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Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war die Wirksamkeit des Dexamethason-Implantates
(DEX) zur Behandlung des postoperativen zystoiden Makuladdems (PCMO) in vitrektomierten
Augen zu evaluieren und mdogliche visuelle und morphologische OCT-Prédiktionsfaktoren

auszuwerten.

In dieser retrospektiven Studie wurden seit 2010 all jene Augen evaluiert, die
nach einer pars plana Vitrektomie (ppV) ein zystoides Makuladdem entwickelten und
anschlieBend mit mindestens einer Injektion von Ozurdex® behandelt wurden. Die Diagnosen
fir die Indikationsstellung einer ppV waren einerseits das Vorliegen einer epiretinalen
Membran (ERM), andererseitseine Netzhautablésung (NA). Neben der bestkorrigierten
Sehscharfe wurde die zentrale Netzhautdicke (CRT), die organmorphologische
Zusammensetzung der Makula (subretinale Flissigkeit SRF; intraretinale Zysten IRZ;
Kontinuitdt der ellipsoide Zone EZ), und die Anzahl der Injektionen untersucht. Ein

Augenmerk wurde zusétzlich auf Steroidresponder durch das Dexamethason-Implantat gesetzt.

Es konnten 46 Augen mit ERM und 15 Augen mit Netzhautablésung in die
Studie eingeschlossen werden. In der ERM-Gruppe war es wahrscheinlicher, einen guten
BCVA als in der NA- Gruppe zu erhalten (Odds Ratio [OR], 1,168; 95% Konfidenzintervall
[CI], 1,003-1,360; p=0,046). Das Fehlen einer SRF war ein pradiktiver Faktor fur eine
niedrigere Sehleistung (p=0,043), im Vergleich zu einer intakten EZ (p=0,209) oder einem
naivem Linsenstatus (p=0,853). Bei jenen Augen, die einen schlechteren Ausgangsvisus
aufwiesen, war nach 12 Monaten eine Steigerung von Uber einer Zeile an Visus feststellbar

(p=0,001). Ein erhohter Augeninnendruck wurde bei 18% der Augen festgestellt.

Der beste korrigierten Visus, das Fehlen von SRF und die Indikation der
Operation haben eine statistisch signifikante Auswirkung auf das endgultige Ergebnis nach
Behandlung mit dem Dexamethason-Implantat gegen das PCMO bei vitrektomierten Augen.
Ein naiver Status und eine intakte EZ scheien keinen pradiktiven Wert auf die visuelle

Vorhersehbarkeit zu haben.




Abstract (English)

To evaluate the efficacy of dexamethasone implant (DEX) for the treatment of
postoperative cystoid macular edema (PCME) in vitrectomized eyes and to investigate visual

and morphological OCT predictive factors.

- In this retrospective study, eyes with PCME after vitrectomy were treated with at
least one DEX injection and were observed over 12 months. Indications for surgery were
epiretinal membrane (ERM) or rhegmatogenous retinal detachment (RRD) without macular
involvement. Prior treatments, if any, were noted. Best corrected visual acuity (BCVA), central
foveal thickness (CFT), and OCT morphology including the presence of intraretinal cysts/fluid
or subretinal fluid (IRF, SRF) and ellipsoid zone (EZ) continuity were evaluated. Correlations
between OCT measures and visual outcomes were analyzed by the generalized estimating

equations procedure.

Forty-six eyes with ERM and 15 eyes with RRD were enrolled. The ERM group was
more likely to gain BCVA than RRD (odds ratio [OR], 1.168; 95% confidence interval [CI],
1.003-1.360; p=0.046). The absence of SRF (OR, 0.860; 95% CI, 0.743-0.995; p=0.043) was
predictive of worse BCVA, whereas the integrity of EZ (OR, 1.094; 95% ClI, 0.951-1.257;
p=0.209) or naive status (OR, 0.946; 95% CI, 0.871-1.137, p=0.853) was not. Eyes with a worse
baseline BCVA were more likely to gain >1 line after 12 months (OR, 1.485; 95% CI, 1.171-
1.884, p=0.001).

The efficacy of the treatment of PCME in vitrectomized eyes seems to be

affected by baseline BCVA, the absence of SRF, and the indication for surgery. Naive status

appears not to play any significant role in the prediction of BCVA.

Key Words: Dexamethasone implant, epiretinal membrane, postoperative cystoid macular edema; vitrectomy,

rhegmatogenous retinal detachment
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1. Einleitung

1.1. Anatomie und Krankheitshilder

11

Das Auge stellt jenes Sinnesorgan dar, welches 80% unserer Sinnesempfindungen

aufnimmt.(1) Seine Anatomie und Physiologie wurde bereits vielfach beschrieben. Im

Folgenden soll daher nur auf jene Strukturen und Krankheitsbilder néher eingegangen

werden, welche zum Verstandnis dieser Arbeit dienen.
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Abbildung 1. Schematischer Schnitt des rechten Augapfels

Der Glaskorper stellt die gallertartige transparente Substanz dar, die das Auge von innen

auskleidet. Er fullt den Glaskorperraum zwischen Auge und Linse aus. Seine

Hauptfunktion stellt das Aufrechterhalten der Struktur des Auges dar. Die durchsichtige

Struktur setzt sich zusammen aus 98% Wasser, die restlichen 2% bestehen aus

Hyaluronsaure und Kollagenfasern. Die Transparenz ist eine Grundvoraussetzung fur die

einfallenden Lichtstrahlen. (2)
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Eine epiretinale Membran stellt eine flachige, fibrozellulare Struktur dar, welche sich auf
der Netzhautoberflache bilden kann. Ein Wachstum der Zellen (Proliferation) dieser
Membran kann zu einer Kontraktion der darunter liegenden Netzhaut fiihren und dadurch
eine Visusminderung verursachen. In einem fortgerschrittenem Stadium kann diese
sogenannte epiretinale Membran (ERM) zu einem Makulabdem mit intraretinaler
Flussigkeit,- zu einer Faltenbildung oder auch zu einer Trennung der Netzhautschichten
fihren. (2)

Die Atiologie ist meist unklar (idiopathisch), es kann aber auch nach Traumata,
GeféaBverschlissen, Entziindungen, Lasertherapie oder Operationen zu einer sekundaren
ERM kommen. Nicht selten ist die Ursache eine vorangegangene Glaskorperablésung,

welche restliches Gewebe auf der Netzhautoberflache hinterl&sst. (2)

Die Befunde einer Epiretinalen Membran kénnen in diverse Stufen eingeteilt werden. So
wird im Anfangsstadium eine transparente, unregelmélRige Schicht, die einen
cellophanédhnlichen Reflex bildet, beobachtet. In einem weiteren Schritt verdickt sich di
Membran und fiihrt dadurch durch Traktion zu einer Distorsion der BlutgefaRe. In einem
fortgeschrittenerem Stadium kann die ERM zu Verziehungen der Blutgefalie fuhren, bis
hin zu Netzhautfalten. Diese kénnen wiederum darunterliegende Strukturen verdecken. Ein
fortgeschrittener Befund kann bis hin zu beginnenden Lo6chern, sogenannte

Pseudoforamen, zystoidem Makuladdem oder kleineren Blutungen fuhren.(2)

Ein Makulabdem mit intraretinaler Flussigkeit oder traktiver Komponente kann eine

Visusminderung mit stérenden Metamorphopsien ausldsen.

In einem fortgeschrittenen Fall kann ein operatives Entfernen der Membran, ein

sogenanntes ,,Peeling*, durchgefiihrt werden im Rahmen einer Pars Plana Vitrektomie.
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Eine Netzhautablosung ist gekennzeichnet durch eine Abhebung der neurosensorischen
Netzhaut von dem darunter gelegenen Pigmentepithel. Es gibt drei Formen der
Netzahutablosung (NA):

- Rhegmatogene NA: die haufigste Art der NA, urséchlich hierflr sind Netzhautrisse

oder Netzhautldcher

- Exsudative NA: hierbei fiihrt eine Flussigkeit aus den AderhautgefaRen zu einer

Schadigung des Pigmentepithels

- Traktive NA: ein Zug der Glaskorpergrenzmembran fuhrt zu einer sogenannten

,, I raktionsablosung*.

In dieser Arbeit wird lediglich die rhegmatogene NA thematisiert. Diese wird durch eine
pars plana Vitrektomie behandelt, wobei hierbei die Netzhaut durch fokale Laserung und

eine Gastamponade wieder angelegt wird.

Die Vitrektomie generell wird durchgefiihrt, um den Glaskorper zu entfernen. Daflr gibt
es diverse Indikationen. Eine kombiniere Phakovitrektomie umfasst eine Vitrektomie
kombiniert mit einer Kataraktoperation.

Diese Kombination hat multiple Griinde. So kann dadurch zum Beispiel einerseits ein
verminderter Einblick durch die Linse fir den Operateur verhindert werden. (3) Darlber
hinaus hat der Grol3teil der Patienten, die eine Vitrektomie bendtigen, nach einem Jahr eine
vorliegende beginnende oder fortgeschrittene Katarakt. (4) Dies heil3t man beugt einer
weiteren Operation vor und kann somit ebenfalls Kosteneffizienz gewinnen. Eine
beschleunigte Kataraktentwicklung nach der Vitrektomie ist unvermeidbar und tritt mit
einer erhohten Inzidenz von 68% bis 80% in einem zweijahren Follow-up auf. (4) Zu den
Ursachen zé&hlen hierbei eine verminderte Nahrstofferhalt der Linse, sowie eine

mechanische Komponente durch die diversen Tamponaden im Glaskderperraum.



14

Ray Irvine Jr. und J. Donald M. Gass waren vor circa 50 Jahren die ersten, die es
beschrieben: das postoperative zystoide Makuladdem (PCMO), auch Irvine Gass Syndrom
(IGS) genannt. (5) Es zahlt zu den Hauptursachen eines Sehverlustes nach einer
Kataraktoperation, einer pars plana Vitrektomie (ppV), sowie kombinierter
Phakovitrektomie und tritt in der Regel 4 bis 12 Wochen postoperativ auf, wobei der Gipfel
bei 4-6 Wochen liegt. (6) Das akute PCMO mag zu einer Spontanremission fiihren, aber
bei manchen Augen kommt es zu einer chronischen, visuslimitierenden Form, deren
Therapie sich als schwierig herausstellt.

