Aus der Augenklinik und Poliklinik
der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Direktor: Prof. Dr. med. Siegfried Priglinger

Makulaschichtforamen im Langzeitverlauf:

Analyse von epiretinalem Gewebe und retinalen Veranderungen

mittels hochauflosender optischer Kohidrenztomographie

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultit der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

vorgelegt von
Viviane Lita
aus Munchen

2019



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét

der Universitat Miinchen

Berichterstatterin: Prof. Dr. med. Ricarda Gisela Schumann

Mitberichterstatter: Prof. Dr. Christos Haritoglou
Prof. Dr. Arnd Gandorfer

Mitbetreuung durch die promovierten Mitarbeiter: Dr. med. Denise Vogt

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der miindlichen Priifung: 24.10.2019



Inhaltsverzeichnis
1 Einfithrung und Zielsetzung

2 Hintergrund

2.1 Grundlagen . . . . ...
2.1.1 Die Netzhaut . . ... ... .. ... ... ........
2.1.2  Glaskorper und vitreoretinale Grenzflache . . . . . . ..

2.2 Optische Kohédrenztomographie . . . . . . . ... ... ... ..
2.2.1 Physikalische Grundlagen . . . . . . .. ... ... ...
2.2.2  Spectral Domain und En Face optische Kohéarenztomo-

graphie . . . . . . . ..o

2.3 Makulaschichtforamen . . . . ... ... ... ... .......
2.3.1 Klassifikation und Klinik . . . . . .. ... ... ... ..
2.3.2 Pathogenese . . . . . .. .. ... oL
2.3.3 Epiretinales Gewebe . . . . .. ... ... ... ... ..
2.3.4 Therapie . . . . . ...

Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign . . . . . . ...

3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien . . . . . . . ... ... ...

3.3 Analyse der Spectral Domain und En Face optischen Kohéarenz-
tomographie . . . . . ... L

3.4 Retrospektive Untersuchung klinischer Daten . . . . . . . . . ..

3.5 Datenauswertung und statistische Verfahren . . . . .. . .. ..

Ergebnisse

4.1 Demographische Daten . . . . . . .. ... ... ... ......

4.2 Bestkorrigierte Sehschéarfe und Linsenstatus . . . . . . . .. ..

4.3 Analyse der Spectral Domain optischen Kohéarenztomographie
-Befunde . ... ... ...
4.3.1 Integritat auBerer Netzhautschichten . . . . . . ... ..
4.3.2 Zentrale retinale Dicke . . . . . . .. ..o
4.3.3 Minimaler und maximaler horizontaler Lochdiameter
4.3.4 Epiretinales Gewebe . . . . ... ..o

4.4  Korrelation morphologischer Parameter . . . . . . . .. ... ..

4.5 Korrelationen funktioneller und morphologischer Parameter . . .

4.6 Analyse der En Face optischen Kohédrenztomographie . . . . . .



4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse . . . . ... ..o

4.8 Beispiele ausgewahlter Patienten . . . . . . . . ... ...

Diskussion
5.1 Bestkorrigierte Sehschérfe und Linsenstatus . . . . . . .. ...
5.2  Ergebnisse der optischen Koharenztomographie . . .. . . . ..
5.2.1 Integritit d&ulerer Netzhautschichten . . . . . . . . . ..
5.2.2 Zentrale retinale Dicke . . . . . ... ... ... ...
5.2.3 Minimaler und maximaler horizontaler Lochdurchmesser
5.2.4 Epiretinales Gewebe . . . . .. ... ... ... ...
5.3 Korrelation morphologischer Ergebnisse . . . . . . . . ... ...
5.4 Korrelation funktioneller und morphologischer Ergebnisse . . . .
5.5 Stérken und Limitationen der Studie . . . .. ... .. ... ..
5.6 Diskussion der Therapieempfehlungen und der aktuellen opti-
schen Koharenztomographie Klassifikation . . . . . . .. .. ..

5.7 Schlussfolgerungen . . . . . . . .. .. oo
Zusammenfassung
Literaturverzeichnis

Anhang

8.1 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis . . . . . . . ... .. ...
8.2 Publikationen . . . . . .. ..o
8.3 Danksagung . . . . . ...
8.4 Eidesstattliche Versicherung . . . . . . ... .. ... ... ...

IT

58
29
60
60
60
61
62
66
67
68

69
71

73

76



Abkiirzungsverzeichnis

BCVA

CRT

cSLO

ELM

ERM

EZ

ILM

17

LHEP

MSF

NFL

OoCT

SD-OCT

TD-OCT

Bestkorrigierte Sehschérfe (engl.: best corrected visual acuity)
Zentrale retinale Dicke (engl.: central retinal thickness)

konfokale Scanning Laser Ophthalmoskopie (engl.: confocal

scanning laser ophthalmoscopy)

Auflere Grenzmembran (engl.: external limiting membrane)
Epiretinale Membran (engl.: epiretinal membrane)
Ellipsoide Zone der Innensegmente (engl.: ellipsoid zone)
Innere Grenzmembran (engl.: internal limiting membrane)

Interdigitationszone der Photorezeptoren (engl.: interdigitation

zone)

Makulaschichtforamen-assoziierte epiretinale Proliferation (engl.:

lamellar hole-associated epiretinal proliferation)
Makulaschichtforamen (engl.: LMH: lamellar macular hole)
Nervenfaserschicht (engl.: nerve fiber layer)

Optische Kohérenztomographie

Spectral Domain optische Kohdrenztomographie

Time Domain optische Koharenztomographie

Anzahl der Augen
Korrelationskoeffizient

Signifikanzwert

I1I



1 Einfiihrung und Zielsetzung

Makulaschichtforamen betreffen die Stelle des scharfsten Sehens des mensch-
lichen Auges und fiithren durch stérendes Verzerrtsehen und Verlust der Seh-
scharfe zu schwerer Sehbehinderung und erheblichen Einschrankungen des Pa-
tienten im alltaglichen Leben. Sie gehoren zu den nicht-vollstandig durchgrei-
fenden Makulaforamen und treten iiberwiegend im 6.-8. Lebensjahrzehnt auf
(Sachsenweger und Klauf$3, 2003).

Die ophthalmologische Bildgebung hat in den letzten Jahren durch Wei-
terentwicklung der optischen Kohéarenztomographie zu einer hochauflosenden
zwei- und dreidimensionalen Schnittbildtechnik, mit der ein naturgetreues, mil-
limetergenaues Abbild der Netzhaut erstellt werden kann, einen immensen
Fortschritt erlebt. Die Spectral Domain optische Kohédrenztomographie (engl.:
»Spectral Domain Optical Coherence Tomography*, SD-OCT) erlaubt als nicht-
invasives, berithrungs- und strahlungsfreies Verfahren nicht nur eine genaue
Darstellung retinaler Schichten der Makula, sondern erméglicht auch durch
Durchfithrung regelméfliger Kontrolluntersuchungen die Beurteilung kleinster
morphologischer Verdanderungen im klinischen Verlauf. Weltweit wird in der
Augenheilkunde etwa jede Sekunde eine OCT-Aufnahme durchgefithrt (Mo-
gensen et al., 2014). Die OCT hat sich als junge Methode somit neben der
Funduskopie zu einer unverzichtbaren Untersuchungsmethode des hinteren Au-

genabschnittes etabliert.

Mittels SD-OCT konnte gezeigt werden, dass unterschiedliche Formen epi-
retinalen Gewebes bei Augen mit Makulaschichtforamen auftreten (Parolini
et al.,, 2011) (Schumann et al., 2015a) (Compera et al., 2015b). Neben den
konventionellen, traktiven epiretinalen Membranen (engl.: epiretinal membra-
ne, ERM), wie wir sie von Augen mit Macular pucker oder Pseudoforamen
der Makula kennen, konnte bei Augen mit Makulaschichtforamen mehrheit-
lich hypodenses, homogenes, dichtes, atypisches Material nachgewiesen wer-
den, welches in der SD-OCT der Netzhaut-oberfliche direkt auflagert ist und
ohne Anzeichen von Traktion in Erscheinung tritt. Da fir diese Form epireti-
naler Proliferation bisher keine allgemeingitiltige Terminologie existierte, wur-
de der Begriff der ,,Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen Proliferati-
on“ (engl.: lamellar hole-associated epiretinal proliferation, LHEP) eingefiihrt
(Pang et al., 2014).

Verschiedene, in der Vergangenheit durchgefiihrte Studien haben gezeigt,



dass Patienten mit Makulaschichtforamen und LHEP eine im Verlauf stabile
bestkorrigierte Sehschérfe (engl.: best corrected visual acuity, BCVA) aufwei-
sen (Bottoni et al., 2013) (Pang et al., 2014). Die Indikation zu einer Operation
wird daher eher zurtickhaltend gestellt. Aulerdem weisen sie signifikant haufi-
ger Defekte in der Photorezeptorschicht auf, was mit einer schlechteren BCVA
assozilert ist (Pang et al., 2015) (Schumann et al., 2015a) (Compera et al.,
2015b). Trotzdem ist die Entwicklung und das Fortschreiten dieser speziellen

Proliferation bislang nur unzureichend verstanden.

Bei einzelnen Patienten mit LHEP zeigte sich zuletzt eine Zunahme dieser
Proliferation im Zeitverlauf und eine zusatzliche traktive ERM (Govetto et al.,
2016) (Purtskhvanidze et al., 2018). Ziel dieser Arbeit war es deshalb, morpho-
logische Verdnderungen epiretinalen Gewebes sowie intraretinale Verdnderun-
gen bei Augen mit Makulaschichtforamen im Zeitverlauf mittels SD-OCT und
En Face OCT zu untersuchen und mit dem klinischen Verlauf zu korrelieren.
Dadurch sollten klinische Parameter mittels SD-OCT detektiert werden, die

helfen konnten, individuelle Therapieempfehlungen auszusprechen.

Dafir wurden in diese konsekutive Studie 34 Augen von 31 Patienten
eingeschlossen, welche ein Makulaschichtforamen mit LHEP aufwiesen. Es er-
folgte die detaillierte Auswertung der Integritét &uflerer Netzhautschichten, der
zentralen retinalen Dicke (engl.: central retinal thickness, CRT), des minima-
len und maximalen horizontalen Lochdiameters, der LHEP-Querschnittsfliche
sowie des Vorkommens einer zusatzlichen traktiven ERM im Langzeitverlauf
mittels hochauflésender SD-OCT und dreidimensionaler En Face OCT. Fiir
die klinische Korrelation erfolgte die Auswertung der BCVA.



2 Hintergrund

2.1 Grundlagen

Das in der Auflenwelt reflektierte Bild wird als Lichtimpuls durch Hornhaut,
vordere Augenkammer, Pupille, Linse und Glaskoérper zur Netzhaut geleitet.
Hierbei biindelt die Augenlinse das Licht. Die Iris funktioniert als Blende, die
sich je nach Intensitat der Lichteinstrahlung enger zusammenzieht oder weitet.
Diese funktionelle Einheit bildet den optischen Apparat (siehe Abb. 1).

Abbildung 1: Biindelung der Lichtimpulse auf die Netzhaut (aus dem Fotoarchiv Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg)

Von der Netzhaut aus werden die gesammelten Lichtsignale an das Ge-
hirn {iber Nervenzellen als elektrische Signale weitergeleitet und zu einem Bild

verarbeitet.

2.1.1 Die Netzhaut

Die Netzhaut (engl.: retina, von lateinisch ,rete“, das Netz) ist die innerste

von drei tibereinanderliegenden Schichten des Augapfels.

Den fiir uns Menschen bedeut-
samsten Teil bildet die Macula lutea,
der gelbe Fleck.

Die Makula liegt als ovaler Be-
zirk im zentralen Teil der Netzhaut
(sieche Abb. 2). In ihrer Mitte befin-
det sich die gefafllose Netzhautgrube,

die Fovea centralis retinae. Sie bildet
. Abbildung 2: Augenhintergrund eines gesun-
als Stelle des scharfsten Sehens den  gep rechten Auges. Die Makula lutea liegt 3-4

Mittelpunkt der optischen Achse und ™mm temporal unterhalb der Papille (aus dem
Archiv der Augenklinik LMU Miinchen)



liegt temporal sowie etwas unterhalb der Papille, dem Austrittes des Sehnerven
(Nervus opticus). Thr Durchmesser entspricht etwa einem Papillendurchmesser,

ca. 1,5-1,9 mm (Kanski, 2008).

Die Netzhautgrube enthélt eine besonders hohe Dichte an Zapfen (175 000
Zapfen pro mm?), die jeweils einzeln innerviert werden (Kellner und Wacht-
lin, 2008). Lichtempfindliche Stébchen, die fiir das skotopische Sehen (Nacht-
bzw. Dammerungssehen) verantwortlich sind, finden sich nicht in der Fovea
centralis. Dies erklart die hohe Sehscharfe in diesem Bereich. Lichtmikrosko-
pisch wurde der histologische Aufbau der Netzhaut bereits im 19 Jh. von dem
Anatomen Heinrich Miiller (1820-1864) und dem spanischen Mediziner Ramén
y Cajal (1852-1934) beschrieben. Die Netzhaut ist nach Rohen etwa 0,10 - 0,56
mm dick, je nach anatomischer Lokalisation (Naumann et al., 1997) (Bergua,
2017). Am diinnsten ist sie in der Mitte der Fovea centralis und am dicksten

im Bereich des Sehnervenkopfes.

Membrana limitans int, = = = = = = = = = = = = = = = = = - ————--
Nervenfaserschicht Sehnerv

~~ — 3. NEURON —
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— 1. NEURON —
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retinales Pigmentepithel
Bruch-Membran =<~ eesee e -

Aderhaut

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Lichtweges und die riicklaufige Weitergabe der
Sinnesinformation iiber die einzelnen Neurone bis zur Biindelung des Sehnerven; linkes Sche-
ma modifiziert nach (Lang und Esser, 2014) und rechtes Schema mit freundlicher Genehmi-
gung der Bayer AG

Insgesamt konnen zehn miteinander verbundene Schichten der Netzhaut
unterschieden werden (Lang und Esser, 2014) (siche Abb. 3). Ganz innen,

dem Glaskorper zugewandt, befindet sich die innere Grenzmembran, die mem-



brana limitans interna (engl.: inner limiting membrane, ILM). Sie trennt die
Netzhaut vom Glaskoérper und wird durch radiare Fortsétze spezieller Neuro-
gliazellen, den Miillerzellen gebildet. Diese bilden auch die Membrana limitans
externa (engl.: external limiting membrane, ELM), die von den Photorezepto-
ren durchbrochen wird. Die auflerste Netzhautschicht wird durch das retinale
Pigmentepithel gebildet, ein stark pigmentiertes, einschichtig-kubisches Epi-
thel, das der Aderhaut fest anliegt. Das retinale Pigmentepithel ist mit der

sog. Bruch-Membran verbunden, welche die Retina von der Aderhaut trennt.

Dazwischen liegen die drei hintereinander geschalteten Neurone der Netz-
haut. Das erste Neuron der Sehbahn wird von den Photorezeptoren, den Stab-
chen und Zapfen gebildet, welche embryologisch bedingt in den dufleren Netz-

hautschichten liegen.

Das zweite Neuron der Netzhaut

wird durch die bipolaren -, das dritte

Licht

AuBere plexiforme
Schicht. Synapsen
mit nachgeschalteten
neuronalen Zellen

“@@*W //*

Neuron durch die Ganglienzellen ge- N ;-Ik

bildet. Zusatzlich bestehen zahlreiche
Querverbindungen iiber Horizontal- e

und amakrine Zellen. Dadurch ist ei-

ne detaillierte Modulation der aufge- /

nommenen Signale moglich. Die Axo-

ne der Ganglienzellen vereinigen sich
an der Papille und bilden den Sehner-
ven, den Nervus opticus, der den zu-
vor generierten Sinneseindruck zum
Gehirn leitet.

Photorezeptoren

Die Stabchen und Zapfen bestehen
jeweils aus einem Innen- und ei-
nem Auflenglied, welche untereinan-
der durch eine schmale zytoplasmati-
sche Briicke (Zilium) verbunden wer-

den (siehe Abb. 4). Das AuBenglied

Phospholipidsynthese
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Abbildung 4: Aufbau von Zapfen (links) und
Stédbchen (rechts). Modifiziert nach (Mescher

et al., 2013)

bildet den lichtempfindlichen Teil, wohingegen das Innenglied fiir die zelleigene
Energiegewinnung zusténdig ist. Das Endstiick der Photorezeptorzelle umfasst

die duflere plexiforme Schicht und dient der Weiterleitung des elektrischen Si-



gnals, welches durch Umwandlungsprozesse aus dem Lichtreiz entstanden ist.

Die ellipsoide Zone (EZ) und die Interdigitationszone (IZ) der Photore-
zeptoren spielen vor allem in der OCT-Diagnostik eine grofle Rolle, da sich

diese als hyperreflektive Linie getrennt gut darstellen lassen (siehe Abschnitt
3.3).

2.1.2 Glaskorper und vitreoretinale Grenzfliche

Der Glaskorper ist gefdalos und versorgt sich durch Diffusion, um seine eigene
optische Transparenz zu gewéhrleisten. Er hélt den intraokuldaren Druck auf-
recht und bildet die wichtigste Barriere zwischen vorderer Augenkammer und
Netzhaut.

Als transparente, extrazellula-
re Matrix setzt sich der Glaskor-
per zu 98 % aus fliissigen Bestand-
teilen (iiberwiegend Wasser) zusam-
men. Die verbleibenden 2 % werden
durch Glykosaminoglykane und un-
losliche Proteine gebildet. Die wich-
tigste Komponente der Glykosami-

noglykane ist die Hyaluronsaure.
Abbildung 5: Elektronenmikroskopische Dar-

stellung der Glaskorperrinde nach Entfernung

der Netzhaut. Die Kollagenfibrillen sind an in stellt das Kollagen dar (Bishop,

dieser Stelle besonders dicht gepackt. Nach . L .
(Halfter et al., 2014) 2009). Die charakteristische gelarti-

Das bedeutsamste, unlosliche Prote-

ge Konsistenz erhalt der Glaskorper
durch ein dichtes Netzwerk an Kollagenfasern, die durch komplexe Verbindun-

gen miteinander verkniipft sind (Augustin et al., 2001).

Der duflere Abschnitt des Glaskorpers zur Netzhaut hin wird als Glas-
korperrinde bezeichnet. Hier sind die charakteristischen Kollagenverbindungen
besonders dicht angeordnet (Sebag, 2014), siche auch Abb. 5. Daneben enthélt
die Glaskorperrinde einzelne Zellen wie Hyalozyten und Fibroblasten (Bishop,
2009) und hat eine Dicke von ca. 100 pm (Augustin, 2007).

Die Glaskorperrinde grenzt an die ILM, welche durch verzweigte Fortsatze
der Miillerzellen gebildet wird. Elektronenmikroskopisch zeigt die ILM eine der

Netzhaut zugewandte unregelméfige, gewellte Seite und eine zum Glaskorper
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Abbildung 6: Vitreoretinale Grenzfliche (VRGF) in (a) lichtmikroskopischer und (b) trans-
missionselektronenmikroskopischer Darstellung mit innerer Grenzmembran (ILM, Stern)
und ihrer glatten, vitrealen und undulierten, retinalen Seite. Die ILM liegt der Nerven-
faserschicht mit den Miiller-Zell-Endplatten (MZE) auf. Nach (Schumann et al., 2015b)

hin gerichtete glatte Seite (siehe Abb. 6). In der Literatur herrscht Uneinigkeit
beziiglich der Dicke der ILM. Mittels Transmissions- und Rasterkraftmikrosko-
pie konnte zuletzt gezeigt werden, dass die Dicke im Nanometerbereich liegt
und sich diese je nach anatomischer Lokalisation unterscheidet. Foveal scheint
sie am diinnsten zu sein; nach parafoveal nimmt die Dicke zu (Schumann, 2015)
(Sebag, 2015). Auch mit zunehmendem Alter nimmt die Dicke zu, da die Struk-
tur der ILM tiiber die Zeit molekularen Verédnderungen unterliegt (Candiello
et al., 2010) (siche auch 2.3.2). Histologisch besteht die ILM aus einem dichten

Geflecht verschiedener Kollagenarten und Mukopolysacchariden.

Dariiber hinaus exitiert eine feste Verbindung zwischen ILM und Glaskor-
per, die durch die Bindungsproteine Laminin und Fibronektin aufrechterhalten
wird (Kampik und Grehn, 2008). Diese Bindungsproteine interagieren mit den
Kollagenfasern und der Hyaluronsdure des Glaskérpers. Im schmalen Bereich
der Glaskorperbasis strahlen Kollagenfasern radiar in die ILM ein, wohinge-
gen in den verbleibenden, breiten Abschnitten des Glaskorpers das Kollagen

parallel zur ILM angeordnet ist.

Der Begriff der vitreoretinalen Grenzfliche, auch vitreoretinales Interface
genannt, wurde durch Heegaard gepragt (Heegaard, 1997). Diese Grenzflache
besteht sowohl aus Elementen des Glaskorpers als auch der ILM und bildet
damit eine eigene Matrix, der eine elementare Bedeutung in der Entstehung

von vitreoretinalen Erkrankungen zukommt.



