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Zusammenfassung

EINLEITUNG: Glaskorperblutungen sind eine haufige Komplikation der
proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR). Im Falle einer nicht
resorbierenden Blutung wird die Blutung samt dem Glaskorper entfernt
(=Vitrektomie). Diese Operation verbessert und stabilisiert das
Sehvermdégen nachhaltig bei der Mehrheit der Patienten. Trotz einer
erfolgreichen Operation kommt es im weiteren Verlauf oftmals zu
Nachblutungen. Bei der konventionellen Vitrektomie mit 20-gauge
Instrumenten liegt die Inzidenz einer postoperativen Nachblutung bei mehr
als 50%. Obwohl die nahtlose transkonjunktivale 23-gauge Vitrektomie
heute als geeignete Alternative angesehen wird, wurden bisher noch keine
Studien verodffentlicht, die die Nachblutungsraten nach diesen beiden
Methoden vergleicht. Daher verglichen wir die Nachblutungsrate und die
Re-Operationsrate bei Patienten, die wegen einer nicht resorbierenden
Glaskorperblutung einer 20-gauge oder 23-gauge Vitrektomie unterzogen
wurden. Zusatzlich wurde der Einfluss der beiden Operationsmethoden auf
das Sehvermdgen und den Augeninnendruck evaluiert, sowie die
Operationsdauer und die Komplikationsraten miteinander verglichen.
AUFBAU: Retrospektive Datenanalyse.

METHODEN: Wir evaluierten die Krankengeschichten von samtlichen
Patienten, die sich im Zeitraum von Janner 2004 bis Juni 2009 an der
Universitats-Augenklinik Graz infolge einer nicht resorbierenden
Glaskorperblutung im Rahmen der PDR einer Vitrektomie unterzogen
hatten. Einschlusskriterien waren keine Verwendung von Endotamponaden
und ein Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 6 Monaten. Die
Nachblutungen und eventuelle Komplikationen wurden bei
ophthalmologischen Untersuchungen im Nachbeobachtungszeitraum
dokumentiert. Der Augeninnendruck und die Sehschéarfe wurden pra-,
postoperativ und bei jeder Untersuchung im Nachbeobachtungszeitraum
ermittelt. Die Operationszeit wurde aus dem Anasthesieprotokoll
entnommen. Die Daten wurden mittels Kolmogorow-Smirnow-Test auf
Normalverteilung  Uberpruft.  FlUr normalverteilte  Daten  wurden

parametrische Tests verwendet (t-Test und einfaktorielle Varianzanalyse),
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andernfalls nicht-parametrische Tests (Wilcoxon-Test und Mann-Whitney-U
Test). Verteilungen wurden mittels Fisher-Test miteinander verglichen.
ERGEBNISSE: Insgesamt erfullten 85 Patienten (93 Augen) unsere
Einschlusskriterien. 53 Patienten (57 Augen) waren mit der konventionellen
20-gauge Technik, und 32 Patienten (36 Augen) mit der 23-gauge Technik
vitrektomiert worden. Die Nachblutungsrate betrug 57,8% (n=33) in der 20-
gauge Gruppe und 38,8% (n=14) in der 23-gauge Gruppe. 14 Patienten
(24,6) aus der 20-gauge Gruppe und 5 Patienten (13,9%) aus der 23-gauge
Gruppe mussten erneut operiert werden. Das praoperative Sehvermogen
lag in der 20-gauge Gruppe bei 1,74+0,72 logMAR und bei der letzten
Kontrolle bei 0,77+0,64 logMAR (p=0.001). In der 23-gauge Gruppe wurde
praoperativ ein Sehvermogen von 1,261+0,69 logMAR und bei der letzten
Kontrolle 0,67+0,64 logMAR  gemessen (p=0.001). Mittlere
Augeninnendruckdnderungen waren zu keinem Zeitpunkt signifikant.
Postoperative Hypotonie (<6 mmHg) trat bei 3 Augen (8,3%) der 23-gauge
Gruppe und einem Auge (1,7%) der 20-gauge Gruppe auf. Bei allen
Patienten kam es im Verlauf zur Normalisierung des Augeninnendrucks
ohne zusatzliche operative Eingriffe. Die durchschnittliche Operationsdauer
war in der 23-gauge Gruppe signifikant kiirzer als in der 20-gauge Gruppe
(29,2 Minuten vs. 37,7 Minuten [p=0,027]). Bei jeweils einem Patienten trat
postoperativ eine Netzhautabhebung auf.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Nachblutungsrate und die Re-
Operationsrate war nach der 20-gauge Vitrektomie hoher. Bei der
Interpretation dieses Ergebnisses muss man allerdings bertcksichtigen,
dass diese Patienten im Vergleich zu Patienten, die mit der 23-gauge
Technik operiert wurden, ein signifikant schlechteres praoperatives
Sehvermdégen und eine hdhere Pravalenz der praoperativen Rubeosis
aufwiesen, die auf eine weit fortgeschrittene PDR hinweist. Die bei der
letzten Untersuchung erreichte Sehscharfe war bei beiden Gruppen
ahnlich. Die Rate der postoperativen Hypotonie war nach der 23-gauge
Vitrektomie hoher, der Augeninnendruck normalisierte sich jedoch im
weiteren Verlauf. Die nahtlose transkonjunktivale 23-gauge Vitrektomie
kann insgesamt als geeignete und sichere Alternative zur konventionellen

20-gauge Vitrektomie fur diese Indikation angesehen werden.




Abstract

INTRODUCTION: Vitreous hemorrhage (VH) is a common complication of
proliferative diabetic retinopathy (PDR). In cases of non-clearing VH, the
blood and vitreous are removed (=vitrectomy). This operation improves and
stabilizes the visual acuity (VA) in the majority of patients. Despite of a
successful surgery, recurrent VH is commonly observed. The incidence of
postoperative VH after 20-gauge vitrectomy is more than 50%. Though the
sutureless transconjunctival 23-gauge vitrectomy is a suitable alternative to
the conventional 20-gauge vitrectomy, we could not find studies evaluating
the incidence of VH following these operation techniques. The aim of our
study is therefore to evaluate the incidence of postoperative VH and re-
operation rate in patients, who underwent 20-gauge or 23-gauge vitrectomy
due to non-clearing VH. We additionally evaluated the impact of these
surgical methods on the VA and intraocular pressure (IOP), as well as the
duration of surgery and complication rates.

DESIGN: Retrospective Data Analysis.

METHODS: We reviewed medical records of all patients who underwent
vitrectomy due to non-clearing diabetic VH between January 2004 and June
2009 at the University Eye Hospital in Graz. Inclusion criteria were no use
of tamponade and a follow up of at least 6 months. Re-bleeding and
eventual complications were documented at the follow up examinations.
The IOP and VA were measured pre-, postoperatively and at all follow up
visits. The operation time was obtained from the anaesthesiology protocol.
The data were tested for normal distribution using Kolmogorow-Smirnow
test. Normally distributed data were evaluated with parametric tests (t-test,
one-was analysis of variance), otherwise non-parametric tests were used
(Wilcoxon test, Mann-Whitney-U test). Distributions were compared with the
Fisher exact test.

RESULTS: A total of 85 patients (93 eyes) met our inclusion criteria. While
53 patients (57 eyes) were operated with the 20-gauge system, 32 patients
(36 eyes) underwent 23-gauge vitrectomy. The recurrence rate of VH was
57.8% (n=33) in the 20-gauge group and 38.8% (n=14) after 23-gauge

vitrectomy. Re-operation was necessary for 14 patients (24.6%) after 20-
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gauge vitrectomy and 5 patients (13.9%) following 23-gauge vitrectomy. In
the 20-gauge group, the VA averaged preoperatively 1.74+0.72 logMAR
and 0.77+0.64 logMAR at the final follow up visit (p=0.001) whereas in the
23-gauge group the VA averaged 1.26+0.69 logMAR and 0.67+0.64
logMAR, respectively (p=0.001). No significant IOP changes were detected
at any time point. Postoperative hypotony (<6 mmHg) was observed in 3
eyes (8.3%) of the 23-gauge group and in 1 eye (1.7%) of the 20-gauge
group. The surgery time was significantly shorter in the 23-group (29.2
minutes vs. 37.7 minutes, [p=0,027]). One patient of each group presented
with retinal detachment in the postoperative course.

CONCLUSIONS: The incidence of postoperative VH and the re-operation
rate following 20-gauge vitrectomy was higher. However, these patients,
compared to patients, who underwent 23-gauge vitrectomy, had a
significantly worse preoperative VA and a higher prevalence of rubeosis,
which is an indicator for a more progressive PDR. The VA at the final follow
up did not significantly differ across the groups. Hypotony was more
frequently observed, the IOP, however, normalized in the early follow up.
Overall, the sutureless transconjunctival 23-gauge vitrectomy is a suitable

and safe alternative to conventional 20-gauge vitrectomy for this indication.
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Einleitung

Diabetes mellitus (DM) ist der Uberbegriff fir eine Gruppe von
Stoffwechselerkrankungen, deren gemeinsamer Leitbefund eine Erhohung des
Blutzuckers (Hyperglykamie) ist. Fortdauernde Hyperglykamie flihrt zu Stérungen
der Sekretion und/oder der Wirkung von Insulin und ist assoziiert mit
Langzeitschaden und Funktionsstorungen verschiedener Gewebe und Organe

(Augen, Nieren, Nerven, Herz und Blutgefalie).(1)

Im Rahmen des DM manifestieren sich eine Reihe von Spatschaden im Bereich
des Auges. Neben der diabetischen Retinopathie (DRP), und der diabetischen
Makulopathie (DMP), zahlen die diabetische Katarakt, die diabetische
Optikusneuropathie, sowie Paresen der auf3eren und inneren Augenmuskeln zu
den ursachlich durch die andauernde diabetische Stoffwechsellage bedingten

ophthalmologischen Erkrankungen.(2-5)

Meine Diplomarbeit beschaftigt sich mit den DM-assoziierten Stdérungen in der
Netzhaut und dem Glaskoérper des menschlichen Auges. In einem ersten,
theoretischen Teil werden die epidemiologischen Hintergrinde und die
pathophysiologischen Entstehungsmechanismen der DRP und DMP beleuchtet,
sowie deren Klassifikation, Diagnostik und ophthalmologische Therapie

besprochen.

