,613) Tage in Gruppe A, sowie 9,22 (+/-17,904) Tage in Gruppe B. Bei 41 (13,27%) der
in die Studie eingeschlossenen Patientinnen konnte die Symptomdauer nicht ermittelt werden. Es
zeigte sich zwar eine niedrigere Symptomdauer in Gruppe B, ein statistischer Zusammenhang
zwischen Symptomdauer und Entwicklung einer postoperativen PVR konnte jedoch nicht gefunden
werden. (Exakter Wert nach Fisher: p = 0,470).

4.2.5. Zahl und Grolie der Foramina

Der GroRteil der Patientinnen wies mindestens ein Hufeisenforamen auf. Der Durchschnittswert lag
bei Gruppe A bei 1,48 (+/- 1,648) Lochern bei Gruppe B bei 2,16 (+/-1,938) Lochern. In Gruppe A
wiesen die Foramina eine GroRe von 6,281 (+/-8,999) Papillendurchmesser auf, bei Gruppe B
zeigte sich eine durchschnittliche ForamengréRe von 4,649 (+/-5,046) Papillendurchmesser.

\on der Analyse ausgeschlossen wurden 68 (22,0%) Falle bei denen zwar die Zahl der Foramina
nicht aber die kumulative Grol3e der Foramina im Verhéltnis zur Papille ermittelt werden konnte.
Wie aus der statistischen Auswertung erkennbar, zeigen sich in Gruppe A im Vergleich zu Gruppe B
weniger, daflir aber groRere Foramina. Statistisch signifikant zeigte sich der Unterschied jedoch
nicht. (Exakter Wert nach Fisher: p=0,620/p=0,149)

4.2.6. praoperative Glaskorperblutung

Eine praoperative Glaskorperblutung wurde bei 17,4% (4) Patientinnen in Gruppe A diagnostiziert,
sowie bei 13,6% (39) Patientinnen in Gruppe B. Statistisch lieR sich kein signifikanter Unterschied
nachweisen. (Exakter Wert nach Fisher: p = 0,541)

4.2.7. praoperative PVR

Bei préoperativ aufgetretener PVR-Reaktion kommt es h&ufiger auch zu einer postoperativen PVR-
Reaktion, wie der Vergleich zwischen Gruppe A und B verdeutlicht.

So wiesen in Gruppe A 34,8% (8) Patientinnen eine praoperative PVR auf, in Gruppe B hingegen
waren es nur 7% (20). Diesen signifikanten Unterschied (y2-Wert nach Pearson = 19,950 (df=1), p=
<0,001) sollen Abbildung 9 und 10 verdeutlichen. Die Odds Ratio betrug 7,093 (95% KI 2,686-
18,730).
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Abbildung 9: praoperative PVR Gruppe A Abbildung 10: praoperative PVR Gruppe B

4.2.8. praoperative Makulaanlage

Bei der préoperativen Funduskopie zeigte sich bei 105 (34%) der Patientinnen eine abgehobene
Makula. 13,33% (14) der Patientinnen mit préoperativ abgeloster Makula entwickelten im Verlauf
eine postoperative PVR (Gruppe A). Im Gegenzug dazu entwickelten von den 204 (66%)
Patientlnnen mit préoperativer Makulaanlage nur 4,41% (9) eine postoperative PVR (Gruppe B).

Es zeigt sich statistisch signifikant ein gehduftes Auftreten einer postoperativen PVR bei
Patientlnnen mit préoperativ abgehobener Makula. (y2-Wert nach Pearson = 8,009 (df=1), p=0,005)
Auch der Odds Ratio Wert fir anliegender Makula im Verhéltnis zu abgehobener Makula von 0,3
(95% KI 0,125-0,719) verdeutlicht das erhdhte Risiko bei prdoperativ abgehobener Makula eine
postoperative PVR zu entwickeln.

4.2.9. praoperative Laser-/Kryotherapie

Bei 45 (14,6%) Patientinnen des gesamten Patientenkollektives wurde praoperativ bereits ein
retinale Laserkoagulation und bei 9 (2,9%) eine prdoperative Kryotherapie durchgefihrt.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tber die Anzahl und prozentuale Haufigkeit der Verteilung zwischen
Gruppe A und B:
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\ PVR im Verlauf Gesamt

Ja Nein
(Gruppe A) (Gruppe B)
\ keine préoperative Therapie 69,6% (16) 83,6% (239) 82,5% (255)
\praoperative retinale Laserkoagulation 26,1% (6) 13,6% (39) 14,6% (45)
\praoperative Kryokoagulation 4,3% (1) 2,8% (8) 2,9% (9)

Tabelle 6: praoperative Laser-/Kryokoagulation im Vergleich zwischen Gruppe A und B

Obwohl sich in Gruppe A haufiger vorbehandelte Augen finden, hat eine préoperativ durchgefiihrte

Laserkoagulation bzw. eine Kryokoagulation keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung

einer postoperativen PVR. (Exakter Wert nach Fisher: p = 0,134)

29



4.3. intraoperative Parameter

Einen zusammenfassenden Uberblick der statistischen Auswertung der intraoperativen Parameter

zeigt Tabelle 7:

postoperative PVR keine postoperative PVR
N=23 (7,4%) N=286 (92,6%0) p-Wert

Operationstechnik 0,302
pars plana Vitrektomie 19 (82,6%) 208 (72,7%)

skleraeindellende Verfahren 4 (17,4%) 78 (27,3%)

Tamponade 0,026
C2F6 15 (65,2%) 196 (68,5%)

Luft 0(0,0%) 4 (1,4%)

Silikonél 4 (17,4%) 8 (2,8%)

keine Tamponade 4 (17,4%) 78 (27,3%)

Intraoperative 360° Laserung 0,388
Ja 6 (26,1%) 100 (35,0%)

Nein 17 (73,9%) 186 (65,0%)

Tabelle 7: Uberblick intraoperative Parameter

4.3.1. Operationstechnik

Hierbei wurde verglichen, ob die Art der Operation, also ob eine pars plana Vitrektomie oder eine
skleraeindellende Operation durchgefiihrt wurde, Einfluss auf die postoperative Entwicklung einer
PVR-Reaktion hat.