2.2 Optische Kohiarenztomographie

Die Einfiihrung der optischen Kohéarenztomographie (OCT) in den 90er Jah-
ren hat die ophthalmologische Diagnostik revolutioniert (sieche Abb. 7). Die
OCT ist ein bildgebendes Verfahren, welches hochauflosende zwei- und dreidi-
mensionale Schnittbilder (Tomographien) der Netzhaut erzeugen kann. Durch
die Weiterentwicklung zu einem hochauflésenden Verfahren (Fujimoto et al.,
2015) (Adhi und Duker, 2013), kommt die OCT in der Augenheilkunde mitt-
lerweile seit Jahren routineméafig zum Einsatz (Fujimoto und Drexler, 2008).
Aber nicht nur in der Augenheilkunde, son-
dern auch in verschiedenen anderen Fach-
bereichen wie der Dermatologie, Pulmologie,
Zahnheilkunde, Kardiologie, Urologie, Onko-
logie und Angiologie spielt die OCT eine tra-
gende Rolle in der Diagnostik von Erkran-
kungen. Und auch in naher Zukunft wird
der Einsatz der OCT in der Augenheilkun- .

de weiter an Bedeutung gewinnen. Neues- ‘l

te Entwicklungen ermoglichen, dass sich die
OCT auch intraoperativ in den Strahlen-
gang von Operationsmikroskopen integrieren
ldsst (Stanzel et al., 2016). Das sog. iOCT

(engl.:,intraoperative optical coherence to-

mography“) steht kurz vor der breiten Markt-
einfithrung (2018) und wird somit die Qua-
litdt von ophthalmologischen Operationen ,,. dung 7: OCT-Einheit 2016,

nachhaltig verbessern konnen. Aus dem Fotoarchiv Heidelberg En-
gineering GmbH, Heidelberg

Bereits im Jahr 1988 wurden erste ein-

dimensionale ophthalmologische Messungen zur Ermittlung der Bulbuslédnge
durch Fercher et al. durchgefithrt (Fercher et al., 1988). Die erste Darstellung
von zweidimensionalen Aufnahmen der menschlichen Netzhaut gelang etwas
spater durch Huang et al. (Huang et al., 1991). An der Weiterentwicklung der
OCT war und ist auch weiterhin die Arbeitsgruppe um Prof. James G. Fujimo-
to am Massachusetts Institute of Technology mafigeblich beteiligt (Fujimoto
und Drexler, 2008).

OCT-Aufnahmen werden in vivo und in Echtzeit durchgefiihrt. Zudem



ist das Verfahren durch seine Beriihrungslosigkeit zum Auge nicht invasiv und
schnell durchfithrbar. Eine Pupillenerweiterung (Mydriasis), wie sie bei der
Augenspiegelung (Ophthalmoskopie) erforderlich ist, ist fiir die Durchfiihrung
von OCT Untersuchungen nicht zwingend notwendig. Diese Vorteile werden
auch von den Patienten sehr geschétzt. Allerdings kann die OCT die Ophthal-
moskopie keinesfalls ersetzen. Mittels konventioneller Ophthalmoskopie muss
weiterhin die gesamte Netzhaut inklusive Peripherie untersucht werden. Zur
Diagnostik sowie zur Durchfiihrung quantitativer Messungen von Erkrankun-
gen der Makula und der vitreoretinalen Grenzflache ist die OCT jedoch mitt-
lerweile unentbehrlich (Izatt und Choma, 2008) (Lang, 2015).

2.2.1 Physikalische Grundlagen

Das technische Prinzip der OCT ist vergleichbar mit dem der Sonografie. Je-
doch wird die Netzhaut anstelle von Schallwellen mittels infraroten und koha-
renten Laserlicht mit einer Wellenlédnge von 800-1400 nm bestrahlt. Da biologi-
sches Gewebe nicht homogen aufgebaut ist, sondern verschiedene Dichtegrade
aufweist, unterscheidet es sich in den einzelnen Brechungsindices. So kommt
es, dass vor allem an den Grenzflichen verschiedener Gewebe eine Reflexion
auftritt (Steiner, 2013). Die Netzhaut eignet sich aufgrund ihrer unterschied-
lichen Zellschichtung besonders gut fiir diese Form der bildlichen Darstellung.

Die somit erzeugten OCT-Aufnahmen dhneln einem histologischen Schnitt, so-

dass die verschiedenen Retinaschichten einzeln beurteilt werden kénnen (siche
Abb. 8).

ELM (&duBere Grenzmembran) "A‘r

RPE (Retinales Pigmentepithel)

Abbildung 8: Makula Normalbefund. Histologisches Bild (links) und optischer Kohérenz-
tomographie Befund (rechts) gegeniibergestellt. Beschriftet darstellt sind die wichtigsten
Strukturen. Modifiziert nach (Lang und Esser, 2014)

Der Begrift der ,Kohéarenz“ wird fir Lichtwellen benutzt, die in ihrer
Ausrichtung und Phase exakt iibereinstimmen, also die gleiche Wellenldnge,
-ausbreitung, -richtung und zeitliche Phase aufweisen. Folglich sind die ein-

zeln abgegebenen Lichtwellen in ihren physikalischen Eigenschaften identisch.



Laserlicht erfiillt diese Eigenschaft, da das Licht im Laser iiber mehrere zwi-

schengeschaltete Spiegel exakt gebiindelt wird.

Der Begriff | Interferenz beschreibt einen Zustand, in dem sich mehrere
Einzelwellen iiberlagern. Durch die miteinander interferierenden Einzelwellen
entstehen raumliche und zeitliche Intensitétsvariationen, sogenannte Interfe-
renzmuster. Da nur kohédrente Wellen einen so stabilen Verlauf haben, dass
Interferenz beobachtet werden kann (Litfin, 2004), kénnen die so erzeugten
Interferenzmuster technisch genutzt werden, um raumliche Abstdnde und Fla-

chenformen préazise zu berechnen und auszuwerten.

Die OCT basiert auf den Grundprinzipien eines Interferometers, der so-

genannten , Michelson-Interferometrie* (Michelson, 1961).

Spiegel

zu untersuchendes
Auge

START

Lichtquelle mit

Strahlteiler
koharentem Licht 5

1

L1

Signalverarbeitung
Detektor

Abbildung 9: Schemazeichnung iiber das Grundprinzip der Interferometrie

Das abgegebene Laserlicht (sieche Abb. 9) trifft als erstes auf einen Strahl-
teiler. Hierbei handelt es sich um einen halbdurchlassigen Spiegel, der die eine
Hélfte der Lichtwellen durchlasst und die andere Hélfte reflektiert. Folglich
wird nur ein Teil des Lichtes auf die Netzhaut projiziert. Der andere Teil trifft
auf einen voll-reflektierenden Spiegel (Referenzspiegel). Das von der Netzhaut
reflektierte Licht wird auf den Strahlteiler zuriickgeleitet. Von diesem wird er-
neut eine Hélfte des Lichts reflektiert (gelber Pfeil nach unten) und die andere
Hélfte auf direktem Wege zur Lichtquelle zuriickgeleitet (auf der Abbildung

nicht dargestellt). Genau so verhalt sich das reflektierte Licht des Referenzspie-
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gels. Ein Teil wird auf direktem Wege zum Detektor gesandt und der andere
Teil lauft zur Lichtquelle zurtick (nicht dargestellt). Beide Lichtwege treffen
sich in dem hier mit einem gelben Pfeil dargestellten Pfad. Sie interferieren
miteinander und werden mittels eines Detektors aufgezeichnet und anschlie-
Bend ausgewertet. Dadurch werden die abgegebenen raumlichen und zeitli-
chen Lichtsignale des von den Netzhautschichten reflektierten Lichtweges mit
dem Lichtweg des Referenzspiegels (oberer Arm auf der Zeichnung, senkrechter

Lichtweg vom Spiegel zum Detektor) verglichen (Meschede, 2008).

Aus dem Interferenzmuster von Netzhaut und Referenzsignal kann jedem
untersuchten Punkt eine bestimmte Reflektivitdt und damit ein Tiefenwert
zugeordnet werden. Einzelne Wellen werden bereits an der Oberflache reflek-
tiert und treffen so frithzeitig am Detektor ein, wahrend andere einen langeren
Zeitraum benotigen. Anhand verschiedener Reflexionsverhalten der retinalen
Schichten und aus Messung des Zeitverzuges und des Intensitdtsunterschie-
des der reflektierten Lichtwellen wird schliefilich ein Schnittbild der Netzhaut
mittels einer speziellen Signalverarbeitungsvorrichtung errechnet (Izatt und
Choma, 2008) (Déssel, 2016).

2 langsam

2langsam

langsam

Abbildung 10: Schematische OCT-Scanprotokolle. Dargestellt wird in a) die Erzeugung eines
longitudinalen B-Scans, zusammengesetzt aus mehreren A-Scans (rote Linie) und b) die Er-
zeugung eines dreidimensionalen C-Scans, zusammengesetzt aus aneinanderreihten B-Scans.
Modifiziert nach (van Velthoven et al., 2007)

Ein zweidimensionales Schnittbild (B-Scan) wird mittels Addition mul-
tipler Punktscans (A-Scans) durch Abfahren des Lichtstrahls entlang einer

Geraden (Raster) generiert (Huang et al., 1991). Daraus lassen sich sowohl in

11



transversaler als auch in axialer Richtung strukturelle Gewebsinformationen er-
kennen. Axial kennzeichnet die Richtung des einfallenden Strahls, woraus sich
auch die Bezeichnung ,,A-Scan“ ableitet. Der Name B-Scan steht fiir , Bright-
ness“ und bezeichnet das helligkeitscodierte Graustufenbild (siche Abb. 10a).

2.2.2 Spectral Domain und En Face optische Kohirenztomographie

Das Grundprinzip zur Erzeugung der B-Scans wird Time Domain OCT (TD-
OCT) genannt (Dossel, 2016). Der Name ist auf das zeitabhdngige Aufnah-
meverfahren zuriickzufithren. Die Abhéngigkeit von der Zeit weist jedoch eine
grofle Schwéche auf. Da die Daten Pixel fiir Pixel entlang des A-Scans zusam-
mengetragen werden miissen, ist die Bilderhebung verhaltnisméfig langsam
und die Bildqualitét eingeschrénkt (van Velthoven et al., 2007). Zudem fithren
Augenbewegungen zu deutlichen Artefakten im Bild.

Als Antwort auf die eingeschrankte Geschwindigkeit entstand die Fourier
Domain OCT, welche das gesamte optische Signal zeitgleich und nicht zeit-
abhéngig misst (Fujimoto und Drexler, 2008). Das zugrunde liegende mathe-
matische Prinzip ist die Fourier-Transformation, welche an dieser Stelle nicht

naher erlautert werden soll.

Die weiterentwickelte Spectral Domain OCT (SD-OCT) ist eine Varian-
te bzw. Unterform der Fourier Domain OCT. Die reflektierten Lichtstrahlen
werden ebenfalls zeitgleich detektiert, jedoch wird bei der SD-OCT Licht ver-
schiedener (spektraler) Wellenldngen verwendet und die Reflexion wird mit
einem sogenannten Spektrometer aufgezeichnet (Dossel, 2016). Die spektra-
le Zerlegung des Lichts hat den Vorteil, dass jede einzelne Lichtfrequenz ei-
ne andere Gewebetiefe erreicht und dadurch unterschiedlichen Bereichen der
Netzhaut zugeordnet werden kann. Auch werden die axiale Auflésung und Ein-
dringtiefe durch Verwendung eines breitbandigen Lichtspektrums verbessert.
Je langer die Wellenlédnge des Lichts ist, desto besser ist auch die Eindringtie-
fe in das Gewebe. Eine maximale Eindringtiefe von etwa 1-3 mm ist moglich
(Sharma et al., 2008). Es wird kontinuierlich daran gearbeitet die maximale
Eindringtiefe zu erh6hen, welche bislang eine Limitation der SD-OCT darstellt
(Geitzenauer et al., 2011) (An et al., 2013).

Die SD-OCT zeichnet jedoch vor allem aus, dass die axiale von der trans-
versalen Auflésung entkoppelt ist. Die axiale Auflésung wird von der spektralen
Breite der Lichtquelle der SD-OCT bestimmt, die transversale Auflosung ist
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hingegen von der numerischen Apertur der verwendeten Optik des konfokalen
Scanning Laser Ophthalmoskops abhéngig. Bei einer numerischen Apertur von
0,1 (Déssel, 2016), kann je nach Wellenldnge eine transversale Auflosung von
5-20 pm erreicht werden. Die axiale Auflosung der SD-OCT betrégt derzeit 3-
8 um (Rougier et al., 2016). Das transversale und axiale Auflésungsvermogen

werden fortlaufend optimiert.

1D: A-Scan 2D: B-Scan 3D: Volumetrisch

e TTTTTTOTT

3
1

v

Eindringtiefe (axiale
Richtung) Transversaler (x) Scan Transversaler (x und y) Scan

Abbildung 11: Schema der OCT-Scanning Methoden. Links: eindimensionale Messung (A-
Scan). Mitte: zweidimensionales Bild (B-Scan). Das Bild wird in transversaler Richtung
erfasst, wihrend parallel A-Scans (rote Pfeile) in axialer Richtung laufen. Rechts: dreidi-
mensionale Messung (volumetrischer C-Scan): A und B-Scans werden zu einem C-Scan mit
Aufsicht auf die Netzhaut zusammengesetzt. Modifiziert nach (Kraus et al., 2012)

Durch Kombination der A- und B-Scans kénnen mittels SD-OCT 3D-
Aufnahmen, sogenannte C-Scans zusammengesetzt werden (siehe Abb. 10b
und Abb. 11). Der C-Scan (auch En Face Scan) entsteht durch die Erzeugung
eines Datenstapels aus mehreren B-Scans und stellt nicht nur eine Aufsicht auf
die Netzhaut (en face) dar, sondern ermoglicht auch die Durchsicht der Retin-
aschichten in unterschiedlicher Tiefe (van Velthoven et al., 2007). Hierbei wird
eine spezielle Hochgeschwindigkeits-OCT Technik genutzt, um Bewegungsar-
tefakte zu vermindern und die Auflésung zu steigern (Srinivasan et al., 2008).
Die detailgetreue Darstellung von Mikrostrukturen wird ebenfalls durch Ein-
bau eines konfokalen Scanning Laser Ophthalmoskops (¢SLO) in die SD-OCT
ermoglicht. Zur Errechnung der Bilder werden die Vorteile des ¢SLO und der
SD-OCT miteinander gekoppelt (Rosen et al., 2009), so dass unter Ausnut-
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zung der maximalen Auflosungsvermogen beider Verfahren eine noch hohere

Gesamtauflosung erzielt werden kann.

Zur Reduktion von Bewegungsartefakten (z.B. Augenbewegungen des Pa-
tienten) verfiigen moderne OCT Geréite auflerdem tiber ein aktives Echtzeit-
Eye Tracking System. Dieses folgt den Augenbewegungen des Patienten und
korrigiert bei Bedarf die Position des Scanstrahles (Srinivasan et al., 2008). Ein
weiterer Vorteil des Eye-Tracking-Systems ist die Moglichkeit Folgeaufnahmen
an exakt der gleichen Netzhautstelle anzufertigen. Dadurch kénnen Kontroll-

untersuchungen tiber einen léngeren Zeitraum prazise ermoglicht werden.

2.3 Makulaschichtforamen

Makulaschichtforamen (engl.: lamellar macular hole, LMH) gehoren neben den
Pseudoforamen der Makula zu den nicht-vollstandig durchgreifenden Makula-
foramen. Sie zdhlen iibergeordnet neben dem vollstiandig durchgreifendem Ma-
kulaforamen, der epiretinalen Gliose, der vitreomakuldren Adhésion/Traktion
und dem vitreomakuldren Traktionssyndrom zu den traktiven Makulopathien.
Pathogenetisch spielt bei der Gruppe der traktiven Makulopathien die inkom-
plette hintere Glaskorperabhebung eine entscheidende Rolle (siehe auch 2.3.2).

2.3.1 Klassifikation und Klinik

Ophthalmoskopisch wurde das Makulaschichtforamen im Jahre 1976 erstmals
von Donald Gass als rotliche Lésion im Bereich der Fovea beschrieben (Gass,
1976).

Mit Einfithrung der OCT gelang Jahre spéter erstmalig eine Festlegung
von Diagnosekriterien in Abgrenzung zum Pseudoforamen der Makula und
zum vollstandig durchgreifendem Makulaforamen. Haouchine et al. beschrie-
ben Makulaschichtforamen als Defekte mit einer unregelméafigen und diinnen
zentralen fovealen Dicke bei normaler peripherer Netzhautdicke, einer irregu-
laren fovealen Kontur, einer intraretinalen Spaltbildung sowie einer intakten
Photorezeptorschicht (Haouchine et al., 2004). Eine Modifikation dieser Klas-
sifikation erfolgte im Jahr 2006 durch Witkin und Kollegen (Witkin et al.,
2006).

Mit der Weiterentwicklung zur hochauflosenden SD-OCT erfolgte durch

die ,International Vitreomacular Traction Study Group“ eine Aktualisierung

14



und Anpassung der bereits bestehenden Diagnosekriterien. Nach dieser derzeit
noch giltigen Klassifikation sind Makulaschichtforamen gekennzeichnet durch
(1) einen Defekt der inneren Fovea, (2) eine innere Spaltbildung (Schisis), (3)
eine irreguldre foveale Kontur und (4) eine intakte Photorezeptorschicht (siche
Abb. 12).

. Defekt der inneren Fovea

. Intraretinale Spaltbildung (Schisis)

. Irregulére foveale Kontur

. Erhalt der Photorezeptorschicht

Abbildung 12: Makulaschichtforamen: Spectral Domain OCT Klassifikationskriterien der
International Vitreomacular Traction Study Group. Modifiziert nach (Duker et al., 2013)

Dartiiber hinaus klassifizierten Govetto et al. Makulaschichtforamen je
nach Morphologie des vorkommenden epiretinalen Gewebes in der SD-OCT in
zwei Subgruppen: traktives und degeneratives Makulaschichtforamen (Govetto
et al., 2016). Es sei jedoch angemerkt, dass diese Einteilung keine allgemeingiil-
tige Klassifikation aktueller Fachliteratur darstellt. Auch treten Mischformen

auf, sodass eine klare Unterscheidung nicht immer eindeutig ist.

Klinisch sind die Patienten durch Visusminderung und Verzerrtsehen deut-

lich gestort, was zu einer erheblichen Einschrankung im Alltag fiihren kann.

Zudem soll erwahnt werden, dass neben der OCT auch die sogenannte
Fundusautofluoreszenz (FAF) in der Diagnostik von nicht-vollstindig durch-
greifenden Makulaforamen eingesetzt werden kann. Sie eignet sich insbeson-
dere fir die Frithdetektion retinaler Veranderungen (Bottoni et al., 2008). Die
FAF erfasst haufig retinale Verdnderungen bevor eine klinische Manifestation
oder morphologische Defekte in der OCT in Erscheinung treten. Eine Unter-
scheidung zwischen Makulaschichtforamen oder Pseudoforamen ist mithilfe der
FAF jedoch kaum moglich.

2.3.2 Pathogenese

Die genaue Pathogenese von Makulaschichtforamen ist bis heute nicht voll-

sténdig bekannt. Die inkomplette hintere Glaskérperabhebung scheint jedoch
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von grofler Bedeutung zu sein.

Mit zunehmendem Alter unterliegt der Glaskorper des Auges einem phy-
siologischen Verdanderungsprozess. Ab dem 40. Lebensjahr verschiebt sich die
Konsistenz des Glaskorpers von einer kompakten, gelartigen Masse zu einer
fliissigeren Substanz. Dieser Vorgang der Glaskorperverfliisssigung nennt sich
Syneresis. Dies liegt zum einen daran, dass in der Embryonalzeit gitterformig
angelegte Kollagenfibrillen zunehmend briichig werden und nicht mehr nach-
gebildet werden konnen. Zum anderen verfliissigt sich der Glaskérper durch
die vermehrte Produktion von Hyaluronsaure. Folge davon ist eine langsame
und kontinuierliche Abhebung des Glaskorpers von der Netzhautoberfléche.
Im Alter von 70 Jahren zeigt sich bereits bei mind. 60 % der Menschen eine

beginnende hintere Glaskorperabhebung (Uchino, 2001).

Stadium 0

Die physiologische Glaskorper-

abhebung durchlauft iiber viele Jahre

Glaskorper anliegend

verschiedene Stadien, die von Uchino

Stadium 1 \ : et al. klassifiziert wurden (siehe Abb.
< 13). Ausgangspunkt stellt das Stadi-

Beginn der Ablésung perifoveal . .
um 0 dar, bei dem der Glaskorper

ceadinn® A : noch vollstandig der Netzhaut an-
inkomplette/partielle Glaskérperabhebung < hegt Im Stadlum 1 beginnt die AblO—
perifoveale Glaskdrperabhebung in . . .

allen 4 Quadranten bei bestehender sung perlfoveal- Im Stadium 2 ist der

Anheftung an Fovea und Papille

Stadium 3 \\

inkomplette/partielle Glaskdrperabhebung

Glaskorper in allen Quadranten ab-

gehoben, eine Anheftung besteht nur

noch an der Fovea und an der Papil-

J

foveale Glaskérperabhebung bei bestehender
Anheftung an der Papille

| \ A le. Man spricht von einer partiellen
Stadium 4 oder inkompletten hinteren Glaskor-

komplette hintere Glaskérperabhebung

perabhebung. Im Stadium 3 ist der

§

Glaskorper nur noch mit der Papil-
Abbildung 13: Stadien der altersbeding- le verbunden. Hat sich der Glaskor-
ten hinteren Glaskorperabhebung. Modifiziert . .
nach (Uchino, 2001) per vollstdndig von der Netzhaut ge-
16st, spricht man von einer komplet-

ten hinteren Glaskérperabhebung, dem Stadium 4.

Voraussetzung fiir eine komplikationslose Abhebung ist neben der Syn-
eresis eine ausreichende Losung vitreoretinaler Verbindungen. Diese Prozesse
laufen physiologischerweise simultan ab. Verfliissigt sich der Glaskorper jedoch

bevor sich die bestehenden Adhérenzen zwischen Glaskorper und Netzhaut 16-
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sen, kann dies zur Entstehung von vitreoretinalen Pathologien fithren. Bei
der inkompletten hinteren Glaskérperabhebung spielt die Spaltung der Glas-
korperrinde (Vitreoschisis) und tangentiale Traktion eine entscheidende Rolle
(Gupta et al., 2011). Abb. 14 gibt einen Uberblick iiber die Pathogenese des

Makulaschichtforamens und anderer traktiver Makulopathien.