Der Pathomechanismus ist multifaktoriell: die groRte Atiologie scheint entziindlichen
Ursprungs zu sein. (7) Ein chirurgisches Trauma an der Iris, dem Linsenepithel, sowie dem
Ziliarkorper verursachen einen Entziindungsreiz im vorderen Augenabschnitt. Dadurch
wird eine Entzindungskette aktiviert, die zu einer Ausschittung von Zytokinen,
Histaminen und Prostaglandinen fiihrt. Im Rahmen eines endogenen Prozesses fuhren
folglich vasopermeable Faktoren zu Verdnderungen der Blut-Kammerwasserschranke,
aber auch zur Steigerung der Permeabilitat der Blut-Retinaschranke (BRS). Infolgedessen,
kommt es zu einer Akkumulation von extrazelluldrer Flissigkeit in der duReren
plexiformen Schicht, sowie in der duReren Kdornerschicht der Netzhaut. (7)(8)(9) Das
Resultat ist die Erscheinung eines zystoiden Makuladdems, das gekennzeichnet ist durch
perifoveale Zysten, bis hin zu lamellaren Lochern, eine Unterbrechung der Ellipsoid-Zone
(EZ) in der optischen Kohérenz Tomographie (OCT), sowie in manchen Féllen die Bildung

von subretinaler Flissigkeit (SRF).

Die Inzidenz eines akuten PCMOs in der Fluoreszenzangiographie wird mit bis zu 20-
30% angegeben, im OCT sogar mit bis zu 41%. (10) Allerdings sind nur wenige PCMOs
durch Metamorphopsien oder ein zentrales Skotom symptomatisch.

Bei dem akuten IGS kann es spontan und ohne Therapie zu einer Remission kommen.
Bei fehlender Resorption des Odems treten langsam strukturelle Verdnderungen in
den Netzhautschichten auf, die zu einem irreversiblen Sehkraftverlust fihren konnen.
(11) Ein PCMO wird als chronisch gekennzeichnet, wenn intraretinale Fliissigkeit

(IRF) langer als sechs Monate persistiert.
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1.2.

Die Indikationen fir Vitrektomien, bzw. fir Phakovitrektomien nehmen Jahr fir Jahr zu.

Daher steigt auch das zwar seltene Risiko eines PCMOs kumulativ.

Dieses kann sich zwar auch durch spontane Regression zurickbilden. Ist dies allerding
nicht der Fall, so kann diese Sonderform eines Makulabdems mit irreversiblen

Strukturverdnderungen mit Visusminderung einhergehen.

Der multifaktorielle Pathomechanismus des PCMOs macht einen klar definierten
Therapieansatz umso schwieriger. Nach wie vor gibt es hierfur auch keinen Goldstandard.
Therapieansétze bestehen in topischer Medikation mit NSAID, Carboanhidrasehemmern
(Acetazolamid) oder in Steroiden im topischen, parabulbdaren Modus (Triamcinolon) oder
intravitreal appliziert. Bei Persistenz des Odems oder groRer zentraler retinaler Dicke wird
auch in der Literatur h&ufiger vom Ozurdex gesprochen, dem l&nger haltbaren
Dexamethason Implantat (Ozurdex®, Allergan Inc., Irvine, CA, USA und Allergan
Pharmaceuticals, Irland). Dieses wird als biologisch abbaubares Depotform intravitreal
verabreicht und zielt eine steroidale Abschirmung in Féllen mit postoperativem
Makuladdem an. (12)(13) Die Zulassung fur das Dexamethason Implantat ist derzeit flr
die Therapie von diabetischem Makulatédem, nicht-infektioser Uveitis und sekundarem
Makuladdem nach Venenverschlissen gegeben. (14)(15)(16)(17)

Dennoch wurde das Implantat in den letzten Jahren flr die Behandlung des postoperativen
Makuladdems, unabhangig von der praoperativen Diagnose, aufgrund der guten Ergebnisse
hé&ufiger angewandt. (18)(19)(20)

Basierend auf diesem Hintergrund ist es das Ziel dieser Studie ein Datenkollektivs
auszuarbeiten, welches den Therapieansatz des Dexamethason Préparates bei Irvine Gass
Syndrom nach Vitrektomien bewertet. Der Langzeiteffekt (12 Monate) und die Effizienz
von Ozurdex® fir die Behandlung des PCMOs soll in vitrektomierten Augen evaluiert
werden.

Diverse Parameter, die einen Einfluss auf das funktionelle Ergebnis haben kdnnten, wurden
zudem im retrospektiven Charakter untersucht, um die Wirkdamkeit des Dexamethason-

Implantats zudem einzugrenzen.
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2. Material und Methoden

Es wurde eine retrospektive longitudinale Fallserie an der Universitatsklinik fur

Augenheilkunde der Ludwig Maximilians Universitat in Minchen durchgefihrt.

Zuné&chst war die Studie vom Prufungsausschuss der Institution Augenklinik der Ludwig
Maximilians Universitat in Mdunchen akzeptiert worden. Die Zustimmung der

Ethikkommission lag zudem vor.

Das Projekt entsprach den Grundsatzen der medizinischen Forschung am Menschen gemaR
dem Weltarztebund und der Deklaration von Helsinki. Die Nutzen-Risiko-Bewertung war
akzeptabel, da die Studie einen retrospektiven Charakter aufwies, und es sich bei den

Messmethoden um nicht invasive und schmerzlose handelte.

Basierend auf dem elektronischen Datenbanklager (Smart eye data base) konnten all jene
vitrektomierten Augen, die postoperativ ein PCMO entwickelten und mit mindestens einem
Dexamethason Implantat behandelt  wurden, evaluiert  werden. Der
Nachbeobachtungszeitraum war auf mindestens ein Jahr gesetzt. Die Indikationen fir die
Operation waren auf eine epiretinale Membran (ERM) und eine Netzhautabldsung (NA)
ohne makulére Beteiligung beschrénkt. Alle Augen waren postoperativ pseudophak und
hatten eine implantierte Hinterkammerlinse. Das postoperative zystoide Makuladdem
wurde Klinisch und mittels Spectral Domain optischer Kohdrenztomographie (SD-OCT,

Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland) diagnostiziert.

Augen mit komplexer Vorerkrankung, die einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines
PCMOs aufwiesen, oder die eine postoperative Komplikation entwickelten wurden

ausgeschlossen (siehe 5.2.2. Ausschlusskriterien).
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Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte anhand folgender Kriterien:

e PCMO nach ppV aufgrund von ERM oder NA ohne makulare Beteiligung

e Postoperative Pseudophakie (préoperativ war Phakie oder Pseudophakie mdglich)
e Therapie mit mindestens einem Dexamethason Implantat

e Follow-up Zeitraum von mindestens einem Jahr nach Behandlung mit

Dexamethason Implantaten

Sobald bei einem der Probanden eines der folgenden Ausschlusskriterien vorgefunden

wurde, konnte er nicht in die Studie eingeschlossen werden:
e Augenverletzung in der Krankengeschichte
e Vorangehende pars plana Vitrektomie
e Postoperative NA

e Weitere chirurgische Interventionen wéhrend des Nachbeobachtungszeitrums von

einem Jahr
e Topische Therapie mittels Prostaglandin-Analoga
e Komplexe ophthalmologische VVorgeschichte
e Altersbedingte Makuladegeneration (AMD)
e Diabetes mellitus
e Retinale ventse Geféaldverschliisse
e Proliferative Vitreoretinopathie (PVR)

e Uveitis
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e Postoperative Silikondlfiillung

e Vitreale Hdmorrhagien

Die Erfassung der Daten erfolgte durch die Auswertung der elektronischen Krankenakten
und OCT-Befunde.

Die einzelnen Parameter wurden hierbei in eine standardisierte Excel-Tabelle und SPSS-
Tabelle eingetragen und anschlieRend ausgewertet. Fehlende Werte in der Akte wurden in

der Auswertung nicht bercksichtigt.

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

ausgewertet. Hierzu zéhlten:

e[ 1Biologisches Geschlecht (Mannlich/Weiblich)
e[ ]Alter: In absoluten Zahlen angegeben (Jahre)

e[ ]betroffenes Auge (Rechts/Links)

e Linsenstatus: Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen eingeteilt:
1. Phake Patientlnnen mit klarer Linse oder einer Katarakt. Das Stadium

der Katarakt spielte hierbei keine Rolle.

2. Pseudophake Patientinnen; hierzu zahlen all jene Patientinnen denen

bereits eine kunstliche Linse implantiert worden ist.
e Indikation fir die Operation

e prdoperativer Visus: Ausgewertet wurde die Sehstarke des betroffenen
Auges mit bestmaoglicher Korrektur (Visus cum correctione) mittels

Snellen Optotypen
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e Zeitspanne zwischen pars plana Vitrektomie und Auftreten PCMO
e Zeitspanne zwischen Operation und erster Ozurdex® — Injektion

e Frihere therapeutische Ansatze, wobei keine vorangehende Therapie als

,.Naivitit” bezeichnet wurde

e Anzahl an Ozurdex®- Injektionen

e Postoperativer Visus: Ausgewertet wurde die Sehstarke des betroffenen
Auges mit bestmoglicher Korrektur (Visus cum correctione) mittels
Snellen Optotypen

e OCT-Morphologie (OCT Spectralis Heidelberg Engineering GmbH).
Hierbei wurde die zentrale retinale Dicke (CRT) geméR der Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) erhoben. Die
morphologischen Verdnderungen wie IRF, SRF, und EZ Kontinuitat

wurden dokumentiert und analysiert.
e Klinische Untersuchung mit Funduskopie
e Augeninnendruckmessung mittels Goldmann Applanationstonometrie

All diese Paramter wurden nach der pars Plana Vitrektomie und vor der ersten
Ozurdex®- Injektion erhoben. Die gleichen Parameter wurden zudem ein Jahr nach der

ersten Ozurdex®-Eingabe wiederholt Gberpruft.

Es wurden Subgruppenanalysen gemaR der Diagnosen der epiretinale Membran oder der
Netzhautablosung ohne Makula-Beteiligung generiert.