In Gruppe A wurde bei 82,6% (19) eine pars plana Vitrektomie und bei 17,4% (4) eine
skleraeindellende Operation durchgefiihrt. In der Vergleichsgruppe B wurden mit 72,7% (208) der
Patientlnnen etwas weniger Patientinnen mit einer pars plana Vitrektomie versorgt und mit 27,3%
(78) der Patientlnnen etwas mehr Patientlnnen mit einer skleraeindellenden Operation behandelt.
Der Unterschied zeigte sich jedoch nicht statistisch signifikant. (y>-Wert nach Pearson=1,066
(df=1), p=0,302)

4.3.2. Tamponade

Bei all jenen Patientinnen bei denen eine pars plana Vitrektomie durchgefihrt wurde, wurde zur
Stabilisierung der Netzhaut entweder 15% Hexafluorethan (C,Fs), Luft oder Silikondl in das Auge
eingegeben. Wie auch in Abbildung 11 und 12 dargestellt, wurde bei Patientlnnen die postoperativ

eine PVR entwickelten (Gruppe A) haufiger Silikondl als Tamponade verwendet. Wurde bei 17,4%
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(4) der Patientlnnnen aus Gruppe A Silikondl verwendet, so waren es nur 2,8% (8) Patientinnen in
Gruppe B. Die Patientinnen bei denen keine Tamponade eingegeben bzw. bei denen eine

skleraeindellende Operation durchgefiihrt wurde, werden in der Grafik nicht aufgefuhrt.

PVR im Verlauf: Ja PVR im Verlauf: Nein

1009
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Art der T:mponade Art der T:mponade o
Abbildung 11: Art der Tamponade Gruppe A Abbildung 12: Art der Tamponade Gruppe B

Rein faktisch spielt die Tamponade demnach scheinbar eine signifikante Rolle bei der Entwicklung
einer postoperativen PVR (Exakter Wert nach Fisher: p=0,026).

Auch die Odds-Ratio fir C2F6-Tamponade im Vergleich zu einer Silikondl-Tamponade zeigt mit
einem Wert von 0,153 (95% K1 0,041-0,567) ein deutlich erhohtes Risiko nach der Einfllung von
Silikondl eine postoperative PVR zu entwickeln. Griinde hierfur finden sich aber sicher in den
Gegebenheiten, welche die Operateure dazu bewegen Silikondl einzugeben, da dies meistens
komplexere Falle sind, die oftmals bereits eine préexsistente PVR aufweisen. Es handelt sich
hierbei um Patientinnen die aufgrund der bekannten Risikofaktoren und der Erfahrung des

Operateurs ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Reablatio mit PVR aufweisen.

4.3.3. intraoperative 360° Grad Laserung

Eine intraoperative 360° Grad Laserung wurde bei 26,1% (6) Patientlnnen in Gruppe A
durchgefiihrt, sowie bei 35,0% (100) Patientinnen in Gruppe B. Obwohl die Rate der
durchgefuhrten intraoperativen Laserung bei Gruppe B etwas hoher ist, liel3 sich dieser Unterschied
statistisch nicht nachweisen. (y>-Wert nach Pearson = 0,745 (df=1), p=0,388).
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4.4. postoperative Parameter

Tabelle 8 zeigt vorab einen Uberblick tiber die Ergebnisse der postoperativen Parameter

postoperative PVR keine postoperative PVR
N=23 (7,4%) N=286 (92,6%0) p-Wert

postoperative Glaskdrperblutung 1
Ja 1 (4,3%) 17 (5,9%)
Nein 22 (95,7%) 269 (94,1%)
postoperativer
Vorderkammer-
Reiz (d1) 0,612
keine Zellen 1(4,3%) 40 (14,0%)
Zellen + 16 (69,6%) 180 (62,9%)
Zellen ++ 6 (26,1%) 61 (21,3%)
Zellen +++ 0 (0%) 5 (1,7%)

Tabelle 8: Uberblick postoperative Parameter

4.4.1. postoperative Glaskorperblutung

Diese seltene postoperative Komplikation trat mit einer Haufigkeit von 4,3% (1) in Gruppe A und
5,9% (17) in Gruppe B auf. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer vitrealen
Blutung und der Entwicklung einer postoperativen PVR dargestellte werden. (Exakter Wert nach
Fisher: p=1,00)

4.4.2. Vorderkammerreiz am ersten postoperativen Tag

Hierbei wurde spaltlampenmikroskopisch der \Vorderkammerreiz am ersten postoperativen Tag
beurteilt. Hierbei zeigten beide Gruppen eine Normalverteilung mit einem Peak bei einfach
positiven Vorderkammerzellen. Tabelle 9 zeigt die genaue Verteilung der Werte zwischen Gruppe A
und B.
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PVR im Verlauf Gesamt
Ja Nein
(Gruppe A) (Gruppe B)
Keine Zellen 4,3% (1) 14,0% (40) 13,3% (41)
Zellen + 69,6% (16) 62,9% (180) 63,4% (196)
Zellen ++ 26,1% (6) 21,3% (61) 21,7% ( 67)
Zellen +++ 0% (0) 1,7% (5) 1,6% (5)

Tabelle 9: postoperativer Vorderkammerreiz im Vergleich zwischen Gruppe A und B

In beiden Gruppen zeigte sich bei Uber der Halfte (69,6% (16) / 62,9% (180)) der Patientinnen der
Vorderkammerreiz einfach positiv. Einen zweifach positiven Vorderkammerreiz hatten 26,1% (6)

bzw. 21,3% (61) der betroffenen Augen.

Dreifach positiv war der Vorderkammerreiz nur in Gruppe B bei 1,7% (5) der Patientinnen und gar
kein Vorderkammerreiz wurde bei 4,3% (1) bzw. 14% (40) Patientlnnen diagnostiziert.

Ein Einfluss des Vorderkammerreizes auf die Entwicklung einer postoperativen PVR lief3 sich nicht

nachweisen. (Exakter Wert nach Fisher: p=0,612)
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4.5. genetische Daten

Eine einflihrende Zusammenfassung der Ergebnisse der genetischen Analyse gibt Tabelle 10.

postoperative PVR keine postoperative PVR

N=23 (7,4%) N=286 (92,6%0) p-Wert

TNF rs2229094 T—C 0,122
nicht vorhanden 7 (35%) 143 (57,4%)

haploid vorhanden 11 (55%) 88 (35,3%)

diploid vorhanden 2 (10%) 18 (7,2%)

TNF rs199964 0,675
nicht vorhanden 1 (4,8%) 14 (5,4%)

haploid vorhanden 4 (19,0%) 75 (29,2%)

diploid vorhanden 16 (76,2%) 168 (65,4%)

TNF rs909253 0,395
nicht vorhanden 2 (9,1%) 32 (12,2%)

haploid vorhanden 6 (27,3%) 106 (40,5%)

diploid vorhanden 14 (63,6%) 124 (47,3%)

TNF rs2256974 0,345
nicht vorhanden 1 (4,8%) 14 (5,3%)

haploid vorhanden 4 (19,0%) 86 (32,8%)

diploid vorhanden 16 (76,2%) 162 (61,8%)