Gallertiger Glaskérper und
vitreoretinale Adhdsion

| l

Verfliissigung ohne Ablésung Verfliissigung mit Ablésung
vitreoretinaler Verbindungen vitreoretinaler Verbindungen

| |

: komplette
Anomale/inkomplette Glaskérperabhebung
Glaskérperabhebung
keine Vitreoschisis Vitreoschisis
nur partielle GK-Abhebung (Spaltung der Glaskérperrinde) manche Makulaforamen
zeigen keine
Wrreoschisfs,_ qber
l Epiretinale Membran Vitreale Adhdsion

andere Retino- und

}

Makulopathien Tangentiale Traktion
nach innen nach aulSen
g;%g;%%f;/ Makulaschichtforamen

Abbildung 14: Uberblick iiber die Entstehung verschiedener Makulopathien. Schematisches
Diagramm, modifiziert nach (Sebag et al., 2014)

2.3.3 Epiretinales Gewebe

Mittels SD-OCT Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass epiretinales Ge-
webe entgegen fritherer Vermutungen auch bei Augen mit Makulaschichtfora-
men vorkommt (Compera et al., 2015b). Hierbei wurden zwei unterschiedli-
che Formen von epiretinalem Gewebe beobachtet. Neben den konventionellen
epiretinalen Membranen (ERM), wie sie auch bei Makular Pucker oder Pseu-
doforamen der Makula auftreten, kommt bei der Mehrzahl der Augen mit

Makulaschichtforamen homogenes atypisches epiretinales Gewebe vor.

Epiretinale Membranen

Eine ERM bezeichnet eine avaskulare zellulare Proliferation auf der Netzhau-
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toberfliche an der vitreoretinalen Grenzfliche im Makulabereich (Haritoglou
et al., 2014).

Bei idiopathischen (priméren) ERM stellt das Alter den bedeutsamsten
Risikofaktor fiir dessen Entstehung dar, sodass diese insbesondere bei der élte-
ren Bevolkerung beobachtet werden konnen. Eine sekundare ERM kann nach
ophthalmologischen Operationen und bei anderen Netzhauterkrankungen, wie
beispielsweise der diabetischen Retinopathie entstehen (Ng et al., 2011). Die
Lebenszeitpravalenz betragt 12,1 %, ungeachtet, ob priméare oder sekundére
Ursachen in Frage kommen und um welche Unterform es sich handelt (Cheung
et al., 2016). Insgesamt weisen fast 30 % aller iiber 45-Jahrigen eine sichtbare
ERM auf (Ng et al., 2011).

Die mildere Form einer ERM wird als Zellophanmakulopathie bezeichnet
(Grehn, 2012) und zeigt sich in der Spaltlampenuntersuchung als transparen-
te und leicht glitzernde Membran. Die fortgeschrittene Form wird ,macular
pucker® (engl.: ,pucker”, dt.: Runzel, tiefe Falte) genannt und geht mit einer
erkennbaren Féltelung der Netzhaut einher. Sie iibt eine deutlich sichtbare
Traktion auf innere Netzhautschichten aus (Vergleich sieche Abb. 15).

Fiir den Patienten konnen verschiedene Symptome, je nach Lokalisation
und Auspragung vorkommen. Bei fortgeschrittenem Befund kénnen ERM mit
EinbuBen in der Sehschérfe und stérendem Verzerrtsehen (Metamorphopsien)

einhergehen.

Abbildung 15: Perifoveale epiretinale Membran (ERM) bei einem Patienten mit Makula-
schichtforamen (Makulaschichtforamen hier aufgrund des perifovealen Schnittes nicht dar-
gestellt) anhand eines Beispielbefundes aus dem Patientenkollektiv

In der Pathogenese von ERM spielt die Vitreoschisis im Rahmen der in-
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kompletten hinteren Glaskérperabhebung eine grofle Rolle. Es wird derzeit da-
von ausgegangen, dass verbleibende Glaskorperreste als Leitstruktur fiir neue
Zellstrukturen dienen, die sowohl oberflachlich der ILM anliegen als auch unter
der ILM, zwischen ILM und Nervenfaserschicht proliferieren kénnen (Harito-
glou, 2007). Die in Glaskorperkollagen eingebetteten Hyalozyten und Fibro-
blasten kénnen sich mittels Ausschiittung von Wachstumsfaktoren in aktive
Myofibroblasten transdifferenzieren. Diese aktiven o-smooth muscle actin (o-
SMA) positiven Myofibroblasten sorgen schliefilich durch kontraktile Aktinfi-
lamente fiir eine Faltenbildung der Netzhaut (Zhao et al., 2013). ERM konnen
einschichtig oder mehrschichtig proliferieren und der ILM entweder direkt auf-
liegen oder auf einer dazwischenliegenden Kollagenschicht wachsen (Haritoglou
et al., 2014).

Makulaschichtforamen-assoziierte epiretinale Proliferation
Neben den typisch traktiven ERM zeigt sich bei Makulaschichtforamen haufig
auch homogenes atypisches epiretinales Gewebe. In der SD-OCT ist es als hy-

podenses, dicht der retinalen Nervenfaserschicht aufgelagertes membranartiges

Material mittlerer Reflektivitat erkennbar und weist kaum zellulare kontraktile
Komponenten auf (siche Abb. 16).

Witkin et al. und Parolini et
al. berichteten schon frith iber
das Vorkommen dieser ,hochre-
flektiven Linie mit méaBig reflek-
tierendem Material“ in der OCT
(Witkin et al., 2006). Paroli-
ni et al. schlugen bereits 2011
nach ihren klinisch pathologi-

schen Untersuchungen den Be-

Abbildung 16: Makulaschichtforamen-assoziierte griff der ,dense membrane® im
epiretinale Proliferation (LHEP) (Pfeile) eines Pa-
tienten mit Makulschichtforamen, modifiziert aus
dem Fotoarchiv der Augenklinik der LMU Miin- tractional membrane* vor (Pa-

chen rolini et al., 2011). Sie beobachte-
ten in ihrer Studie auch, dass Makulaschichtforamen mit ,,dichter Membran*
signifikant haufiger Defekte der dufleren Banden der Netzhaut (EZ und ELM)
aufwiesen (Parolini et al., 2011). Bottoni et al. bezeichneten diese Form epire-
tinalen Gewebes als ,dicker als bisher gewohnt“ (Bottoni et al., 2013). Auch

Vergleich zur bereits bekannten
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Schumann und Kollegen bestétigten diese Beobachtungen in einer retrospek-
tiven Studie (Schumann et al., 2015a).

Da diese Form der epiretinalen Proliferation jedoch vor allem bei Ma-
kulaschichtforamen und nur sehr selten bei anderen traktiven Makulapathien
vorkommt (Govetto et al., 2016) (Itoh et al., 2016), und bisher keine allgemein
gebrauchliche Terminologie fiir dieses Gewebe existierte, wurde 2014 von Pang
et al. der Begriff der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen Prolifera-
tion (engl.: lamellar hole-associated epiretinal proliferation, LHEP) eingefiihrt
(Pang et al., 2014) (Pang et al., 2015).

Hinsichtlich der Entstehung der LHEP herrscht in der Literatur Uneinig-
keit. Zum einen zeigten korrelative fluoreszenz- und transmissionselektronen-
mikroskopische Untersuchungen, dass Hyalozyten, Gliazellen und Fibroblas-
ten, die typischerweise in der Glaskorperrinde vorkommen, vorherrschend auch
in LHEP nachzuweisen sind und sich als dicht gepackte Zellen in einer Schicht
aus Glaskorperkollagen darstellen (Compera et al., 2015b). In den Striangen des
dichten Glaskorperkollagens fiel insbesondere das Vorkommen von periodisch
quergebanderten, fibrillairen Kollagen-Prizipitaten, das so genannte ,fibrous
long-spacing collagen® auf. Dies konnte dafiir sprechen, dass die inkomplette

hintere Glaskorperabhebung pathogenetisch eine entscheidende Rolle spielt.

Daneben wird ein von Miillerzellen ausgehender Prozess diskutiert. Pang
et al. beschrieben in immunzytochemischen Untersuchungen eine positive Re-
aktivitdat des Miillerzell-spezifischen Enzyms a-Glutamin Synthetase, wodurch
sie ihre These stiitzen, dass Miillerzellen eine wesentliche Rolle in der Patho-
genese von LHEP spielen (Pang et al., 2015) (Pang et al., 2016).

Im Gegensatz zu klassischen ERM finden sich in LHEP keine traktiven
a-SMA positiven Myofibroblasten.

2.3.4 Therapie

Der klinische Verlauf zeigt, dass die bestkorrigierte Sehschérfe von Patienten
mit Makulaschichtforamen im Gegensatz zu anderen traktiven Makulopathi-
en oft tiber einen langeren Zeitraum stabil bleibt (Theodossiadis et al., 2009).
Zudem weisen Makulaschichtforamen héufig Defekte in den aufleren Netzhaut-
schichten (EZ und ELM) auf. Dies bedingt meist einen schlechten Ausgangsvi-

sus, was als prognostisch ungtinstiges Zeichen gilt. Folglich wird die Indikation
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zur Operation bei Augen mit Makulaschichtforamen zuriickhaltend gestellt.
Bei deutlichem Visusverlust und stark ausgepragten Metamorphopsien kann
jedoch eine operative Therapie analog zu anderen traktiven Makulopathien
mittels pars plana Vitrektomie und Peeling von ILM und epiretinalem Gewe-
be iiberlegt werden (Abb. 17). Ziel der Operation ist es, bestehende Traktio-
nen zwischen Glaskorper und Netzhaut zu 16sen, so dass eine Anndherung der

Lochrénder gelingen kann (Park et al., 1999).

Bei der pars plana Vitrektomie mit Peeling von ILM und epiretinalem
Gewebe wird der Glaskorper in Lokalandsthesie mittels eines speziellen Saug-
schneidegerates (Vitrektom) entfernt und eine vollstéandige hintere Glaskérper-
abhebung induziert. Im Anschluss erfolgt mittels feiner Pinzette das Peeling
der ILM und des epiretinalen Gewebes. Dies kann mit oder ohne Verwendung
eines Farbstoffes zur besseren Visualisierung erfolgen. Epiretinale Membra-
nen sind kompakt und gut mit der Pinzette fassbar. Makulaschichtforamen-
assoziierte epiretinale Proliferationen stellen sich hingegen gelblich, klebrig und
sulzig-weich dar, was eine vollstandige Entfernung hiufig erschwert (Harito-
glou und Schumann, 2017). Durch die Abtragung des epiretinalen Gewebes
und der ILM soll ein erneutes Zellwachstum verhindert und die Rezidivrate
gesenkt werden (Gandorfer et al., 2012). Schliefllich wird der leere Glaskor-
perraum mit Ringerlosung, Luft oder Gas tamponiert. Postoperativ kann eine

Kopftieflagerung fiir einige Tage erforderlich sein.

Infusion mit
Spilfltssigkeit

Glaskorperschneider
mit Absaugméglichkeit

Fiberoptik mit
Beleuchtung

vitreoretinale Proliferation

Netzhaut

Abbildung 17: a) Vitrektomie nach (Sachsenweger und Klauf, 2003) mit b) Membranpeeling
(intraoperative Sicht des Operateurs), aus dem Archiv der Augenklinik der LMU Miinchen
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine Analyse von Befunden der Spectral Domain
optischen Kohédrenztomographie (SD-OCT) und der En Face optischen Kohé-
renztomographie (En Face OCT). Zur klinischen Korrelation wurden demo-
graphische Daten der Patienten sowie die bestkorrigierte Sehschérfe im Lang-
zeitverlauf retrospektiv erhoben und mit den Ergebnissen der OCT-Befunde
verglichen.

Patientenaugen mit der ICD Diagnose ,,H35.3 - Degeneration der Makula und des hinteren Poles” und der
Unterkategorie ,,Makulaforamen und Makulaschichtforamen”

568
|
560
MSF mit LHEP aus gemeinsamer
Maildnder Kooperation | MSF ohne LHEP
v il durchgreifende MF
43 517 |_——Pseudoforamen
gielSRIEER idiopathische MF
alle MSF ausgeschlossen
mit LHEP 33 10 wegen
Begleiterkrankungen
(AMD, RP, Myopia
magna)
26 7
MSF mit LHEP .
/ und Follow-up sl ralinyp Beobachtungszeitraum:
=34 Januar 2009 - August 2016

Abbildung 18: Ein- und Ausschlusskriterien, Diagramm des Studien-Prozederes und der
Patientenauswahl

Von insgesamt 568 Augen wurden 34 Augen von 30 Patienten mit der Dia-
gnose Makulaschichtforamen, die in der SD-OCT die Kriterien eines Makula-
schichtforamens erfiillten und aulerdem eine Makulaschichtforamen-assoziierte
epiretinale Proliferation (LHEP) aufwiesen, eingeschlossen (siche Abb. 18). Die
Patienten wurden bisher nicht im Bereich der Netzhaut operiert und wiesen

ein minimales Follow-up von 6 Monaten auf.
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Hierzu wurden die SD-OCT Befunde von 560 Augen mit der ICD Diagnose
,H35.3 - Degeneration der Makula und des hinteren Poles® und der Unterkate-
gorie ;Makulaforamen (Internationale statistische Klassifikation der Krank-
heiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modifica-
tion ICD-10-GM, Version 2017) analysiert. Die Patienten wurden im Zeitraum
von Januar 2009 bis August 2016 an der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat in Miinchen untersucht. Eingeschlossen wurden zudem 8 Augen
von 8 Patienten aus der gemeinsamen Kooperation mit der Universitétsklinik
,Luigi Sacco®, Mailand, Italien, die ebenfalls die Einschlusskriterien erfiillten,
sich im Zeitraum von Januar 2009 bis August 2016 vorstellten und von denen

jeweilige SD-OCT Befunde sowie klinische Daten vorlagen.

3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Diagnose Makulaschichtforamen wurde anhand der OCT-Kriterien nach
Duker et al. gestellt (Duker et al., 2013). Nach Pang et al. wurde das Vorkom-
men von Makulaschichtforamen-assoziierter epiretinaler Proliferation (LHEP),
welche sich als hypodenses, atypisches Material darstellt (Pang et al., 2014),
ebenfalls in der SD- und En Face OCT beurteilt. Zudem wiesen eingeschlosse-
ne Patienten eine augenarztliche Untersuchung mit Erfassung von Visus und
Linsenstatus sowie mindestens eine SD-OCT Untersuchung bei Erstvorstellung
und jeder Kontrolluntersuchung auf. Das minimale Follow-up betrug 6 Mona-
te. Waren bei einem Patienten beide Augen betroffen, so wurden diese jeweils

getrennt untersucht und ausgewertet.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Makulaschichtforamen ohne LHEP, Pa-
tienten mit Pseudoforamen, durchgreifendem Makulaforamen oder anderen
Makulopathien. In Abgrenzung zum Makulaschichtforamen weisen Pseudo-
foramen eine steile foveale Kontur, eine normale Foveadicke ohne Substanzver-
lust, eine erhohte periphere Netzhautdicke, eine intakte Photorezeptorschicht
sowie eine traktive epiretinale Membran (ERM) auf (Duker et al., 2013).
Durchgreifende Makulaforamen zeigen einen vollstandigen Defekt aller Netz-

hautschichten.

Begleiterkrankungen wie die altersbedingte Makuladegeneration (AMD),
Retinitis pigmentosa (RP), Myopia magna oder Trauma in der Vorgeschichte

fithrten zum Ausschluss aus der Studie. Ebenso ausgeschlossen wurden Pati-
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enten, die an der Netzhaut operiert wurden, beispielsweise auch mittels pars
plana Vitrektomie und Peeling von innerer Grenzmembran. Auch wurden Pa-
tienten mit der Diagnose Makulaschichtforamen mit LHEP ohne minimalem

Follow-up von 6 Monaten ausgeschlossen.

3.3 Analyse der Spectral Domain und En Face opti-
schen Koharenztomographie

Das Vorkommen eines Makulaschichtforamen mit hypodenser, Makulaschicht-
foramen-assoziierter epiretinaler Proliferation (LHEP) wurde anhand von SD-
und En Face OCT Aufnahmen beurteilt.

In der vorliegenden Studie wurde zur Diagnosestellung und Ausmessung
der Makulaschichtforamen die auf 3 - 5 pm auflosende ,,Spectral Domain® op-
tische Koharenztomographie (Spectralis HRT und OCT, SD-OCT; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Deutschland) verwendet. Zusatzlich kam ein davon
abgeleitetes Verfahren zum FEinsatz, die sogenannte ,En Face OCT* Bildge-
bung (,,C-Scan OCT*), die ein dreidimensionales Bild der retinalen Schichten
erzeugt. Die hohe Auflosung ermoglichte eine detailgetreue, exakte und drei-
dimensionale Darstellung charakteristischer anatomischer Gegebenheiten des

Makulaschichtforamens.

Von den 34 eingeschlossenen Augen wurden insgesamt 169 Aufnahmen
mit 10 873 Schnittbildern analysiert, davon 115 SD-OCT Aufnahmen mit 49
Schnittbildern pro Aufnahmedatum (5 635 Schnittbilder) und 54 En Face Auf-
nahmen mit 97 Schnittbildern pro Aufnahmedatum (5 238 Schnittbilder).

Bei allen 34 Augen wurden zugehérige SD-OCT Aufnahmen bei Erstvor-
stellung und jeder Kontrolluntersuchung, die im Abstand von mindestens 6,
12 und 18 Monaten erhoben wurden, analysiert. Bei 27 Augen lagen zusétzlich

En Face OCT Aufnahmen vor, die ebenfalls ausgewertet wurden.

Aufbau der Netzhaut in der optischen Kohirenztomographie

In der SD-OCT stellt die innerste hyperreflektive Schicht der physiologischen
Netzhaut die innere Grenzmembran, die ILM, dar. Es folgt die hyperreflektive
Nervenfaserschicht (NFL) und die weiteren Nervenfaserabschnitte und Ner-
venzellkorper in typischer Schichtung. Die dufiere Grenzmembran (ELM) ist

als diinne, zarte, hyperreflektive Struktur zu erkennen, die durch Zonulae ad-
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herentes gebildet wird. Die darunterliegende, hyperreflektive Schicht stellt die
ellipsoide Zone (EZ) der Innensegmente der Photorezeptoren dar. Die Interdi-

gitationszone (I1Z) zwischen Innen- und Auflenglied folgt darunter (Abb. 19).

Die EZ entsteht durch Reflexion des Verbindungsziliums, welches &ufle-
res und inneres Segment der Photorezeptoren zusammenhélt (Landa et al.,
2012). Es wird angenommen, dass die EZ den mitochondrienreichen Teil der
Innensegmente darstellt (Tao et al., 2016), wohingegen die IZ am ehesten ei-
ner Verbindungsschicht zwischen den Auflengliedern der Photorezeptoren und
den apikalen Fortsdtzen des darauffolgenden retinalen Pigmentepithels ent-
spricht (Staurenghi et al., 2014). Die hyporeflektive Schicht zwischen EZ und
IZ lésst manchmal auch Verzahnungen zwischen den dufleren Segmenten der
Photorezeptoren und den apikalen Villi des retinalen Pigmentepithels erkennen
(Rougier et al., 2016).

Die duBlerste hyperreflektive Schicht der Netzhaut wird schliefllich durch
das retinale Pigmentepithel (RPE) gebildet.

EZ

\
R,
|

RPE

R
nm"‘“wo.u

!

Choroidea

Abbildung 19: a) OCT Normalbefund. Modifiziert aus dem Archiv der Augenklinik der LMU
Miinchen. b) Detail: &ulere Banden der Retina mit duflerer Grenzmembran (ELM), ellipsoi-
der Zone (EZ), Interdigitationszone (IZ) und retinalem Pigmentepithel (RPE). Modifiziert
nach (Spaide und Curcio, 2011)

Makulaschichtforamen in der optischen Kohirenztomographie

Die Diagnose eines Makulaschichtforamens wurde nach den Kriterien nach Du-
ker et al. gestellt (Duker et al., 2013). Demnach wiesen Makulaschichtforamen
in unserer Studie (1) einen Defekt der inneren Fovea, (2) eine innere Spaltbil-

dung (Schisis) und (3) eine irreguldre, foveale Kontur auf (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20: Unterschiedliche Stadien und Lésionsmuster der dufleren Banden der Retina
bei Makulaschichtforamen zweier Patienten aus dem Studienkollektiv

Die SD-OCT-Aufnahmen wurden auf Integritat der Photorezeptorschicht
und der dufleren Grenzmembran (ELM) gepriift. Bei Vorliegen eines Photore-

zeptorschichtdefekts wurde die Grofle in Mikrometer ausgemessen.

Auflerdem erfolgte die Bestimmung der zentralen retinalen Dicke (CRT)
sowie des minimalen und maximalen Lochdiameters (siche Abb. 21). Die CRT
wurde an der diinnsten vertikalen Stelle zwischen retinalem Pigmentepithel
und tiefster Einbuchtung des Makulaschichtforamens gemessen. Der minimale
Lochdiameter befindet sich unmittelbar an der Lochoffnung im Bereich der
inneren Grenzmembran (ILM) und bezeichnet die schmalste horizontale Stelle
des Makulaforamens. Der maximale Lochdiameter liegt im Bereich der grof-
ten horizontalen Ausdehnung des Foramens im Bereich der Henle‘schen Faser-
schicht.

l,‘."’ ' o min. Diameter
" - :lnh-' > -
o o St O
¢ -
Lo
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Abbildung 21: Minimaler und maximaler Lochdiameter sowie zentrale retinale Dicke (CRT)
anhand eines Beispielbefundes aus dem Patientenkollektiv
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Zusétzlich wurde der Glaskorperstatus (an der Netzhaut anliegend /partiell

abgehoben /vollstandig abgehoben) dokumentiert.