Der zweite, praktische Teil befasst sich mit der operativen Entfernung des
Glaskorpers (Vitrektomie) bei proliferativer DRP (PDRP). In diesem Stadium der
Erkrankung stellen nicht resorbierende Glaskoérperblutungen eine haufige
Indikation fur eine Vitrektomie dar.(6,7) Bis vor einigen Jahren war die 20-gauge
Vitrektomie mit 1,15 mm Inzisionen, die am Ende der Operation vernaht werden
der Goldstandart flr diese Indikation.(8) Gegenwartig kommen immer Oofter
duinnere, weniger traumatische Instrumente zum Einsatz, welche eine raschere
Rehabilitation ermdglichen. Die nahtlose 23-gauge Vitrektomietechnik mit
selbstverschlieRenden 0,72 mm Inzisionen wird heute als geeignete Alternative

bei nicht resorbierenden diabetischen Glaskdrperblutungen angesehen.(8,9)




Unter Anwendung der Standardtechnik kommt es durchschnittlich bei mehr als
50% der vitrektomierten Patientinnen zu einer Nachblutung.(10) Gegenwartig
wurden nur wenige Studien Uber die Nachblutungstendenz und die Sehscharfe im
Anschluss an die 23-gauge Vitrektomie veroffentlicht. Das Ziel dieser Arbeit ist, die
Nachblutungsrate und die Re-Operationsrate nach 20-gauge und 23-gauge
Vitrektomie zu evaluieren. Mit dieser Fragestellung wurden in einer retrospektiven
Analyse zwei Patientenkollektive aus der Datenbank der Universitats-Augenklinik
des Universitatsklinikums Graz, die im Zeitraum zwischen Janner 2004 und Juni
2009 entweder mit der 20-gauge oder mit der 23-gauge Technik operiert worden

waren, miteinander verglichen.




Teil |

1 Diabetische Retinopathie und Makulopathie

1.1 Epidemiologie

Die Zahl der an DM erkrankten Menschen steigt weltweit rasant an. Die
Weltgesundheitsorganisation spricht gar von einer globalen Diabetes-Epidemie,
deren Pravention und Behandlung in den nachsten Jahrzehnten eine der groften
Herausforderungen flr das Gesundheitssystem darstellen wird.(11) In Anbetracht
der Entwicklung der letzten Jahre werden heutigen Schatzungen zufolge im Jahr
2030 annahernd 366 Millionen Menschen mit dieser Erkrankung leben. Die Anzahl
der betroffenen Personen wird sich gegenuber 2001, als man von 171 Millionen
Erkrankten ausging, folglich mehr als verdoppeln.(12) In Osterreich leben
gegenwartig etwa 300.000 bis 315.000 Diabetikerlnnen, wobei zusatzlich von
einer hohen Anzahl nicht diagnostizierter Falle ausgegangen wird.(13) Der DM
Typ 1 entsteht durch eine Uberwiegend immunologisch gesteuerte, irreversible
Zerstorung der insulinproduzierenden B-Zellen des Pankreas und geht mit einem
absoluten Insulinmangel einher.(1) Beim DM Typ 2 hingegen flhrt die chronische
Hyperglykamie zu gesteigerter Insulinausschuttung, Insulinresistenz und letztlich
zum Versagen der B-Zellen. In entwickelten Landern leiden 85-95% aller
Diabetikerinnen am Typ 2 dieser Stoffwechselerkrankung.(11) Die

Hauptcharakteristika dieser beiden Diabetestypen werden in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1. Unterscheidungskriterien zwischen Diabetes Mellitus (DM) Typ 1 und Typ 2.(1)

Kriterium DM Typ 1 DM Typ 2
Haufigkeit Selten, < 10% Haufig, -90%
Manifestationsalter Meist Jlngere, <40a Meist Altere, >40a,

zunehmend frihere
Manifestationen

Korpergewicht Meist normalgewichtig Meist Ubergewichtig
Familiare Haufung Gering Typisch
Insulintherapie Sofortige Therapie Meist erst nach langerem
Verlauf




Diabetikerlnnen haben gegenuber der Normalbevolkerung ein bis zu 25 fach
erhohtes Risiko zu erblinden. Epidemiologischen Studien zufolge stellt die DRP in
den USA die Hauptursache fir eine erworbene Erblindung im Altersbereich
zwischen dem 20. und 74. Lebensjahr dar.(14) Vor der Pubertat ist eine DRP
extrem selten. Die Pravalenz und Inzidenz der angefuhrten Spatschaden im
Bereich des Auges steigen jedoch vor allem mit der Dauer der Erkrankung und
weisen eine starke Korrelation mit dem Alter (Abbildung 1+2), der Qualitat der

metabolischen Kontrolle, sowie mit erhohten Blutdruckwerten auf.

Abbildung 1. Pravalenz der diabetischen Retinopathie bei insulinabhdngigem Diabetes
Mellitus.(3,4)

Pravalenz der diabetischen Retinopathie bei
insulinabhangigem Diabetes Mellitus

H Erkrankungsdauer < 5 Jahre i Erkrankungsdauer > 15 Jahre
97,5%

Erstdiagnose < 30. Lebensjahr
Erstdiagnose > 30. Lebensjahr

Abbildung 2. Pravalenz der proliferativen diabetischen Retinopathie bei
insulinabhangigem Diabetes Mellitus.(3,4)

Pravalenz der proliferativen diabetischen Retinopathie bei
insulinabhangigem Diabetes Mellitus
L1 Erkrankungsdauer > 35 Jahre ® Erkrankungsdauer < 10 Jahre
i Erkrankungsdauer > 15 Jahre B Erkrankungsdauer < 5 Jahre

| ) 67%

1.2%

Erstdiagnose > 30. Lebensjahr

Erstdiagnose < 30. Lebensjahr ) 15,5%
2%




Im Unterschied zum DM Typ 1, bei dem erst nach 20 Jahren Diabetesdauer bei
95% der Patientinnen eine Retinopathie nachweisbar ist, wird bei Typ 2
Diabetikerlnnen schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei einem Drittel der
Patientinnen eine DRP festgestellt. Ohne eine entsprechende Behandlung der
PDRP wurden 50% der betroffenen Personen innerhalb von 5 Jahren nach der
Diagnosestellung erblinden. Das Auftreten einer diabetischen Makulopathie ist bei
DM Typ 1 und Typ 2 etwa gleich haufig, fihrt jedoch im Fall des Typ 2 Diabetikers

viermal haufiger zu einer anhaltenden Visusreduktion.(5,6,15)




1.2 Pathophysiologie

1.2.1 Risikofaktoren

Die DRP ist eine Mikroangiopathie, welche vor allem Arteriolen, Kapillaren und
Venolen der Netzhaut betrifft.(16) Grundlage der mikroangiopathischen Prozesse
und gleichzeitig wichtigster Risikofaktor fur die Entwicklung und Progression der
DRP ist die chronische Hyperglykdmie.(17) Die Messung von glykosyliertem
Hamoglobin A1c (HbA1c) dient der Verlaufskontrolle der Blutzuckereinstellung bei
Diabetikerlnnen.(1) Erhdohte HbA1c-Werte gehen neben arteriellem Hypertonus,
Hyperlipidamie und Proteinurie (bei DM Typ 2) mit einem gesteigerten
Erkrankungsrisiko  einher.(3,4,18,19) Weitere Risikofaktoren sind die
Diabetesdauer, mannliches Geschlecht (bei DM Typ 1) und das Alter bei der
Diagnosestellung.(3,4) Ebenso steigt die Inzidenz der DRP in Perioden
hormoneller Umstellungen, wie Pubertat und Schwangerschaft.(20,21) Auch eine
Absenkung des HbA1c-Wertes infolge einer Intensivierung der Diabetestherapie
erhoht initial die Wahrscheinlichkeit einer Krankheitsprogression.(22) Die

genannten Risikofaktoren werden in Abbildung 3 dargestelit.