Eine weitere Subgruppenanalyse differenzierte zwischen vorheriger Therapie oder keiner
vorangegangener Therapie (vorbehandelt oder naiv). Weitere Parameter wie Rezidiv
(Wiederholtes Auftreten eines IGS mit einer CRT > 400 um und das Vorkommen von
IRF und/ oder SRF) und Persistenz (kein Riickgang der CRT im Vergleich zu vor der
Ozurdex®- Injektion und das Vorhandensein von IRF und/oder SRF trotz multiplen

Dexamethason Injektionen) wurden ausgewertet.
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Die studien-spezifischen unerwiinschten Nebenwirkungen des Implantats wurden
festgehalten. Ein besonderes Augenmerk fiel auf den erhéhten Augeninnendruck (>25
mmHg) nach der Injektion mit der Notwendigkeit augeninnendrucksenkende
Augentropfen zu verschreiben. Diese Augen wurden als Steroid-Responder definiert.

Nach Weitstellung der Pupille des zu operierenden Auge wurde eine retrobulbére

Andsthesie zur Betdubung angewandt (Bupivikaine 0,5 %).

Falls die Augen noch phak waren, so wurde wahrend der Operation die Kataraktoperation
als primdarer Schritt mit angeschlossen. Dafur erfolgte nach grindlicher Desinfektion bei
allen Katarakteingriffen die Eréffnung des Auges mittels eines kornealen Tunnelschnitts
(Clear-Cornea-Inzision). Das Viskoelastikum, das wahrend der Operation fur ein stabiles
Volumen sorgt, wurde in die Vorderkammer gegeben. Als néchste Schritte folgten die
Kapsulorhexis, sowie dann die Phakoemulsifikation. Bei letzterem Schritt wurde der Kern
erstmal angespilt, damit sich Kern und Rinde von der Kapsel trennten, die sogenannte
Hydrodissektion. Im Anschluss wurde die Linse durch die Stop-and-Chop-Technik mit
dem Ultraschallgerét in Fragmente zerkleinert. Diese Fragmente wurden dann aspiriert.
Nach der Irrigation von Kortexresten wurd die verbleibende, intakte hintere Kapsel und der
vordere Rhexisrand poliert. Die Hinterkammerlinse wurde nun in die Vorderkammer
platzert und optimal zentriert. Zum Abschluss wurden die Inzisionen hydriert und

verschlossen.

Nach der extrakapsuldren Kataraktextraktion wurde der Eingriff in der gleichen Sitzung
erweitert, indem der Operateur eine Pars-plana-Vitrektomie durchfiihrte. Falls noch keine
Kataraktoperation erfolgt war, weil die Patienten bereits pseudophak waren, erfolgte nun
die Desinfektion. Alle Augen erhielten jedoch eine Pars Plana Vitrektomie. Zu diesem
Zweck wurden insgesamt drei Trokare 3,5 mm limbusfern gesetzt (temporal inferior, nasal
superior und temporal superior). Bei der Peeling Operation wurde fur die Trokare die GroRe

25 Gauge; bei der Reparatur der NA 23 Gauge gewahlt. Die Trokare dienten im Anschluss
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als Zugange fir die Infusionskandile, den Glaskorperschneider (Vitrektom) und die Fiber-
optik. Nach der Entfernung des zentralen Glaskorpers durch das oszillierende Messer des
Vitrektoms wurde in der Peripherie mittels Eindellen der restliche Glaskérper entfernt. In
jedem Falle wurde nun die periphere Netzhaut inspiziert. Bei einem Peeling der ERM
wurde ein internes Membranpeeling mit Farbstoff (brillant blau) und im Anschluss mit der
Eckart-Pinzette durchgefiihrt. Die Praparation der Membran erfolgte je von der Peripherie
beginnend zum Netzhautzentrum (Fovea) hin. Je nach Lage wurde die vorhandene
epiretinale Membran oder Membrana limitans interna von der Netzhaut entfernt. Im Falle
einer NA wurde diese mittels schwerer Flissigkeit, namlich Perfluorcarbon (PFCL) an ihre
urspriingliche Position gebracht. Im Anschluss wurden die instabilen Stellen, wie
Hufeisenforamina oder Hufeisenrisse durch Laserkoagulation umriegelt. Diesem Schritt
folgte das Ausspilen des PFCLs. Anstelle des Glaskorpers wurde bei Patienten mit
epiretinaler Membran BSS und bei Patienten mit NA eine Gasfullung (C2F6,15 %) als
Tamponade verwendet. Zum Schluss wurden die Trokare entfernt. Die drei Einstichstellen
wurden in der Regel nur dann genéht, wenn sie sich nicht sofort intraoperativ verschliefen

lieRen.

Die Eingriffe wurden von drei erfahrenen Operateuren durchgefiihrt.

Die Injektion des Dexamethason-Implantats wurde unter Lokalandsthesie (topisches
Lidocain) und sterilen Bedingungen gemaR den Empfehlungen des Herstellers mit dem
mitgelieferten 22-Gauge-Injektionsapplikator durchgefiihrt. Die Injektion wurde im

inferotemporalen oder superotemporalen Quadranten durchgefuhrt.
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Samtliche Messmethoden waren routinegemal am Studienauge durchgefiihrt worden.

Dieses Routineverfahren einer augendrztlichen Untersuchung war bei den Untersuchungen
vor- und nach der Operation, bzw. nach der Ozurdex®-Injektion durchgefihrt worden, um
den vorderen Augenabschnitt zu begutachten. Im préoperativen Setting war hierfir der
Linsenstatus entscheidend (Phakie oder Pseudophakie). Bei einer Phakie wurde ndmlich
eine Kataraktoperation geplant. Im postoperativen Setting war der Ausschluss von

Komplikationen wesentlich, wie etwa ein zu grober Entziindungsreiz.

Nachdem die Augen durch pupillenerweiternde Augentropfen wie Tropicamid
(,Mydriaticum stulln UD* ®,Pharma Firma Stulln) erweitert wurden, konnte durch die
indirekte Spaltlampenmikroskopie ein Einblick auf den hinteren Augenabschnitt moglich.
Bei der indirekten Ophthalmoskopie wird eine 78- oder 90 dpt — Lupe vor das Auge
gehalten. Dadurch wird ein umgekehrtes realles Bild des Fundus erzeugt, welches durch
die Spaltlampe vergroRert dargestellt wird. (1) Insbesondere die Retina, die Papille, die
Makula und der GeféaRstatus konnte dadurch beurteilt werden. Im postoperativen Status
wurde die Lokalisation des Ozurdex-Stébchens, die Netzhautanlage sowie die gesamte

Retina begutachtet.

Zu der ophthalmologischen Untersuchung gehort ebenfalls die Messung des
Augeninnendrucks, oder auch intraokuldaren Druckes (IOD). Dieser Druck hatte in dieser
Studie einen besonderen Stellenwert, da er Indiz fiir eine Steroid-Respone, vor allem beim
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postoperativem Status sein kann. Ein Glaukom sollte aber bei den Probanden

ausgeschlossen sein.

Der normale Augeninnendruck unterliegt Tagesschwankungen von 4 mmHg und steigt im
Alter physiologisch. Er liegt zwischen 15 und 21 mmHg. Eine Erh6hung entsprache einem
Ausschlusskriterium durch eine pathologische intraokulare Veranderung. Ab einem

Augeninnendruck iiber 25 mmHg wurden die Patienten als ,,Steroid-Responder* eingestuft.

Das verwendete OCT war das hochauflésende Spectral Domain-OCT (OCT Spectralis
Heidelberg Engineering GmbH). Die nicht-invasiv erhobenen Aufnahmen durch dieses
OCT dienten spéter als Unterlage fur Auswertung und Begutachtung der Morphologie der
Makula.

Hier wurde ein Augenmerk gesetzt auf folgende Parameter:

-die intraretinale Flussigkeit (IRF) bildet sich initial durch die erhohte Permeabilitat der
retinalen Kapillaren perifoveal. Typischerweise kommt es zu einer diffusen
Flussigkeitsansammlung gestiitzt durch die Verbreitung entlang der Muller Zellen. Ein

Vorhandensein von IRF wurde ab > einer Zyste gewertet.

-die subretinale FlUssigkeit (SRF) entsteht durch den Verlust der festigenden Struktur der
tight junctions in den vaskuldren Endothelzellen und dadurch zur Steigerung der
Permeabilitat der Blut Retina Schranke. Die Akkumulation der extrazellulérer Flussigkeit
in der &ulleren plexiformen Schicht, sowie in der &uReren Kornerschicht der Netzhaut im

Foveabereich l&sst sich im OCT gut darstellen.

-die Kontinuitat der ellipsoiden Zone (EZ) stellt sich im OCT dar als durchgehendes
hyperreflektives Band der duf3eren Netzhaut. Die Zone entspricht dem duf3eren und dem

inneren Segment der Photorezeptorschicht.
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Fur die Bewertung der Morphologie der OCT-Aufnahmen wurde folgende Kirzel

verwendet:

,,0“ stand fiir kein Vorhandensein der Entitét, ,,1 hingegen wies ein VVorhandensein eines
Parameters auf. Flr den Parameter der EZ bedeutete ,,1°, dass diese Zone intakt war; ,,2°
wies auf eine Unterbrechung der Zone hin, ,,3“ bedeutete, dass der gesamte Bereich der

Fovea unterbrochen war.

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics 24 (IBM, Armonk,
NY, USA). Um eine Normalverteilung zu berechnen, war der Smirnov-Kolmogorov-Test
angewandt worden. Zum Vergleich der urspriunglichen Daten mit den Daten (OCT und
Visus — Daten) nach 12 Monaten dienten parametrische und nichtparametrische Tests. Die
Daten wurden je mit dem mittleren Wert und der Standardabweichungen (Mean+SD)

angegeben. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Das Verfahren der generalisierten Schatzgleichung (Generalized Estimating Equation,
GEE) wurde zur Berechnung von Unterschieden im funktionellen Ansprechen auf die
Behandlung zwischen naiven und refraktdren Patienten verwendet und beinhaltete den
Basis-BCVA (vor der ersten DEX-Injektion) als Kovariate. Eine Verbesserung des BCVA
um mehr als 0,1 logMAR gegeniiber dem Ausgangswert wurde als Visusgewinn, eine
Verénderung innerhalb von 0,1 logMAR als keine Verédnderung und ein Verlust von mehr
als 0,1 logMAR als Visusverlust eingestuft.