SMAD?7 rs7226855 0,444
nicht vorhanden 8 (38,1%) 82 (31,3%)

haploid vorhanden 11 (52,4%) 122 (46,6%)

diploid vorhanden 2 (9,5%) 58 (22,1%)

TP53 rs1042522 0,352
nicht vorhanden 7 (36,8%) 122 (51,5%)

haploid vorhanden 10 (52,6%) 99 (41,8%)

diploid vorhanden 2 (10,5%) 16 (6,8%)

MDM2 rs2279744 0,729
nicht vorhanden 2 (9,5%) 31 (11,9%)

haploid vorhanden 8 (38,1%) 119 (45,8%)

diploid vorhanden 11 (52,4%) 110 (42,3%)

MMP2 rs243845 0,496
nicht vorhanden 3 (13,6%) 40 (15,3%)

haploid vorhanden 13 (59,1%) 120 (46,0%)

diploid vorhanden 6 (27,3%) 101 (38,7%)

LOX rs1800449 0,536
nicht vorhanden 1 (4,8%) 8 (3,1%)

haploid vorhanden 5 (23,8%) 49 (18,7%)

diploid vorhanden

15 (71,4%)

Tabelle 10: Uberblick genetische Daten
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4.5.1. pradiktiver Wert des Single nukleotid Polymorphismus TNF rs2229094 T—C

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit lag in der Uberpriifung des genetischen Einflusses
auf die Entwicklung einer postoperativen PVR.

Laut Literatur weist der TNF rs2229094 locus eine starke Assoziation zur Entwicklung einer
postoperativen PVR nach Ablatiochirurgie auf. (Rojas et al. 2010, Rojas et al. 2013)

Der positive pradiktive Wert (ppW=A/(A+B)) des Single nukleotid Polymorphismus TNF
rs2229094 T—C liegt in der vorliegenden Arbeit bei 0,109. Somit liegt die Wahrscheinlichkeit bei
dieser genetischen Variation eine postoperative PVR-Reaktion zu entwickeln bei ca. 11%.

Der Polymorphismus trat in Gruppe A bei 55% (11) der Patientinnen haploid sowie bei 10% (2) der
Patientlnnen diploid auf. In Gruppe B zeigte sich der Polymorphismus bei nur 35,3% (88) der
PatientInnen haploid sowie bei 7,2% (18) der Patientinnen diploid.

Bei drei Patientinnen (13%) in Gruppe A sowie bei 37 Patientlnnen (12,9%) in Gruppe B konnte
der Single nukleotid Polymorphismus TNF rs2229094 T—C nicht untersucht werden.

Die Ergebnisse in der vorliegenden Studie zeigen jedoch Kkeinen statistisch signifikanten
Zusammenhang. (Exakter Wert nach Fisher: p=0,122) Somit kann die vorbeschriebene Assoziation

nicht nachgewiesen werden.

4.5.2. pradiktiver Wert der andere Single nukleotid Polymorphismen

Wie bereits weiter oben (Kapitel 1.4.) ausfiihrlich erldutert, wurden in der vorliegenden Arbeit die
zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie bekannten Single nukleotid Polymorphismen TNF
rs19964, TNF rs909253, TNF rs2256974, SMAD7 rs7226855, TP53 rs1042522, MDM2 rs2279744,
MMP2 rs243845 und LOX rs1800449 getestet. Die positiv pradikativen Werte der einzelnen
Polymorphismen werden in Tabelle 11 zusammengefasst.

positiver pradiktiver Wert
TNF rs19964 0,076
TNF rs909253 0,080
TNF rs2256974 0,075
SMAD?7 rs7226855 0,067
TP53 rs1042522 0,094
MDM2 rs2279744 0,077
MMP2 rs243845 0,079
LOX rs1800449 0,073

Tabelle 11: positiver pradiktiver Wert
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Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer
postoperativen PVR und dem V\orhandensein des jeweiligen Polymorphismus nachgewiesen
werden. Keine Rolle spielte ebenfalls, ob der Polymorphismus haploid oder diploid vorhanden war.

Die einzelnen statistischen Werte sowie Fehlwerte kdnnen Tabelle 10 entnommen werden.
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5. Diskussion

5.1.Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden 68,6% (214) mannliche sowie 30,4% (95) weibliche Patienten.
Die Verteilung in Gruppe A und B ergaben dhnliche Werte mit 69,6% bzw. 69,2% mannlichen und
30,4% und 30,8% weiblichen Patienten. Dieses ermittelte Geschlechterverhaltnis entspricht den
Werten in der Literatur. So beschreibt Ho in seiner Studie bei Patientinnen, die mit einer Cerclage
bei Netzhautablosung versorgt wurden, einen nahezu identischen Wert mit einer Verteilung von
69,4% ménnlichen und 30,6% weiblichen Patienten. (Ho et al. 2002:35) Auch die Untersuchungen
von Ahmadieh (Ahmadieh et al. 2005:1421) und Diederen (Diederen et al. 2007:706) weisen mit
63% und 60,8% einen &hnlichen Anteil an méannlichen Patienten auf. Rojas und Pastor-Idoate
beschreiben bei Patientinnen mit einer postoperativen proliferativen Vitreoretinopatie eine
Verteilung von 68,97% maéannliche Patienten und 31,03% weibliche Patienten. (Rojas et al.
2013:1668, Pastor-ldoate et al 2013b:4)

Das mittlere Alter des gesamten Patientenkollektivs lag bei 59,6 Jahren in Gruppe A bei 62 Jahren
und in Gruppe B bei 59 Jahren. Auch diese Werte decken sich weitestgehend mit den Angaben in
der Literatur fiir ein Patientenkollektiv mit rhegmatogener Netzhautablésung. So ermittelte Mendes
bei Patientlnnen mit postoperativer PVR ein mittleres Alter von 62,9. (Mendes et al. 2015:2) Bei
Algvere wurde das mittlere Alter bei Patientinnen mit Ablatio retinae mit 60,2 Jahre angegeben.
(Algvere et al. 1999:137)

Das durchschnittliche spharische Aquivalent lag sowohl in Gruppe A als auch in Gruppe B bei -1,62
dpt. Myopie ist zwar ein bekannter Risikofaktor fur die Entwicklung einer Ablatio retinae
(Liesehoff&Kampik. 1994:1807f, The Eye Disease Case-Control Study Group. 1993:749f, Byer.
2000:701) zeigt jedoch, wie auch in der Literatur vorbeschrieben, keinen Einfluss auf die
Entwicklung einer postoperativen PVR. (Kon et al.2000:509, Girard et al 1994:420)

Grunde hierfur konnte der Anteil von pseudophaken Augen sein, da nach einer Katarakt-Operation

die Refraktion haufig auf eine milde Myopie oder Emmetropie verandert wird.