Abbildung 3. Risikofaktoren der Diabetischen Retinopathie.(3,4,17-22)
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1.2.2 Pathogenese

1.2.2.1 Advanced glycation endproducts

Hyperglykamische Stoffwechselbedingungen flihren zu einem gesteigerten Ablauf
von nicht-enzymatischen Glykationsreaktionen zwischen Kohlehydraten und freien
Aminogruppen an Proteinen, Lipiden und der DNA. Wahrend diesen sogenannten
,Maillard-Reaktionen“ entstehen Uber die instabile Zwischenstufe der Schiff'schen
Base, die relativ stabilen Amadori-Produkte. Im letzten und gleichzeitig

irreversiblen Schritt der Glykationsreaktion wandeln sich die Amadori-Produkte




durch Bindung an weitere Proteine in die pathogenetisch wirksamen Advanced
glycation endproducts (AGE) um. Die Menge der gebildeten AGE korreliert dabei
mit der Hohe des Blutzuckerspiegels.(23)

Es wurde ein Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration der AGE und der
klinischen Progression der diabetischen Retinopathie nachgewiesen.(24) Erhohte
Konzentrationen von AGE und Amadori-Produkten wurden bei Diabetikern in der
Hornhaut, im Glaskdorper, sowie in retinalen Gefalkendothelzellen, Gliazellen, und
Neuronen entdeckt.(25-32) Die Wissenschaft geht gegenwartig davon aus, dass
das retinale Kapillarsystem den Hauptangriffspunkt der AGE induzierten toxischen
Prozesse darstellt.(23) AGE, gesteigerter oxidativer Stress und eine gleichzeitig
verminderte Tatigkeit der antioxidantiv agierenden Superoxid Dismutase
induzieren die Apoptose retinaler Perizyten.(33,34) Niedrige AGE Konzentrationen
erweisen sich in Verbindung mit mitogen-activated-protein-kinase (MAPK)-,
protein-kinase-C (PKC)-, und nuklear-factor-kappa-B (NFkB)-Signalwegen als
proangiogenetisch wirksam, und fordern damit proliferative Prozesse im retinalen
Kapillarendothel.(35) Im Gegensatz dazu sind hohe AGE Konzentrationen toxisch
fur die Endothelzellen und bedingen moglicherweise einen gesteigerten
Verschluss retinaler Kapillaren in vivo.(36,37) Des weiteren beobachtet man bei
erhdhter AGE Konzentration eine zunehmende Expression von intracellular-
adhaesion-molecule-1 (ICAM-1) und hypoxia-inducible-factor-1 (HIF-1), eine
gesteigerte Leukozyten-Adharenz an Kapillarendothelien, sowie eine erhdhte
Permeabilitat der Blut-Retina-Schranke (BRS) und eine Schadigung retinaler
Neurone. Dies flhrt in Verbindung mit der Aktivierung der inducible-nitric-oxide-
synthase (iNOS) zu einer Stérung neurovaskularer Regulationsmechanismen.(38-
40) Retinale Ganglienzellen scheinen besonders verletzlich gegenuber der

schadigenden Wirkung von AGE zu sein.(41)

Heute weily man, dass die Wirkung von AGE Uber die Interaktion mit speziellen,
zelloberflachen gebundenen Rezeptoren entfaltet wird. Dabei werden
proinflammatorische Prozesse in Gang gesetzt, die eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der DRP spielen.(42-44) Der am besten erforschte Rezeptor fur AGE
ist der 35 kDA Rezeptor (RAGE).(45) Die Bindung spezieller AGE an diesen

Rezeptor initilert proinflammatorische Signalkaskaden, die durch die gesteigere




Transkription von NFKB zu vermehrtem oxidativen Stress und einer erhdhten
Expression der Adhasionsmolekule ICAM-1 und VCAM-1 fuhren.(46,47) Die
fortwahrende Ubermaliige Prasenz von AGE-Liganden, und der Nachweis einer
signifikanten Aktivitatssteigerung der proinflammatorischen AGE-RAGE-Achse bei
DRP lasst auf eine mogliche Beteiligung dieser Faktoren an der Pathogenese der
DRP schlie3en.(48)

1.2.2.2 Der Polyol-Weg

Der Polyol-Stoffwechselweg beschreibt die intrazellulare Reaktion von Glukose zu
Fruktose, welche sich in zwei Schritten vollzieht. Erster, und
geschwindigkeitsbestimmender Schritt, ist die Reduktion von Glukose zu Sorbitol
Uber das Enzym Aldose-Reduktase (AR). Im folgenden Schritt wird Sorbitol tber
das Enzym Sorbitol-Dehydrogenase in Fruktose umgewandelt. Beim Diabetiker
bestent aufgund seiner chronisch hyperglykdmischen Stoffwechsellage eine
fortwadhrende Uberaktivitat des Glukose-Metabolismus. Diese Veranderungen
versetzen betroffene Zellen in einen Zustand von erhdhtem osmotischen und
oxidativen Stress, der folglich die Ausschuttung proinflammatorischer Faktoren,
sowie eine Steigerung der Apoptoserate im betroffenen Gewebe induziert. Die
Anwesenheit der AR wurde in Perizyten, Endothelzellen, Muller'schen Stutzzellen

und Ganglienzellen nachgewiesen.(49-52)

1.2.2.3 Reactive Oxygen Species

Eine weitere bedeutende Rolle in der Entwicklung und Progression der DRP
spielen sogenannte reactive oxygen species (ROS),deren Konzentration in
Zusammenhang mit hyperglykdmischen Stoffwechselbedingungen steht.(53,54)
Unter physiologischen Bedingungen neutralisieren Antioxidantien freie Radikale
und verhindern so eine Schadigung von gesundem Gewebe.(55,56) Die Netzhaut
des Diabetikers ist in erhdhtem Ausmald mit oxidativem Stress konfrontiert. Es

besteht also ein deutliches Ungleichgewicht zwischen der Produktion von




Oxidantien, und antioxidativ wirkenden Abwehrmechanismen. Dieser Umstand
fuhrt zu einem allmahlichen Untergang von Gewebe.(57) Ursachen fur die erhohte
Produktion von ROS im diabetischen Organismus sind u. a. die gesteigerte
Bildung von AGE, die UbermaRige Aktivierung der PKC und des Polyol-Weges,

sowie die Autooxidation von Glukose.(58,59)

Die Hauptquelle fiir die Entstehung von ROS scheint jedoch die Uberproduktion
von  Superoxid-Anionen  innerhalb  einer  funktionell  beeintrachtigten
mitochondrialen Sauerstoffionentransportkette zu sein, welche wiederum die
Synthese dieses Sauerstoffradikals Uber andere Wege initiiert.(59) Elektronen
gehen innerhalb der Transportkette verloren, und haufen sich intrazellular an.(60)
Der zunehmende oxidative Stress flhrt in Verbindung mit der gleichzeitigen
Suppression antioxidativer Mechanismen zur Degeneration von zellularen Lipiden,

Proteinen und Nukleinsauren.(54)

1.2.2.4 Protein Kinase C

Hyperglykamische Stoffwechselbedingungen beeinflussen verschiedene zellulare
Signaltransduktionswege. Von pathophysiologischer Relevanz fur die Entstehung
der DRP ist die UbermaRige Aktivierung der Protein Kinase C (PKC).(61,62) Als
Mitglied der Serin/Threonin-Kinasen-Familie besteht die Funktion der PKC in der
Phosphorylierung bestimmter Schllsselproteine, die an der Steuerung spezieller
endothelialer Prozesse beteiligt sind. Die PKC und ihre unterschiedlichen
Isoenzyme werden in vaskularem Gewebe selektiv durch Diacylglycerin (DAG)
aktiviert, dessen Synthese von der Hohe des Blutzuckerspiegels abhangt. DAG
entstent Uber mehrere Wege innerhalb des menschlichen Organismus.
Hauptverantwortlich  fir die  Glukose-induzierte  Uberproduktion dieses
Stoffwechselproduktes ist jedoch seine de novo-Synthese.(63-65) Die grofte, und
fur die Entstehung der DRP bedeutendste Fraktion unter den PKC Isoenzymen,
bildet die PKC-R. In einigen Studien wurde gezeigt, dass Hyperglykamie in erster
Linie zu einem Anstieg der PKC-R flhrt.(66-70)
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Unter physiologischen Bedingungen ist der DAG-PKC Signalweg fur die
Regulation und Aufrechterhaltung einer korrekten Funktion des Gefalisystems
mitverantwortlich. In diesem Sinn beeinflusst seine Aktivitdt die endotheliale
Permeabilitat, Vasokonstriktion, = Angiogenese, Zytokinaktivierung und
Leukozytenadharenz, sowie die Synthese und den Abbau der extrazellularen
Matrix.(71)

Die gesteigerte PKC Aktivierung beeintrachtigt die retinale Blutpassage.
Hamodynamische Veranderungen in der Netzhaut treten bei Patienten mit DM
bereits vor klinisch-morphologischen Zeichen der DRP auf. So weisen etwa Typ 1-
Diabetiker einen signifikant verminderten retinalen Blutdurchfluss bei Messungen
mittels Video-Fluoreszenzangiographie auf, noch bevor klinische Zeichen einer
DRP evident sind.(72) Die vermehrte Aktivierung der PKC fluhrt in der Fruhphase
der DRP zu einer Steigerung des Gefallwiderstands in der Netzhaut.(71)
Versuche mit gesunden Ratten, denen Phorbol-Dibutyrat, ein PKC Aktivator,
intravitreal injiziert wurde, resultierten in einem signifikanten Anstieg der retinalen
Blutpassagezeit.(73) Die PKC konnte diese Effekte uUber die Veranderung der
Expression einzelner, endothelialer Wachstumsfaktoren bewirken. Endothelin-1
(ET-1) etwa, ein potenter Vasokonstriktor, wurde in Kapillarendothelzellen und
Perizyten der Netzhaut nachgewiesen.(74,75) Intravitreale Injektion von ET-1
bewirkt bei zuvor gesunden Ratten eine gesteigerte retinale Vasokonstriktion, und
in der Folge einen verminderten retinalen Blutdurchfluss. Ebenso zeigte sich, dass
bovine, retinale Kapillarendothelzellen unter hyperglykamischen Bedingungen
vermehrt ET-1 exprimieren, und parallel dazu eine erhohte Aktivitat

membrangebundener PKC aufweisen.(70)