Das GEE-Modell wurde durch Testen der folgenden préadiktiven Faktoren zu Beginn der
Studie durchgefiihrt: 1. Visus; 2. Diagnose als Indikation fur die Operation; 3. Linsenstatus
(naiv oder pseudophak); 4. Naivitat der Therapie; 5. Vorhandensein von IRF; 6. Vorliegen
von SRF; 7. Kontinuitat der EZ; 8. Zeitspanne zwischen Operation und Beginn des
Auftretens des PCMOs; 9. Dauer zwischen Operation und erster Dexamethason-Injektion.
Préadiktoren wurden in das Modell eingegeben und im Modell beibehalten, wenn der P-
Wert unter 0,10 lag. Das endgultige GEE-Modell wurde zur Berechnung der Odds Ratios

(ORs) und ihrer 95%-Konfidenzintervalle (Cls) verwendet. Eine Veranderung der
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Sehscharfe um 0,1 logMAR im Vergleich zum Ausgangsvisus wurde als Standardeinheit
der Veranderung betrachtet. Die Werte werden als MittelwerttStandardabweichung (95%
Cl) dargestellt.
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3. Ergebnisse

Es konnten insgesamt 61 Augen (30 rechte / 31 linke Augen) von 61 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Davon waren 34 weiblich und 27 mannlich mit einem mittleren
Alter von 64,8 + 10,2 Jahren (35-90). Die Indikation fiir eine Operation fir 46 Augen (24
phake / 22 pseudophake Augen) das Vorliegen einer ERM und Netzhautablésungen bei 15
Augen (6 phake / 9 pseudophake Augen).

Tabelle 1 bildet die demographischen Daten der Arbeit ab. Darin enthalten sind die
Indikation fur die Operation, der Linsenstatus, die zuvor behandelten Augen (oder naiven
Augen), die mittlere Anzahl der Injektionen, die mittlere Dauer zwischen Operation und
Beginn der PCMO und die mittlere Dauer zwischen Diagnose des Makuladdems und der

ersten Dexamethason-Injektion (DEX-Injektion).

Die durchschnittliche Anzahl der steroidalen Injektionen mittels DEX betrug 1.57 = 0,7.
Die Anzahl der Augen, die einer zweiten oder dritten Injektion bedurften, nahm wahrend
der Nachbeobachtungszeit progressiv ab, unabhangig von der Indikation der Operation
oder vom naiven Therapie-Status. Der Prozentsatz der Augen, die eine, zwei oder drei
Injektionen bendtigten, je im Bezug auf die Indikationsstellung, ist in Abbildung 5 und in
Bezug auf den naiven Status in Abbildung 6 dargestelit.

Insgesamt waren 43 Augen (70,5%) bereits vorbehandelt vor der ersten Dexamethason-
Injektion, wahrend 18 Augen (29,5%) primar mit DEX behandelt wurden. 33 Augen (davon
23 mit ERM, 10 mit NA) waren zuvor mit einer parabulbaren Triamcinolon-Injektion
behandelt worden, und 10 Augen (davon 8 mit ERM, 2 mit NA) mit topischen, nicht-
steroidalen, entziindungshemmenden Augentropfen. In 10 dieser Félle sprach das Irvine
Gass Syndrom nicht auf die zuvor verabreichte Therapie an (davon 6 mit ERM, 4 mit NA)
und in den tbrigen 33 Fallen kam es zu einem erneuten Auftreten des Makuladdems. Zum
Zeitpunkt der Dexamethason-Injektion erhielten 21 Patienten blutdrucksenkende
Medikamente, aber wahrend der Studie waren zu keinem Zeitpunkt retinale Anzeichen von
Bluthochdruck vorhanden.



Parameter Alle Augen ERM NA
Mittleres Alter £SD, Jahre 64,8+10,2 66,2+10,5 60,5+8,0
(Bereich) (35-90) (35-90) (42-75)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 27 (44,3) 19 (31,1) 8 (13,1)
Weiblich 34 (55.7) 27 (44,3) 7 (11,5)
Lateralitat, n (%)
Rechts 30 (49) 23 (37,7) 7 (11,5)
Links 31 (51) 23 (37,7) 8 (13,1)
Linsenstatus praoperativ, n (%0)
Phakie 27 (44,3) 24 (39,3) 3(4,9)
Pseudophakie 34 (55,7) 22 (36,1) 12 (19,7)
Behandlungsstatus, n (%0) 43 (70.5) 31 (50.8) 12 (19.7)
Topisch 11 (18) 9 (14.7) 2(3.3)
Parabulbéares Triamcinolon 33 (54.1) 23 (37.7) 10 (16.4)
Naive Augen 18 (29.5) 15 (24.6) 3(4.9
Mittlere Nummer an Injektionen, n£SD 1,57+0,7 1,67+0,8 1,3+0,6
1 Injektion, n (%) 35 (57,4) 23 (37,7) 12 (19,7)
2 Injektionen, n (%) 17 (27,9) 15 (24,6) 2(3,3)
3 Injektionen, n (%) 9 (14,7) 8 (13,1) 1(1,6)
Mittlere Dauer zwischen ppV und Beginn 3,4£3,1 3,2+3,2 4,1+2.8
PCMO, (Monate)

(0-12) (0-12) (1-12)
Mittler Dauer zwischen Diagnose PCMO 7,7+12,9 6,5+11,1 11,5+17,5
und erster DEX-Injektion, (Monate)

(0-44) (0-44) (0-18)

27

Tabelle 1 Demographische Daten, Linsensatus, Vorbehandlung, mittlere Anzahl an Injektionen, mittlere Dauer

zwischen ppV und Beginn PCMO, und zwischen Diagnose des PCMO und der ersten DEX-Injektion in alle

Augenund nach Abhangigkeit der Diagnosen.
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Abbildung 5 Prozentuelle Angabe an Augen, die 1,2 oder 3 DEX-Injektionen erhielten in Bezug auf die Indikation
fur die Operation. Der Prozentsatz an Augen nahm mit zunehmender Anzahl an Injektionen flr beide
Indikationen der Operation progressiv ab.
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Abbildung 6 Prozentuelle Angabe an Augen, die 1,2 oder 3 DEX-Injektionen erhielten in Bezug auf die zuvor
erfolgte Behandlung. Der Prozentsatz nahm mit erhéhter Nummer an Injektionen unabhangig vom Behandlungs-
Status ab.
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Von den 35 Augen, die nur eine einzige Dexamethason-Injektion erhielten (davon 23 mit
ERM, 12 mit NA), wiesen vier Augen nach 12 Monaten noch bzw. wieder ein erneutes
Makuladdem auf. Zwei Augen davon zeigten ein wieder aufgetretenes Makuladdem, also
ein Rezidiv auf (davon 1 mit ERM, 1 mit NA) mit massiver IRF, Zunahme der zentralen
retinlen Dicke (CRT) und Sehminderung. Die anderen zwei Augen (davon 1 mit ERM, 1
mit NA) hingegen wiesen ein anhaltendes PCMO auf, ohne Veranderung der Sehstéarke und
mit einer Persistenz der CRT von tiber 510 pm. Die Augen mit dem persistierenden PCMO

zeigten bei der letzten Nachuntersuchung eine génzlich veranderte EZ.

Von den 17 Augen, die zwei Dexamethason-Injektionen erhielten (davon 15 mit ERM, 2
mit NA), wiesen vier nach dem letzten Nachbeobachtungszeitraum nach wie vor ein PCMO
auf. In drei Féllen (3 ERM) wurde ein Rezidiv diagnostiziert. Nur in einem Fall (ERM)
wurde ein persistierendes PCMO mit einer CRT von tiber 400 um und keiner Veranderung

des Visuses beobachtet.

Ebenso zeigten von den neun Augen (davon 8 mit ERM, 1 mit NA), die drei DEX-
Injektionen erhielten, drei Augen ein Rezidiv auf (davon 2 mit ERM, 1 mit NA) und ein
Auge eine Persistenz des PCMOs mit einer vollstandig veranderten EZ (ERM).

Bei der letzten Nachuntersuchung wiesen 49 Augen (80,3%) kein Makulagdem mehr auf.
Von den 19 Augen, die vor der ersten DEX-Injektion subretinale Flussigkeit im OCT
zeigten, hatten nur funf (8,2%) bei der letzten Nachuntersuchung noch eine residuelle
subretinale Flussigkeit (p=0,004, Mc-Nemar-Test). Vor der ersten DEX-Injektion war die
EZ bei 12 Augen (19,7%) intakt, bei 31 Augen (50,8%) teilweise unterbrochen und bei 18
Augen (29,5%) vollstdndig unterbrochen. Beim letzten Follow-up zeigten 31 Augen
(50,8%) eine intakte EZ, 23 Augen (37,7%) eine teilweise unterbrochene EZ und 7 Augen
(11,5%) eine vollstandig unterbrochene EZ (p=0,001, Cochrans Q-Test).
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In der ERM-Gruppe verbesserte sich der bestkorrigierte Visus von 0,69+0,21 (0,3-1,1) auf
0,46+£0,29 (0,1-1,1) logMAR (p<,0001, Wilcoxon-Test), und die CRT sank von
512,3+125um (285-740um) auf 369,6£108,3um (225-733um) (p<0,0001, Wilcoxontest).
Die Verbesserung des bestkorrigierten Visus in der NA-Gruppe von 0,58+0,17 (0,3-0,8)
auf 0,53+0,34 (0-1,2) logMAR war statistisch nicht signifikant (p=0,542, gepaarter t-Test),
obwohl die CRT von 457,1+85,2 um (302-639um) auf 377,6£99,6um (245-566um)
(p=0,016, gepaarter t-Test) zurlickging. Tabelle 2 zeigt den bestkorrigierten Visus und die

CRT zu Studienbeginn und nach einem Jahr in Bezug auf die Indikation der Operationen

und im Bezug auf friihere Behandlungen.