Somit lasst sich zusammenfassen, dass weder Alter noch Geschlecht noch die Refraktion Einfluss
auf die Entwicklung einer postoperativen PVR haben. Dies deckt sich mit den Aussagen zahlreicher

Studien. (Bonnet&Guenoun 1995:790, Girard et al 1994:420)
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5.2. préoperative Parameter

5.2.1. Linsenstatus

Einige Studien haben herausgefunden, dass aphake Patientlnnen ein erhéhtes Risiko fur die
Entwicklung einer PVR aufweisen. (Asaria. 2001b:1185, Kon. 2000:508f). Erklart wird dies unter
anderem dadurch, dass es bei aphaken Augen haufiger zu einem Zusammenbruch der Blut-Retina
Barriere kommt und somit zu einem Austritt von vasoproliferativen Substanzen. Dies kann
wiederum zur Ausbildung einer PVR flhren. (Nagasaki et al. 1998:82f, Miyake 1985:232f, Miyake
et al. 1985:428f)

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein Zusammenhang zwischen Linsenstatus und
Entwicklung einer postoperativen PVR nachgewiesen werden.

Dies mag zum einen an der geringen Fallzahl von aphaken Patientinnen liegen - so konnten
insgesamt nur 7 aphake Augen in die Studie eingeschlossen werden - zum anderen an der Definition
des Begriffes ,,aphak®. In den oben genannten Studien wurde jede Pseudophakie, bei der die
posteriore Linsenkapsel erdffnet wurde, also eine YAG-Kapsulotomie durchgefuhrt wurde, als
Aphakie klassifiziert, wahrend eine Pseudophakie ohne Eréffnung der hinteren Kapsel als Phakie
bezeichnet wurde. (Asaria. 2001b:1185, Kon. 2000:508f)

Ob jedoch die unterschiedlichen Operationsbedingungen bei phaken, aphaken oder pseudophaken
Augen z.B. durch einen erschwerten Einblick bei Tribung der Linsenkapsel, eine Rolle in der
Entwicklung einer postoperativen PVR spielen, kann durch die vorliegende Arbeit nicht

ausreichend beurteilt werden.

5.2.2. Ausdehnung der Ablatio und Makula

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Ausdehnung der Ablatio einen Einfluss

auf die Entwicklung einer postoperativen PVR- Reaktion aufweist. So besteht ein erhohtes Risiko je

mehr Quadranten betroffen sind bzw. je groRer die Ablatio ist.

So wiesen in der vorliegenden Studie 42,9% der Patientlnnen, die eine postoperative PVR

entwickelten, eine Ausdehnung auf vier Quadranten auf, wahrend es in der Vergleichsgruppe ohne

postoperative PVR-Reaktion nur 9,8% der Patientinnen waren.

Somit bestatigt die vorliegende Arbeit die Ergebnisse der Studien von Girard, Koerner, Asaria und

Cowley. (Koerner et al. 1988:465f, Asaria et al. 2001b:1185, Cowley et al 1989:1147f, Girard et al.

1994:422)

Es wird davon ausgegangen, dass es bei fortgeschrittenen Ablationes zu einer gréReren

Beschadigung der Blut-Retina-Schranke kommt und dadurch mehr Wachstumsfaktoren
38



eingeschwemmt werden konnen, die wiederum die Entwicklung einer PVVR begunstigen. (Nagasaki
et al. 1998:83)

Eine abgehobene Makula konnte ebenfalls als Risikofaktor fir die Entwicklung einer PVR
identifiziert werden. Erklarbar wird dies dadurch, dass die Ausdehnung der Ablatio meistens
geringer ist, wenn die Makula anliegt. Diese Theorie verdeutlicht auch die vorliegende Arbeit. So
zeigen nur 16,9% (31) der Patientlnnen mit préoperativer Makulaanlage eine Ausdehnung der
Ablatio auf drei oder vier Quadranten, wahrend es bei Patientlnnen mit praoperativ abgehobener
Makula 51,5% (52) der Patientinnen waren. Somit ist die Entwicklung einer postoperativen PVR
bei abgehobener Makula eher auf die Zunahme der GroRe der Ablatio zurtickzufthren.

5.2.3. préoperativer Visus

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patientlnnen, die eine postopterative PVR entwickelten,
einen deutlich schlechteren Ausgangsvisus aufwiesen. So steigt das Risiko eine postoperative PVR
zu entwickeln statistisch signifikant (p=0,05) an, je schlechter der praoperative Visus ist.

Es muss jedoch bedacht werden, dass auch dieser Faktor mit der Grof3e der Netzhautablosung und
somit auch mit der Makulaanlage korreliert.

So ist bei einer grolRflachigen Ablatio retinae die Wahrscheinlichkeit groRer, dass die Makula
abgehoben ist, als bei einer lokalisierten Netzhautelevation. Somit hangt der Makulastatus und der
praoperative Visus indirekt mit der Dauer der bereits bestehenden Netzhautabldsung zusammen, da
die Progression von einer umschriebenen Ablatio hin zu einer Ablatio totalis Zeit bendtigt.

Somit ist dieser Wert - insbesondere beim Blick auf den mittleren Visus als Median oder Modus -
bereits ein Hinweis daflr, wie weit fortgeschritten eine Ablatio retinae bei Erstdiagnose
durchschnittlich ist.

So beschrieb auch Burton in seiner Studie, dass 82% der Patientinnen mit Netzhautablésung und
abgeldster Makula einen praoperativen Visus von <0,1 aufwiesen, wéhrend er bei Patientlnnen mit
peripherer Ablatio nur rund 5,1% waren. (Burton. 1982:480) Auch in der Arbeit von Rezar werden
diese Angaben bestatigt. So erreichten dort Patientinnen mit einer Makulaanlage einen
bestkorrigierten Visus von 0,3 (+/-0,6) logMar, wahrend Patinetinnen mit einer abgehobenen
Makula lediglich einen Visus von 1,2 (+/-0,7) logMar erreichten. (Rezar et al. 2015:546)

Diese Werte unterstlitzen somit die Theorie, dass Patientinnen mit einer Ablatio tber mehrere
Quadranten sowie einer abgehobenen Makula hé&ufiger eine postoperative proliferative

Vitreoretinopathie entwickeln. (siehe oben)
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5.2.4. Symptomdauer