Ein weiterer endothelialer Wachstumsfaktor ist Stickstoffmonoxid (NO), das im
Gegensatz zu ET-1 gefalBerweiternd wirkt. Unter dem Einfluss erhdhter Glukose
wurde in kultivierten retinalen Kapillarendothelzellen eine Verminderung der NO-
Produktion nachgewiesen.(76) Die Ursache fur die verstarkte Vasokonstriktion und
den dadurch gesteigerten GefalBwiderstand im Fruhstadium der DRP liegt somit
im Zusammenspiel zwischen erhohter ET-1 Aktivitat und verminderter
Gegenregulation durch NO. Im Gegensatz zur verlangerten Blutpassagezeit

11



wahrend der fruhen Phasen der DRP kommt es mit Fortdauer und Progression der

Erkrankung zu einer Zunahme der Durchflussgeschwindigkeit.(77-80)

Ein weiterer Faktor, der zu den beschriebenen Veranderungen der retinalen
Blutpassage in der Fruhphase der DRP beitragt, ist die gesteigerte Leukostase im
retinalen Kapillarsystem. Leukozyten und Monozyten weisen infolge der PKC
Aktivierung eine erhohte Adhasionstendenz am Kapillarendothel der Netzhaut
auf.(81)

DM fuhrt bereits in der Fruhphase der Erkrankung zu Veranderungen der Struktur
und Funktion kapillarer Basalmembranen. Die gesteigerte Ablagerung von
extrazellularer Matrix, und die vermehrte Bildung von Kollagen, Fibronektin und
Laminin, bewirken eine Verdickung kapillarer Basalmembranen. Diese
Entwicklung steht mit der gesteigerten Expression von Wachstumsfaktoren, wie
etwa transforming-growth-factor-§ (TGF-B) und connective-tissue-growth-factor
(CTGF) in Verbindung und beeinflusst neben dem Adhé&sionsverhalten von
Blutzellen am Gefalkendothel, die GefalRpermeabilitat, sowie die Proliferation und

die Differenzierung retinaler Zellen.(82-87)

Die erhoéhte Gefalipermeabilitat fir Makromolekile, wie etwa Albumin, flhrt in der
Retina Uber eine vermehrte Exsudation von intravasaler Flusigkeit ins umliegende
Gewebe zum klinischen Bild eines diabetischen Makuladdems.(88)

In einer Versuchsanordnung reagierten kultivierte Endothelzellen auf die
Stimulation mit Phorbol-Ester mit einer Steigerung der Gefallpermeabilitat fur
Albumin. Es wird vermutet, dass die PKC verschiedene Proteine des Zytoskeletts
endothelialer Zellen phosphoryliert und Uber eine Stimulation des zellularen

Kontraktionsapparates zu einer Permeabilitatssteigerung fuhrt. (89-91)

Auch die Expression von vascular-endothelial-growth-factor (VEGF), dem
Schlusselfaktor der Hypoxie bedingten Angioneogenese, wird mit dem PKC-B-
Signaltransduktionsweg in Verbindung gebracht, da die pharmakologische
Hemmung der PKC-Aktivitat, zu einer verminderten Expression von VEGF
fihrte.(92,93)
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1.2.2.5 Perizytenverlust

Perizyten sind ganzlich in die Basalmembran von Kapillargefal3en
eingebettet.(94,95) |hre Zellkerne ragen charakteristischerweise aus der
Kapillarwand hervor. Mithilfe langer, schlanker Zellauslaufer umfassen sie die
gesamte Kapillarwand und Uberlappen benachbarte Zellen.(96) Die
Barrierefunktion retinaler Kapillaren ist umso besser, je hoher die Anzahl ihrer
Perizyten ist.(97) Ebenso wurde nachgewiesen, dass eine hohere Perizytenanzahl
zu einem langsameren Endothelzellumsatz fuhrt.(98,99) Beide geschilderten
Tatsachen implizieren die essentielle Rolle der Perizyten fir die Kontinuitat der
Blut-Retina-Schranke.(100)

Perizyten haben die Fahigkeit sich zu kontrahieren, und koénnen somit als
Gegenstlcke glatter Muskelzellen in  Arterien und Arteriolen betrachtet
werden.(101,102) Einige Substanzen regulieren das kontraktile Verhalten der
Perizyten. Cholinerge Agonisten, a-2-adrenerge Agonisten, Histamin, Serotonin
und Angiotensin 2 flhren zu einer Vasokonstriktion, wahrend B-2-adrenerge
Agonisten und Atrio-natriuretisches Peptid eine Vasodilatation bewirken.(103)
Diese Daten zeigen, dass Perizyten in Abhagigkeit von lokal ausgeschutteten
vasoaktiven Substanzen den retinalen Blutfluss kontrollieren.(104) Zusatzlich sind
Perizyten an endothelialen Proliferationsprozessen und der lokalen Angiogenese
beteiligt.(100) Studien wiesen auf die wichtige Rolle von Perizyten hinsichtlich der
Reifung von Gefallen wahrend der embryonalen Entwicklung hin. Auch laufende
vaskulare Umbauprozesse und das gerichtete Wachstum neuer Gefalle werden
durch Perizyten beeinflusst.(105-109)

In frihen Stadien der DRP, noch vor dem Auftreten histopathologisch ersichtlicher
Veranderungen, kommt es via Apoptose zu einem selektiven Verlust von
Perizyten, der mit einer Degeneration retinaler Kapillaren einhergeht.(110-112)
Schon 1960 postulierten Cogan und Kuwabara diesen selektiven Verlust von
Perizyten, als eine der frihesten Veranderungen in der diabetischen
Netzhaut.(113) Der exakte Mechanismus des Perizytenverlustes bei DRP bleibt
jedoch bis heute unklar.(100)
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1.2.2.6 Kapillares “Drop-out”

Die Netzhaut ist in Bezug auf ihre Organmasse eines der am besten perfundierten
Gewebe im menschlichen Organismus. Im selben Zug mussen retinale Blutgefalie
eine starke Barrierefunktion erflillen, da schon geringe FlUssigkeitsverluste aus

den Kapillaren zu einer gestorten Funktion der Netzhaut fuhren kénnen.(100)

Kapillaren versorgen die Netzhaut mit Nahrstoffen, ermdglichen den retinalen
Sauerstoffaustausch und sorgen flir den Abtransport von metabolischen
Abfallprodukten. Sie gewahrleisten somit die Aufrechterhaltung der retinalen
Homdostase.(114) Die Wand retinaler Kapillaren besteht aus drei elementaren
Bestandteilen. Gegen das Lumen wird sie von einer Einzelschicht endothelialer
Zellen abgegrenzt. Die Endothelzellen werden ihrerseits von einer Basalmembran
umhullt. Die auRere Begrenzung bilden Perizyten, welche der Basalmembran

ebenfalls direkt anliegen.(115)

Als sogenanntes “Drop-out” von Kapillaren bezeichnet man den Verlust kapillarer
Bestandteile, welcher zur Degeneration und Obliteration von Kapillaren fiihrt.(116)
Der selektive Verlust der Perizyten fuhrt zum Untergang endothelialer Zellen.
Dieser Prozess induziert die Entwicklung von Mikroaneurysmen und azellularen
Kapillaren.(110-112) Mit Progression der DRP kommt es zu Gefalleckagen,
intraretinalen Blutungen, Mikrozirkulationsstérungen und zum Verschluss retinaler
Kapillaren.(116) Das “Drop out® betrifft vor allem Kapillaren in der mittleren
Peripherie der Netzhaut, kann jedoch zentrale Anteile der Retina
miteinbeziehen.(117) Der zunehmenden Ischamie in den Arealen des kapillaren
,Drop-Out” begegnet die Netzhaut mit der kompensatorischen Ausschuttung
verschiedener Wachstumsfaktoren, die zur Ausbildung neuer abnormaler
Blutgefalle (Neovaskularisationen) fuhrt. Diese neu gebildeten Gefalle entstehen
primar intraretinal, koénnen jedoch in weiterer Folge in den Glaskdrper
hervorwachsen und  aufgrund ihrer  herabgesetzten  Stabilitat zu

Glaskorperblutungen fuhren. (118)
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1.2.2.7 Die Entziindungsreaktion

Bereits in den 60er Jahren wurde beobachtet, dass Patienten, die mit Salizylaten
gegen rheumatoide Arthritis behandelt worden waren, eine geringere Inzidenz der
DRP aufwiesen.(119) Diese Entdeckung erhartete den schon damals gehegten
Verdacht auf das Vorhandensein einer lokalen Entziindungsreaktion im Rahmen
der DRP und bildete damit den Anstol3 fur eine Vielzahl weiterer Studien deren

Ziel es war diese Hypothese zu untermauern.(120-142)