Makulaschichtforamen-assoziierte epiretinale Proliferation und epi-
retinale Membranen

Makulaschichtforamen-assoziierte epiretinale Proliferation (LHEP) wurde nach
Pang et al. als hypodenses, homogenes, dicht aufgelagertes Material auf der
Netzhautoberfliche ohne zelluldre kontraktile Komponenten definiert (Pang
et al., 2014) (Pang et al., 2015).

Die Querschnittsflache der LHEP wurde von zwei unabhéangigen, verblin-
deten Untersuchern in der SD-OCT zweidimensional beurteilt und wird im
Folgenden als LHEP-Querschnittsfliche bezeichnet. In den Untersuchungen
wurde die gesamte LHEP-Querschnittsfliche manuell mit dem Vermessungs-
werkzeug der Heidelberg Engineering Software in starker Vergréflerung im zen-
tralen Foveaschnitt des Makulaforamens ausgemessen. Nach Jong et al. wurde
bei Vorliegen von 25 SD-OCT Schnittbildern das zentrale, im Bereich der Fovea
liegende, und das jeweils dartiber- und darunterliegende Schnittbild zur Quer-
schnittsflachenbestimmung verwendet (de Jong et al., 2016) (siche Abb. 22).
Bei Vorliegen von 49 Schnittbildern wurde ebenfalls das zentrale, im Bereich
der Fovea liegende Bild sowie die jeweils zwei dariiber- und darunterliegenden
Schnittbilder verwendet. SchlieBlich wurde der Mittelwert aus der Summe der
gemessenen Querschnittsflachenwerte pro Patientenvorstellung errechnet, um
eine moglichst genaue Anndherung an die wahre Querschnittsfliche erreichen
zu konnen. Dieses Vorgehen wurde bei allen vorliegenden SD-OCT Aufnahmen

angewandt.

Messwerte in'mm

Abbildung 22: Messung der Querschnittsfliche der Makulaschichtforamen-assoziierten epi-
retinalen Prolifertation (LHEP) und Addition beider Flichen lateral des Makulaschichtfora-
mens anhand eines Befundes aus dem Patientenkollektiv nach (de Jong et al., 2016)
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Neben Vorkommen einer LHEP wurde analysiert, ob zusétzlich eine para-
oder perifoveale epiretinale Membran (ERM) vorlag (siche Abb. 23). Man
sprach von einer parafovealer Lage wenn die ERM innerhalb eines Abstan-
des von maximal 1500 pm zur Fovea vorlag. Als perifoveal angesiedelt galt
sie, wenn sie auflerhalb der Fovea im Abstand von mehr als 1500 pm loka-
lisiert war. Aulerdem wurde untersucht, ob die ERM traktive Eigenschaften

wie darunterliegende sichtbare Netzhautfalten vorwies.

Abbildung 23: Para- und perifoveale Lokalisation epiretinaler Membranen (ERM) anhand
eines Beispielbefundes aus dem Patientenkollektiv

Darstellung in der En Face optischen Kohirenztomographie

Mittels En Face Technik wurde unter Ausnutzung der dreidimensionalen An-
sichten (Vergleich sieche Abb. 24 und 25) und Berechnungsmaglichkeiten die
Fliachenausdehnung des Photorezeptordefektes, des Makulalochs und der LHEP
mit dem Vermessungswerkzeug der Heidelberg Engineering Software bestimmt

sowie die Traktionseigenschaften der ERM beurteilt.

Dabei wurde zur Beurteilung stets die den grofiten Defekt zeigende Schnitt-
fithrung gewahlt und in Folgeaufnahmen beibehalten. Weitere Messungen wur-
den orientierend an der Erstmessung jeweils auf gleicher Ebene in gleicher

Schnittfithrung vorgenommen.

Die ausgemessene Flachenausdehnung
des Makulalochs wurde von der Gesamtfla-
chenausdehnung des Makulaforamens, ein-

schliefllich zirkular, angrenzender epiretina-

ler Proliferation subtrahiert, um die wahre
raumliche Flachenausdehnung der LHEP be- Abbildung 24: En Face OCT Auf-

stimmen zu kénnen sicht auf die physiologische Netzhaut
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b) LHEP - Ebene ¢) Photorezeptoren (EZ) - Ebene

Abbildung 25: En Face - ,,Aufsichten“ auf den Makulaforamen-Befund verschiedener Pati-
enten aus dem Studienkollektiv. Bei a) erfolgte die Ansicht in der Lochebene und zeigt den
grofiten Defekt. Bei b) hingegen kommt die Makulaschichtforamen-assoziierte epiretinale
Proliferation (LHEP) in ihrer groBten Ausdehnung optimal zur Darstellung. Bei ¢) wird der
Defekt der ellipsoiden Zone (EZ) in passender Ebene veranschaulicht.

3.4 Retrospektive Untersuchung klinischer Daten

Zur Erhebung klinischer Daten von Patienten mit Makulaschichtforamen und
Makulaschichtforamen-assoziierter epiretinaler Proliferation wurden die Kran-

kenakten, beginnend ab Erstdiagnosestellung eingesehen.

Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien, wurde eine eige-
ne, statistische Datenbank mit folgenden Parametern erstellt: Patient, co-
diert als ID-Nummer, Geschlecht (ménnlich/weiblich), Alter, betroffenes Au-
ge (rechts/links), Linsenstatus (phak/pseudophak/aphak) und dazugehorige
bestkorrigierte Sehschirfe (BCVA). Bei Wiedervorstellung des Patienten wur-
de erneut dessen BCVA und der Linsenstatus tiberpriift und in die Datenbank
samt Datum der Nachuntersuchung eingegeben. Hierbei wurden jedoch aus-
schlieflich folgende Kontrollintervalle nach Erstdiagnose beriicksichtigt: mini-
mal 6 Monate, 12 Monate, 18 Monate und fortfithrend im Halbjahrestakt. Die
minimale En Face OCT Nachbeobachtungszeit betrug ebenfalls 6 Monate nach
Erstvorstellung. Unabhéangig davon wurde bei allen Patienten das Datum der
letzten dokumentierten Nachuntersuchung, inklusive der zu diesem Zeitpunkt

erhobenen BCVA und des Linsenstatus in die Datenbank aufgenommen.
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Bestkorrigierte Sehschirfe

Die Priifung der Sehschérfe der Probanden erfolgte seitengetrennt mit opti-
maler Korrektur (cum correctione) und beruhte auf der Norm EN ISO 8596
(Européisches Komitee fiir Normung, 1996). Die verwendeten Sehzeichen waren
Zahlen, die in einer Entfernung von 5 Meter vor dem Auge des Patienten proji-
ziert wurden. Bei fehlerfreier Erkennung von mindestens 60 % der aufgezeigten
Zahlenwerte (mindestens 3 von 5 Zahlen), wurde die jeweilige Zahlenzeile als

gliltig gewertet.

Fiir die statistische Auswertung wurde jeder dezimale Visuswert in eine lo-
garithmische, wissenschaftlich standardisierte ,logMAR“- Skala umgewandelt
(siehe Tab. 1).

MAR steht fir ,Minimum Ang-

le of Resolution® und wird in Bo- Visus
genminuten definiert. Dabei handelt Dezimalskala  logMAR
es sich um die minimalste noch un- 0.05 13
terscheidbare Liicke in der Messung 0,08 1,1
nach Landolt. Nach Logarithmierung 0,1 1,0
des MAR-Wertes entsteht ein mathe- 0,125 0,9
matischer Wert, der prazise geometri- 8’;6 8’?
sche Darstellungen erlaubt (Bach und O:2 5 O:6
Kommerell, 1998). 0,33 0,5
Zur Analyse der Verdnderung 8:;1 8:;1
der Sehscharfe im Beobachtungszeit- 0,63 0,2
raum wurde die Differenz zwischen 0,8 0,1
der bestkorrigierten, logarithmierten 1,0 0,0
Sehschérfe bei Erstvorstellung und (1):?2 E)(?él

zum Zeitpunkt der letzten Nachun-

tersuchung ermittelt und in Zeilen Tapbelle 1: Sehschéirfenumrechnung zwischen

ausgedriickt. dezimalem System und logarithmischer Skala

3.5 Datenauswertung und statistische Verfahren

Die Analyse der Daten erfolgte mit der Beschreibung des Patientenkollektivs.
Hierbei wurden funktionelle und klinische Daten, die bei der Vorstellung des
Patienten erhoben wurden, mit morphologischen Merkmalen, die aus der SD-

OCT und En face OCT entnommen wurden, korreliert. Beides wurde unab-

30



héngig voneinander erfasst, um eine objektive Befunderhebung sicherzustellen.
Die BCVA, die Integritdt der EZ und ELM, die CRT und der minimale und
maximale Lochdiameter dienten als hypothetische Marker fiir die Progression
des Makulaschichtforamen mit LHEP. Aufgefiihrt sind in dieser Arbeit aus-

schliefllich Ergebnisse klinischer Relevanz.

Statistische Verfahren

Zur Auswertung der erhobenen Parameter wurde das Softwareprogramm ,,IBM®
SPSS® Statistics 21¢ (SPSS Inc., IMB Software Group. Chicago, IL, USA,
2012) verwendet. Der Median, der Mittelwert und die Standardabweichung
dienten der Beschreibung von Héaufigkeiten. Zur Abbildung von Héufigkeiten
wurden in der deskriptiven Statistik Kreisdiagramme, Streudiagramme und
Boxplots verwendet. Im Boxplot wurde der Median in der Mitte der einzelnen
Balken dargestellt. Die obere Grenze der Box entsprach der 75. Perzentile und
die untere Grenze entsprach der 25. Perzentile. Die Abgrenzungen auflerhalb
des Balkens entsprachen jeweils dem kleinsten und dem grofiten Messwert.
Ausreifler ober- oder unterhalb davon wurden als Kreis, Extremwerte als Stern

markiert.

Zur Signifikanzpriifung wurden unterschiedliche Tests angewandt. Zwei
unabhéngige, nicht normalverteilte Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-
Test auf Signifikanz gepriift. Handelte es sich um zwei verbundene Stichproben,
wurde der Wilcoxon-Test angewandt. Im exakten Test nach Fisher wurde eine
nominalverteile Variable mit einer oder mehreren metrischen Variablen auf

Korrelation gepriift und mittels Kreuztabelle abgebildet.

Zur Korrelation metrischer Variablen wurde die Pearson- oder Spearman-
Korrelation herangezogen. Die Pearson-Korrelation zeigt eine Korrelation bei
normalverteilten Daten mit linearem Zusammenhang. Die Spearman-Korrelation
beschreibt Zusammenhénge nicht zwingend linearer oder normalverteilter Va-

riablen.

Auflerdem diente der Konkordanz-Korrelationskoeffizient (CCC) als Maf§
fir die Retest-Reliabilitat bei OCT-Messungen, die von mehr als einem Un-

tersucher parallel und unabhingig voneinander durchgefiihrt wurden.

Bei allen Tests wurde der p-Wert kleiner oder gleich 0,05 als statistisch
signifikant deklariert.
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4 FErgebnisse

In diese retrospektive Studie wurden 34 Augen von 30 Patienten mit Makula-
schichtforamen und Makulaschichtforamen-assoziierter epiretinaler Prolifera-
tion (LHEP) eingeschlossen.

Fiir unsere Auswertung wurden ausschliefilich Augen mit einer minimalen
Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten eingeschlossen. Der Zeit-
raum der Nachbeobachtung lag im Median bei 52,0 Monaten (Mittelwert 40,5

+ 26,2 Monate). Der maximale Beobachtungszeitraum betrug 87 Monate.

4.1 Demographische Daten

Insgesamt wurden 21 Augen (61,8 % ) von 20 weiblichen und 13 Augen (38,2
%) von 10 méannlichen Patienten eingeschlossen. Von den untersuchten Augen
mit Makulaschichtforamen waren 19 rechte (55,9 %) und 15 linke (44,1 %)
Augen betroffen.

Das Alter der 30 Patienten be-
trug bei Erstvorstellung im Median
73 Jahre (Mittelwert 72,8 £+ 9,7 Jah-

re). Der jingste Patient war bei Erst-

vorstellung 45 Jahre alt. Der &lteste
Patient war 86 Jahre alt. Bei der letz-
ten Nachuntersuchung waren die Pa-
tienten im Median 77 Jahre alt (Mit-
telwert 75,5 + 10,1 Jahre). Der jiings-
te Patient war 46 Jahre alt, der altes-
. % % 7 % te war 91 Jahre alt. Die Altershau-

Patientenalter bei Erstvorstellung

Haufigkeit
i

24

figkeiten bei Erstvorstellung sind in

Abbildung 26: Altersverteilung der Patienten Abbildung 26 dargestellt.
bei Erstvorstellung

4.2 Bestkorrigierte Sehschirfe und Linsenstatus

Bei Erstvorstellung betrug die bestkorrigierte Sehschérfe (BCVA) bei den 34
untersuchten Augen im Median 0,3 logMAR (Mittelwert: 0,30 £+ 0,16 log-
MAR). Der maximal gemessene Visuswert betrug 0,0 logMAR; der minimale
Wert 0,70 logMAR. Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung betrug die
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BCVA im Median 0,3 logMAR (Mittelwert 0,31 &+ 0,20 logMAR). Der maximal
gemessene Wert betrug 0,0 logMAR; der minimale Wert 0,8 logMAR.

Damit lag keine signifikante Ver-
anderung der BCVA iiber den Beob-
achtungszeitraum vor (n = 34 Augen,
Wilcoxon Test: p = 0,676, gepaarter
Zweistichproben t-Test: p = 0,649),
Vergleich siehe Abb. 27.

Von den 34 untersuchten Au-
gen mit Makulaschichtforamen mit
LHEP waren bei Erstvorstellung 7
Augen (20,6 %) phak und 27 Au-
gen (79,4 %) pseudophak. Bei einem
Auge wurde im Studienverlauf ei-
ne Phakoemulsifikation mit Implan-

tation einer Intraokularlinse durchge-

Visus (logMAR)

©
o

. R
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n=34

T T
Erstvorstellung letzte Nachuntersuchung

1
—_—

0.0

Abbildung 27: Bestkorrigierte Sehschérfe
(BCVA) gemessen in logMAR im Vergleich
der Erstvorstellung und der letzten Nachun-
tersuchung

fithrt. Uber den Beobachtungszeitraum bestand bei der letzten Nachuntersu-

chung kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der BCVA zwischen

phaken und pseudophaken Patienten (letzte Nachuntersuchung: n = 34 Augen,
Mann-Whitney-U-Test, exakt: p = 0,755).

4.3 Analyse der Spectral Domain optischen Kohéirenz-
tomographie - Befunde

n=27

778 %

B CK partiell abgehoben
[l Gk abgehohen

Abbildung 28: Glaskorperstatus. In der unter-
suchten Patientenstichprobe lag kein Glaskor-

per mehr vollstdndig der Netzhaut an.
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Glaskorperstatus

Bei 27 Augen wurde der Glaskor-
perstatus bei Erstvorstellung in der
SD-OCT erhoben (siche Abb. 28).
Bei 21 Augen (77,8 %) zeigte sich
der Glaskorper vollsténdig abgeho-
ben. Nur partiell abgehoben war der
Glaskoérper bei 6 Augen (22,2 %).
Bei keinem Auge lag der Glaskor-
per noch vollstandig der Netzhaut an.
Der Glaskorperstatus blieb im Studi-

enverlauf unverandert. Bei 7 der 34



Augen konnte keine Aussage zum Glaskorperstatus getroffen werden.

4.3.1 Integritiat duflerer Netzhautschichten

Integritat der ellipsoiden Zone

Die ellipsoide Zone (EZ) lag bei Erstvorstellung bei 22 Augen (64,7 %) unter-
brochen vor. Bei 12 Augen (35,3 %) konnte hingegen kein Defekt festgestellt
werden. Bei der letzten Nachuntersuchung lag bei 29 Augen (85,3 %) ein Defekt
der EZ vor. Bei 5 Augen (14,7 %) zeigte sich die EZ intakt. Der Unterschied
zwischen dem Vorkommen eines Defektes der EZ bei Erstvorstellung und bei
der letzten Nachuntersuchung war statistisch signifikant (n = 34 Augen, Wil-
coxon Test: p = 0,008): Es zeigte sich eine signifikante Zunahme der Defekte

der EZ im Zeitverlauf.

Defektbreite der ellipsoiden Zo-

ne

in pm
1.000+

Defektbreite EZ

Die Defektbreite der ellipsoiden Zone
(EZ) maB im Median bei Erstvorstel-
lung 226 pm (Mittelwert: 250 4+ 241,9

o] nm). Der kleinste gemessene Wert lag

800

600

bei <10 pm, der grofite gemessene
Wert betrug 767 pm.

T n=27 Bei der letzten Nachuntersu-

Erstvorstellung letzte Nachuntersuchung

chung betrug der horizontal gemesse-
Abbildung 29: Defektbreite der ellipsoiden Zo- . .
ne (EZ) in pm im Vergleich bei Erstvorstellung ne Defekt der EZ im Median 276 pm

und bei der letzten Nachuntersuchung (Mittelwert: 362,7 + 2244 pm). Der
kleinste Wert blieb bei <10 pm, der
grofite Wert betrug 810 pm.

Es zeigte sich eine signifikante Zunahme der horizontalen Defektbreite der
EZ iber die Zeit (n = 27 Augen, Wilcoxon Test, exakt: p = 0,008; gepaarter
Zweistichproben t-Test p = 0,006), Vergleich siehe Abb. 29.
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Zustand EZ/ELM Erstvorstellung Zustand EZ/ELM letzte Nachuntersuchung
M EZ ok, ELM ok

[ EZ defekt, ELM ok

M EZ defekt, ELM defekt

n=27

Abbildung 30: Verteilung der Defekte der ellipsoiden Zone (EZ) und kombinierter Defekte
(EZ/ELM) bei Erstvorstellung und bei der letzten Nachuntersuchung

Integritit der ellipsoiden Zone und der dufleren Grenzmembran
Bei 27 der 34 Augen wurde zusatzlich das Vorliegen von kombinierten Defekten

der ellipsoiden Zone (EZ) und der &ueren Grenzmembran (ELM) ausgewertet
(siche auch Abb. 30).

Bei Erstvorstellung lagen 9 Augen (33,3 %) ohne Defekt der EZ und der
ELM vor, 4 Augen (14,8 %) wiesen eine unterbrochene EZ, aber eine intakte
ELM auf, und bei 14 Augen (51,9 %) lag ein kombinierter Defekt von EZ
und ELM vor. Bei der letzten Nachuntersuchung lagen 3 Augen (11,1 %) ohne
Defekt von EZ und ELM vor, 8 Augen (29,6 %) wiesen eine unterbrochene EZ,
aber eine intakte ELM auf und bei 16 Augen (59,3 %) lag ein kombinierter
Defekt von EZ und ELM vor. Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung
zeigten sich tendenziell haufiger kombinierte Defekte der EZ und der ELM (n
= 27 Augen, Wilcoxon Test: p = 0,074).

4.3.2 Zentrale retinale Dicke

Bei Erstvorstellung betrug die zentrale retinale Dicke (CRT) im Median 137
nm (Mittelwert: 140,8 + 28,5 pm). Der kleinste gemessene Wert betrug 88 pm,
der groBite Wert 205 pm. Bei der letzten Nachuntersuchung betrug die CRT im
Median 129,5 pm (Mittelwert 131,1 + 32,1 pm). Der kleinste gemessene Wert
betrug 63 pm, der grofite Wert mafl 201 pm.

Damit lag keine statistisch signifikante Abnahme der CRT iiber den Be-

obachtungszeitraum vor (n = 34 Augen, Wilcoxon Test: p = 0,077; gepaarter
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Zweistichproben t-Test: p = 0,0598),
Vergleich siehe Abb. 31.

4.3.3 Minimaler und maxima-
ler horizontaler Lochdiameter

Der minimale horizontale Lochdia-
meter mafl bei Erstvorstellung im
Median 450 pm (Mittelwert: 463,0
+ 123,6 nm). Der kleinste gemesse-
ne Wert lag bei 232 pm. Der grofite
Wert betrug 744 pm.

Bei der letzten Nachuntersu-

chung betrug der minimale horizon-

140
1

120
1

60

CRT

n=34 !

Erstvorstellung

T
letzte Nachuntersuchung

Abbildung 31: Zentrale retinale Dicke (CRT)
im Vergleich bei Erstvorstellung und bei der
letzten Nachuntersuchung

tale Lochdiameter im Median 501 pm (Mittelwert: 502,0 + 155,1 um). Der
kleinste Wert mafl 225 pm, der groBite Wert 830 pm.

Es lief3 sich eine signifikante Zunahme des minimalen Lochdiameters iiber

die Zeit feststellen (n = 34 Augen, Wilcoxon Test: p = 0,023, gepaarter Zwei-
stichproben t-Test p = 0,02), Vergleich Abb. 32a.

Der maximale horizontale Lochdiameter mafl bei Erstvorstellung im Me-
dian 744,5 pm (Mittelwert: 818,0 4+ 301,3 um). Der kleinste gemessene Wert
lag bei 366 pm. Der grofite Wert betrug 1421 pm.

Bei der letzten Nachuntersuchung betrug der maximale horizontale Loch-
diameter im Median 1010 pm (Mittelwert: 1010,2 £ 365,7 pm). Der kleinste

in pm
a) min. Lochdiameter

I

in um

1500

1.000

b) max.Lochdiameter

|

i

1

letzte

T
Erstvorstellung Nachuntersuchung

n=34

T
Erstvorstellung

letzte
Nachuntersuchung

Abbildung 32: a) Minimaler horizontaler Lochdiameter und b) maximaler horizontaler Loch-
diameter im Vergleich bei Erstvorstellung und bei der letzten Nachuntersuchung
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Wert mafl 493 pm, der grofite Wert 1662 pm.