Ein Grolteil des Patientenkollektives konnte eine eindeutige Symptomatik, wie Rufregen,
Photopsien oder das Sehen eines Schattens, und somit eine Symptomdauer angeben. Nur 13,27%
der Patientlnnen waren dazu nicht in der Lage. Trotz der wahrgenommenen Symptome dauerte es
durchschnittlich 9,44 Tage bis sich die Patientlnnen beim Augenfacharzt vorstellten. Diese
Zeitspanne ist von grolRer Bedeutung, da eine Ablatio zeitnah versorgt werden soll. Geschieht dies
nicht, resultiert daraus nicht nur ein schlechterer Endvisus (Ross&Stockl. 2000:191f), sondern mit
zunehmender Symptomdauer steigt auch das Risiko eine préoperative PVR zu entwickeln.
(Mietz&Heimann. 1995:874ff, Yoshino et al. 1989:98)

Ein Zusammenhang zwischen Symptomdauer und postoperative PVR-Reaktion konnte sich nicht
feststellen lassen, was die sehr individuellen Reaktionen auf die intraokluare Chirurgie
unterstreicht. Dennoch scheint es einen zeitlichen Zusammenhang zu geben, denn es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Entwicklung einer prdoperativen PVR und der
Symptomdauer (x2-Wert nach Pearson = 54,505 (df=27), p=0,001). Dies bestétigt die Theorie, dass
je langer eine Ablatio besteht, umso mehr retinale Pigmentepithelzellen in den Glaskdrperraum
geschwemmt werden konnen, was wiederum die Entstehung einer PVR begunstigt. (Nagasaki.
1998:88) Dies ist von besonderer Wichtigkeit, da eine préoperative PVR ein pradiktiver Faktor fur
die Entwicklung einer postoperativen PVR ist. Somit beeinflusst die Symptomdauer indirekt die

Entwicklung einer postoperativen PVR.

5.2.5. Zahl und GroRe der Foramina

Einige Studien werten die Grof3e der Foramina als pradiktiven Parameter fiir einen PVR. So gaben
Bonnet und auch Yoshino einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer PVR und einer
ForamengroRe von mehr als 3 Papillendurchmesser an. (Bonnet. 1984:790, Yoshino. 1989:98)
Erklart wird dies durch einen umso groReren Ausstrom von retinalen Pigmentepithelzellen, je
groRer das Foramen ist. Dies wiederum wirkt préadisponierend auf die Entwicklung einer PVR.
(siehe oben)

Diese Ergebnisse bezogen sich allerdings nur auf die generelle Entwicklung einer proliferativen
Vitreoetinopatie und nicht im Speziellen auf die Entwicklung einer postoperativen PVR nach
Ablatiochirurgie, die Gegenstand dieser Untersuchung ist.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich in der Gruppe mit postoperativer PVR zwar durchschnittlich
weniger daflr aber groRere Foramina als in der Vergleichsgruppe, signifikant war der Unterschied
jedoch nicht (p=0,149).
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An dieser Stelle muss darauf hingewiesen werden, dass sowohl die Lokalisation der Foramina als
auch deren Grof3e einen entscheidenden Einfluss auf die Wahl des Operationsverfahrens haben, was
wiederum bei einer prospektiven Studie die Ergebnisse beeinflusst, wenn diese nicht randomisiert
bzw. maskiert durchgefihrt wird. So wird bei multiplen bzw. sehr groRen Foramina gehéduft eine
pars plana Vitrekotmie durchgefiihrt. Zeigt sich ein inferiores Foramen so wird h&ufiger eine
Silikondltamponade eingefullt. (siehe unten)

Eine Durchfiihrung der Studie als randomisiert prospektiv ist aus ethischen Griinden jedoch nicht

vertretbar.

5.2.6. praoperative Glaskdrperblutung

Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer prdoperativen Glaskorperblutung und der
Entwicklung einer postoperativen PVR hergestellt werden. Dies deckt sich sehr gut mit den Daten
aus anderen Studien. (Kon. 2000:507, Duquesne. 1996:678)

Ob das unterschiedliche operative Vorgehen bei Netzhautablésungen mit Glaskorperblutungen, im
Vergleich zu Netzhautablosungen ohne vitreale Blutung, einen Einfluss auf die Entwicklung einer
postoperativen PVR hat, bleibt offen. Festzustellen ist lediglich, dass bei 79,1% der Patientinnen
mit praoperativer Glaskdrperblutung eine pars plana Vitrektomie durchgefihrt wurde und hierbei
bei 72,1% eine C2F6-Tamponade eingegeben wurde. (Vergleich hierzu Kapitel 5.3.)

5.2.7. préoperative PVR

Einer der bedeutendsten und am héaufigsten untersuchten pradiktiven Faktoren fur die Entwicklung
einer postoperativen PVR stellt das Vorhandensein einer préaoperativen PVR dar. Zahlreiche Studien
konnten einen Zusammenhang darlegen. (Kon et al. 2000:507, Yanyali &Bonnet. 1996:176, Garweg
et al. 2013:321, Ricker et al. 2012:347f)

Die hier vorliegenden Daten bestétigen, dass bei praoperativ vorhandener PVR C, das Risiko um
das 7-fache (Odds-Ratio = 7,093, 95% K1 2,686-18,730) erhoht ist auch eine postoperative PVR C
zu entwickeln. (Exakter Test nach Fisher: p=<0,001)

Eine Erklarung hierfir konnte sein, dass wenn bereits prdoperativ Zellen des retinalen
Pigmentepithels und Wachstumsfaktoren im Glaskorper vorhanden sind, die bereits zur Bildung
einer retinalen Membran gefuhrt haben, es nach einer chirurgischen Intervention, also einer

Wiederanlage der Netzhaut, zur Fortflihrung der Stimulation des Wachstum der Membranen kommit.
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5.2.8. préoperative Laser-/Kryotherapie

Eine préoperative Laser- bzw. Kryotherapie wird zur Therapie von Foramina der Netzhaut
eingesetzt. Es induziert eine Vernarbung durch Licht bzw. Kalte zwischen der Retina und den Zellen
des retinalen Pigmentepithels, sodass keine Flussigkeit unter die Netzhaut eindringen und somit
eine Netzhautablosung verursachen kann.

In vorliegender Studie konnte eine Assoziation zwischen einer praoperativen durchgefuhrten Laser-
bzw. Kryotherapie nicht nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit Vorberichten zu
diesem Thema. (Bonnet et al. 1996:739f, Kon et al. 2000:507)

Es wird jedoch ein Zusammenhang zwischen einer intraoperativen Kryotherapie, also einer
Behandlung wéhrend der Ablatiooperation, und der Entwicklung einer postoperativen PVR
beschrieben (Nagasaki. 1998:83, Glaser et al. 1993:466f), der in vorliegender Studie nicht Gberpruft
werden konnte, da die intraoperative Kryotherapie nicht zum Standardeingriff der behandelnden
Chirurgen gehorte.