Parameter Alle Augen ERM NA
Naive | vorbehandelt | Naive | vorbehandelt | Naive | vorbehandelt
(n=18) (n=43) (n=15) (n=31) (n=3) (n=12)
0.57+0
) 0.82+0. 0.87+0.
Visus als 0.55+0.27 0.55+0.28 4 0.54+0.25
32 30
Ausgangswert 0.1-1.1 0.1-1.2 0.2- 0.2-1.0
(0.2-1.3) ( ) (0.4-1.3) ( ) ( ( )
1.0)
0.70+0
0.59+0. 0.57+0.
Visus nach 12 0.43+0.28 0.41+0.25 .36 0.49+0.35
33 33
M
0-1.2 0.1-1.0 0.3- 0-1.2
0.1-1.2) ( ) (0.1-1.2) ( ) ( ( )
1.0)
<0.0001
p-Wert 0.008* 0.003* ; 0.004* 0.655* 0.4107
CRT als 472 441 | 907-2£114.9 | poegiq | 525.1£121.0 | 495 gy | 460.9485.2
Ausgangswert | 294 (346-645) 33.3 (350-645) | 988 | (346-639)
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(285- (285- (302-
677) 677) 499)
380.2+1 377.6+1 393.3+
CRT nach 12| 099 365.5+102.5 04.3 365.7#111.7 | 1619 | 365.1+78.1
M (225- (243-733) (225- (243-733) (245- | (250-510)
660) 660) 566)
p-Wert 0.031* <0.0001* 0.017% <0.0001* 1.0* 0.087

Tabelle 2: Visus (logMAR) and CRT (um) als mittlere Standardabweichung (Bereich) zum Ausgangs- Zeitpunkt

und 12 Monate (12M) danach mit Bezug auf die Vorbehandlung und die Indikation der Operation.

*: Wilcoxon test
+: paired t-test

Der Prozentsatz der Augen, die einen funktionellen Gewinn, Verlust oder keine

Verénderung in Bezug auf Diagnose und vorherige Behandlung zeigten, ist in der

Abbildung 7 fur alle Studienaugen dargestellt.
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Abbildung 7: Prozentsatz aller Augen, die >1 Zeile an Visus abgenommen haben, gleich geblieben sind oder >1
Zeile an Visus dazugewonnen haben im Bezug auf den Behandlungsstatus und die Indikation der Operation. Das
naive Auge mit ERM weist eher einen Visusgewinn auf und weniger wahrscheinlich einen Visusverlust im
Vergleich zum vorbehandelten Auge mit ERM. Auf der anderen Seite scheinen die Augen mit einer NA eher eine
Visussteigerung zu erhalten, wenn sie zuvor behandelt werden.
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Die Ergebnisse des GEE im Bezug auf die Pradiktoren fir ein gutes funktionelles
Behandlungserlebnis nach 12 Monaten sind in Tabelle 3 dargestellt. Sei es die
Indikation fur eine Operation, das Fehlen der SRF und der Baseline-Visus scheinen
einen signifikanten Einfluss auf das Endergebnis zu haben. Der Linsenstatus, hingegen,
die EZ-Kontinuitét, das Vorhandensein von IRF und die Anzahl der DEX-Injektionen
scheinen die Verbesserung des Visuses ein Jahr nach der ersten DEX-Injektion nicht
zu beeinflussen. Die Wahrscheinlichkeit eines Visusgewinns war bei Augen, die wegen
einer ERM operiert wurden, im Vergleich zur NA (OR, 1.168; 95% CI, 1.003-1.360;
p=0.046) und bei Augen mit einem schlechteren Baseline Visus (OR, 1.485; 95% ClI,
1.171-1.884, p=0.001) erhoht. Das Fehlen von SRF bei der Ausgangsuntersuchung war
ein pradiktiver Faktor flr eine Verschlechterung des bestkorrigierten finalen Visuses
(OR, 0,860; 95% CI, 0,743-0,995; p=0,043). In einer weiteren Subanalyse, in der
Augen ausgeschlossen wurden, die keine Reaktion auf DEX zeigten, schien das Fehlen
von SRF wieder ein pradiktiver Faktor fir ein schlechteres visuelles Ergebnis zu sein
(OR, 0,848; 95%CI, 0,759-0,948; p=0,004), wéhrend die intakte EZ-Kontinuitat ein
pradiktiver Faktor flr einen besseren endgdiltigen Visus war (OR, 1,137; 95%Cl, 1,015-
1,273; p=0,027).

Visus Visusgewinn ) )
Visusgewin
verlust>1 | oder — verlust
. n >1 Zeile P-
Baseline Messungen Zeile <1 Zeile OR (95% CI)*
= Wert
n (%)
n (%) n (%)
Baseline Visus 1,485 (1,171-
0,47+0.34 | 0,50+0,26 0,70£0,30 | 0,001 ’ ’
(logMAR+SD)+ 1,884)
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Indikation far 0,046 1,168 (1,003-
Operation 1,360)
5/46 (11 6/46 (13 35/46 (76
ERM (11) (13) (76)
4/15 (27 4/15 (27 7/15 (46
NA (27) (27) (46)
Linsenstatus 0,820 1,015 (0,890-
1,159)
Phak 3/27 (11) 5/27 (19) 19/27 (70)
Pseudophak 6/34 (18) 5/34 (15) 23/34 (67)
Vorbehandlungsstatus 0,853 0,946 (0,871-
Nai 1,137)
aive
2/18(11) 2/18 (11) 14/18 (78)
Vorbehandelt
7143 (16) 8/43 (19) 28/43 (65)
IRF/Zysten 0.465 1.055 (0.915-
) 1.216)
Abwesenheit IRF/IRZ 1/8 (12) 2/8 (25) 5/8 (63)
Anwesenheit IRF/IRZ 7/53 (13) 8/53 (15) 38/53 (72)
SRF 0,043 0,860 (0,743-
0,995)
Absence SRF 8/43 (19) 9/43 (21) 26/43 (60)
Presence SRF 0/18 (0) 1/18 (6) 17/18 (94)
EZ Kontinuitat 0,209 1,094 (0,951-
1,257)
Komplett durchgehend 4/12 (33) 2/12 (17) 6/12 (50)
Teilweise unterbrochen | 3/31 (10) 3/31 (10) 25/31 (80)
Komplett unterbrochen 1/18 (6) 5/18 (28) 12/18 (66)
Beginn PCMO nach 0,827 0,985 (0,871-
ppV 1,137)
7/38 (18) 3/38 (8) 28/38 (74)
< 3 Monate
2/23 (9) 7/23 (30) 14/23 (61)

> 3 Monate
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Zeit zwischen ppV und
erste DEX-Injektion

6/36 (17)
< 6 Monate

3/25 (12)
>6 Monate

7/36 (19)

3/25 (12)

23/36 (64)

19/25 (76)

0,982

0,999 (0,901-
1,107)

Tabelle 3 pradiktive Faktoren flir das endguiltige visuelle Ergebnis nach 12 Monaten nach der ersten DEX-

Injektion.

CI: Konfidenzintervall; *odd ratio (OR fur einen Patienten, der nach 12 Monaten einen Visusgewinn >1 Zeile
aufweist; 1 fiir jede verlorene Zeile (+0,1 logMAR) des Visuses stieg die Wahrscheinlichkeit, das sein Patient 12

Monate nach der ersten DEX-Injektion > 1 Zeile Visus gewinnt

3.4. Unerwiinschte Ereignisse

Mit einer Dexamethason-Injektion waren keine schwerwiegenden Nebenwirkungen wie

Glaskorperblutungen, Endophthalmitis oder Verlagerung des

Implantats in die

Vorderkammer assoziiert. Ein erhohter Augeninnendruck (10D), definiert als Druck tber
25 mmHg, wurde in 18% der Félle festgestellt. Der 10D war jederzeit nach der DEX-

Injektion gemessen worden. Die Patienten mit einem erhdhten 10D erhielten eine topische

IOD-senkende Behandlung, aber es war keine zusatzliche Glaukomoperation erforderlich.
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4. Diskussion

Fur die Therapie des IGS ist derzeit noch kein Goldstandard definiert. Der multifaktorielle

Pathomechanismus erschweren einen gezielten Therapieansatz zudem.

Betrachtet man die diversen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines PCMOs, so kann
man auf eine groRe retrospektive Studie in England verweisen, bei der 81.984 Augen
ausgewertet wurden. Unterschiedliche Pathologien wurden dokumentiert und es wurde
zuséatzlich das relative Risiko der einzelnen Pathologien kalkuliert. Ein erhohtes Risiko
stellten demgemaR Venenverschlusse, intraoperative Komplikationen (Kapselrupturen,
forciertes Membran-Peeling mit relativem Risiko (RR): 2,61), epiretinale Membranen (RR:
5,6), Diabetes (RR: ohne Augenkomplikationen: 1,8; mit Augenkomplikationen: 6,23) und
Uveitis (RR: 2,88) dar. Das hochste Risiko stellen neben dem Diabetiker das Alter und das
méannliche Geschlecht dar. Altersbedingte Makula Degeneration (AMD) und Myopie,

hingegen hatten keinen Einfluss auf die Entwicklung des Irvine Gass Syndroms. (21)(22)

Obwohl das PCMO seit den 70er Jahren bekannt ist und seine Pathophysiologie zum
grolten Teil aufgedeckt wurde, ist bis heute kein festgelegter Goldstandard in Bezug auf
seine Therapie etabliert.

Therapieansitze beginnen bereits in der Prophylaxe des PCMOs, wobei hierbei vor allem
mit topischen nicht-steroidalen anti-inflammatorischen Medikamenten (NSAIDs) und
topischen Steroiden gearbeitet wird.

First Line - Therapieansétze des postoperativen zystoiden Makuladdems bestehen aus
topischen NSAIDs, sowie Steroiden in topischer, parabulbérer, systemischer oder
intravitrealer Applikationsform. (23)

Auch der Wirkstoff Acetazolamid z&hlt zur First-Line Therapie. (24) Der

Carboanhydrasehemmer hat neben seinen anderen Wirkungen auch eine antiddematdse
Wirkung. Dabei wird einerseits die Ansammlung von Flussigkeit im Gewebe gehemmit,
andererseits auch der aktive Abtransport Uber die BRS stimuliert. (25) Acetazolamid sollte
jedoch aufgrund seiner unerwiinschten Nebenwirkungen nicht als Langzeittherapie

eingesetzt werden.
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NSAIDs fiihren zu einer Reduktion von Prostaglandinen durch die Hemmung der
Cyclooxygenasen 1 und 2 (COX 1 und 2) und vermeiden somit eine Miosis. Dariiber hinaus
vermindern sie die Muskelkontraktion der Iris, reduzieren den Schmerz, induzieren
weniger Reiz und fihren zu einer Pravention des postoperativen zystoiden Makuladdems,
bzw. der Proliferation von Linsenendothelzellen. (24) Unerwartete Nebenwirkungen
stellen vor allem Oberflachenstérungen dar, wie Brennen, Reizungen oder
Epithelschadigung der Hornhaut.