Es zeigte sich eine signifikante Zunahme des maximalen horizontalen Loch-
diameters iiber die Zeit (n = 34 Augen, Wilcoxon Test: p = 0,00035, exakt:
0,00016; gepaarter Zweistichproben t-Test: p = 0,000137), Vergleich Abb. 32b.

4.3.4 Epiretinales Gewebe

Querschnittsflaiche der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretina-
len Proliferation

Die Querschnittsfliche der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen Pro-
liferation (LHEP) wurde wie in Abschnitt 3.3 beschrieben von zwei unabhéngi-
gen, verblindeten Netzhautexperten vermessen. Der Konkordanz-Korrelations-
koeffizient betrug hierbei 0.97. Die Werte der beiden Untersucher wurden je-

weils gemittelt.

Bei Erstuntersuchung lag die
LHEP-Querschnittsfliche im Medi- inum

an bei 0,115 mm? (Mittelwert: 0,166 n =234
+ 0,17 mm?). Der kleinste Wert 1o :

lag bei 0,01 mm?, der grofite Wert o

betrug 0,715 mm?. Bei der letzten | . *
Nachuntersuchung betrug die LHEP- **] x o

Querschnittsfliche im Median 0,21 o044
mm? (Mittelwert: 0,26 + 0,24 mm?).

0,29
Der kleinste Wert betrug 0,02 mm?, %

der grofte Wert betrug 1,03 mm?. Es "

zeigte sich eine signifikante Zunah-

T T
Flache LHEP Erstvorstellung Flache LHEP letzte
Nachuntersuchung

me der LHEP-Querschnittsfliche im Abbildung  33:  Querschnittsfliche  der
Makulaschichtforamen-assoziierten epire-

~ tinalen Proliferation (LHEP) in mm? im
Test: p < 0,00001; gepaarter Zwei- Vergleich bei Erstvorstellung und bei der

stichproben t-Test p = 0,0017), Ver- letzten Nachuntersuchung
gleich siehe Abb. 33.

Zeitverlauf (n = 34 Augen, Wilcoxon

Epiretinale Membranen

Die ERM zeigte sich bei 15 Augen (44,1 %) der 34 Augen parafoveal, das heifit
im Bereich der Fovea <1500 pm angesiedelt. Bei 19 Augen (55,9 %) war sie
auflerhalb der Fovea im Abstand von mehr als 1500 pm lokalisiert (Abb. 34).
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(a) parafoveale ERM mit Traktion

(b) perifoveale ERM ohne Traktion

Abbildung 34: Darstellung zweier Makulaschichtforamen mit para- und perifovealer epireti-
naler Membranen (ERM) mit (a) und ohne (b) sichtbare Traktion

12,59

10,0

7.5

Haufigkeit

2,549

0,0

Abbildung 35: Zusammenhang zwischen Lage
der traktiven epiretinalen Membran (ERM) und

n=34 Lage der ERM
[CJERM parafoveal< 1500
B ERM perifoveal > 1500
ohne Traktion mit Traktion

Traktion der ERM

deren Traktionseigenschaften

Ingesamt zeigten 17 Augen (50
%) eine ERM mit Traktion. Die
restlichen 17 Augen (50 %) zeigten
keine sichtbaren Zeichen von Trak-
tion (siche Abb. 34). Von den 17
Augen mit traktiver ERM, lag die
ERM bei 11 Augen (64,7 %) para-
foveal vor. Bei 6 Augen (35,3 %) war

sie auflerhalb der Fovea lokalisiert.

Es zeigte sich ein signifikan-
ter Unterschied zwischen Lage der
ERM und traktiven Eigenschaften.
Bei parafovealer Lage wies die ERM
haufiger eine sichtbare Traktion auf
(n = 34 Augen, exakter Test nach

Fisher: p = 0,018 bei angenomme-

nem einseitigen Zusammenhang), siche auch Abb. 35.
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4.4 Korrelation morphologischer Parameter

Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Defektes der ellipso-
iden Zone und der zentralen retinalen Dicke

Gepriift wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Defektes
der ellipsoiden Zone (EZ) und der zentralen retinalen Dicke (CRT). Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied bei Erstvorstellung (n = 34 Augen, Mann-
Whitney-U-Test, exakt: p = 0,214).

Bei der letzten dokumentierten Nachuntersuchung lief3 sich jedoch ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines EZ-Defektes
und der CRT nachweisen (n = 34 Augen, Mann-Whitney-U-Test, exakt: p =
0,015): Bei Vorliegen eines EZ-Defektes zeigte sich eine deutlich diinnere CRT.

Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Defektes der ellipso-
iden Zone und den horizontalen Lochdiametern

Untersucht wurde, ob das Vorliegen eines Defektes der EZ mit dem Auftreten
eines groflen minimalen oder maximalen horizontalen Lochdiameters korre-
lierte. Bei Erstvorstellung und zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung
wurde beziiglich eines Defektes der EZ und dem groftmoglichen, minimalen
horizontalen Lochdiameters kein Unterschied festgestellt (Erstvorstellung: n =
34 Augen, Mann-Whitney-U-Test, exakt: p = 0,170; letzte Nachuntersuchung:
n = 34 Augen, Mann-Whitney-U-Test, exakt: p = 0,387).

Bei Vorliegen eines EZ-Defektes und bei paralleler Betrachtung des maxi-
malen horizontalen Lochdiameters zeigte sich bei Erstuntersuchung ebenfalls
kein statistischer Zusammenhang (n = 34 Augen, Mann-Whitney-U-Test, ex-
akt: p = 0,979). Bei der letzten Nachuntersuchung hingegen bestand ein Un-
terschied hinsichtlich Vorliegen eines EZ-Defektes und Grofle des maximalen
horizontalen Lochdiameters (n = 34 Augen, Mann-Whitney-U-Test, exakt: p
= 0,029): Bei Vorliegen eines EZ-Defektes zeigte sich ein groferer horizontaler

Lochdiameter.

Zusammenhang zwischen minimalem und maximalem horizontalen
Lochdiameter

Ein grofler minimaler horizontaler Lochdiameter ging in der Erstuntersuchung
nicht mit einem groffen maximalen horizontalen Lochdiameter einher. Der Un-

terschied war statistisch nicht signifikant (n = 34 Augen, p = 0,109 nach
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Spearman bei r = 0,280; p =0,024 nach Pearson bei r = 0,385).

In der letzten Nachuntersuchung zeigte sich eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem minimalen horizontalen Lochdiameter und dem ma-
ximalen horizontalen Lochdiameter (n = 34 Augen, p = 0,005 nach Spearman
bei r = 0,474; p =0,007 nach Pearson bei r = 0,457).

Die Zunahme des minimalen horizontalen Lochdiameters korrelierte je-
doch insgesamt nicht mit der Zunahme des maximalen horizontalen Lochdia-

meters (n = 34 Augen, p = 0,380 nach Spearman; p =0,415 nach Pearson).

Zusammenhang zwischen Defektgrof3e der ellipsoiden Zone und Quer-
schnittsflaiche der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen Pro-
liferation

Es wurde gepriift, ob ein Zusammenhang zwischen Defektgrofie der EZ und

Querschnittsfliche der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen Proli-

feration (LHEP) bestand.
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Abbildung 36: Korrelation von Defektbreite der ellipsoiden Zone (EZ) in pm (x-Achse) und
LHEP-Querschnittsfliche in mm? (y-Achse) bei Erstvorstellung und zum Zeitpunkt der
letzten Nachuntersuchung

Sowohl bei Erstuntersuchung als auch zum Zeitpunkt der letzten Nachun-
tersuchung war ein signifikanter Zusammenhang zwischen Defektbreite der EZ
in pm und LHEP-Querschnittsfliche in mm? festzustellen (Erstvorstellung: n
= 34 Augen, p = 0,000243 in der Korrelation nach Pearson bei einem Korre-
lationskoeffizienten von r = 0,650 und p = 0,001813 in der Korrelation nach
Spearman bei einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,572; letzte Nachun-
tersuchung: n = 34 Augen, p = 0,000792 nach Pearson bei r = 0,607 und p
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= 0,000020 nach Spearman bei r = 0,723). Es zeigte sich bei einem groBerem
Defekt der EZ eine grofiere LHEP-Querschnittsfliche bei Erstvorstellung und
zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung (siehe Abb. 36)

Zusammenhang zwischen der zentralen retinalen Dicke und der Quer-
schnittsflaiche der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen Pro-
liferation

Untersucht wurde, ob bei kleiner CRT eine groflere Querschnittsfliche der
LHEP vorlag. Es konnte weder bei der Erstuntersuchung noch bei der letz-
ten Nachuntersuchung ein signifikanter Zusammenhang zwischen CRT und
LHEP-Querschnittsfliche gefunden werden (Erstvorstellung: n = 34 Augen, p
= (0,365 in der Korrelation nach Pearson und p = 0,149 in der Korrelation nach
Spearman; letzte Nachuntersuchung: n = 34 Augen, p = 0,988 nach Pearson

und p = 0,080 nach Spearman).

Zusammenhang zwischen den horizontalen Lochdiametern und der
Querschnittsfliche der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretina-
len Proliferation

Untersucht wurde, ob sich bei groflerem horizontalen Lochdiameter eine gro-
Bere Querschnittsflache der LHEP ergab.

Bei Erstvorstellung zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Grofle des maximalen horizontalen Lochdiameters und der LHEP-Quer-
schnittsflache. In der letzten Nachuntersuchung hingegen war dieser Unter-
schied nicht mehr signifikant nachzuweisen (Erstvorstellung: n = 34 Augen, p
= 0,025 in der Korrelation nach Spearman bei einem Korrelationskoeffizienten
von r = 0,384; letzte Nachuntersuchung: n = 34 Augen, p = 0,075 nach Pearson
bei r = 0,309 und p = 0,140 nach Spearman bei r = 0,258).

Bei 24 der 34 Augen (70,6 %) mit Makulaschichtforamen und LHEP war
eine Vergroflerung des maximalen horizontalen Lochdiameters im Zeitverlauf
festzustellen. Bei nur 3 der 34 Augen (8,8 %) zeigte sich ein unveranderter
maximaler horizontaler Lochdiameter, wohingegen bei 7 Augen (20,6 %) eine
Verkleinerung des maximalen horizontalen Lochdiameters auszumachen war.
Von den 7 Augen, die eine Verkleinerung des maximalen horizontalen Loch-
diameters zeigten, war jedoch bei 5 Augen (71,4 %) eine Zunahme der LHEP

Querschnittsfliche zu verzeichnen.
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Die Zunahme der LHEP-Querschnittsflache korrelierte signifikant mit der
Zunahme des maximalen horizontalen Lochdiameters in der SD-OCT (n = 34
Augen, p = 0,015 nach Pearson bei einem Korrelationskoeffizienten von r =
0,417 und p = 0,040 nach Spearman bei einem Korrelationskoeffizienten von r
= 0,335). Pro Mikrometer Zunahme des maximalen horizontalen Lochdiame-
ters, kam es durchschnittlich zu einer Zunahme der LHEP-Querschnittsfliche
um 0.00026 mm?.

Bei Betrachtung der Grofle des minimalen horizontalen Lochdiameters
und der LHEP-Querschnittsfliche konnte weder bei Erstuntersuchung noch
bei der letzten Nachuntersuchung ein Unterschied festgestellt werden (Erst-
vorstellung: n = 34 Augen, p = 0,437 in der Korrelation nach Pearson und p
= 0,849 in der Korrelation nach Spearman; letzte Nachuntersuchung: n = 34

Augen, p = 0,235 nach Pearson und p = 0,171 nach Spearman).

Zusammenhang zwischen epiretinaler Membran und morphologischen
Parametern

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Vorkommen ei-
ner traktiven oder nicht-traktiven epiretinalen Membran (ERM) und Zunahme
des minimalen und maximalen horizontalen Lochdiameters und/oder Abnah-
me der CRT festgestellt werden (n = 34 Augen, minimaler horizontaler Loch-
diameter: Mann-Whitney-U-Test: p = 0.642; maximaler horizontaler Lochdia-
meter: Mann-Whitney-U-Test: p = 0.139; CRT: Mann-Whitney-U-Test: p =
0.436).

Das Vorkommen von Defekten der EZ korrelierte ebenfalls nicht mit dem
Vorkommen einer traktiven oder nicht-traktiven ERM (n = 34 Augen, Mann-
Whitney-U-Test: p = 0.627).

4.5 Korrelationen funktioneller und morphologischer Pa-
rameter

Zusammenhang zwischen Defekt der ellipsoiden Zone und bestkor-
rigierter Sehschirfe

Untersucht wurde, ob das Auftreten von Defekten der ellipsoiden Zone (EZ),
die bestkorrigierte Sehschirfe (BCVA) signifikant beeinflusste. Bei Erstvorstel-
lung und zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung zeigte sich bei Vorhan-
densein eines EZ-Defekts eine tendenziell schlechtere BCVA (Erstvorstellung:
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n= 34 Augen: BCVA im Median: 0,2 ohne EZ-Defekt; 0,35 mit Defekt; Mann-
Whitney-U-Test, exakt: p = 0,092; letzte Nachuntersuchung: BCVA im Me-
dian: 0,1 ohne EZ-Defekt; 0,3 mit Defekt, Mann-Whitney-U-Test, exakt: p =
0,244).

Visus (logMAR)

10 O o 10 @ [ ] L] L]
00 [¢] 00 ° Nachuntersuchung
ll) 2[')0 4;)0 Ell)D 850 6 ZII)O 4IIJO SII)D SI;D lDIDD
Defektbreite EZ (um) n=27 Defektbreite EZ (um)

Abbildung 37: Korrelation von Defektbreite der ellipsoiden Zone (EZ) in pm (x-Achse) und
der bestkorrigierten, logarithmierten Sehschéarfe (y-Achse) bei Erstvorstellung und zum Zeit-
punkt der letzten Nachuntersuchung

Zudem zeigte sich sowohl bei Erstvorstellung als auch bei der letzten Nach-
untersuchung ein signifikanter Zusammenhang zwischen der EZ-Defektbreite
in pm und der BCVA (Erstvorstellung: n = 27 Augen, p = 0,030 in der Korre-
lation nach Spearman bei einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,419; p =
0,009 in der Korrelation nach Pearson bei einem Korrelationskoeffizienten von
r = 0,494; letzte Nachuntersuchung: n = 27 Augen, p = 0,033 nach Pearson
bei r = 0,412 und p = 0,037 nach Spearman bei r = 0,404), siehe auch Abb.
37.

Zusammenhang zwischen zentraler retinaler Dicke und bestkorri-
gierter Sehschirfe

Es wurde gepriift, ob bei dinnerer zentralen retinalen Dicke (CRT) eine schlech-
tere BCVA vorlag.

Dabei konnte weder bei Erstvorstellung, noch zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der BCVA
und der CRT festgestellt werden (Erstvorstellung: n = 34 Augen, p = 0,53 in

der Korrelation nach Pearson, p = 0,87 in der Korrelation nach Spearman;
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letzte Nachuntersuchung: n = 34 Augen, p = 0,11 nach Pearson, p = 0,15

nach Spearman).

Zusammenhang zwischen maximalem horizontalem Lochdiameter und
bestkorrigierter Sehscharfe

Untersucht wurde, ob ein grofler maximaler horizontaler Lochdiameter mit
einer schlechteren BCVA einherging. Bei Erstvorstellung bestand kein statisti-
scher Zusammenhang (n = 34 Augen, p = 0,435 nach Spearman bei r = 0,138).
Bei der letzten Nachuntersuchung konnte jedoch ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.

1000—

800

600—

400

200

ﬁ)

-200

Differenz des max. horizont. Lochdiameters in pm (letzte
Nachuntersuchung/Erstvorstellung)

I I |
‘verminderte Sehsch‘arfe| | stabile Sehscharfe | |verbesserte Sehschérfe‘

bestkorrigierte Sehscharfe

Abbildung 38: Korrelation der Differenz des maximalen horizontalen Lochdiameters (letzte
Nachuntersuchung /Erstvorstellung) in Relation zur bestkorrigierten Sehschérfe

Abb. 38 zeigt den Zusammenhang zwischen der Grofie des maximalen ho-
rizontalen Diameters und der BCVA iiber die Zeit. Die Patientenaugen wur-
den hierfiir in drei Gruppen unterteilt: (1) Augen, die eine Verschlechterung
der BCVA aufwiesen; (2) Augen mit einer stabilen Sehschérfe und (3) Augen,
die eine verbesserte BCVA wéhrend des Untersuchungszeitraumes zeigten. Zur
Korrelation wurde die Differenz zwischen dem maximalen horizontalen Loch-
diameter bei der letzten Nachuntersuchung und bei Erstvorstellung gebildet.

Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Zunahme des
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maximalen horizontalen Lochdiameters und Abnahme der BCVA gefunden
werden (Mann-Whitney-U-Test, exakt: p = 0,027; Korrelation nach Spearman

p = 0,027 bei einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,379).

Zusammenhang zwischen Querschnittsfliche der Makulaschichtfora-
men-assoziierten epiretinalen Proliferation und bestkorrigierter Seh-
scharfe

Es wurde untersucht, ob bei groflerer Querschnittsfliche der Makulaschicht-
foramen-assoziierten epiretinalen Proliferation (LHEP) eine schlechtere BCVA

vorlag.

Dabei konnte weder bei Erstuntersuchung, noch bei der letzten Nach-
untersuchung ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der LHEP-
Querschnittsfliche und der BCVA verzeichnet werden (Erstvorstellung: n =
34 Augen, p = 0,65 in der Korrelation nach Pearson und p = 0,54 in der Kor-
relation nach Spearman; letzte Nachuntersuchung: n = 34 Augen, p = 0,42 in

der Korrelation nach Pearson und p = 0,31 in der Korrelation nach Spearman).

Es konnte auch im Verlauf kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Zunahme der LHEP-Querschnittsfliche und Verdnderung der BCVA
gefunden werden (n = 34 Augen, p = 0,443 nach Spearman bei einem Korre-
lationskoeffizienten von r = -0,136 bei und p = 0,270 nach Pearson bei einem

Korrelationskoeffizienten von r = -0,190).

Zusammenhang zwischen epiretinaler Membran und bestkorrigierter
Sehschirfe

Untersucht wurde, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen Eigenschaften
der epiretinalen Membran (ERM) und der BCVA bestand. Es konnte weder
bei Erstvorstellung, noch zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung bei
Vorliegen einer traktiven ERM eine schlechtere BCVA festgestellt werden (n
= 34 Augen, Mann-Whitney-U-Test, exakt: p = 0,163 in der Erstuntersuchung;
p = 0,146 in der letzten Nachuntersuchung).

Auch wurde eruiert, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen Lage
der ERM und BCVA bestand. Es zeigte sich bei Erstvorstellung ein signi-
fikanter Unterschied beziiglich Lage der ERM und BCVA (n = 34 Augen,
Mann-Whitney-U-Test, exakt: p = 0,026). Bei parafovealer ERM bestand eine
schlechtere BCVA. Bei der letzten Nachuntersuchung wurde kein Unterschied
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festgestellt (n = 34 Augen, Mann-Whitney-U-Test, exakt: p = 0,179).

4.6 Analyse der En Face optischen Kohirenztomogra-
phie

Bei 22 der insgesamt 34 Patientenaugen lagen zusatzlich En Face OCT Auf-

nahmen vor, die ausgewertet wurden.

Flachenausdehnung des Makulalochs

Untersucht wurde, ob die Flichenausdehnung des Makulalochs (in mm?) iiber
den Beobachtungszeitraum zunahm. Bei Erstuntersuchung betrug die Flachen-
ausdehnung im Mittel 0,265 4 0,125 mm?. Der kleinste Wert lag bei 0,080 mm?,
der grofite Wert bei 0,540 mm?. Bei der letzten Nachuntersuchung betrug die
Fliche im Mittel 0,320 4+ 0,131 mm?. Der kleinste Wert lag bei 0,140 mm?,
der grofte Wert bei 0,530 mm?.

Es kam zu keiner statistisch signifikanten Zunahme der Flachenausdeh-
nung des Makulalochs bei Vergleich der Erstuntersuchung und der darauf-
folgenden Zweit- und Drittuntersuchung sowie bei Vergleich der Erstunter-
suchung mit der letzten durchgefithrten Untersuchung im Abstand von min-
destens 6 Monaten (Vergleich Erst- und Zweituntersuchung: n = 22 Augen,
Wilcoxon Test: p = 0,652; Vergleich Erst- und Drittuntersuchung: n = 15 Au-
gen, Wilcoxon Test: p = 0,064; Vergleich Erst- und letzte Nachuntersuchung:
n = 11 Augen, Wilcoxon Test: p = 0,250).

Flachenausdehnung des Defekts der ellipsoiden Zone

Es wurde geprift, ob die Flichenausdehnung des Defekts der ellipsoiden Zo-
ne (EZ, in mm?) iiber den Beobachtungszeitraum bei Makulaschichtforamen
zunahm. Bei Erstuntersuchung betrug die Flachenausdehnung des Defekts der
EZ im Mittel 0,216 + 0,158 mm?. Der kleinste Wert lag bei 0,01 mm?, der
grofite Wert bei 0,570 mm?. Bei der letzten Nachuntersuchung betrug die Fli-
che im Mittel 0,222 £ 0,129 mm?. Der kleinste Wert lag bei 0,01 mm?, der
groBte Wert bei 0,450 mm?.