5.3. intraoperative Parameter

5.3.1. Operationstechnik

Sowohl die pars plana Vitrekotmie als auch die skleraeindellende Operation mittels Plombe oder
Cerclage sind anerkannte Verfahren zur Behandlung einer Netzhautablésung. Welches Verfahren
gewahlt wird, muss individuell fur jeden/jede Patienten/Patientin entschieden werden. Einfluss auf
die Entscheidung nehmen hierbei Faktoren wie zum Beispiel das Alter, der Linsenstatus, die Grof3e
der Ablatio, die Lokalisation und die GroRe der Foramina sowie das \Vorhandensein einer
prdoperativen PVR. Grundsatzlich kann zusammengefasst werden, dass bei komplexeren
Netzhautabldsungen der pars plana Vitrektomie der Vorrang gegeben wird.

Durch diese zahlreichen Einflussfaktoren ist es besonders schwierig, die postoperative Entwicklung
einer PVR auf das Operationsverfahren zurtickzuftihren.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein préadiktiver Wert fir den Faktor Operationstechnik ermittelt
werden (p=0,302). Es gibt jedoch Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen der Durchfuihrung
einer pars plana Vitrekomtie und der postoperativen Entwicklung einer PVR darlegten (Cowley et
al. 1989:1147f, Shimada. 1982:669). Die Grunde dafur liegen aber wohl eher in oben genannten
Einflussfaktoren als in der tatsachlichen Risikoerhohung durch die Durchfiihrung einer pars plana

Vitrektomie.
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5.3.2. Tamponade

Um die Netzhaut zu stabilisieren wird nach der Durchfiihrung einer Vitrektomie entweder
Schwefelhexafluoridgas (C2F6), Silikondl oder Luft in den Glaskorperraum eingefillt. Bei der
Frage, ob die eingegebene Tamponade die Entstehung einer postoperativen PVR-Reaktion
beeinflusst, gibt es widersprichlich Angaben.

So gibt es sowohl Studien, die auf ein erhdhtes Risiko bei der Einfillung einer C2F6-Tamponade
hinweisen (Pastor et al. 2002:132, Grizzard, et al. 1995:167) als auch Arbeiten die ein erhohtes
Risiko fir eine Silikondl-Tamponade nachweisen konnten. (Lambrou et al. 1987:1269f, Lewis et al.
1988:583f)

In der vorliegenden Analyse zeigt sich die Silikondl-Tamponade als pradiktiver Faktor fiir die
Entwicklung einer postoperativen PVR (p=0,005, OR (C2F6/Silikonél): 0,153, 95% KI 0,041-
0,567).

Lambrou und seine Arbeitsgruppe haben in ihrer Arbeit einen Erklarungsansatz geliefert. So
konnten sie am Hasenmodell feststellen, dass silikongefillte Augen eine erhohte mitogene Aktivitat
der Zellen des retinalen Pigmentepithels (RPE) aufwiesen und somit eine erhéhte Proliferation und
Membranformation bewirken. (Lambrou et al. 1987:1270f)

Grinde hierfir finden sich aber sicher auch an den Gegebenheiten, die die Operateure dazu
bewegen Silikondl einzugeben. Dies sind meistens komplexere Falle bei denen zum Beispiel eine

praoperative PVR vorhanden oder die Netzhautablosung inferior lokalisiert ist.

5.3.3. intraopertive 360° Laserung

Eine intraoperative 360° Laserung wird angewendet um das Risiko einer Reablatio zu verringern
oder weil zahlreiche kleinere Foramina bestehen. Dabei werden mithilfe eines Diodenlasers ca. drei
Reihen Laserherde rund um die ganze Zirkumferenz der Netzhaut angebracht, die die Bildung einer
chorioretinalen Narbe bewirken.

Algvere veroffentlichte eine Arbeit, in der ein Zusammenhang zwischen einer panretinalen
Laserkoagulation und der Entwicklung einer PVR-Reaktion dargelegt wurde. Als Begriindung wird
aufgefuhrt, dass eine retinale Laserkoagulation zu einem Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke
und somit zur Einschwemmung von Makrophagen und Proliferation der RPE- und Gliazellen fiihrt,
die die Bildung einer PVR-Membran fordern. (Algvere et al. 1990:137f).

Die meisten Autoren widersprechen Algvere und beschreiben ein erhdhtes Risiko nach erfolgter
intraoperativer Kryokoagulation, nicht jedoch nach intraoperativer retinaler Laserkoagulation.
(Campochiaro et al. 1985:434f, Girard et al. 1994:420f, Jaccoma et al. 1985:1728f). Es findet zwar
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bei beiden Behandlungen ein Zusammenbruch der Blut-Retina Schranke statt, aber nur bei der
Kryotherapie werden, laut Campochiaro, wachstumsfahige RPE-Zellen in den Glaskdrperraum
geschwemmt. (Campochiaro et al. 1985:434f)

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen der Durchfihrung einer
intraretinalen 360° Laserung und der Entwicklung einer postoperativen PVR nachgewiesen werden
(p=0,388). Uber den pradiktiven Wert einer intraoperativen Kryoptherapie kann an dieser Stelle

keine Aussage getroffen werden, da sie nicht Gegenstand dieser Untersuchung ist.

44



5.4. postoperative Parameter

5.4.1. postoperative Glaskorperblutung

In der Literatur finden sich widersprichliche Aussagen in Bezug auf einen Zusammenhang
zwischen einer postoperativen Glaskorperblutung und der Entwicklung einer postoperativen PVR.
Wahrend Girard diesen verneint (Girard et al. 1994:420f), beschreibt Nagasaki wiederum einen
Zusammenhang (Nagasaki et al. 1998:82)

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=1,00).
Wobei beachtet werden muss, dass nur 18 Patientinnen (5,83%) eine postoperative
Glaskorperblutung entwickelten, die Fallzahl also eventuell zu gering ist um eindeutige Aussagen

zu treffen.

5.4.2. postoperativer Vorderkammerreiz

Die Entwicklung einer proliferativen Vitreoretinopathie wird durch Zellen, die im Rahmen der
Entzindungskaskade aktiviert werden, wie zum Beispiel Makrophagen, gefordert. Zudem kann es
bei intraokularen Entziindungen zu einem Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke kommen und
somit zur Einschwemmung von Serumkomponenten wie Fibronectin und PDGF (=plateled derived
growth factor), was wiederum zur Entwicklung einer PVR-Membran beitragen kann (siehe Kapitel
1.3.). (Gilbert et al. 1988:140f)

Es stellte sich also die Frage, ob eine erhOhte postoperative Entzindungsreaktion in der
PatientInnengruppe, die eine postoperative PVR entwickelte, zu finden ist. Dies lie sich in der
vorliegenden Untersuchung, gemessen am Austritt von Zellen in die Vorderkammer, nicht
feststellen. Es zeigte sich eine &hnliche Verteilung in beiden Gruppen. So zeigten in der PVR
Gruppe 26,1% (6) der Patientinnen einen 2fach- bis 3fach positiven Vorderkammerreiz, in der
Gruppe ohne PVR waren es 23 % (66) der Patientinnen.