Typische Anzeichen flr eine lokale inflammatorische Reaktion bei DRP sind der
gesteigerte retinale Blutfluss, die erhdohte GefalRpermeabilitat und die ebenfalls
stattfindende UberschieRende Bildung neuer instabiler Blutgefal’e innerhalb der
Netzhaut.(120) Zusatzlich fand man gesteigerte Konzentrationen von
verschiedenen Entziindungsmediatoren (Tumor-necrosis-factor a, Interleukin 1, 6,
8) und Wachstumsfaktoren (Vascular-endothelial-growth-factor, Angiotensin-2,
Erythropoietin) in der Netzhaut, im Glaskoérper und im Kammerwasser von
Patienten mit DRP.(121-134) Ferner konnte man erhdhte Apoptoseraten retinaler
Neuronen, Perizyten und Kapillarendothelzellen nachweisen.(111,135) Die
erhdhte Konzentration von Makrophagen, und die vermehrte Adhasion und
Anwesenheit von Leukozyten im retinalen Gefallsystem weisen ebenfalls auf die

Prasenz einer lokalen Entztindung hin.(136-138)

In einer wegweisenden Studie wurde die deutliche Erhohung von neutrophilen
Granulozyten, und eine gleichzeitig auftretende gesteigerte Expression von
intercellular-adhaesion-molecule-1 (ICAM-1) in choroidalen und retinalen Gefallen
diabetischer Patienten nachgewiesen.(139) Die erhdohte Expression von ICAM-1
steht dabei in ursachlichem Zusammenhang mit der gesteigerten Leukostase, und
damit verbundenen retinalen Gefalleckagen.(137) Die Aktivierung des
Komplementsystems, die gesteigerte Aktivitat des FAS-Liganden, mit folglich
induzierter Apoptose endothelialer Zellen, und die gesteigerte Expression von
Akute-Phase-Proteinen sind zusatzliche Faktoren die auf eine entzindliche
Komponente der DRP hinweisen.(140-142)
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1.2.2.8 Die GefaBRpermeabilitat

Komplexe Interaktionen zwischen Perizyten und dem neuralen Stutzgewebe
(Neuroglia) induzieren die Entwicklung spezieller Strukturproteine (Occludin,
Claudine) die fur den engen Zusammenhalt retinaler Gefallendothelzellen
verantwortlich sind. Diese sogenannten tight junctions verbinden benachbarte
Endothelzellen miteinander und verhindern unter physiologischen Bedingungen

die Diffusion von Flussigkeiten und Blutbestandteilen in die Netzhaut.(143-145)

Nach heutigen Erkenntnissen flihrt DM zu einer Storung der physiologischen
Wechselbeziehungen zwischen Nervenzellen, Neurolia, Perizyten und den
GefalRendothelzellen der Netzhaut.(144) Daneben beobachtet man bei DRP einen
gesteigerten Verlust von retinalen Perizyten und GefalRendothelzellen, sowie eine
erhdhte Produktion von proinflammatorischen Zytokinen und VEGF.(111,122,135)
Diese Effekte sind verantwortlich fur Veranderungen des Aufbaus und der
Funktion der Tight junktions und werden folglich mit der gesteigerten Permeabilitat
bei DRP in Verbindung gebracht.(144)

Die gesteigerte Permeabilitat innerhalb des retinalen GefalRsystems ist bereits in
den fruhen Erkrankungsstadien der DRP nachweisbar und stellt aller Voraussicht
nach den ersten Schritt in Richtung der Entwicklung eines diabetischen
Makuladdems dar.(144)
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1.2.2.9 Vascular Endothelial Growth Faktor

Vascular-endothelial-growth-factor (VEGF) ist ein Glykoprotein, das die
Neubildung von Gefallen induziert und unterhalt.(146,147) Im Zuge dieses
Prozesses unterstitzt VEGF die Proliferation, die Migration, und das Uberleben
retinaler  GefalRendothelzellen.(148,149)  Zusatzlich kann VEGF die
Gefallpermeabilitat durch direkte Interaktion mit Endothelzellen steigern.(150,151)
VEGF wird u.a von retinalen Pigmentepithelzellen, Endothelzellen, Ganglienzellen,
Perizyten, und  Miuller'schen  Stitzzellen  produziert.(152,153)  Unter
physiologischen Bedingungen besteht ein Gleichgewicht zwischen pro- und
antiangiogenetischen Faktoren. Hypoxie und Ischamie fuhren jedoch zu einer
Verschiebung dieses Gleichgewichts zugunsten neovaskularisationsfordernder
Molekile.(154) Die gesteigerte Synthese von VEGF wird durch hypoxia inducible
factor-1 (HIF-1), einen bei Hypoxie vermehrt gebildeten Transkriptionfaktor,
induziert.(155,156)

Gesteigerte VEGF Konzentrationen bestehen bei DRP bereits vor dem Nachweis
von Neovaskularisationen.(157,158) Mit der Progression der DRP steigt jedoch
sowohl das Ausmal an Hypoxie und Ischamie in der Netzhaut, als auch die
Konzentration von VEGF im Glaskdrper und im Kammerwasser der Patienten.
(121,122) Eine besonders deutliche Steigerung der intravitrealen VEGF-
Konzentration wurde bei Patienten mit DRP und gleichzeitig bestehendem

Makuladdem nachgewiesen.(159)

1.2.2.10 Die Neurodegeneration

Eine neurodegenerative Komponente im Rahmen der DRP wird schon seit
langerem vermutet.(160) Bereits in den sechziger Jahren wurden von Wolter und
Bloodworth degenerierte und pyknotische Neurone in der Netzhaut von
verstorbenen Diabetikern nachgewiesen.(161,162)

Die Ergebnisse spaterer Studien erharteten diese Hypothese und bestatigten eine

mit der DRP in Verbindung stehende Degeneration retinaler Neurone. Sowohl bei
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Photorezeptoren, als auch bei amakrinen und bipolaren Zellen wurden
degenerative Prozesse nachgewiesen.(163-166). Ebenfalls beobachtet man bei
Diabetikern eine Abnahme der retinalen Nervenfaserdichte.(167,168)

Fir diese Befunde sprechen Defizite der Farbdiskriminierung, des
Kontrastsehens, des  raumlichen  Auflésungsvermdgens, sowie  der
Dunkelheitsadaption, welche schon im Friuhstadium mittels Elektroretinogramm
nachgewiesen werden konnten.(169-173)

Die beschriebenen Veranderungen fuhren heute zu der Annahme, dass DM zu

einer betrachtlichen Stérung retinaler neuraler Funktionen fihrt.(174)

Abbildung 4. Pathomechanismen und Veranderungen bei diabetischer Retinopathie. (23-
174)
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1.3 Klassifikation

Tabelle 2. Klassifikation der Diabetischen Retinopathie.(178,198)
Befunde

Stadium

Keine Retinopathie

Keine sichtbaren Veranderungen

Milde NPDRP

Ausschliel3lich Mikroaneurysmen

MaRige NPDRP

Mikroaneurysmen und fleckférmige
Blutungen, Perlschnurvenen, Cotton-
wool-Herde, IRMA, jedoch weniger als
bei schwerer NPDRP

Schwere NPDRP
(4—2—1 Regel)

Mehr als 20 Blutungen in allen 4
Quadranten,oder
Perlschnurvenen in 2 Quadranten, oder
ausgepragte IRMA in einem Quadrant

19




Vasoproliferationen mit praretinalen
PDRP Blutungen und/oder
Glaskodrpertraktionen

NPDRP=Nicht proliferative diabetische Retinopathie, IRMA=Intraretinale mikrovaskulare
Anomalien, PDRP=Proliferative diabetische Retinopathie

1.3.1 Nicht proliferative diabetische Retinopathie

Grundsatzlich wird die DRP in zwei Stadien unterteilt: Die Nicht-proliferative
diabetische Retinopathie (NPDRP), und die proliferative diabetische Retinopathie
(PDRP).(175)

Kapillare Mikroaneurysmen sind gewohnlich die ersten sichtbaren Zeichen einer
DRP und stellen gleichzeitig das Hauptcharakteristikum des nicht proliferativen
Stadiums der Erkrankung dar.(175) Histologisch betrachtet sind kapillare
Mikroaneurysmen hyperzellulare, 15-60 pym durchmessende Aussackungen der
Kapillarwand.(176) Die Thrombosierung und Ruptur von Mikroaneurysmen flhrt
zu hammbhoragischen Infarkten in den mittleren Netzhautschichten, die sich

typischerweise als punkt- oder fleckférmige Blutungen prasentieren.