Hierbei kam es zu einer statistisch signifikanten Zunahme bei Vergleich
der Erstuntersuchung und der folgenden Zweituntersuchung im Mindestab-

stand von 6 Monaten (Vergleich Erst- und Zweituntersuchung: n = 22 Augen,
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Wilcoxon Test: p = 0,021). Bei Vergleich der Erstuntersuchung und der letz-
ten Nachuntersuchung konnte kein Unterschied festgestellt werden (Vergleich

Erst- und letzte Nachuntersuchung: n = 15 Augen, Wilcoxon Test: p = 0,189).

Fliachenausdehnung der Makulaschichtforamen-assoziierten epireti-
nalen Proliferation

Gepriift wurde, ob die Fliachenausdehnung der Makulaschichtforamen-
assoziierten epiretinalen Proliferati-

on (LHEP, in mm?) iiber den Beob- 7]

achtungszeitraum zunahm. Bei Erst-

untersuchung betrug die Flachen-

ausdehnung der LHEP im Medi- '
an 3,155 mm? (Mittelwert 4,971 =+
4,471 mm?). Der kleinste Wert lag
bei 0,41 mm?, der grofte Wert be-
trug 14,82 mm?. Zum Zeitpunkt der

1l 10

o

letzten Nachuntersuchung betrug die
Fliche im Median 5,00 mm? (Mittel-
wert 6,892 4+ 5,709 mm?). Der kleins-
te Wert lag bei 1,40 mm?, der grofite
Wert bei 16,74 mm?.

1

1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung
. . LHEP - FLACHE
Bei Vergleich der Erst- und der

Zweituntersuchung konnte im Ab-  Abbildung 39: Flichenausdehnung  der

Makulaschichtforamen-assoziierten epiretina-

] ] len Proliferation (LHEP) in mm? im Vergleich
schied festgestellt werden (Vel"glel(fh bei Erst-, Zweit- und Drittvorstellung

stand von 6 Monaten kein Unter-

Erst- und Zweituntersuchung: n = 22

Augen, Wilcoxon Test: p = 0,064). Jedoch kam es zu einer statistisch signifi-
kanten Zunahme der LHEP-Flachenausdehnung bei Vergleich der Erstunter-
suchung und der letzten Nachuntersuchung (Vergleich Erst- und letzte Nach-
untersuchung: n = 15 Augen, Wilcoxon Test: p = 0,001), sieche Abb. 39.

Besonderheiten

Finf der 34 untersuchten Augen wiesen eine ungewohnlich grofie Flachenaus-
dehnung und Dicke von LHEP auf (sieche Abb. 40 und Ausreifier Abb. 39). Da-
von wiesen 2 der 5 Patientenaugen eine LHEP-Flachenausdehnung von tiber 9

mm? auf, 3 der 5 Augen wiesen sogar eine LHEP-Flichenausdehnung von iiber
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14 mm?

auf. Bei allen 5 Augen mit ungewohnlich grofler Fléchenausdehnung
und Dicke von LHEP zeigte sich im Verlauf eine deutliche Verschlechterung
der BCVA von mindestens einer bis zu maximal vier Zeilen auf der Visustafel
nach Snellen. Anzumerken ist, dass die grofle Flachenausdehnung die Ausmes-
sung bei den betroffenen Augen erschwerte, da die LHEP weit tiber einzelne

Schnittebenen hinausging.

Abbildung 40: Drei Beispiele aus dem Patientenkollektiv mit besonders grofier Fliachenaus-
dehnung und —dicke der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen Proliferation

Zusammenhang zwischen der Flachenausdehnung der Makulaschicht-
foramen-assoziierten epiretinalen Proliferation und Fliache des Ma-
kulalochs

Es wurde untersucht, ob ein Unterschied zwischen der Flachenausdehnung der

LHEP und Flache des Makulalochs bestand.

Dabei konnte bei Erstuntersuchung kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Flachenausdehnung der LHEP und Flache des Makulalochs festge-
stellt werden (Erstvorstellung: n = 22 Augen, p = 0,79 in der Korrelation nach

Pearson und p = 0,88 in der Korrelation nach Spearman).

Auch im Verlauf wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Verdnderung der Flachenausdehnung der LHEP und Veranderung der
Flache des Makulalochs festgestellt (n = 15 Augen, p = 0,44 in der Korrelation
nach Pearson und p = 0,079 in der Korrelation nach Spearman bei Vergleich

der Dritt- und Erstuntersuchung).

Fiir alle weiteren Untersuchungen konnten aufgrund des fehlenden Follow-
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up und der geringen Augenzahl keine validen Aussagen getroffen werden.

Zusammenhang zwischen der Flachenausdehnung der Makulaschicht-
foramen-assoziierten epiretinalen Proliferation und Fliache des De-
fekts der ellipsoiden Zone

Es wurde gepriift, ob ein Unterschied zwischen der Flachenausdehnung der
LHEP und Flache des EZ-Defektes bestand. Dabei konnte bei Erstvorstellung
und bei der letzten Nachuntersuchung ein signifikanter Zusammenhang festge-
stellt werden (Erstvorstellung: n = 22 Augen, p = 0,0001 in der Korrelation
nach Pearson bei einem Korrela-
tionskoeffizienten von r = 0,683 .
und p = 0,006 in der Korrela- | °
tion nach Spearman bei einem
Korrelationskoeffizienten von r =
0,570, Vergleich siehe Abb. 41;
letzte Nachuntersuchung: n = 15
Augen, p = 0,000792 nach Pear-
son bei r = 0,607 und p =

10,00

LHEP Flachenausdehnung in mm?
o
o

0,000020 nach Spearman bei r = .
0,723). o ee °°
Im Verlauf zeigte sich jedoch P w0 am am a0 e

. . . . . 3 - i 2
kein statistisch signifikanter Zu- Flédche des EZ - Defekts in mm

sammenhang zwischen Verdnde- Abbildung 41: Korrelation von Defektfliche der

rung der Flachenausdehnung der ellipsoiden Zone (EZ) in mm? (x-Achse) und
. . Fldachenausdehnung der Makulaschichtforamen-
LHEP und Veranderung der Fla- assoziierten epiretinalen Proliferation (LHEP) in

che des EZ-Defektes (n = 15 Au- mm? (y-Achse) bei Erstvorstellung
gen, p = 0,39 nach Pearson und

p = 0,54 nach Spearman bei Vergleich der Erst- und Drittuntersuchung).

Fir die darauffolgenden Untersuchungen konnten aufgrund des fehlenden

Follow-up und der geringen Augenzahl keine Aussagen getroffen werden.

Als Besonderheit soll an dieser Stelle noch abschlieffend erwéhnt werden,
dass sich eines der 34 Studienaugen zu einem durchgreifenden Defekt der Ma-
kula entwickelte (siehe auch Kap. 4.8, Fallbeispiel 5).
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4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

A: Deskriptive Statistik

p-Wert

Augenzahl 34
Beobachtungszeitraum  (in Monaten) 40.5 £+ 26.2 (6 - 87)
Alter (in Jahren) 76.5 £ 9.0 (57 - 91)
Geschlecht weiblich, (%) 21 (62)

maénnlich, (%) 13 (38)
Linsenstatus aphak, (%) 7 (21)

pseudophak, (%) 27 (79)
BCVA (logMAR) E.) 0.30 £ 0.16

L.) 0.32 £ 0.21 0.53
EZ - Defekte (%) E.) 22 (65)

L) 29 (85) < 0.01*
EZ - Defekt (in pm) E.) 250 £ 242

L.) 363 + 224 < 0.01*
CRT (in jum) E.) 141 + 29

L) 131 + 32 0.07
min. horizontaler E.) 463 £ 124
Lochdiameter (in ym)  L.) 502 £ 155 < 0.03*
max. horizontaler E.) 818 + 301
Lochdiameter (in pm) L) 1010 + 366 < 0.01*
LHEP-Fliche (in mm?) E.) 0.166 =+ 0.171

L.) 0.260 £ 0.240 < 0.01*

*

= statistisch signifikantes Ergebnis bei Anwendung des Wilcoxon-Tests
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B: Korrelation der wichtigsten Parameter

max. EZ-Defekt  CRT BCVA
horizont. (in pm)
Diameter
EZ-Defekt (Ja/Nein) | E.) 0,98 [MW] 0,21 [MW]  n.s.
L.) 0,03 [MW]* 0,02 [MW]*
LHEP-Querschnittsfl. | E.) 0,03 [S]* <0.01 n.s. 1.S.
L) 0,14 3] [S/P]*
BCVA E.) 0,44 [9] <0.01 [P]* ns.
L.) 0,03 [S]* 0.03 [P]* ns.
* = gtatistisch signifikantes Ergebnis n.s. = keine signifikante Korrelation
E.) Erstuntersuchung
L.) Letzte Nachuntersuchung
[S] Korrelation nach Spearman
[P] Korrelation nach Pearson
MW] Mann-Whitney-U-Test
BCVA Bestkorrigierte Sehschérfe
LHEP Makulaschichtforamen-assoziierte epiretinale Proliferation
CRT Zentrale retinale Dicke
EZ Ellipsoide Zone

Tabelle 2: Zusammenfassung der wichtigsten funktionellen und morphologischen Parameter
der Studie und deren Korrelationen
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4.8 Beispiele ausgewiahlter Patienten

Anhand einiger Beispiele ausgewéhlter Patientenaugen soll der Langzeitverlauf
bei Makulaschichtforamen mit Makulaschichtforamen—assoziierter epiretinaler
Proliferation (LHEP) dargestellt werden.

Fallbeispiel 1

Beispiel eines rechten Auges eines 68-jahrigen Patienten mit Makulaschicht-
foramen und Zunahme der Makulaschichtforamen—assoziierten epiretinalen
Proliferation (LHEP) (graue Pfeile) im Zeitverlauf (siche Abb. 42).

Oktober 2013

N

ELM U . - |
- v LW

SD - OCT Februar 2018

Abbildung 42: Beispielbefunde eines rechten Auges eines 68-jdhrigen Patienten mit Makula-
schichtforamen und sichtbarer Zunahme der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen
Proliferation (LHEP) in 6-monatigen Kontrollintervallen. (F) Zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung des Patienten im Februar 2018 zeigte sich deutlich das Vorhandensein
der LHEP (grauer Pfeil im linken Bild).
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(A) Bei Erstvorstellung im Oktober 2013 zeigte sich ein Makulaschicht-
foramen, bei welchem LHEP (grauer Pfeil) im Randbereich des Defektes zu
erkennen ist. Zudem bestand ein Defekt der ellipsoiden Zone (EZ) und der
dauBeren Grenzmembran (ELM) (griine Pfeile). Die bestkorrigierte Sehschérfe
betrug 0.2 logMAR. (B,C,D,E) Im Verlauf zeigte sich eine deutliche Zunahme
der LHEP. Auch die Form des Makulaschichtforamens veranderte sich deut-
lich durch zunehmende Spaltbildung mit Verlust von Gewebe. (F) Bei der
letzten Nachuntersuchung im Februar 2018 zeigte sich ein deutlicher fovealer
Verlust von Gewebe (Doppelpfeil) bei jedoch weiterhin stabiler BCVA von 0.2
logMAR.

Fallbeispiel 2
Weiteres Beispiel eines linken Auges einer 59-jahrigen Patientin mit Makula-

schichtforamen und Zunahme der LHEP (graue Pfeile) im Zeitverlauf (siehe
Abb. 43).

(A) Bei Erstvorstellung im Jahr 2013 war LHEP (grauer Pfeil) noch kaum
erkennbar. Die ellipsoide Zone (EZ) und die aulere Grenzmembran (ELM) wa-
ren intakt, die BCVA betrug 0.3 logMAR. (B,C,D) Im Verlauf zeigte sich eine
deutliche Zunahme der LHEP (grauer Pfeil). Der maximale horizontale Loch-
diameter weitete sich sichtlich (weifler Doppelpfeil bei (A) und (E)). Die EZ
und die ELM blieben jedoch weiterhin durchgangig und die BCVA betrug nach
wie vor 0.3 logMAR. (E) Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung im Jahr
2018 lag die BCVA bei 0,2 logMAR. Auch in der En Face OCT (mittige Bild-
spalte) zeigte sich im Zeitverlauf eine Zunahme der LHEP, hier in passender
Ebene als LHEP-Querschnittsfliche dargestellt .
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Abbildung 43: Beispielbefunde eines rechten Auges mit Makulaschichtforamen und
Makulaschichtforamen-assoziierter epiretinaler Proliferation (LHEP) (graue Pfeile) einer 59-
jahrigen Patientin tiber den klinischen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. (A-D) Darstel-
lung des Makulaschichtforamens mit LHEP in der SD-OCT. (E) Darstellung des Befundes
zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung. Es zeigte sich sowohl in der SD-OCT als auch
in der En Face OCT (mittige Darstellung der LHEP-Querschnittsfliche) eine Zunahme der
Flachenausdehnung der LHEP.

Fallbeispiel 3
Beispiel eines rechten Auges eines 62-jahrigen Patienten mit Makulaschicht-

foramen und LHEP. Es zeigte sich das Auftreten eines Defektes der ellipsoiden
Zone (EZ) im Zeitverlauf (siche Abb. 44).

(A) Bei Erstvorstellung im Jahr 2010 zeigten sich EZ und duflere Grenz-
membran (ELM) intakt. Die BCVA betrug 0.3 logMAR. (B) Der Befund blieb
im Mérz 2013 stabil. (C) Im Jahr 2014 zeigte sich erstmals das Vorhandensein
eines Defektes der EZ (griiner Pfeil). Zu erkennen ist, dass die Grofie des EZ-
Defektes (griine Pfeile) tiber den Zeitverlauf (D) bis zum Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung (E) im Juli 2016 deutlich zunahm. Auch die LHEP (graue
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Pfeile) zeigte sich im Zeitverlauf zunehmend. Die BCVA verschlechterte sich
auf 0.5 logMAR.

Marz 2013

Juli 2016

Abbildung 44: Beispielbefunde eines rechten Auges eines 62-jahrigen Patienten mit sichtbarer
Zunahme der Makulaschichtforamen-assoziierten epiretinalen Proliferation (LHEP) (graue
Pfeile) und Entstehung eines Defektes der ellipsoiden Zone (EZ) (griine Pfeile).

Fallbeispiel 4
Beispiel eines rechten Auges einer 64—jéhrigen Patientin mit Makulaschicht-
foramen und wenig LHEP mit Zunahme der traktiven Krafte (siche Abb. 45).

(A, B) LHEP (graue Pfeile) zeigte sich bei Erstuntersuchung nur gering
ausgepragt im Randbereich des Makuladefekts. (C) Auffallig ist jedoch, dass
iiber einen kurzen Zeitraum von bereits 6 Monaten von September 2014 bis
Marz 2015 die parafoveale epiretinale Membran (ERM) (Sterne) in der SD-
OCT deutlich an Traktion gewann. (D) Auch in der En Face OCT zeigten sich
auf identischer Schnittbildebene deutlich verstarkte Zugkrafte der ERM durch
sichtbare Netzhautfalten (Stern). Die BCVA lag im Mérz 2014 bei 0.2 logMAR
und betrug ein Jahr spéater, im Marz 2015, 0.1 logMAR.
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Abbildung 45: Beispielbefund des rechten Auges einer 64-jahrigen Patientin mit Maku-
laschichtforamen und wenig Makulaschichtforamen—assoziierter epiretinaler Proliferation
(LHEP) (graue Pfeile). Sowohl in der SD-OCT (A)(C) als auch in der En Face OCT (B)(D)
zeigte sich eine deutliche Zunahme der Traktion der epiretinalen Membran (ERM) (Sterne).

Fallbeispiel 5
Darstellung des 8-jahrigen Langzeitverlaufes eines 81-jahrigen Patienten mit

Makulaschichtforamen und LHEP am linken Auge (siche Abb. 46).

(A) Bei Erstuntersuchung im Februar 2008 zeigte sich das Bild einer re-
gelrechten Fovea ohne Defekt. Der Glaskorper lag vollstindig der Netzhaut
an, die BCVA betrug 0.0 logMAR. (B) Ein Jahr spéter zeigte sich eine in-
komplette Glaskorperabhebung (Dreiecke) bei weiterhin intakter Fovea und
unauffilliger BCVA. (C) Im Januar 2010 bildete sich erstmals ein Makula-
schichtforamen, die BCVA verschlechterte sich auf 0.1 logMAR. Es zeigte sich
zudem eine beginnende ERM, jedoch ohne Anzeichen von Traktion. (D) Sechs
Monate spéter, im Juni 2010, zeigte sich erstmals LHEP (grauer Pfeil) im
Bereich der Lochriander des Makulaschichtforamens. (E-G) Im Verlauf verén-
derte sich das Erscheinungsbild des Makulaschichtforamens: der minimale und
maximale horizontale Lochdiameter weiteten sich sichtlich, die zentrale reti-
nale Dicke nahm ab und die ellipsoide Zone (EZ) und duBere Grenzmembran
(ELM) diinnten aus, bis sie schlielich unterbrochen vorlagen. Im Marz 2014

unterzog sich der Patient einer Phakoemulsifikation mit Implantation einer
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kiinstlichen Intraokularlinse. Der Visus verbesserte sich von 0.3 logMAR auf
0.2 logMAR. (H, I) Einen Monat nach Kataraktoperation entwickelte sich je-
doch ein vollstandig durchgreifendes Makulaforamen, (J) welches begann sich
spontan nach nur 4 Wochen postoperativ zu verschliefien. (K) Zum Zeitpunkt
der letzten Nachuntersuchung im April 2016 zeigte sich erneut das Bild eines
Makulaschichtforamens mit LHEP. Die BCVA betrug 0,1 logMAR.

Januar 2010

Juni 2010 Juni 2011

Juli 2012 Mai 2013

April 2014 Mai 2014

September 2014 April 2016

Abbildung 46: Beispiel des linken Auges eines 81-jahrigen Patienten mit Entstehung ei-
nes Makulaschichtforamens mit Makulaschichtforamen-assoziierter epiretinaler Proliferation
(LHEP) (grauer Pfeil). (H) Nach Kataraktoperation zeigte sich der Ubergang in ein durch-
greifendes Makulaforamen. (I-K) Vier Wochen postoperativ begann ein Spontanverschluss
mit erneuter Ausbildung eines Makulaschichtforamens.
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5 Diskussion

Die Einfithrung der hochauflésenden Spectral Domain- und En Face optischen
Kohéarenztomographie (OCT) erlaubt eine stetig verbesserte Darstellung mor-
phologischer Details bei Makulaschichtforamen. Durch die Weiterentwicklung
dieser Technologie lief3 sich erst vor Kurzem feststellen, dass entgegen fritherer
Annahmen, Defekte der Photorezeptorschicht bei Makulaschichtforamen héu-
fig auftreten (Witkin et al., 2006) (Duker et al., 2013) (Compera et al., 2015b).
Zudem zeigte sich, dass Makulaschichtforamen mit dem Vorkommen epireti-
naler Membranen (ERM) vergesellschaftet sind. Hierbei wurden zwei Formen
epiretinalen Gewebes beobachtet: zum einen typisch traktive, hyperreflektive
ERM, wie sie auch bei Macular pucker oder Pseudoforamen der Makula auf-
treten, und zum anderen auch atypisches, nicht-traktives epiretinales Gewebe,
welches sich in der OCT homogen mit mittlerer Reflektivitit darstellt (Pang
et al., 2014) (Pang et al., 2015) (Compera et al., 2015b) (Schumann et al.,
2015a). Da diese atypische Proliferation tiberwiegend bei Makulaschichtfora-
men auftritt und in der Literatur hierfiir keine allgemein gebrauchliche Ter-
minologie bestand, wurde der Begriff der ,,Makulaschichtforamen-assoziierten
epiretinalen Proliferation® (engl.: lamellar hole-associated epiretinal prolifera-
tion, LHEP) eingefiihrt (Pang et al., 2014).

Zuletzt durchgefiihrte Untersuchungen zeigten, dass bei Patienten mit
LHEP signifikant haufiger Defekte der Photorezeptorschicht auftreten, was
mit einer schlechteren Sehscharfe (BCVA) assoziiert ist (Pang et al., 2015)
(Schumann et al., 2015a) (Compera et al., 2015b). Bei einzelnen Patienten mit
LHEP wurde aulerdem beobachtet, dass sich eine Zunahme der Proliferati-
on im Zeitverlauf sowie eine zusétzliche traktive ERM zeigte (Govetto et al.,
2016) (Purtskhvanidze et al., 2018).

Da Entwicklung und Fortschreiten dieses atypischen Gewebes bei Maku-
laschichtforamen bislang nur unzureichend verstanden sind, war das Ziel dieser
Arbeit morphologische Verdanderungen epiretinalen Gewebes sowie intraretina-
le Verdnderungen im Langzeitverlauf mittels SD-OCT und En Face OCT zu
untersuchen und mit dem klinischen Verlauf zu korrelieren. In diesem Zusam-
menhang galt es zu evaluieren, ob im Hinblick auf das therapeutische Vorgehen
klinische Parameter in der SD-OCT detektiert werden kénnen, die dazu bei-

tragen konnten, individuelle Therapieempfehlungen auszusprechen.
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5.1 Bestkorrigierte Sehschirfe und Linsenstatus

Bisherige Untersuchungen zeigten, dass Makulaschichtforamen tiber Jahre ei-
ne stabile bestkorrigierte Sehschérfe (BCVA) aufweisen (Bottoni et al., 2013)
(Compera et al., 2015b) (Itoh et al., 2016) (Govetto et al., 2016) (Zampedri
et al., 2017). Auch in unserer Studie wurde tiber die mittlere Beobachtungs-
dauer von 40,5 Monaten keine signifikante Anderung der BCVA bei Makula-
schichtforamen mit LHEP festgestellt.