Der Wirkmechanismus der Kortikosteroide verfugt Gber zwei Ansatzstellen. So hemmen
sie vor allem die Anfangsreaktion der Biosynthese der Prostaglandine und Leukotriene
durch die Phospholipase A, aber sie unterdriicken auch das Enzym COX-2 und somit
fuhren sie zu einer weiteren Herunterregulation der Prostaglandine. Zum breiten
Nebenwirkungsspektrum  z&hlen ein erhéhter Augeninnendruck, postoperative
Entziindung, sowie eine eingeschréankte Wundheilung. (26)

Neben der topischen Applikation kann bei Persistenz des Makuladédems eine parabulbéare
Applikation von Triamcinolon erfolgen. Die Konzentration des Steroids und somit der
Effekt ist allerdings hoher, wenn dies intravitreal verabreicht wird. Bei den Steroiden
weisen die topische und intravitreale Applikationsform grundséatzlich Vorteile gegeniiber
den parabulbdren und systemischen Anwendungsformen auf. Eine intravitreale
Applikation von Kortikosteroiden wird bevorzugt dann durchgeftihrt, wenn es sich um ein
Odem mit ernsthafter vitreoretinaler und inflammatorischer Komponente handelt. Der kurz
anhaltende Effekt des intravitrealen Triamcinolons oder Dexamethasons stellt allerdings
eine groRe Einschrankung dar. Wie in Hasenaugen beschrieben, tiberragt deren Effekt nicht
uber einen Monat. (27) Handelt es sich nun um Augen, die vitrektomiert wurden, so stellt
die schnellere ,,Clearance” und der kiirzere Effekt dieser Substanzen eine weitere
Herausforderung dar, im Vergleich zu nicht vitrektomierten Augen. (28)

Das langer haltbare Dexamethason Implantat (Ozurdex®, Allergan Inc., Irvine, CA, USA
und Allergan Pharmaceuticals, Irland) wird als biologisch abbaubare Depotform
intravitreal verabreicht und zielt eine steroidale Abschirmung in Féallen mit postoperativem
Makuladdem an. (12)(13) Es bleibt bis zu 180 Tage nach Verabreichung erhalten (29)(30)
und sein Effekt kann noch bis zu sechs Monaten nachgewiesen werden, auch in
vitrektomierten Augen.(16)

Wenn man die aktuelle Studienlage begutachtet, stellt sich zunehmend die Frage, welches
Praparat bei der Pravention des PCMOs bevorzugt werden sollte, um die postoperative

Inzidenz eines PCMOs zu minimieren. Kessel et al. haben in einem Review 15
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randomisierte Studien nach der Kontrolle der Infektion, sowie nach der Prévention bei
vorangegangener unkomplizierter Kataraktoperation untersucht. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass NSAIDs sowohl in der postoperativen Therapie (Privalenz des PCMOs
3,8% bei NSAIDs vs. 25,3% bei Steroiden), aber vor allem in der Pravention des PCMOs
mehr Effektivitat aufwiesen. (31)

Des Ofteren wird auch eine Kombination der topischen Kortikosteroiden und NSAIDs
beschrieben. So bewiesen Cardascia et al., dass Indomethacin und Nepafenac in einer pra-
, Intra- und postoperativen Gabe kombiniert mit topischen Steroiden am effizientesten die
zentrale retinale Dicke reduzieren bei unkomplizierter Kataraktoperation. (32)

Unter besonderes Augenmerk der NSAIDs tritt Nepafenac, welches eine hohe Hornhaut-
Penetranz (6 Mal hoher als Diclofenac), hohe Potenz (25)(33)(34) und zudem eine grofie
Bioverfigbarkeit aufweist. (35)

Zaczek et al. Gberpriften in einer randomisierten, doppelt maskierten Studie die Wirkung
von Nepafenac 0,1%. Dabei wurden den 75 Augen der Nepafenac-Gruppe, 77 Augen einer
Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Beide Gruppen erhielten zusatzlich das topisches
Steroid Dexamethason 0,1%. Letztlich wies die Gruppe mit Nepafenac nach 3 und 6
Wochen eine reduzierte subklinische makulére Schwellung, eine reduzierte Inflammation,
sowie weniger subjektive Beschwerden im Sinne von Dolor und Missempfinden etc. auf.
(25)

Bei chronischen, langer bestehenden Odemen oder Therapieversagern gibt es stets die
Therapieoption mittels Dexamethason-Implantaten.

In einer prospektiven, nicht randomisierten Studie an 23 Augen von 23 Patienten und einer
minimalen Odemdauer von zwei Monaten wurden von Mayer et al. die bestkorrigierte
Sehscharfe, die Netzhautdicke, sowie die Morphologie der dul3eren Netzhautschichten tiber
12 Monate beobachtet, nachdem eine Implantation von Ozurdex® erfolgt war. Es kam zu
einem Visusgewinn von 20.2 + 4.9 Buchstaben (p = 0.0016), sowie zu einer signifikanten
Reduktion der fovealen Netzhautdicke (p < 0.002). Nach 12 Monaten war bei allen
Patienten ein Visusanstieg dokumentiert, unabhangig von der Odemdauer. (12)

Mylonas et al., hingegen beteuern, dass intravitreales Triamcinolon zu einem schnelleren
Rickgang des Makuladdems flhrt als Ozurdex®. (36) In dieser Studie waren jedoch
Patienten nach Kataraktoperation, aber auch nach pars plana Vitrektomie aufgrund von

unterschiedlichen prdoperativen Pathologien eingeschlossen.
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Nach einer Vitrektomie kommt es zu einer erhohten ,,Clearance® im Corpus vitreum, dies
vermindert wiederum die Wirkungsdauer eines Medikaments.

Einzig bei Dexamethason-Implantaten zeugen klinische und experimentelle Studien von
der lang anhaltenden Pharmakokinetik und Effizienz in nicht-vitrektomierten gleich wie in
vitrektomierten Augen. (29)(14)(37)(38) Die Potenz ist fiinf Mal so groR wie bei
Triamcinolon, durch die hydrophile Eigenschaft des Dexamethason- Implantats. (15)
Unerwinschte Nebenwirkungen des Implantats erweisen sich nach Vitrektomie nicht
erhoht. (39)

Niedrige Fallzahlen, aber auch die unterschiedlichen préoperativen Diagnosen fuhren zu
unterschiedlichen Ergebnissen im Zusammenhang mit Ozurdex®. Wahrend manche
Autoren die Effizienz der Applikation bei Vitrektomien beteuern, (40) stellen andere diese
in Frage. (41)

Zheng et al. beweisen, dass intraoperativ appliziertes Ozurdex® bei bereits praoperativem
Makuladdem aufgrund von diversen Diagnosen sicher und effektiv zur Reduktion der
zentralen retinalen Dicke und zu einem Visusanstieg fihrt. Hierfir wurden 15 Falle
untersucht. (40)

Neben der weiten Reichweite von unterschiedlichen Ergebnissen, inkludierten die meisten
Studien eine kleine Studienpopulation. Nur zwei Studien werteten die Effizienz des
Dexamethason-Implantats in groReren Kohorten aus. Wahrend Hattenbach et al. tber die
Effizienz des Implantats bei persistierendem Makuladdem berichten, (19) beteuern
Mylonas et al, dass Triamcinolon bessere sowie schnellere Ergebnisse liefert bei verdickter
zentraler retinalen Dicke in diesem Zusammenhang. (36)

In einem weiters durchgefiihrten Review wurden seit 2009 all jene Studien ausgewertet,
bei denen Ozurdex® bei verschiedenen zugrundeliegenden Pathologien angewandt wurde.
So wurden die Ergebnisse bei neovaskularer AMD, IGS, vasoproliferativen retinalen
Tumoren, retinalen Teleangiektasien, Morbus Coats, Strahlungsmakulopathien und
Retinitis pigmentosa untersucht. Bei den meisten untersuchten Diagnosen kam es zu einer
Reduktion der zentralen retinalen Dicke kombiniert mit einer Besserung der Sehscharfe.
Bei einer vorangegangen Vitrektomie war Ozurdex® als die einzige effiziente
Therapiestrategie beschrieben worden. (18)

Diese Studie ist in der Lage die positiven Assotiazionen des DEX-Implantats durchaus zu
bestatigen. Dariiber hinaus gibt sie Augenmerk auf prédiktive Faktoren, welche ein

funktionelles Ergebnis favorisieren oder eben keinen Effekt nach der Therapie aufzeigen.
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In die Studie waren insgesamt 61 Augen eingeschlossen worden. Dabei waren die
Auswertungen erst seit 2011 maoglich, da bis dahin der Klinik kein Dexamethason Préparat
zur Verfugung stand.

Die Verteilung der Diagnosen fiel zu Gunsten der Augen mit ERM aus. In der Gruppe der
NA konnten ndmlich nicht alle Augen eingeschlossen werden. So waren all jene Augen mit
einer makuléren Beteiligung a priori nicht in Frage gekommen, sondern nur jene Augen,
die keine makul&re Beteiligung aufwiesen.

Die Ausschlusskriterien waren zusatzlich sehr strikt gewéhlt worden, damit alle
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Irvine Gass Syndroms keine Bias zuliel3en.
Dadurch wurden letztendlich in Studie nur zwei Diagnosen fir eine Vitrektomie
miteingeschlossen. Der retrospektive Charakter der Studie macht einen Vergleich mit einer
Kontrollgruppe darliber hinaus schwierig. Eine Kontrollgruppe wére mit Sicherheit ein
interessanter Ansatz flr eine weitere prospektive randomisierte Studie.