Kritisch muss angemerkt werden, dass die klinische Beschreibung des postoperativen Reizes eine
sehr untersucherabhéngige Klassifikation ist. Da zahlreiche Untersucher an dieser Arbeit beteiligt

waren, sind diese Daten daher nur eingeschrénkt verwertbar.
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5.5. genetische Faktoren

5.5.1. Single nukleotid Polymorphismus TNF rs2229094 T—C

Entzindungen sind sehr komplexe Prozesse mit einer starken genetischen Komponente. Die
Schwere einer Entziindung sowie die Ausschittung von Entziindungsmediatoren kdnnen durch
SNPs (Single nukleotid Polmorphismen), also hdufige genetische Variationen, bestimmt sein. (siehe
Kapitel 1.4.)

TNFa (Tumor necrosis factor alpha) ist einer der wichtigsten Faktoren fiir inflammatorische
Prozesse und stellt zudem einen der Hauptmediatoren fuir Apoptose und Zellproliferation dar. (Rojas
etal. 2010:2417f)

Armstrong und Limb wiesen mit ihren Studiengruppen eine erhohte Konzentration des TNFa in
Augen mit PVR nach (Armstrong et al. 1998:411f, Limb et al. 2001:1587f). Auch Rojas konnte in
einer retrospektiv angelegten Arbeit einen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus TNF
1s2229094 T—C und der Entwicklung einer PVR feststellen. (Rojas et al. 2010:2420f)

In der vorliegenden prospektiven Arbeit wies der untersuchte Polymorphismus TNF rs2229094
T—C in unserem Patientenkollektiv keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zur
Entwicklung einer postoperativen PVR auf (p= 0,122).

Als Grund flr die abweichenden Ergebnisse gegentiber der Literatur kdnnten das andere
Patientengut, das abweichende chirurgisches Vorgehen, eine genetisch unterschiedliche Population
sowie andere Faktoren, die in unterschiedlichen PVR-Raten resultieren genannt werden.

In der vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine unizentrische Studie. So wurden alle
eingeschlossenen Patientinnen in der Augenklinik der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen
nach einer einheitlichen Operationsmethode behandelt. In der Studie des Retina 4 Projektes
hingegen wurden 450 Patientlnnen aus acht verschiedenen spanischen Kliniken eingeschlossen.
(Rojas et al. 2010:2418) Die abweichenden Ergebnisse kdnnen deshalb auch auf die verschiedenen
an der Studie teilnehmenden Operateure und den daraus resultierenden uneinheitlichen

Operationstechniken resultieren.

Das unterschiedliche chirurgische Vorgehen schlégt sich auch in der deutlich niedrigeren PVR-Rate
in der vorliegenden Studie nieder. Wahrend in der Arbeit von Rojas 138 (30,67%) der 450
eingeschlossenen Patientinnen eine postoperative PVR Grad C1 oder hoher aufwiesen, waren es in
der vorliegenden Arbeit nur 23 (7,4%) der 309 eingeschlossenen PatienInnen.

Eine weiter wichtige Rolle spielt wie bereits weiter oben erwahnt die unterschiedliche Ethnizitat

und die damit verbundenen unterschiedlichen Genmerkmale der eingeschlossenen Patientinnen. So
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kénnen Allelfrequenzen zwischen verschiedenen Populationen, in diesem Fall zwischen Nord- und
Stdeuropéerinnen, schwanken und so dazu fiihren, dass in unserem Kollektiv andere SNPs im
\Vordergrund stehen, die jedoch noch nicht erforscht sind. Somit kénnten die unterschiedlichen
Ergebnisse der genetischen Untersuchung auch hierauf zurtickzufiihren sein.

Auch konnte die postoperative Versorgung eine Erklarung hierfir sein. Entsprechend der oben
genannten Ausfuhrung ist die Dauer einer bestehenden Ablatio retinae mit der Auspragung einer
PVR assoziiert. Wird eine Reablatio nun erst spater erkannt, weil die postoperativen Kontrollen
nicht zeitnah durchgefiihrt werden kdnnen, so ist davon auszugehen, dass ein hoherer Anteil dieser

Patienten eine PVR entwickelt.

5.5.2. andere Single nukleotid Polymorphismen

Auch fur die anderen getesteten Single nukleotid Polymorphismen wie TNF rs19964, TNF
rs909253, TNF rs2256974, SMAD7 rs7226855, TP53 rs1042522, MDM?2 rs2279744, MMP2
rs243845 und LOX rs1800449 gibt es unterschiedliche Studien, die einen Einfluss der genetischen
Faktoren auf die Entwicklung einer postoperativen proliferativen Vitreoretinopathie beobachten
konnten.

Jimena Rojas wies mit ihrer PVR Studiengruppe einen Zusammenhang zwischen dem TNF locus
sowie dem fiir die Apoptose wichtigen SMAD 7 (Mothers against decapentaplegic homolog) und
der Entwicklung einer postoperativen PVR nach. (Rojas et al. 2013:1669f).

SMAD 7 spielt eine entscheidende Rolle bei der Umwandlung der retinalen Pigmentepithelzellen in
fibroblastenéhnliche Zellen. Zudem wird Uber den SMAD Signalweg die Aktivitit des TGF 3
(transforming growth factor B) gesteuert, der wiederum fiir die Entstehung von fibrotischen
Reaktionen im Auge, wie z.B. die PVR, verantwortlich gemacht wird. (Saika et al. 2007:647f, Saika
et al. 2008:69f)

Salvator Pastor-ldoate verdffentliche 2013 zwei Studien, die einen Zusammenhang zwischen der
Entstehung einer PVR und dem p53 Codon72 Polymorphismus (rs1042522) sowie dem MDM?2
Gen Polymorphismus (rs2279744) herstellten. (Pastor-ldoate et al. 2013a:625f, Pastor-ldoate et al.
2013h:3f) Das Tumor-Supressor Gen p53 spielt eine entscheidende Rolle bei der Zellreparatur,
Entziindungsreaktionen und der Apoptose. (Frank et al. 2011:1201f) MDM2 wiederum reguliert die
Aktivitat des TP53. (Moll&Petrenko. 2003:1001f, Iwakuma&Lozano. 2003:993)