Eine Erklarung hierfiir konnte sein, dass sich morphologische Verdnderun-
gen in der SD-OCT oft vor dem Eintritt einer funktionellen Verschlechterung
zeigen. Gestiitzt werden konnte die Vermutung durch die Tatsache, dass Pa-
tienten mit tiberdurchschnittlich dicker und ausgedehnter LHEP in unseren
Untersuchungen ausschlieBlich eine Verschlechterung der BCVA von mindes-
tens einer bis maximal 4 Zeilen (nach Snellen) aufwiesen. Unklar ist jedoch,
ab welchem Ausmafl der LHEP und nach welcher Zeitdauer eine Verdnderung
der BCVA nachzuweisen ist.

Zu beriicksichtigen gilt aulerdem, dass ausschliellich nicht-vitrektomierte
Patienten in diese Studie eingeschlossen und untersucht wurden. So kann davon
ausgegangen werden, dass Patienten, die einen Abfall der BCVA im kurzen

Kontrollintervall aufwiesen, eher zu einer operativen Therapie geraten wurde.

Da in unserer Analyse zwischen nicht-operierten phaken und kataraktope-
rierten pseudophaken Augen kein Unterschied beztiglich der BCVA bestand,
ist eine zunehmende Linsentriibung bzw. eine Cataracta secundaria nach be-
reits erfolgter Kataraktoperation als visuseinschrénkender Faktor neben dem

Fortschreiten des Makulaschichtforamens mit LHEP eher zu vernachlassigen.

Auch ein Simpson-Paradoxon wére nicht auszuschlieSen. Einzelne Pati-
enten unserer Studie zeigten am betroffenen Auge einen Visusabfall, andere
hingegen eine spontane Visusverbesserung, sodass eine Visusverschlechterung

iiber das gesamte Kollektiv moglicherweise kaschiert wurde.
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5.2 Ergebnisse der optischen Kohiarenztomographie

5.2.1 Integritiat duBlerer Netzhautschichten

Entgegen fritherer Annahmen konnte in den letzten Jahren wiederholt gezeigt
werden, dass sich die Integritat der auleren Netzhautschichten, wie der ellipso-
iden Zone (EZ) und der dufieren Grenzmembran (ELM) bei der Mehrheit der
Augen mit Makulaschichtforamen und LHEP in der SD-OCT unterbrochen
darstellt (Michalewska et al., 2012) (Parravano et al., 2013) (Compera et al.,
2015b) (Schumann et al., 2015a) (Pang et al., 2015).

Angaben zum Vorkommen von Defekten der EZ schwanken in der Litera-
tur zwischen 26 - 41 % der Augen mit Makulaschichtforamen (Reibaldi et al.,
2012) (Parravano et al., 2013) (Schumann et al., 2015a). Bei zusdtzlichem
Vorkommen von LHEP zeigte sich sogar in bis zu 88 - 96 % der Augen ein De-
fekt der EZ (Pang et al., 2015) (Govetto et al., 2016) (Choi et al., 2017). Eine
Mitbeteiligung der ELM konnte bei 11 - 51 % der untersuchten Makulaschicht-
foramen parallel zu einem EZ-Defekt festgestellt werden (Reibaldi et al., 2012)
(Parravano et al., 2013) (Schumann et al., 2015a) (Zampedri et al., 2017). Es
gilt jedoch anzumerken, dass die ELM als diinne, sehr zarte, hyperreflektive
Struktur in der SD-OCT sehr schwierig zu beurteilen ist.

In unserer Studie zeigte sich bei Erstvorstellung bei 65 % der Augen und
zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung bei 85 % aller Augen mit Ma-
kulaschichtforamen und LHEP ein Defekt der EZ. Ein kombinierter Defekt
von EZ und ELM lag bei Erstvorstellung bei 52 % der Augen und zum Zeit-
punkt der letzten Nachuntersuchung bei 59 % aller Augen vor. Dartiber hinaus
nahm die ausgemessene Defektgrofie der EZ im Zeitverlauf signifikant zu. Dies
konnte die These stiitzen, dass es sich bei Makulaschichtforamen mit LHEP
um einen langsam fortschreitenden Prozess handeln kénnte, der bei langerem

Fortbestehen zum Verlust der dufleren Netzhautschichten fiithrt.

5.2.2 Zentrale retinale Dicke

Erst kiirzlich konnte gezeigt werden, dass eine diinnere zentrale retinale Dicke
(CRT) mit dem Vorkommen von LHEP bei Makulaschichtforamen assoziiert
ist (Pang et al., 2015) (Lai et al., 2016). Auch Zampedri und Kollegen be-
richteten tiber eine statistisch signifikante Abnahme der CRT bei Augen mit
Makulaschichtforamen und LHEP im Zeitverlauf (Zampedri et al., 2017). Eine
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Erklédrung hierfiir ware, dass das Vorkommen von LHEP einen retinalen Sub-
stanzverlust verursachen konnte, der wiederum durch Mitbeteiligung auflerer

Netzhautschichten zu einer Verschmélerung der CRT fiihren kénnte.

In unseren Untersuchungen konnte jedoch keine statistisch signifikante
Abnahme der CRT im Langzeitverlauf bei Augen mit Makulaschichtforamen
und LHEP dokumentiert werden. Auch Govetto und Kollegen stellten bei ei-
ner mittleren Beobachtungsdauer von 34 Monaten keine statistisch signifikante
Ausdiinnung der CRT bei ,,degenerativen® Makulaschichtforamen mit LHEP
fest (Govetto et al., 2016). Dies konnte daran liegen, dass in den verschiedenen
Studien unterschiedliche Stadien der Makulaschichtforamen mit LHEP erfasst
wurden. Denkbar ware, dass bei fortgeschrittenen Befunden bereits eine Aus-
diinnung der CRT stattgefunden hat, die nicht weiter fortschreitet und sich
dadurch nicht signifikant reduziert messen lésst. Bei beginnendem Makula-
schichtforamen koénnte jedoch eine Abnahme der CRT zu beobachten sein, die

zu signifikanten Messergebnissen fiihrt.

Zudem wurden in unserer Studie ausschlieBlich nicht-operierte Patienten
mit Makulaschichtforamen und LHEP untersucht. Dell’Omo und Kollegen pos-
tulierten in ihrer Studie, dass sie sich bei Makulaschichtforamen mit vermin-
derter CRT héaufiger fir einen operativen Eingriff entschieden (Dell’Omo et al.,
2017). Dies konnte ebenfalls die Diskrepanz der verschiedenen Ergebnisse er-

klaren.

5.2.3 Minimaler und maximaler horizontaler Lochdurchmesser

Eine Zunahme des maximalen horizontalen Lochdiameters bei Makulaschicht-
foramen wurde bereits 2009 von Theodossiadis und Kollegen um 13.7 % tiber
einen Zeitraum von 37 Monaten festgestellt (Theodossiadis et al., 2009). Diese
Studie unterschied jedoch nicht zwischen unterschiedlichen Formen epiretina-
len Gewebes. Neuere Studien berichten sowohl bei Makulaschichtforamen mit
LHEP, als auch bei Makulaschichtforamen ohne LHEP iiber eine signifikante
Zunahme des minimalen und maximalen horizontalen Lochdiameters (Pang
et al., 2015) (Govetto et al., 2016) (Lai et al., 2016) (Choi et al., 2017) (Zam-
pedri et al., 2017) (Purtskhvanidze et al., 2018).

Unsere Studie zeigte iibereinstimmend dazu eine signifikante Zunahme des
minimalen und maximalen horizontalen Lochdiameters bei Makulaschichtfora-

men mit LHEP. Im Beobachtungszeitraum iiber 40,5 Monate nahm der mini-
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male horizontale Lochdiameter im Mittel um 8 %, der maximale horizontale
Lochdiameter im Mittel um 23 % zu.

Hierbei scheint sich vor allem der maximale horizontale Lochdiameter,
der sich deutlicher als der minimale horizontale Lochdiameter im Zeitverlauf
signifikant verandert, als moglicher Parameter in der SD-OCT zu eignen, um
als MafB fiir die intraretinale Spaltbildung des Makuladefekts das Krankheits-

stadium und die Auspriagung des Makulaschichtforamens zu beurteilen.

5.2.4 Epiretinales Gewebe

Durch die Weiterentwicklung der OCT wurde in den letzten Jahren gezeigt,
dass epiretinales Gewebe bei 30 - bis zuletzt 100 % aller Makulaschichtfora-
men vorkommt (Haouchine et al., 2004) (Witkin et al., 2006) (Parolini et al.,
2011) (Bottoni et al., 2013) (Compera et al., 2015b) (Schumann, 2015). Auf-
grund verbesserter Technologie und deutlich hoherer Auflosung ist es moglich
mit der hochauflosenden SD-OCT verschiedene Formen epiretinalen Gewebes
zu detektieren. Neben den bereits bekannten epiretinalen Membranen (ERM)
mit traktiven Eigenschaften, wurde bei der Mehrheit der Augen mit Makula-
schichtforamen auch atypisches epiretinales Gewebe festgestellt, welches sich
in der SD-OCT homogen und ohne Anhalt fiir Traktion zeigt.

Der kontinuierliche Anstieg lasst sich mit der Weiterentwicklung der OCT
erklaren. ERM konnen aufgrund der verbesserten Technologie und Auflésung

leichter detektiert werden.

Makulaschichtforamen-assoziierte epiretinale Proliferation

Zuletzt durchgefiihrte Studien zeigten, dass Makulaschichtforamen-assoziierte
epiretinale Proliferation (LHEP) bei mindestens einem Drittel bis etwa der
Hélfte aller Makulaschichtforamen vorkommt (Pang et al., 2014) (Itoh et al.,
2016) (Zampedri et al., 2017) (Dell’Omo et al., 2017) (Purtskhvanidze et al.,
2018). Zampedri et al. stellten ein Vorkommen bei 72 von 189 Augen (38 %) fest
(Zampedri et al., 2017). DellOmo et al. beschrieben atypisches epiretinales Ge-
webe bei 49 % der insgesamt 84 untersuchten Augen mit Makulaschichtforamen
(Dell’Omo et al., 2017). Itoh und Kollegen berichteten sogar iiber ein Vorkom-
men bei 60 % der 272 untersuchten Augen mit Makulaschichtforamen (Itoh
et al., 2016). Auf ein &hnliches Ergebnis kamen erst kiirzlich auch Purtskhva-

nidze und Kollegen. Sie stellten ein Vorkommen von LHEP bei 9 von 16 nicht
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vitrektomierten Augen (56%) mit Makulaschichtforamen fest (Purtskhvanidze
et al., 2018). Zur besseren Subgruppen-Analyse wurden in diese Studie deshalb

nur Augen mit Makulaschichtforamen und LHEP eingeschlossen.

Unsere Untersuchungen machen deutlich, dass LHEP bei Makulaschicht-
foramen iiber den Zeitverlauf zunimmt. Uber einen durchschnittlichen Nach-
beobachtungszeitraum von 41 Monaten nahm LHEP in unserer Studie sowohl
bei Beurteilung in der SD-OCT, als auch in der En Face OCT signifikant an
Dicke und Flache zu. Die LHEP-Querschnittsfliche vergrofierte sich im Mittel
um 57 % in der SD-OCT. Die Flichenausdehnung der LHEP nahm in der En
Face OCT im Mittel um 39 % zu.

Auch Govetto und Kollegen stellten eine deutliche Groflenzunahme der
LHEP iiber einen Beobachtungszeitraum von 34 Monaten bei 46 Augen mit
,degenerativem® Makulaschichtforamen fest (Govetto et al., 2016). Ahnlich
unserer Studie wurde hierfiir die Dicke der LHEP in ihrer grofiten Ausdehnung
im SD-OCT Scan ausgemessen. Die LHEP-Dicke nahm dabei durchschnittlich
um 9 pm bei einem mittlerem Ausgangswert von 39,7 pm zu. Zuvor fithrten
Itoh und Kollegen volumetrische Berechnungen mittels Cirrus Software (Zeiss)
bei 162 Augen mit Makulaschichtforamen und LHEP tiber einen mittleren
Untersuchungszeitraum von 16,8 Monaten durch (Itoh et al., 2016). Sie zeigten
nicht nur eine statistisch signifikante Zunahme der maximalen Dicke der LHEP
im Mittel von 35,9 pm auf 43,0 pm, sondern auch der LHEP-Fliache von 0.043
mm? auf 0.053 mm? und des LHEP-Volumens von 0,44 mm? auf 0,61 mm?.
Eine zuletzt durchgefiihrte Untersuchung stellte ebenfalls ein Wachstum der
LHEP im Langzeitverlauf iiber 8 Jahre bei allen 9 untersuchten Augen mit
Makulaschichtforamen und LHEP fest (Purtskhvanidze et al., 2018).

Die Atiologie und Pathogenese der atypischen hyporeflektiven LHEP wird
unterschiedlich diskutiert. Noch nicht geklart ist auch, warum LHEP im Ver-
gleich zu anderen traktiven Makulopathien, wie den vollstandig durchgreifen-
den Makulaforamen oder den Pseudoforamen der Makula, insbesondere bei

Makulaschichtforamen gehauft auftritt.

Zum einen wird berichtet, dass es sich bei LHEP um Material bzw. Reste
der Glaskorperrinde handeln kénnte (Compera et al., 2015a) (Schumann et al.,
2015a). Denkbar wire, dass migrierende Zellen ohne kontraktile Eigenschaften
durch die Glaskorperrinde hinein oder an dieser entlang auf der Netzhautober-

flache wachsen und dort zu proliferieren beginnen. Gestiitzt wird diese The-
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se durch immunzytochemische und elektronenmikroskopische Untersuchungen,
die demonstrierten, dass sich insbesondere Hyalozyten und Fibroblasten auf
einem dicken Glaskorperkollagenstrang liegend bei Augen mit Makulaschicht-
foramen und LHEP nachweisen lieSen (Compera et al., 2015a) (Schumann
et al., 2015a). Dartiber hinaus zeigte sich in unserer Studie erstmals die de-novo
Entstehung eines Makulaschichtforamens, welches nach inkompletter hinterer
Glaskorperabhebung aufrat und im Verlauf LHEP entwickelte. Diese Beobach-
tung stiitzt ebenfalls die These, dass die Ausbildung von LHEP aufgrund des
engen zeitlichen Auftretens nach inkompletter hinterer Glaskorperabhebung

mit dieser in Zusammenhang zu stehen scheinen konnte.

Auf der anderen Seite wird angenommen, dass die Proliferation von
Miillerzellen, welche aus mittleren und inneren Netzhautschichten durch die
innere Grenzmembran einwandern, von entscheidender Bedeutung in der Pa-
thogenese von LHEP zu sein scheint (Pang et al., 2014) (Pang et al., 2015). Zur
Unterstiitzung eines Heilungsprozesses konnten Miillerzellen nach Entwicklung
eines Makuladefekts zur Proliferation angeregt werden und dadurch in Rich-
tung innerer Netzhautschichten wandern. Dies wiirde auch erklaren, warum
die operativ entfernte LHEP eines Auges mit Makulaschichtforamen in einem
Einzelfallbericht von Pang und Kollegen eine deutlich positive Immunreakti-
vitdt fur anti-Glutaminsynthetase, einem Gliazellmarker, aufwies (Pang et al.,

2016).

Denkbar wire auch eine gemischte Atiologie und Pathogenese, die beide
Theorien vereint. Moglicherweise konnten Zellen der Glaskérperrinde nach in-
kompletter hinterer Glaskorperabhebung auf der inneren Grenzmembran ver-
bleiben und die Migration und Proliferation von Gliazellen induzieren (Sebag
et al., 2007).

Zu erwahnen gilt noch, dass in unserer Studie in einem Fall ein Uber-
gang in ein vollstdndig-durchgreifendes Makulaforamen mit LHEP beobachtet
wurde. Da dies im engen zeitlichen Zusammenhang mit einer Kataraktope-
ration dokumentiert wurde, scheint der operative Eingriff als iatrogener Aus-
loser wahrscheinlich. Auch Parolini und Kollegen stellten bei 3 von 19 ope-
rierten Augen mit Makulaschichtforamen einen Ubergang in ein vollstandig-
durchgreifendes Makulaforamen als postoperative Komplikation fest, aller-
dings erfolgte dies nach Vitrektomie mit Peeling der inneren Grenzmembran
und des epiretinalen Gewebes (Parolini et al., 2011). Lai und Kollegen berichte-
ten ebenfalls iiber &hnliche Verlaufe nach operativer Therapie (Lai et al., 2016).
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In unserer Studie zeigte sich bei dem genannten Patientenauge postoperativ
nach nur vier Wochen ein spontaner Verschluss des vollstandig-durchgreifenden
Makuladefekts. Moglicherweise konnten zellulére Verdnderungen, Umbau- oder

Heilungsprozesse des epiretinalen Gewebes damit im Zusammenhang stehen.

Epiretinale Membranen

In unserer Studie fanden sich bei 100 % der untersuchten Augen mit LHEP
zusdtzliche, epiretinale Membranen (ERM). Diese lagen bei 44,1 % der Au-
gen parafoveal in Foveandhe und bei 55,9 % perifoveal auerhalb der Fovea
vor. Traktive Eigenschaften in Form von Netzhautfalten zeigten sich bei 50
% der Augen mit ERM, davon waren 64,7 % parafoveal und 35,3 % perifo-
veal lokalisiert. In unseren Untersuchungen zeichnete sich besonders die En
Face OCT als geeignete Untersuchungsmethode zur Beurteilung epiretinaler
Membranen aus. Mit Hilfe der En Face OCT konnten Verdnderungen durch

Traktion deutlich visualisiert werden.

In der Literatur schwanken die Angaben von zusétzlichen ERM bei Vor-
kommen von LHEP bei Makulaschichtforamen. Dell’Omo und Kollegen un-
tersuchten 84 Augen mit Makulaschichtforamen und berichteten bei 36 % der
Makulaschichtforamen mit LHEP {iber eine zuséitzliche traktive ERM. Bei 13
% der Augen mit LHEP fanden sich keine zusétzlichen traktiven ERM. Die
restlichen 51 % der Augen mit Makulaschichtforamen wiesen zwar eine traktive
ERM, jedoch keine LHEP auf (Dell’Omo et al., 2017). Compera und Kollegen
wiesen bei 46 % der 11 untersuchten Augen mit Makulaschichtforamen zusatz-
liche Zeichen von Traktion in Assoziation mit LHEP nach (Compera et al.,
2015b), wohingegen Govetto und Kollegen diese in nur 15 % von 102 unter-
suchten Augen mit Makulaschichtforamen und LHEP festmachten (Govetto
et al., 2016).

Nach aktuellem Kenntnisstand ist davon auszugehen, dass jede Form epi-
retinalen Gewebes das Potenzial zur Transdifferenzierung zu Gewebe mit aktiv
traktiven Eigenschaften besitzt (Schumann et al., 2017). Abhéngig ist dies von
der Transdifferenzierung epiretinaler Zellen im Gewebeverband. Transdifferen-
zieren migrierte Glaskorperzellen wie Hyalozyten oder migrierte Gliazellen wie
Millerzellen zu aktiven o-smooth muscle actin (a-SMA) positiven Myofibro-
blasten, entsteht eine dichte und fest gespannte ERM. In der SD-OCT zeigt
sich das Bild eines straff gespannten hyperreflektiven Striches, der innere Netz-

hautschichten in Falten ziehen kann. Bleibt diese Transdifferenzierung jedoch
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aus, verbleibt eine homogene Zellschicht proliferierender gleichférmiger epire-
tinaler Zellen. Diese in der SD-OCT hyporeflektive, homogene Schicht scheint
die LHEP darzustellen. Erkliart werden konnte hierdurch, warum sich LHEP
und ERM in unterschiedlicher Haufigkeit nebeneinander finden.

5.3 Korrelation morphologischer Ergebnisse

Die vorliegende Studie zeigt, dass das Vorkommen von Defekten der Photore-
zeptorschicht, respektive eines Defekts der EZ, mit einem grofferen maximalen
horizontalen Lochdiameter und einer diinneren CRT assoziiert ist. Dies steht
im Einklang mit vorherigen Untersuchungen, wie zum Beispiel die von Zampre-
di und Kollegen (Zampedri et al., 2017). Auch Dell’Omo und Kollegen stellten
eine positive Korrelation zwischen unterbrochenen dufleren Netzhautschichten
und dinnerer CRT fest (Dell’Omo et al., 2017). Eine Erklarung hierfir wére,
dass der entstandene Makuladefekt zu einem retinalen Substanzverlust fiihrt,
der sich in einem groferen horizontalen Lochdiameter und einer diinneren CRT

widerspiegelt und folglich Defekte auflerer Netzhautschichten verursacht.

Des Weiteren zeigte sich in unserer Studie bei tiber 70 % der untersuchten
Augen mit Makulaschichtforamen und LHEP eine Zunahme des maximalen
horizontalen Lochdiameters, welcher signifikant mit der Zunahme der LHEP-
Querschnittsfliche in der SD-OCT sowie der LHEP-Ausdehnung in der En Face
OCT korrelierte. Auch Pang und Kollegen berichteten, dass das Vorkommen
von LHEP mit grofleren Diametern des Makuladefekts des Makulaschichtfora-
mens einhergeht (Pang et al., 2014) (Pang et al., 2015). Dell’Omo et al. konnten
diesen Zusammenhang hingegen nicht bestétigen (Dell’Omo et al., 2017). Pang
und Kollegen préasentierten eine schmalere CRT bei Vorkommen von LHEP in
ihrer Studie. In unseren Untersuchungen konnte jedoch kein unmittelbarer Zu-

sammenhang zwischen LHEP-Querschnittsfliche und CRT gefunden werden.