Die mangelnde Durchblutung ist ebenso verantwortlich fir eine Stérung des
neuroaxonalen Transports in der Nervenfaserschicht. Die Infarzierung einzelner
Nervenfasern fuhrt zu einer Axonschwellung und damit zum klinischen Bild
sogenannter Cotton-wool-Herde (weiche Exsudate). Weitere morphologische
Veranderungen sind dilatierte und geschlangelte Venen (Perlschnurvenen), sowie
beginnende Lipidablagerungen (harte Exsudate) infolge der gesteigerten
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Gefallpermeabilitat. Zusatzlich finden sich intraretinale mikrovaskulare Anomalien.
Dieser Begriff bezeichnet Verbindungen zwischen retinalen Arteriolen und
Venolen, die das Kapillarbett umgehen und deshalb meist neben Gebieten
kapillarer Okklusionen lokalisiert sind.(175,177)

Das nichtproliferative Stadium wird in 4 Schweregrade unterteilt: mild, malig,
schwer, und sehr schwer. Der Einteilung der NPDRP erfolgt anhand des
Ausmalles vorhandener Mikroaneurysmen, fleckférmiger Blutungen, vendser
Veranderungen, und IRMAs. Im milden bis maRigen Stadium (ehemals
“packground Retinopathie®) lassen sich wenige intraretinale Blutungen und
Mikroaeurysmen nachweisen. Das Stadium der schweren NPDRP (ehemals
praproliferatives Stadium) spiegelt den Zuwachs ischamischer Bedingungen in der
Netzhaut wieder. Die Diagnose stellt sich bei Begutachtung aller 4 Quadranten der
Netzhautperipherie unter Anwendung der sogenannten 4-2-1 Regel. Patienten mit
mindestens einem der folgenden Merkmale haben eine schwere NPDRP: 1.
Intraretinale Blutungen und Mikroaneurysmen in allen 4 Quadranten der mittleren
Netzhautperipherie. 2. Perlschnurvenen in 2 oder mehr Quadranten. 3. IRMA in
einem Quadranten. Bei Vorhandensein von zwei oder mehr der oben
geschilderten Merkmale spricht man von einer sehr schweren NPDRP.(178)
(Tabelle 2)
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1.3.2 Proliferative diabetische Retinopathie

Die Proliferation des Endothels und die Bildung neuer Blutgefal3e in der Netzhaut
werden durch die Erhohung der VEGF-Konzentration induziert, die wiederum
durch Ischamie aufgrund von Kapillarverschllissen hervorgerufen wird.(179-182)
Etwa 50% der Augen mit NPDRP entwickeln unbehandelt innerhalb von 15
Monaten eine PDRP.(183) Dabei korreliert die Ausdehnung der

Neovaskularisationen(NV) mit dem Kapillarverlust.(179)

Neue Gefalle kdnnen zwar an jedem Punkt der Retina entstehen, man findet sie
jedoch zumeist an der Papille.(184,185) Die NV an der Papille bilden zarte
Schleifen und/oder Netzwerke von Gefalden. Andernorts auf der Netzhaut
lokalisierte NV kénnen sogenannte “wheel-like networks“ ausbilden, breiten sich
Uber arterielle und vendse Aste des darunterliegenden retinalen GefaRsystems
aus, und werden von fibrosen Proliferationen begleitet.(186) NV bendtigen eine
Matrix, in der sie sich ausbreiten kdnnen. Der Glaskorper dient in dieser Hinsicht
als Leitschiene flr die neu gebildeten Gefalte.(187) Histopathologisch betrachtet
beinhalten NV eine Reihe verschiedener Zelltypen. Neben den
Gefallendothelzellen finden sich Perizyten, Fibrozyten, Makrophagen und
Gliazellen.(188) Trotz des Umstandes, dass fruhe NV Kklinisch als unbehllte,
nackte Gefalde erscheinen, ist die allgemeine klinische Betrachtungsweise, die sie
als fibrés bzw fibrovaskular beschreibt, korrekt.(189) Ein typisches Merkmal von

fibrozytaren Proliferationen ist ihre kontraktile Eigenschaft.(190)

Vor dem Ereignis einer hinteren Glaskérperabhebung bleiben NV gewdhnlich
asymptomatisch.(184,191) Manchmal lassen sich kleinere Blutungen im hinteren
Glaskorper, nahe den Wachstumsenden der NV nachweisen. Diese bleiben
jedoch in den meisten Fallen hinter dem Glaskorper, und haften dort schwebend
im hintersten Abschnitt ohne fir den Patienten symptomatisch zu werden.(186)

Bedingt durch die NV kann es jedoch zu Adhasionen zwischen dem Glaskdrper
und der Netzhaut kommen. Im Fall einer hinteren Glaskérperabhebung entstehen
an diesen Stellen Zugkrafte. Die hauptsachliche Kraftkomponente, welche die
hintere  Glaskorperoberflache nach vorne zieht, ist der resultierende

Vorwartsvektor, der sich aus der Kontraktion der hinteren Glaskorperoberflache
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und den daran entlang wachsenden NV ergibt. Mit Fortdauer der Zugwirkung
konnen die an Netzhaut und am Glaskorper anhaftenden NV rupturieren und zu
rezidivierenden Glaskdrperblutungen flihren.(186)

Blutungen kénnen aber auch unabhangig von Glaskdrperabhebungen auftreten.
Sie werden dann mit Phasen schweren Hustens oder Erbrechens in Verbindung
gebracht, da der gesteigerte vendse RuUckfluRdruck infolge des Valsalva
Maneuvers zur Ruptur von fragilen NV flihren kann.(186) Die meisten
Glaskodrperblutungen ereignen sich wahrend des Schlafens, und stehen nicht mit

etwaigen naheliegenden Faktoren in Zusammenhang.(192,193)

Durch Kontraktion eines ausgedehnten Areals fibrovaskularer Proliferationen
kénnen Dislokationen der Makula hervorgerufen werden, die meistens mit einer
Verminderung der Sehscharfe einhergehen.(194) Langer bestehende Traktionen
bedingen die Entwicklung eines Makulabdems. Ein derart entstandenes
chronisches Makuladdem fuhrt zu einem schrittweisen Verlust der Sehscharfe und
steht haufig mit der Wahrnehmung von verzerrten Bildern in Verbindung.(186)
Eine zusatzliche Komplikation im Rahmen der fortschreitenden Fibrosierung und
folglichen Kontraktion der NV ist die Abhebung der Netzhaut von der
darunterliegenden Aderhaut mit oder ohne eine Netzhautlochbildung(traktive oder
traktiv-rhegmatogene  Netzhautabhebung). Sowohl die  symptomatische
Glaskorperblutung, als auch die traktive Netzhautabhebung fuhren unbehandelt zu

einen Sehverlust am betroffenen Auge.(118)
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1.3.3 ,,Burned out” proliferative diabetische Retinopathie

Die ,burned out® PDRP bezeichnet das inaktive Spatstadium der DRP.
Morphologisch ist dieses Stadium, bis auf vereinzelte neovaskularisationsbedingte
Adhasionen, durch eine vollstdndige Abldésung des Glaskoérpers von der Netzhaut
gekennzeichnet.(184,191,195,196) Unter diesen Bedingungen kommt es zu einer
Abnahme der Frequenz und des Schweregrads, oder auch zu einem vollstandigen
Stillstand der Glaskorperblutungen. Wenn sich die Netzhaut zuvor nicht abgeldst
hat und die Makula der Aderhaut anliegt, kann die Sehscharfe noch
verhaltnismalig gut sein. In den meisten Fallen fihren die zuvor bestehenden
Veranderungen jedoch zu einer hochgradigen Sehverminderung. Sehr selten
kommt es zu spontanen Wiederanlegungen der Netzhaut. Wenn die Makula
jedoch langere Zeit abgelést war, resultiert auch hier kein signifikanter
Wiederanstieg des Sehvermoégens. Zuvor dilatierte und geschlangelte Venen
werden schmaler, und erscheinen umhdillt. Kleinere Venenaste werden
durchsichtig. Arteriolen werden schmaler, und erscheinen fundoskopisch
manchmal als weile Faden ohne sichtbare Blutsaule (ghost
vessels=Geistergefalle). Retinale Blutungen und Mikroaneurysmen lassen sich

nur mehr vereinzelt nachweisen.(186)

1.3.4 Diabetisches Makulaodem

Das diabetische Makulabdem (DMO) ist der haufigste Grund fir eine
Sehbeeintrachtigung bei Patienten mit NPDRP.(175) Die Pravalenz des DMO
nach 15 Jahren ist bei Patienten mit insulinabhangigem DM Typ 2 am hdchsten
(Abbildung 5).(5)
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Abbildung 5. Pravalenz der diabetischen Makulabdems nach 15 Jahren Diabetesdauer.(5)

ENIDDM Typ2 ®DMTyp1 IDDM Typ 2

25%

Pravalenz des diabetischen Makuladdems nach 15 Jahren Diabetesdauer

NIDDM=Nicht insulinabhangiger Diabetes Mellitus, DM=Diabetes Mellitus,
IDDM=Insulinabhangiger Diabetes Mellitus.

Die gesteigerte Gefallpermeabilitat fuhrt zu Leckagen. Intravasale Flussigkeit und
Plasmabestandteile, wie etwa Lipoproteine (harte Exsudate), sickern durch die
defekte BRS ins Interstitium und bewirken dadurch eine Verdickung der
Netzhaut.(175) In der Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
betrug das 3-Jahres-Risiko fiir die Entwicklung eines Sehverlustes bei DMO etwa
32 %.(197)

Die Autoren der ETDRS klassifizierten das DMO anhand seines Schweregrades.
Ein klinisch signifikantes DMO (KSMO) besteht per definitionem bei Anwesenheit
eines der folgenden 3 Merkmale: 1. Verdickung der Retina direkt im Zentrum der
Makula (Fovea) oder innerhalb eines Areals von 500um radiar um die Fovea. 2.
Der Nachweis harter Exsudate in der Fovea, oder innerhalb eines Areals von
500pum radiar um die Fovea, wenn diese mit einer Netzhautverdickung assoziiert
sind. 3. Eine oder mehrere Zonen retinaler Verdickung im Ausmal} eines
Papillendurchmessers oder grof3er, die weniger als einen Papillendurchmesser
von der Fovea entfernt sind.(197)

In den Richtlinien der Osterreichischen Diabetesgesellschaft aus dem Jahr 2009
wird die in Tabelle 3 dargestellte Stadieneinteilung verwendet.(178, 198-200)
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Tabelle 3. Stadieneinteilung des diabetischen Makuladdems.