Die Thematik der Arbeit bleibt nach wie vor von hohem Interesse, da trotz der rasanten
Modernisierung der Kataraktoperation aber auch der Vitrektomie, den neuen Techniken
und dem minimal-invasiven Eingriff, weiterhin postoperativ Komplikationen auftreten, die
die Sehkraft stark beeinflussen, wie das Irvine Gass Syndrom. Eine ansonsten
komplikationslos durchgefiihrte Operation kann durch diese Nebenwirkung eine deutliche
Visusminderung aufweisen. Allerdings gibt es bis heute noch kein Goldstandard in der
Therapie des PCMOs, obwohl dem Augenarzt eine Menge an therapeutischen Optionen
zur Verfugung steht.

Bei Risikopatienten, wie u.a. Diabetikern, sollte als préaventive MaRnahme bereits
praoperativ mit topischen NSAIDs begonnen werden. Die postoperative konservative
Therapie umfasst lokale Kortikosteroide, NSAIDs oder orale Carboanydrasehemmer.
Parabulbére Injektionen von Kortikosteroiden kdnnen auch bei ausbleibender Besserung
nach lokaler Therapie kurzfristig erfolgreich sein. Jedoch bei fehlender Resorption oder
Rezidiven stellt sich die intravitreale Injektion von Kortikosteroiden als eine wirkungsvolle
Therapieoption dar. Vor allem, das Dexamethason-Implantat weist den starksten und am
langsten anhaltenden Effekt auf. Weitere Studien sind nétig, um prospektiv die lokale
NSAID Therapie oder Kombinationen von NSAIDs und Kortisonpréparaten mit der

parabulbdren Kortisoneingabe und der intravitrealen Eingabe von Ozurdex® zu
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vergleichen. Zusétzlich sollte bei vitrektomierten Augen der Faktor der préoperativen
Diagnose, sowie die Dauer des Odems bis zur Behandlung evaluiert werden. Damit konnte
die richtige therapeutische Strategie zum richtigen Zeitpunkt angewandt werden.

Der Effekt des DEX Implantats fiir die Therapie des PCMOs war in diversen Studien
nach der Kataraktoperation nachgewiesen worden. (12)(42)(43) Auch bei
vitrektomierten Augen aufgrund von diversesten Diagnosen war neulich in zwei
Kohorten eine gute Effinzenz des Implantats beschrieben worden; (19) wie etwa bei
Augen mit Netzhautablésung und makuldrer Beteiligung. (39) Die beschriebenen
Studien haben ihren Fokus meist auf die bestkorrigierte Sehscharfe und die CRT,
sowie die Nebenwirkungen des Priparats gesetzt. Des Ofteren war DEX intraoperativ
verabreicht worden, um einem Odem priventiv entgegen zu wirken. Die EPISODIC-2
Arbeit war die erste Studie, in der pradiktive Faktoren, wie bestehende
Risikofaktoren, Behandlungsstatus und Alter, in Bezug auf die Wirksamkeit und ein
besseres Sehergebnis nach DEX untersucht wurden. (44) Kiirzlich hat eine weitere
Studie den Schwerpunkt auf die pradiktiven OCT-Biomarker bei diabetischem
Makuladodem gesetzt. (45) Neben den diversen Studien, die vor allem in letzter Zeit
durchgefuhrt wurden, zeigt unsere Arbeit die Ergebnisse der positiven funktionellen und
morphologischen Effekte von DEX in vitrektomierten Augen nach einer Operation flr
ERM oder NA auf. Die BCVA verbesserte sich bei 76,1% der Augen mit ERM und bei
46,7% der Augen mit NA. Dies korrelierte mit einem Riickgang der CRT bei der letzten
Nachuntersuchung. Die Verbesserungen bei BCVA und CRT bestatigen die positive
Wirkung von DEX bei der Behandlung von PCMO in vitrektomierten Augen, wie bereits
in mehreren Studien berichtet. (20)(19)(42)(39)(45)

Die Pharmakokinetik des 0,7-mg DEX-Implantats stellt sich in vitrektomierten und nicht-
vitrektomierten Augen vergleichbar &hnlich dar. (27)(46) DEX verbessert die Sehscharfe,
verringert die zentrale retinale Dicke und reduziert das funktionelle und anatomische
Wiederauftreten von PCMO nach Kataraktoperationen in nicht-vitrektomierten Augen.
(44)(12) Es sind zudem auch positive Ergebnisse bei der Behandlung von PCMO bei
vitrektomierten Augen (38)(47)(40)(20)(48)(49) beschrieben, und das ohne ein erhdhtes
Risiko an Nebenwirkungen. (50)

Interessanterweise hat sich die durchschnittliche Anzahl der DEX-Injektionen in unserer
Studie im Laufe des Follow-up-Zeitraums schrittweise verringert, was die Wirksamkeit
von DEX widerspiegelt, unabhangig von der Indikation der Operation. Diese Ergebnisse
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stehen in Einklang mit der Studie von Hattenbach et al. (19) Hierbei bendétigten 17 von 39
Augen eine zweite DEX-Injektion und 8 von 17 eine dritte Behandlung bedurften. In der
genannten Studie hatten jedoch nur 6 Augen ein langeres Follow-up (>200 Tage). Es
wurde keine Verbesserung der CRT festgestellt und zudem nur Uber eine leichte
Verbesserung der bestkorrigierten Sehstarke berichtet. Dartiber hinaus wurden drei der
Augen spater mit Fluocinolonacetat-Implantaten behandelt. Es wurden dartiber hinaus
keine weiteren Informationen Uber die OCT-Morphologie vor der DEX-Injektion in ihrer
Untersuchung gegeben.

In unserer Studie wiesen nach 12 Monaten immerhin 80,33% der Augen kein zystoides
Makuladdem mehr auf. VVon jeder der Injektionsanzahl-Gruppen hatten nach 12 Monaten
je 4 Augen pro Gruppe entweder ein Rezidiv oder eine Persistenz aufgewiesen. Insgesamt
hatten also 12 Augen noch ein Makuladdem nach 12 Monaten aufgewiesen, was den
verbleibenden 19,67 % entspricht. Eine intakte EZ war in 50,8% der Falle beobachtet

worden.

Der Visus ist in allen Gruppen 12 Monate nach der ersten Ozurdex®-Injektion im Mittel
um 0,18 logMAR angestiegen (p=0.005). Zudem wurde eine signifikante Abnahme der
zentralen Netzhautdicke von 478um auf 382um nach der Behandlung mittels DEX notiert.
Die Sehscharfe war in der ERM Gruppe, korrespondierend zu einem statistisch
signifikanten Rickgang der CRT, signifikant angestiegen. In der NA-Gruppe war diese
Auswertung nicht statistisch signifikant. Dies war vermutlich deshalb, da in diesem Falle
eine kleinere Fallzahl an Augen vorlag.

Wichtig bleibt zudem die Tatsache, dass insgesamt 27,9% aller Augen eine zweite und
14,7% eine dritte Injektion innerhalb des ersten Jahres bedurften. Acht Augen, wiesen
namlich innerhalb des zwdlfmonatigen Intervalls ein Rezidiv auf. Dies entspricht 13,1%
der Falle. Daher scheint es wichtig, nach der DEX Injektion Kontrollen durchzufuhrt, um
Rezidive friihzeitig zu erkennen und um gegebenenfalls erneut zu therapieren. Eine

Persistenz des Odems war nur in 6,6% der Falle beobachtet worden.

In der Studie schien die mittlere Anzahl an Injektionen unabhéngig zu sein von der
Vorbehandlung. Eine Vorbehandlung schien darlber hinaus das visuelle Endergebnis
ebenfalls nicht zu beeinflussen. Dies spiegelt nicht die Studienlage der Literatur wieder. In
der EPISODIC-2 Studie bendtigten die vitrektomierten Augen, die nicht vorbehandelt
waren nur eine DEX-Injektion. Man sollte jedoch berlicksichtigen, dass in der EPISODIC-
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2 Studie nur 31 vitrektomierte Augen beobachtet wurden (23 mit ERM und 8 mit NA).
Davon waren nur 14 der 100 Augen naiv brlassen worden. (44) Es bestand zudem eine
fehlende Information tiber die Operationstechnik dieser Augen. So geht aus den Daten nicht
hervor, ob der Linsenstatus fiir das finale funktionelle Ergebnis ausschlaggebend war oder
nicht. In unserer Studie war flir den Linsenstatus keine signifikante Relevanz bezuglich des
finalen Visuses beobachtet worden. Auch ein friihes (vor 3 Monaten) oder spéates (nach 3
Monaten) Auftreten eines PCMOs, gemessen als Zeit nach der Operation, hatte keinen
pradiktiven Wert fir das finale funktionelle Ergebnis. Zudem zeigte ein ,,promptes‘
Therapieren mittels DEX-Implantat (prompt sei definiert als innerhalb der ersten 6 Monate)
oder ein ,,spétes (spét sei definiert als Zeitraum spater als 6 Monate nach der Operation)

Injizieren von DEX keinen prédiktiven Wert auf das Endergebnis.

In der ERM-Gruppe war das beste Ergebnis, das die Sehscharfe betrifft, in jenen Augen
aufgefallen, die nur eine Injektion an DEX erhielten. Progressiv mit der Injektionsanzahl
war auch der finale Visus folglich abgefallen. In der NA-Gruppe, hingegen war das beste
funktionelle Ergebnis nach zwei Injektionen beschrieben. Interessanterweise war hierbei
das beste funktionelle Ergebnis bei den naiven Augen und zwei Injektionen oder bei
vorbehandelten Augen und drei Injektionen aufgefallen.