Unsere Analyse macht deutlich, dass die Defektbreite der EZ nicht
nur mit dem Vorkommen von LHEP, sondern vielmehr mit der LHEP-
Querschnittsflache in der SD-OCT bzw. mit der Ausbreitung der LHEP in der
En Face OCT signifikant korrelierte. Sowohl bei Erstdiagnose als auch zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung zeigte sich bei einer grofieren Defekt-
breite der EZ eine groflere LHEP-Querschnittsfliche bzw. groflere Ausbreitung
der LHEP. In bereits publizierten Studien konnte bisher ein signifikanter Zu-

sammenhang zwischen Defektgrofie der EZ und reinem Vorkommen von LHEP
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gezeigt werden (Schumann et al., 2015a) (Choi et al., 2017) (Zampedri et al.,
2017) (Purtskhvanidze et al., 2018).

Im Gegensatz dazu zeigte sich in unserer Analyse kein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen Auftreten einer zuséatzlichen traktiven ERM
und Vorkommen von Defekten der &dufleren Netzhautschichten, wie der EZ.
Auch konnte keine statistische Signifikanz zwischen Auftreten von traktiver
ERM und maximalem/minimalem horizontalen Lochdiameter sowie der CRT
nachgewiesen werden. Dies steht im Einklang mit anderen Studien, die eben-
falls keine Korrelation nachweisen konnten: Dell’lOmo und Kollegen fanden
keine Korrelation zwischen einer zusétzlichen traktiven ERM und Grofle der
Lochdiameter in der OCT und in der Fundusautofluoreszenz (Dell’Omo et al.,
2017). Die Arbeitsgruppe um Zampedri und Kollegen stellten Defekte dufierer
Netzhautschichten seltener bei Makulaschichtforamen mit iiberwiegend trak-
tiver Komponente oder bei Mischformen fest (Zampedri et al., 2017). Nach
aktuellem Kenntnisstand liegen hierzu keine weiteren vergleichbaren Studien

VOr.

5.4 Korrelation funktioneller und morphologischer Er-
gebnisse

Bereits in fritheren durchgefiihrten Studien konnte gezeigt werden, dass Defek-
te der Photorezeptorschicht die BCVA signifikant negativ beeinflussten (Clamp
et al., 2014) (Schumann et al., 2015a) (Pang et al., 2015) (Compera et al.,
2015b). Auch erst kiirzlich wurde von Zampedri und Kollegen vorgestellt, dass
morphologische Verdnderungen &uflerer Netzhautschichten innerhalb einer 2-
jahrigen Nachbeobachtungszeit mit schlechterer BCVA einhergingen (Zampe-
dri et al., 2017). In unserer Studie fand sich ebenfalls ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen sowohl Grofle des EZ-Defektes in der SD-OCT als auch
Flache des EZ-Defektes in der En Face OCT in Korrelation mit der BCVA.

Ein grofler maximaler horizontaler Lochdiameter, das heifit eine ausge-
pragte intraretinale Spaltbildung, bedingte eine schlechtere BCVA. Auch Pang
und Kollegen sowie Govetto und Kollegen beobachteten diesen Zusammenhang
(Pang et al., 2015) (Govetto et al., 2016). Dies erscheint schliissig vor dem Hin-
tergrund, dass ein groflerer maximaler horizontaler Lochdiameter mit Defekten
der EZ einhergeht.

In vorherigen Untersuchungen wurde dargelegt, dass Augen mit Makula-
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schichtforamen und LHEP im Vergleich zu Augen mit Makulaschichtforamen
ohne LHEP eine signifikant schlechtere BCVA aufweisen (Pang et al., 2015)
(Schumann et al., 2015a) (Itoh et al., 2016). In unserer Studie fand sich jedoch
kein statistischer Zusammenhang zwischen LHEP-Querschnittsflache in der
SD-OCT bzw. Ausbreitung von LHEP in der En Face OCT in Korrelation mit
der BCVA. Hier gilt jedoch zu berticksichtigen, dass in dieser Studie nur nicht-
operierte Augen mit Makulaschichtforamen und LHEP eingeschlossen wurden.
Ein starker subjektiver Leidensdruck, die Zunahme von Metamorphopsien, ein
deutlicher Visusabfall oder eine BCVA von < 0.5 sind in der Augenklinik der
Universitat Miinchen jedoch Indikationen zur Vitrektomie mit Peeling von in-
nerer Grenzmembran und epiretinalem Gewebe. Folglich kénnte es sein, dass
operierte Patienten mit Progression des Makuladefekts und LHEP nicht in

diesen Berechnungen berticksichtigt wurden.

Auch das Vorkommen von traktiven ERM zusétzlich zu LHEP korrelierte
nicht signifikant mit einer schlechteren BCVA. Einzig eine parafoveale Lage
der traktiven ERM verschlechtere die BCVA signifikant bei der Erstuntersu-
chung unserer Studie. Auch in anderen Studien war das Vorkommen traktiver
ERM bei Makulaschichtforamen nicht mit einer schlechteren BCVA assoziiert
(Schumann et al., 2015a) (Govetto et al., 2016). Im Gegenteil, in der Studie
von Zampedri und Kollegen beispielsweise ging das Vorkommen einer traktiven
ERM sogar mit einer besseren BCVA einher (Zampedri et al., 2017).

5.5 Starken und Limitationen der Studie

Eine besondere Stirke dieser Studie stellt die homogene Auswahl an Patien-
tenaugen dar. In unseren Untersuchungen wurden ausschlieSlich Augen mit
Makulaschichtforamen entsprechend der aktuellen Klassifikation nach Duker
und Kollegen eingeschlossen, die LHEP den Kennzeichen nach Pang et al. in
der SD-OCT aufwiesen (Duker et al., 2013) (Pang et al., 2014) (Pang et al.,
2015). Auf diese Weise war es moglich zu zeigen, dass vor allem dieser Subtyp
von Makulaschichtforamen bedeutsame morphologische Veranderungen iiber

den Zeitverlauf aufweist.

Eine weitere Starke dieser Studie ist das ausgesprochen lange Follow-up
von im Mittel 40,5 Monaten (Median 52 Monate). So liefern unsere Untersu-
chungen wichtige Hinweise im Hinblick auf den langsamen Krankheitsverlauf

von Augen mit Makulaschichtforamen und LHEP.
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Eine Limitation dieser Studie stellt die geringe Fallzahl dar, welche sich
aus den strengen Einschlusskriterien ergibt. Die relativ geringe Anzahl von 34
Augen ist jedoch bei Berticksichtigung der Seltenheit der Erkrankung und auch

im Vergleich zur Fallzahl anderer Studien akzeptabel.

Ein weiterer Punkt ist, dass die unterschiedlichen morphologischen Pa-
rameter, wie der minimale und maximale horizontale Lochdiameter, die CRT
sowie die LHEP-Querschnittsflache und Ausbreitung der LHEP, sowohl in der
SD-OCT als auch in der En Face OCT manuell ausgemessen wurden. Jedoch
wurden die Messungen der LHEP-Querschnittsfliche von zwei unabhéangigen,
verblindeten Untersuchern vorgenommen und der Konkordanzkoeffizient zwi-

schen beiden war sehr hoch.

Auflerdem wurden nur nicht-vitrektomierte Augen mit Makulaschichtfora-
men und LHEP in diese Studie eingeschlossen. Durch die bereits erwéhnten
Indikationen zur Vitrektomie mit Peeling innerer Grenzmembranen und epire-

tinalen Gewebes gilt es auch einen moglichen Selektionsbias zu berticksichtigen.

5.6 Diskussion der Therapieempfehlungen und der ak-
tuellen optischen Kohirenztomographie Klassifika-
tion

Da unterschiedliche Klassifikationen fiir die Diagnose nicht-vollstandig durch-
greifender Makuladefekte wie Makulaschichtforamen und Pseudoforamen der
Makula existieren, bleibt auch die Empfehlung fiir einen operativen Eingriff
umstritten. Einige Studien berichten iiber die funktionelle und morphologi-
sche Verbesserung durch Vitrektomie mit Peeling von innerer Grenzmembran
und epiretinalen Gewebes bei Augen mit Makulaschichtforamen (Michalewska
et al., 2010) (Casparis und Bovey, 2011) (Sanisoglu et al., 2013) (Lai et al.,
2016). Auch Purtskhvanidze und Kollegen empfahlen ein operatives Vorgehen
in bestimmten Féllen (Purtskhvanidze et al., 2018). Andere Studien kamen zu
dem Schluss, dass ein chirurgischer Eingriff bei Makulaschichtforamen nicht
empfohlen werden sollte, da die BCVA trotz morphologischer Verbesserungen
postoperativ nicht entscheidend giinstiger ausfallt (Bottoni et al., 2013) (Ko
et al., 2017) (Dell’Omo et al., 2017).

Eine wichtige Indikation zur Operation ist neben der Berticksichtigung
der BCVA und der subjektiven Beeintréchtigung des Patienten im Alltag un-

ter anderem das Vorkommen von traktiven ERM, welche sich intraoperativ
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effektiv entfernen lassen. Folglich kann es durch Loésung der Traktion zu ei-
nem Verschluss des Makuladefekts und zu einer Verbesserung der BCVA kom-
men (Purtskhvanidze et al., 2018) (Coassin et al., 2018) (Hirano et al., 2018).
Die Entfernung von LHEP ist hingegen technisch herausfordernder, da sich
diese Form von epiretinalem Gewebe durch ihre spezielle Beschaffenheit nur
schwer mit dem Operationsbesteck greifen und damit entfernen ldasst (Itoh
et al., 2016) (Lai et al., 2016) (Haritoglou und Schumann, 2017). Zudem er-
scheint eine Aneinanderlagerung der Foveardnder durch die abgeflachte Fovea
und die meist fortgeschrittene intraretinale Spaltbildung auch nach Entfer-
nung samtlichen epiretinalen Gewebes bei Makulaschichtforamen erschwert.
Dariiber hinaus wurde bereits in frithen Studien ein Zusammenhang zwischen
der Integritdt der Photorezeptorschicht und der BCVA nach Makulachirurgie
gezeigt (Haritoglou, 2007) (Sun et al., 2013). Makulaschichtforamen mit LHEP
zeigten haufiger Defekte der EZ, welche bereits praoperativ mit einer schlech-
teren BCVA assoziiert waren und sich postoperativ nur schwer und wenn dann
meist erst nach langerer Zeit verschlossen (Haritoglou, 2007) (Lee et al., 2008)
(Sun et al., 2013) (Lai et al., 2016) (Choi et al., 2017).

Die Darstellung neuer morphologischer Details mittels SD-OCT resultiert
in einer Diskrepanz zwischen derzeitiger Definition von Makulaschichtforamen
und daraus abgeleiteten Therapieempfehlungen. Dies liegt nicht zuletzt daran,
dass verschiedene Subformen als auch Mischformen von Makulaschichtforamen
und Pseudoforamen der Makula im klinischen Alltag beobachtet und dadurch
in verschiedenen Studien unterschiedlich beschrieben wurden. So kommt es,
dass der Begriff der ,intraretinalen Spaltbildung® in der Literatur durch ver-
schiedene Ausdriicke wie ,intraretinal splitting“, ,cystoid formation“, ,lamel-
lar cleavage® oder ,intraretinal dissection“ missverstandlich verwendet wird.
Hier gilt es zu unterscheiden: die intraretinale Spaltbildung mit Verlust von Ge-
webe betrifft meist alle inneren Netzhautschichten und ist ein Kennzeichen des
klassischen Makulaschichtforamens, wohingegen die traktiv bedingte Foveo-
schisis charakteristischerweise nur auf der Ebene der Henle-Faserschicht zu se-
hen ist. Letztere kann auch mit einem mikrozystischen Makulacdem im Bereich
der inneren Kornerschicht einhergehen. In diesem Zusammenhang gilt es zu er-
wahnen, dass die durch Traktion bedingte zystische Spaltbildung der sogenann-
ten ,traktiven* Form von Makulaschichtforamen nicht mit der Spaltbildung
eines klassischen Makulaschichtforamens verwechselt werden sollte (Gaudric

et al., 2013). Zampedri und Kollegen schlugen kiirzlich fiir diese Ubergangs-
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formen den Begriff des ,V-formigen Makulaschichtforamens® vor (Zampedri
et al., 2017).

Dies fiihrt letztlich dazu, dass die aktuell vorliegenden Studien durch Ver-
wendung unterschiedlicher Einteilungen, Klassifikationen und Subgruppenana-
lysen hinsichtlich operativer Erfolge schwierig zu vergleichen sind und sich dar-
aus nicht immer tibereinstimmende Therapieempfehlungen aussprechen lassen.
Daraus ergibt sich, dass eine neue Klassifikation zur Identifizierung verschie-
dener Subgruppen von Augen mit nicht-vollstandig durchgreifenden Makula-
foramen erforderlich wird. Es ist zu iiberlegen, ob neben den bisher bekann-
ten Entitdten ,,Pseudoforamen der Makula“ und ,,Makulaschichtforamen® eine
dritte Gruppe jene Augen zusammenfassen kénnte, die entweder als , tractional
lamellar macular hole* von Govetto et al. oder als ,,macular pseudohole with
stretched edges® von Gaudric et al. oder als ,v-shaped lamellar macular hole“
von Zampedri et al. bezeichnet werden (Govetto et al., 2016) (Gaudric et al.,
2013) (Zampedpri et al., 2017). Letzteren ist allen eine ERM gemeinsam, die in

einer Foveoschisis resultiert.

Ziel wire nicht nur Arzten und Forschern eine einheitliche Sprache zu bie-
ten, sondern auch prognostische Faktoren in der SD-OCT bestimmen zu kon-
nen und chirurgische Therapieempfehlungen auszusprechen. Anders als klassi-
sche Makulaschichtforamen kénnen namlich Augen mit ERM und Foveoschisis
wie auch Pseudoforamen der Makula von einem operativen Vorgehen profi-
tieren. Aufgrund der meist intakten EZ lasst sich durch Losung der Traktion

mehrheitlich eine deutliche Verbesserung der BCVA erzielen.

Es werden weitere klinische und histopathologische Studien operierter und
nicht-operierter Augen mit Makulaschichtforamen mit verschiedenen morpho-
logischen Erscheinungsbildern und epiretinalem Gewebe notwendig sein, um

diese Frage abschlieend klaren zu kénnen.

5.7 Schlussfolgerungen

In dieser Studie wurden Makulaschichtforamen mit LHEP im Langzeitverlauf
beobachtet und nach morphologischen Merkmalen mittels SD-OCT und En
Face OCT untersucht. Zur klinischen Korrelation erfolgte zudem eine Beurtei-

lung der BCVA.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigten, dass das Vorkommen von
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LHEP mit funktionellen und morphologischen Veranderungen einhergeht. In
unserer Studie korrelierte eine Zunahme der LHEP mit einer grofieren intrare-
tinalen Spaltbildung (entspricht dem maximalen horizontalen Lochdiameter)
und Defekten der EZ, welche wiederum beide mit einer Verschlechterung der
BCVA assoziiert waren. Auch wenn die BCVA meist tiber Jahre stabil bleibt,
zeigten unsere Ergebnisse, dass morphologische Veranderungen bei Makula-
schichtforamen mit LHEP im Zeitverlauf auftreten. Vor allem die Messung
des maximalen horizontalen Lochdiameters konnte sich neben der BCVA und
dem subjektiven Leidensdruck des Patienten als einfach und schnell zu mes-
sender morphologischer Parameter im klinischen Alltag fiir die Entwicklung
und das Fortschreiten eines Makulaschichtforamen mit LHEP eignen. Dafiir
spricht vor allem, dass eine fortgeschrittene intraretinale Spaltbildung mit an-
deren morphologischen Parametern, wie einer diinneren CRT und einer grofien

LHEP-Querschnittsfliche in unserer Studie signifikant korrelierte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Makulaschichtforamen mit LHEP
morphologische Veranderungen im Langzeitverlauf zeigten. Aufgrund variabler
klinischer Verlaufe scheint eine neue Klassifikation zur Identifizierung verschie-
dener Subgruppen von Augen mit nicht-vollstandig durchgreifenden Makula-
foramen hilfreich, um prognostische Faktoren in der SD-OCT zu ermitteln und
Patienten zu identifizieren, die von einer Vitrektomie mit Peeling von innerer

Grenzmembran und epiretinalem Gewebe mehr profitieren konnten als andere.
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6 Zusammenfassung

Makulaschichtforamen zéahlen zu den nicht vollstdndig-durchgreifenden Maku-
ladefekten. Da diese Netzhauterkrankungen den Bereich des scharfsten Sehens
betreffen, fiihren sie bei den Betroffenen durch stérendes Verzerrtsehen und
deutliche Visusminderung zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqua-
litét.

Durch die Einfiihrung und rasante Weiterentwicklung der optischen Kohé-
renztomographie (OCT) hat sich die ophthalmologische Bildgebung als nicht-
invasives, berithrungs- und strahlungsfreies Verfahren neben der Funduskopie
in den letzten Jahren im klinischen Alltag etabliert. Die hochauflésende Spec-
tral Domain OCT (SD-OCT) sowie En Face OCT erlauben als zwei- und dreidi-
mensionale Schnittbildtechniken ein naturgetreues und millimetergenaues Ab-
bild der Netzhaut und erméglichen dadurch retinale Schichten der Makula im

Detail zu beurteilen.

Mittels SD-OCT konnte gezeigt werden, dass unterschiedliche Formen epi-
retinalen Gewebes bei Augen mit Makulaschichtforamen vorkommen. Neben
den traktiven epiretinalen Membranen (ERM) tritt bei der Mehrheit der Augen
eine atypische hypodense homogene Proliferation auf, die ohne Anhalt einer
Traktion scheint. Erst kiirzlich wurde bekannt, dass dieses in der Literatur
als Makulaschichtforamen-assoziierte epiretinale Proliferation (engl.: lamellar
hole-associated epiretinal proliferation, LHEP) bezeichnete Gewebe signifikant
haufiger mit Defekten der Photorezeptorschicht assoziiert ist, was folglich in
einer schlechteren bestkorrigierten Sehschéirfe (BCVA) resultiert. Zudem wur-
de bei einzelnen Augen von einer Zunahme dieser atypischen Proliferation im

Zeitverlauf berichtet.

Ziel dieser Arbeit war es deshalb, morphologische Verdnderungen epire-
tinalen Gewebes sowie intraretinale Verdnderungen bei Augen mit Makula-
schichtforamen und LHEP im Langzeitverlauf mittels SD- und En Face OCT
zu untersuchen und mit dem klinischen Verlauf zu korrelieren. In diesem Zu-
sammenhang galt es zu evaluieren, ob im Hinblick auf das therapeutische Vor-
gehen klinische Parameter in der SD-OCT detektiert werden kénnen, die helfen

konnten, individuelle Therapieempfehlungen auszusprechen.

In diese konsekutive Studie wurden 34 Augen von 30 Patienten einge-

schlossen, die nach aktueller Klassifikation nach Duker und Kollegen ein Ma-
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kulaschichtforamen sowie eine LHEP aufwiesen und im Zeitraum von August
2009 bis Januar 2016 an der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitéit
Miinchen und an der Universitatsklinik , Luigi Sacco“, Mailand, Italien behan-
delt wurden. Analysiert wurden die SD- und En Face OCT Befunde in Bezug
auf die Integritét &uBerer Netzhautschichten, die zentrale retinale Dicke (CRT),
den minimalen und maximalen horizontalen Lochdiameter sowie das Vorkom-
men epiretinalen Gewebes. Bei letzterem wurde die LHEP-Querschnittsflache
sowie das Auftreten einer zusitzlichen ERM beurteilt. Fiir die retrospektive
Auswertung klinischer Daten wurden u.a. die BCVA und der Linsenstatus er-
hoben. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug dabei im Mittel 41
+ 26 Monate (6-87 Monate).

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass das Vorkommen von LHEP
mit funktionellen und morphologischen Verédnderungen einhergeht. Mittels SD-
OCT und En Face OCT korrelierte eine Zunahme von LHEP mit einer groferen
intraretinalen Spaltbildung und Defekten in der ellipsoiden Zone der Photo-
rezeptorschicht. Beides resultierte in einer Verschlechterung der BCVA. Das
Vorkommen einer zusitzlichen traktiven ERM hingegen war nicht mit einer
Verschlechterung der BCVA verbunden. Trotz stabiler BCVA zeigte unsere
Analyse, dass morphologische Verdnderungen bei Makulaschichtforamen mit
LHEP im Langzeitverlauf auftreten. Vor allem die Messung des maximalen ho-
rizontalen Lochdiameters konnte sich neben der BCVA und dem subjektiven
Leidensdruck des Patienten als einfach und schnell zu messender morpholo-
gischer Parameter im klinischen Alltag als Maf} fir die Entwicklung und das
Fortschreiten eines Makulaschichtforamens mit LHEP eignen. Dafiir spricht,
dass ein grofler maximaler horizontaler Lochdiameter, das heiffit analog eine
fortgeschrittene intraretinale Spaltbildung mit anderen morphologischen Pa-
rametern wie der CRT und der LHEP-Querschnittsfliche in unserer Studie

signifikant korrelierte.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass in unserer Studie eine Zunahme
von LHEP und intraretinale Veranderungen mit einer schlechteren BCVA bei
Augen mit Makulaschichtforamen und LHEP im Langzeitverlauf signifikant
korrelierten. Durch Weiterentwicklung der OCT wurden in den letzten Jah-
ren Subgruppen von Makulaschichtforamen detektiert, die verschiedene For-
men epiretinalen Gewebes und variable klinische Verlaufe zeigen. Daraus ergibt
sich eine Diskrepanz zwischen derzeitiger Definition von Makulaschichtforamen

und den daraus abgeleiteten Therapieempfehlungen. Vor diesem Hintergrund
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erscheint eine neue Klassifikation zur Identifizierung verschiedener Subgrup-
pen erforderlich, um prognostische Faktoren in der SD-OCT zu ermitteln und
Patienten zu identifizieren, die von einer Vitrektomie mit Peeling von innerer

Grenzmembran und epiretinalem Gewebe mehr profitieren als andere.
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