Stadium Befunde
Mildes diabetisches Verdickte Netzhaut und/oder harte Exsudate
Makulaodem aulRerhalb der Fovea

MaRiges diabetisches | Verdickte Netzhaut und harte Exsudate bis zur Fovea,
Makula6dem dieses nicht miteinschlieRend (=KSMO)

Schweres diabetisches Verdickte Netzhaut und harte Exsudate in der Fovea
Makuladdem =KSMO

KSMO=Klinisch signifikantes Makulabdem
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1.4 Diagnostik

1.4.1 Biomikroskopische Spaltlampen-Untersuchung

Jede Person, bei der DM festgestellt wird, sollte sich unmittelbar nach
Diagnosestellung einer augenfacharztlichen Untersuchung unterziehen, um das
Stadium der DRP ermitteln zu konnen. Dabei werden die bestkorrigierte
Sehscharfe und der Augeninnendruck bestimmt, sowie der vordere
Augenabschnitt (Hornhaut, Iris, Linse) und der Augenhintergrund bei
medikamentds erweiterter Pupille mit der binokuldren biomikroskopischen
Spaltlampe  untersucht.(200,201) Die Diagnose einer Rubeosis iridis
(Neovaskularisationen an der Iris) ist von besonderer Bedeutung, da
Neovaskularisationen im Kammerwinkel zu einem gestorten
Kammerwasserabfluss und damit zu einer Erhohung des Augeninnendrucks
fuhren konnen (Neovaskularisationsglaukom). Bei Vorhandensein einer Rubeosis
iridis spricht man von einer PDRP.(202,203)

1.4.2 Farbfundusphotographie

Eine Photodokumentation mittels digitaler Farbfundusphotographie wird
empfohlen, da die Entwicklung bzw. Progression einer DRP rechtzeitig erkannt
werden kann.(204) Aufgrund der Abbildungstechnik (nichtstereoskopische
Weitwinkel-Fundusphotographie) kénnen gelegentlich Falle eines DMO oder einer
beginnenden PDRP Ubersehen werden. Die digitale Farbfundusphotographie ist
daher nicht in der Lage, eine biomikroskopische Untersuchung des Auges im Fall
der DRP zu ersetzen.(205,206)

1.4.3 Fluoreszenzangiographie

Die Fluoreszenzangiographie dient der Darstellung retinaler GefaRe. Dabei wird
ein in rotfreiem Licht fluoreszierender Farbstoff (Sodium-Fluoreszein) als Bolus in
eine periphere Vene injiziert. Im Blut wird Fluoreszein zu ca. 80% an

Plasmaproteine (vornehmlich Albumin) gebunden, in der Leber und der Niere
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metabolisiert und binnen 24-36 Stunden Uber den Urin ausgeschieden.(207) Etwa
10-15 Sekunden nach der Injektion erreicht der Farbstoff die Gefalle der Netzhaut
und der Aderhaut, welche dann in rotfreiem Licht sichtbar werden.(208) Aufgrund
der Durchlassigkeit choroidaler Gefalde fur Fluoreszein, diffundiert dieses aus der
Choriokapillaris und erweckt dadurch den Anschein einer generalisierten
Fluoreszenz der Aderhaut. Bedingt durch das darlUber liegende Pigmentepithel
ergibt sich ein gesprenkelt und gefleckt erscheinendes Bild.(207) Im Gegensatz zu
choroidalen Gefallen weisen intakte retinale Kapillaren tight junctions auf, die fur
Fluoreszein undurchlassig sind. Unter physiologischen Bedingungen erscheinen
somit nur die vom Farbstoff durchstromten Gefalde im Angiogramm. Die Fullung
retinaler Arterien beginnt etwa 1 Sekunde nach der Fluoreszenz der Aderhaut. Die
arteriovenodse Phase ist charakterisiert durch eine komplette Fullung von Arterien
und Kapillaren, der eine laminare Flllung retinaler Venen folgt. Letztere wird durch
den schnelleren Blutfluss und die hohere Anzahl von Erythrozyten im Zentrum des
Venenlumens hervorgerufen. Nach etwa 30 Sekunden ist die erste Passage des
Farbstoffes durch das choroidale und retinale Gefalisystem abgeschlossen. Nach
ca. 10 Minuten, in denen sich weitere Rezirkulationsphasen ereignen, sistiert die
Fluoreszenz. Die spate Phase des Angiogramms ist gekennzeichnet durch die
Farbung von Bruchmembran, Aderhaut, Lederhaut, und des Randwalls des
Sehnervenkopfes. Der dunkle Hintergrund der Makula wird durch eine Blockade
der choroidalen Fluoreszenz infolge von Xanthophyll und einer hohen Dichte von
retinalen Pigmentepithelzellen hervorgerufen. Die sogenannte Foveale avaskulare
Zone (FAZ) befindet sich im Zentrum der Makula und hat einen Durchmesser von
300-500um.(207)

Stellenweise Verluste der Integritat der BRS fuhren zu Leckagen von Fluoreszein
in die Retina und den Glaskorper.(207) Erste nachweisbare Veranderungen der
DRP sind Mikroaneurysmen und eine erhdhte Kapillarpermeabilitat.(209-211)
Mikroaeurysmen entstehen v.a. auf der vendsen Seite des retinalen Kapillarbetts
und erscheinen als kleine, runde oder fusiforme, hyperfluoreszierende Areale. Sie
konnen in der Makula und in der Netzhautperipherie auftreten ohne dabei eine
Relation zu GefalRen aufzuweisen. Die fur die DRP charakteristischen punkt- und
fleckférmigen Blutungen erscheinen hypofluoreszent, da das intraretinale Blut den

Fluoreszenzeffekt verschleiert.(207) Kapillarverschlisse, die sich initial meist in
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der mittleren Netzhautperipherie befinden, erscheinen, aufgrund von
Flllungsdefekten der Gefalle hypofluoreszent und spiegeln die ischamischen
Bedingungen vor Ort wieder.(179,207) Wenn Perfusionsdefekte zu einer
Veranderung der Silouette der FAZ fuhren, wird dies als makulare Ischamie
bezeichnet.(207)

Neovaskularisationen der Netzhaut manifestieren sich in erster Linie in
Grenzzonen, zwischen nichtischamischen und ischamischen Netzhautarealen. Sie
sind durch eine Leckage des Farbstoffes in den  Glaskorper
charakterisiert.(210,212) GefalRneubildungen an der Papille fullen sich in der
Regel vor den normalen retinalen Arterien mit Fluoreszein.(207)

In der FA lassen sich drei grundsatzliche Erscheinungsformen des DMO
voneinander abgrenzen.(213) Das sogenannte fokale DMO entsteht durch fokale
Leckagen aus dilatierten Kapillarsegmenten und Mikroaneurysmen, wahrend sich
das diffuse DMO auf dem Boden eines generalisierten Zusammenbruchs der
inneren BRS manifestiert. Im Fall einer spaten Farbung der Fovea und der
zeitgleichen Ansammlung von Fluoreszein innerhalb parafovealer, zystoider
Hohlraume, spricht man von einem zystoiden Makuladdem. Diese spezifischen
Muster kdnnen entweder alleine oder in Kombination miteinander auftreten.(207)
Aufgrund der Moglichkeit die Leckagen mittels FA zu lokalisieren, wird diese zur
Planung flr die therapeutische Photokoagulation mittels Argonlaser

herangezogen.(214)

Abbildung 6. Fluoreszenzangiographischer Nachweis eines diabetischen Makulaédems.
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1.4.4 Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist eine nichtinvasive Methode zur
Erzeugung hochauflosender, zweidimensionaler Querschnittsbilder der Netzhaut.
(215-217) Die Methode basiert auf der Messung von reflektiertem Licht einer
spezifischen Wellenlange, welches ins Auge geleitet wird. Man nutzt dabei die
unterschiedlichen optischen Eigenschaften der verschiedenen Schichten der
Netzhaut, um aus den Reflexionen Bilder errechnen zu kénnen. Dadurch erhalt
man Informationen Uber Veranderungen der Netzhautmorphologie.(207) Heute
wird das OCT routinemaRBig zur Verlaufsbeobachtung bei DRP und DMO, aber
auch bei anderen Erkrankungen der Makula eingesetzt(216,218,219)

Abbildung 7. Darstellung eines diabetischen Makuladdems in der optischen
Koharenztomographie.

1.5 Ophthalmologische Therapie

Das Behandlungsziel bei DRP liegt primar in der Vermeidung eines
fortschreitenden Sehverlustes und der Verhinderung einer vollstandigen
Erblindung. Dies erfordert neben einer adaquaten ophthalmologischen Therapie
(siehe unten) vor allem eine rechtzeitige und suffiziente
Blutzuckereinstellung.(220-222).