Auch Thanos et al. hatten das Ergebnis von DEX in vitrektomierten Augen aufgrund einer
urspringlichen NA untersucht. Zwischen seiner Kohorte, die 17 Augen inkludierte, und
unserer Studie waren allerdings groBe Unterschiede aufgefallen. (39) Die
Studienpopulation war als erstes bereits divers gewahlt worden. So hatten all die Augen
der Studie von Thanos et al. eine makul&re Beteiligung. 12 der 17 Augen wiesen eine PVR-
Reaktion auf, weshalb in 8 Fallen auch eine Silikon6ltamponade notwendig war, sowie in
einigen Fallen sogar eine kombinierte Vitrektomie mit Buckelchirurgie durchgefihrt
wurde. In unserer Studie waren, hingegen nur Augen ohne makulére Beteiligung und ohne
Silikonéltamponade eingeschlossen worden. Eine Buckelchirurgie war ebenso in keinem
der Féalle unserer Kohorte angewandt worden. Der Visus zum Anfangszeitpunkt war daher
bei unseren Augen besser, die CRT auch weniger dick. Die mittlere Injektionsanzahl von
4 Injektionen in der Studie von Thanos reflektiert die hohe Komplexitat der Augen, die in
diese Studie behandelt wurden. In unseren Augen wurden fiir die Gruppe der NA nur 1,3
Injektionen im Mittel bendtigt. 12 Augen erhielten nur eine DEX-Injektion, zwei Augen
erhielten zwei Injektionen; nur ein Auge war mit 3 Injektionen behandelt worden. Dies

spiegelt die Effizienz von DEX im Grofteil unserer Falle wider. Die unerwiinschten Effekte
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eines erhohten Augeninnendruckes in 12% der Félle unserer Studie war bei Thanos et al.

vergleichsweise selten (2 Augen) angegeben.

Bisher hatte nur eine Studie die pradiktiven morphologischen OCT-Strukturen nach der
Behandlung mittels DEX-Implantaten beschrieben, und zwar bei diabetischem
Makuladdem (DMO). (45) Soweit es aus der Studienlage hervorgeht, ist unsere Studie die
erste, welche mehrere pradiktive Faktoren in Bezug auf das funktionelle Outcome evaluiert.
Zu diesen Faktoren zéhlen die OCT-Morphologie, die Indikation fiir die Operation, der
Linsenstatus, sowie der Baseline Visus in der Behandlung von PCMO bei zuvor

vitrektomierten Augen.

So war eine SRF in 19 Augen zu Beginn, aber nur mehr in 5 Augen am Ende auffindbar
gewesen. Dem gegentiber gestellt, war die EZ Kontinuitat vor der DEX Injektion nur in 14
Augen gegeben, nach einem Jahr der Behandlung aber bei 31 der Augen.
Interessanterweise schienen das Fehlen von SRF und eine bessere Ausgangsbasis des

Visuses pradiktive Faktoren fiir ein schlechteres visuelles Ergebnis zu sein.

Die einzige signifikante Nebenwirkung, die nach DEX-Injektionen berichtet wurde, ist die
Erhohung des IODs. In unserer Studie zeigten 18% (11/61) der Patienten eine Erhdhung
des I0Ds tiber 25mmHg und benétigten eine topische Therapie. Die Steroidresponse stellt
nichts desto trotz ein bekanntes Problem nach Ozurdex® dar. So entspricht unsere Fallzahl
von 18% einem geringeren Prozentsatz als dem der Literatur mit einem beschriebenen
Vorkommen in 26,9 % der Falle. (51) Chin et al. haben daftr einen Wert iber 30 mmHg
als zu hoch angesehen. In unserer Studie war bereits ab einem Augeninnendruck-Wert von
uber 25 mmHg von einem zu hohem 10D ausgegangen worden. Wir haben keine Luxation
von DEX in die Vorderkammer beobachtet, obwohl alle Patienten unserer Kohorte
pseudophak und zum Zeitpunkt der Injektion bereits vitrektomiert waren.

In dieser Studie haben wir die Wirksamkeit von DEX bei der Behandlung von PCMO in
vitrektomierten Augen nach ERM-Entfernung oder NA-Reparatur untersucht. Die
Netzhaut-Anlagerate betrug nach einem Jahr 100%. Keine wiederholte Netzhautablésung
bzw. neue Netzhautablésug war aufgetreten in dem Nachbeobachtungszeitraum von einem
Jahr. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass DEX als Behandlungsoption der ersten
Wahl angesehen werden kann. Die Verbesserung des Visuses, die Abnahme der CRT und
die geringe Inzidenz der I0D-Erhohung bekréftigen die zuvor vertffentlichten Daten iber

die Sicherheit und Wirksamkeit von DEX. (18) Darlber hinaus zeigt die Analyse der
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morphologischen Parameter des OCTs die strukturelle Wirkung von DEX auf die
Netzhautschichten und liefert einen pradiktiven Wert mehrerer diverser Variablen auf das
endgultige visuelle und funktionelle Ergebnis. Der rucklaufige Bedarf an weiteren DEX-
Injektionen tGiber den Nachbeobachtungszeitraum und die gute mittlere Visus-Verbesserung
nach der ersten DEX-Injektion, insbesondere in Fallen mit ERM, unterstiitzt die Idee, dass
DEX als First-Line-Therapie bei der Behandlung von PCMO angesehen werden kann und
auch sollte. Dartiber hinaus scheinen Vorbehandlung (Naivitat) und Linsenstatus bei der
Vitrektomie keine entscheidende Rolle fur das langerfristige funktionelle Ergebnis zu

spielen.

Die retrospektive Durchfuhrungsart dieser Studie ist wohl, wie bereits erwéhnt ihre grofiite
Einschrankung. Dariber hinaus kann die Ungleichheit der beiden verschiedenen Gruppen
(ERM, NA) als Nachteil angesehen werden. Ein weiterer Nachteil ist die Tatsache, dass
naive Augen nur 29,5% der Kohorte ausmachten, wahrend die restlichen Augen zuvor
behandelt wurden und einige von ihnen nicht reagierten. Alle zuvor behandelten Augen
hatten jedoch die gleiche Behandlung erfahren, die entweder parabulbare Steroide, die
gleichen NSAID-Augentropfen (Nepafenac 1mg/ml 3x téglich) oder eine Kombination

davon beinhalteten und eine hohe Homogenitét in den zuvor behandelten Augen bot.

Die ungleich verteilte Subgruppenanalyse der Diagnosen mit 46 Augen der Diagnose ERM

und lediglich 15 Augen mit einer NA stellt eine weitere Limitation der Arbeit dar.

Allerdings haben wir alle Patienten iber einen Zeitraum von 12 Monaten beobachtet, den
besten korrigierten Visus, CRT, lOD-Elevation, Linsenstatus und OCT-Biomarker
ausgewertet und die Quotenverhéltnisse und pradiktiven Faktoren fiir das bessere
Sehergebnis nach der Behandlung mit DEX aufgezeichnet. Wir haben nur unkomplizierte
Patienten in die Studie eingeschlossen, wodurch andere Faktoren ausgeschlossen wurden,
die eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der PCMO nach der Vitrektomie spielen

konnten.
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Das Irvine Gass Syndrom stellt eine multifaktorielle Erkrankung das mit noch nicht
ganzlich geklartem Pathomechanismus. Es gibt bereits diverse Therapieansatze, allerdings

nach wie vor keinen definierten Goldstandard in der Bahandlung des Odems.

Dabei scheint die Behandlung des Odems gerade deshalb so wichtig, da sie irreversible

strukturelle und folglich auch funktionelle Auswirkungen verhindern sollte.

Der steroidale Therapieansatz des IGS, und zwar mit dem Dexamethason-Implantat nach
einer  Vitrektomie war das Ziel dieser Studie. Hierfir wurde ein
Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr gesetzt. Wir konnten durch unsere Ergebnisse
aufweisen, dass unkomplizierte Augen durch eine verbesserte Sehschéarfe und eine diinnere
zentrale Netzhaut von einem Implantat profitierten. Dies war bereits in der Literatur
vorbeschrieben. Diese Studie deckt darlber hinaus allerdings pradiktive Parameter auf fir
das Ergebnis einer derartigen Therapie. So haben die Indikation fiir die Operation (bei
epiretinaler Membran mehr als Netzhautablosung), die Abwesenheit einer subretinalen
Flussigkeit (Anwesenheit besser als Abwesenheit) und die urspringliche Visusschérfe
(schlechter mehr als besser) eine signifikante Beeintrachtigung der finalen Sehschérfe. Der
Linsenstatus, die Ellipsoid-zone Kontinuitat, der VVorbehandlungsstatus, die Abwesenheit
einer intraretinalen Flissigkeit und die Anzahl an Dexamethason Implantaten, hingegen,

scheinen keine Pradiktion dber die Sehschérfe nach einem Jahr zu besitzen.

Die DEX-Therapie kann bei PCMO in vitrektomierten Auge laut unserer Datenlage als first
line Therapie angewandt werden; auch da sie ein sicheres Wirkungsprofil garantiert. Ein
vorbehandeltes Auge wies keine Verbesserung im Heilungsverlauf auf.

Der Nachbeobachtungszeitraum nach der DEX Injektion sollte groRzligig gestaltet werden,
da man nur dadurch Rezidive oder Persistierende PCMOs identifizieren und

dementsprechend therapieren kann.

Diese Studie bestatigt die Wirksamkeit und Sicherheit von Dexamethason bei der
Behandlung des PCMOs in vitrektomierten Augen (19)(42) nach ERM-Entfernung oder
NA-Reparatur und weist Faktoren auf, die einen prédiktiven Wert fir ein besseres
funktionelles Ergebnis ein Jahr nach der ersten DEX-Injektion haben. Die Integritat der

EZ-Schicht und der niedrigere Basiswert des Baseline Visuses scheinen pradiktive
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Faktoren fur eine bessere Sehscharfe zu sein, wéhrend das Fehlen von SRF ein pradiktiver
Faktor fir eine schlechtere endgultige Sehscharfe zu sein scheint. Der Behandlungsstatus
(naiv oder vorbehandelt) und der Linsenstatus bei der Vitrektomie scheinen in dieser

Hinsicht keine Rolle zu spielen.

Weitere Studien mit l&ngerem Nachbeobachtungszeitraum, sowie einem randomisierten
Charakter und einem breiteren Diagnosespektrum kdnnen weitere pradiktive Faktoren
ausfindig machen. Zudem wird es leichter sein, Therapieversager zu identifizieren, die
Grinde dafur und auch die mittlere Zahl an Injektionen zu bestimmen, die zu einer

Abheilung des Odems fiihrt, um strukturellen, irreversiblen Schaden vorzubeugen.

Obwohl eine Assoziation zwischen ERM mit vorbestehendem CMO vor der Vitrektomie
und einer hoheren Pravalenz von PCMO bekannt ist, (6)(52) scheint es sinnvoll das ERM-
Stadium und die OCT-Morphologie zum Zeitpunkt der Vitrektomie auf ihre pradiktiven

Wert flir das Endergebnis zu untersuchen.
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