Die MMPs (matrix metalloproteinasen) sind Enzyme, die fir den Umbau der extrazellularen Matrix
verantwortlich sind und eine zentrale Rolle in der Wundheilung spielen. (Kon et al. 2005:130) Es

wird davon ausgegangen, dass die MMP2 (matrix metalloproteinase-2) eine proliferative Wirkung
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hat und fur die Kontraktion der Membranen, die bei der PVR Reaktion entstehen, verantwortlich ist.
(Kim et al. 2014:2032, Symeonidis et al. 2007:1280f, Kon et al. 1998:1524f, Webster et al.
1999:91f)

Arachidonsdure wird durch LOX (Lipoxigenase) in 15-HETE (15-Hydroxyeicosatetraenoic Séaure)
und 15-HPETE (15-hydroperoxyeicosatetraenoic Sdure) verstoffwechselt. Diese beiden Sé&uren
haben eine proliferative Wirkung und konnten wiederum in Augen mit PVR nachgewiesen werden.
(Augustin et al. 1997:58f)

Bei keinem dieser getesteten Single nukleotid Polymorphismen konnte in der vorliegenden Arbeit
ein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Griinde fir die abweichenden
Ergebnisse gegenuber der Literatur liegen, wie bereits weiter oben erwéhnt, in den verschiedenen
Studiendesigns, der unterschiedlichen Studienpopulation, den unterschiedlichen Fallzahlen und

Einschlusskriterien sowie in den abweichenden Operationstechniken.
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6. Schlussfolgerung

Im Rahmen der vorliegenden prospektiven Studie konnte in unserem Patientenkollektiv kein
Zusammenhang zwischen den bekannten genetischen Faktoren und dem Auftreten einer
postoperativen PVR nachgewiesen werden. Demgegeniber konnten einige klinische Parameter, die
das Entstehen einer postoperativen PVR nach Ablatiochirurgie begtinstigen, bestatigt werden.
Maogliche andere Populationscharakteristika sowie andere chirurgische und postoperative
Versorgungsstandards kdnnen hierbei eine Rolle spielen.

Fur das eingeschlossene mitteleuropdische Patientenkollektiv, das in einer netzhautspezialisierten
Universitatsklinik versorgt wurde, spielen die bekannten genetischen Faktoren fir die Entwicklung
einer postoperativen PVR eine untergeordnete Rolle. Eine separate Suche nach genetischen
Polymorphismen in diesem Patientengut ist anzustreben, um ggfs. weitere Kandidatengene zu

identifizieren.
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7. Zusammenfassung

Die PVR ist eine multifaktorielle Erkrankung, die den hdufigsten Grund fir den komplizierten
Verlauf einer vitreoretinalen Operation bei einer Netzhautablésung darstellt. Das Verstandnis der
Risikofaktoren, die zu der Entwicklung einer postoperativen proliferativen Vitreoretinopathie
fihren konnen, ist daher von besonders groRer Bedeutung. Sie ermoglichen es, nicht nur
Hochrisikopatientinnen zu identifizieren, sondern auch das weitere operative Vorgehen bzw. die

Behandlungsmaglichkeiten dementsprechend anzupassen.

Ziel dieser Arbeit war es, beschriebene genetische Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
postoperativen PVR-Reaktion nach Ablatiochirurgie in einer mitteleuropdischen Bevolkerung
prospektiv zu evaluieren und deren Einfluss mit bekannten klinischen Risikofaktoren fir die

Entwicklung einer postoperativen PVR zu vergleichen.

Insgesamt wurden 309 Patientlnnen in die Studie eingeschlossen, die in der Augenklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen an einer Netzhautablosung operiert worden sind. Davon
konnten 23 Patientinnen der Fall- und 286 Patientinnen der Kontrollgruppe zugeordnet werden.
Nach Erfassung der einzelnen Daten wurde jedem/jeder Studienteilnehmer/in eine Blutprobe zur
weiteren genetischen Untersuchung und Analyse der Single nukleotid Polymorphismen TNF
rs19964, TNF rs909253, TNF rs2256974, SMAD7 rs7226855, TP53 rs1042522, MDMZ2 rs2279744,
MMP2 rs243845 und LOX rs1800449 entnommen. Die gesammelten Daten wurden auf ihren
moglichen préadiktiven Wert analysiert.

In die vorliegende Arbeit konnte gezeigt werden, dass keiner der oben genannten getesteten

genetischen Faktoren mit der Entwicklung einer postoperativen PVR assoziiert ist. Die detaillierten

Ergebnisse konnten Tabelle 12 entnommen werden.
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Genetische Faktoren p-Wert
TNF rs2229094 0,122
TNF rs19964 0,675
TNF rs909253 0,395
TNF rs909253 0,345
SMADY rs7226855 0,444
TP53 rs1042522 0,352
MDM2 rs2279744 0,729
MMP2 rs243845 0,496
LOX rs1800449 0,536

Tabelle 12: Ergebnisse der genetischen Auswertung

Zudem Kkonnte dargelegt werden, dass das Risiko einer postoperativen PVR mit Kklinischen
Parametern korreliert. So konnten folgende klinische Parameter als Risikofaktoren fiir die

Entwicklung einer postoperativen PVR nach Ablatiochirugie identifiziert werden:

1. je geringer der praoperative Visus, desto hdher das postoperative PVR-Risiko

2. je groRer die Ausdehnung der Ablatio, desto hoher das Risiko einer postoperativen PVR

3. eine praoperativ vorhandene PVR-Reaktion vergroRert die Wahrscheinlichkeit einer
postoperativen PVR-Reaktion

4. eine abgehobene Makula pradispositioniert zur Entwicklung einer postoperativen PVR

5. die Wahl der Tamponade hat Einfluss auf die Entstehung einer postoperativen PVR

Auch bei der abschliellend durchgefiihrten Varianzanalyse (One-way ANOVA) zeigten sich die
oben aufgefuhrten Risikofaktoren statistisch signifikant. Die detaillierten Ergebnisse kdnnen

Tabelle 13 entnommen werden.

Klinische Risikofaktoren Ergebnisse Varianzanalyse
praoperativer Visus F(1,307)=3,866, p=0,05
‘Ausdehnung der Ablatio F(1,283)=13,234, p=<0,001
\Praoperativ vorhandene PVR Reaktion F(1,307)=21,189, p=<0,001
Makulaanlage F(1,307)=8,169, p=0,005
Tamponade F(1,307)=7,631, p=0,006

Tabelle 13: Ergebnisse ANOVA
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