Die ophthalmologische Behandlung der DRP ist abhangig vom Schweregrad der
Retinopathie und der gleichzeitigen Anwesenheit eines KSMO.(178,198-200)
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1.5.1 Laserkoagulation

Die Behandlungsempfehlungen fur die Photokoagulation der Netzhaut bei DRP
basieren im wesentlichen auf den Ergebnissen grof3er randomisierter klinischer
Studien, der Diabetic Retinopathy Study (DRS), und der Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS).(197,223-227)

Die panretinale Laserkoagulation

Eine panretinale Laserkoagulation ist bei Vorhandensein von GefalRneubildungen
an der Netzhaut, der Papille, und/oder der Iris indiziert.(178,198-200) Das Prinzip
der Laserkoagulation beruht auf einer thermischen Zerstérung von
sauerstoffkonsumierenden Photorezeptoren und einem folglich erhdhten
Sauerstoffangebot flr die Ubrige, intakte Netzhaut.(175) Dabei werden in der
mittleren Netzhautperipherie, in allen 4 Quadranten, insgesamt 1500 bis 3000
Laserkoagulate gesetzt. Die GrolRe der einzelnen Koagulate betragt 500um, wobei
ein Abstand von einem halben Koagulatdurchmesser zwischen ihnen frei gelassen
werden sollte.(223) Nach einer Laserkoagulation kann es aufgrund konfluierender
Lasernarben zu peripheren Gesichtsfeldausfallen kommen. Da der Eingriff sowohl
zur Entwicklung, als auch zur Verschlechterung eines vorhandenen Makulabdems
fuhren kann, sollte eine gleichzeitig bestehende diabetische Makulopathie vor der
panretinalen Laserkoagulation behandelt werden. Aus demselben Grund sollte die
Behandlung in mehreren Sitzungen erfolgen.(224,225) Eine NPDRP wird nur im
Einzelfall, bei Anwesenheit zusatzlicher Risikofaktoren wie schlechter
Stoffwechselkontrolle, PDRP des anderen Auges, Unmdoglichkeit regelmaRiger
Kontrolluntersuchungen, oder Progredienz der Retinopathie zu einer sehr
schweren NPDRP einer Laserbehandlung zugefuhrt.(228,229)

Speziell im Fall des DM Typ 2 mit NPDRP besteht die Méglichkeit einer lockeren
panretinalen Laserkoagulation. Dabei wird die mittlere Netzhautperipherie, in allen
4 Quadranten, mit einer Anzahl von ca. 600 bis zu 500um groRen Koagulaten in
einem Abstand von zwei bis drei Koagulatdurchmessern bedeckt. Dadurch wird
die Progression der DRP verzdgert, ohne eine Verschlechterung der bestehenden
Makulopathie zu riskieren (Tabelle 4).(218,226)
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Tabelle 4. Stadienspezifische Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen

Retinopathie.(178,198-200)

Stadium
Keine Retinopathie

Therapie

Optimierung der
Diabeteseinstellung zur
Pravention der DRP

Kontrollintervalle
12 Monate

Milde NPDRP

Optimierung der
Diabeteseinstellung zur
Therapie der DRP

12 Monate

MaRige NPDRP

Optimierung der
Diabeteseinstellung zur
Therapie der DRP

6 Monate

Schwere NPDRP

Optimierung der
Diabeteseinstellung zur
Therapie der DRP +
optional:

Volle panretinale
Laserkoagulation bei
Risikopatienten,
Lockere panretinale
Laserkoagulation bei DM

Typ Il

3 Monate

PDRP

Volle panretinale
Laserkoagulation,
Vitrektomie bei
Glaskorperblutungen,
Traktionsamotio oder
massiven Proliferationen

3 Monate

DR=Diabetische Retinopathie, NPDRP=Nicht proliferative diabetische Retinopathie,
DM=Diabetes Mellitus, PDRP=Proliferative diabetische Retinopathie

Fokale und gitterférmige Photokoagulation

Die Indikation fur eine fokale oder gitterformige Laserkoagulation stellt sich mit der

Diagnose eines KSMO.(197,224). Das Risiko eines maRigen Visusverlustes bei
milder bis méaRiger NPDRP und DMO kann dadurch um ca. 50% reduziert

werden.(226) Beide Verfahren kdnnen sowohl isoliert, als auch in Kombination

angewendet werden.(Tabelle 5)

Bei der fokalen Laserkoagulation werden einzelne leckende Mikroaneurysmen, die

sich in einem zirkularen Areal von 500-3000 pm vom Zentrum der Makula

befinden, nach vorausgegangener angiographischer Lokalisation, koaguliert. Die
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Grole der Koagulate betragt je nach Aneurysma 50-100pm und die
Bestrahlungszeit 0,1 Sekunden.(197,225) Die Entstehung konfluierender

Lasernarben sollte dabei vermieden werden.

Die gitterformige Laserkoagulation wird primar fur Areale mit diffuser Leckage
verwendet. Im Gegensatz zur fokalen Laserkoagulation wird dabei das gesamte
Odemareal, unter Aussparung der Fovea, mit einem regelmaRigen Muster von
Laserkoagulaten niedriger Intensitat bedeckt. Die Fleckgrofie betragt in der Regel
100pum und der Abstand zwischen den Koagulaten sollte mindestens einen
Koagulatdurchmesser betragen.(197,225) Erganzende Laserkoagulationen sollten
durchgefuhrt werden wenn das Makuladdem trotz ausreichender Einstellung von
Blutdruck und Blutzucker fortschreitet. Vor einer Koagulation missen jedoch
andere Ursachen fur eine Sehverschlechterung (zystoides Makulabdem,

Glaskorpertraktionen) mittels OCT ausgeschlossen werden.(227,230)

Tabelle 5. Stadienspezifische Therapie und Verlaufskontrolle des diabetischen
Makuladédems.(178,198-200)

Stadium Therapie Kontrollintervalle
Mildes diabetisches - 3 Monate
Makuladdem
MaRiges diabetisches Fokale und/oder 3 Monate
Makuladdem gitterférmige

Laserkoagulation, ev.
intravitreale Therapie

Schweres diabetisches Fokale und/oder 3 Monate
Makulaédem gitterférmige
Laserkoagulation;
bei Glaskorpertraktion:
Vitrektomie
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1.5.2 Vitrektomie

1.5.2.1 Allgemeine Grundlagen

Der Glaskorper des Auges (Corpus vitreum) besteht zu ca. 98% aus Wasser, das
an Hyaluronsaure gebunden ist. Sein Grundgerust wird zusatzlich durch
kollagenhaltige Fibrillen verstarkt. Er ist ganzlich von einer transparenten,
formgebenden Grenzschicht (Membrana hyaloidea) umgeben. Neben einer
ringformigen Anheftungstelle an der Papille (Martegiani-Ring) bestehen weitere
Anheftungen an der Ora serrata und an peripheren GefalRen. Der Glaskorper
grenzt nach vorne an die Ruckflache der Linse, vorne seitlich an den Ziliarkérper

und seitlich, sowie nach hinten an die Netzhaut.(231)

Als Vitrektomie bezeichnet man die chirurgische Entfernung des Glaskorpers.
Dabei werden die Operations- und Beleuchtungsinstrumente, sowie eine
Infusionsleitung Uber drei Einschnitte in der Pars plana des Ziliarkérpers ca. 3,5-4
mm hinter dem Limbus corneoscleralis in das Auge eingefuhrt (Pars plana
Vitrektomie=PPV). Aufgrund der oben genannten Verbindungen zur Netzhaut
kann der Glaskorper nicht einfach aus dem Auge abgesaugt werden, da es
ansonsten zu einer traktionsbedingten Netzhautabhebung kommen wurde. Das
Prinzip eines modernen Glaskorperschneidegerats (Vitrektom) basiert daher auf
einem Saug-Schneide-Mechanismus, der es erlaubt, den Glaskorper unter
minimaler Traktion der Netzhaut zu schneiden und gleichzeitig aus dem Auge

abzusaugen.(231)

Durch standige Infusion von balancierter Salzlésung wird der physiologische
Tonus des Augapfels wahrend der gesamten Operation aufrecht erhalten. Die
notwendige Beleuchtung wird durch eine Lichtleiter-Sonde gewahrleistet, die
ebenfalls ins Auge eingefuhrt wird. Die gesamte Operation erfolgt unter
mikroskopischer Sicht. Der Chirurg ist dadurch in der Lage die
Operationsinstrumente und den Augenhintergrund durch die Pupille in bis zu 25-
facher VergroRerung wahrzunehmen. Mithilfe weiterer spezieller Instrumente, die
durch die vorhandenen Zugange ausgetauscht werden konnen (Hakchen,

Mikropinzetten, Glaskdrperscheren etc.) ist es dem Operateur moglich, zusatzliche
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operative Schritte wie Abziehung von epiretinalen Membranen, Durchtrennung von
Glaskorperstrangen etc. zu setzen. Bei gegebener Indikation besteht zusatzlich
die Moglichkeit einer intraoperativen Laserkoagulation der Netzhaut mit einer
Laser-Sonde.(231)

Der entfernte Glaskorper bzw. die substituierte balancierte Salzlésung werden
gewodhnlich innerhalb einiger Tage nach der Operation durch Kammerwasser
ersetzt. In manchen Situationen ist es jedoch zusatzlich notwendig die Netzhaut
nach der Operation auf ihre Unterlage zu dricken (Netzhauttamponade). Zum
Zweck einer solchen Tamponade wird entweder ein spezielles Luft-Gas-Gemisch,

oder Silikondl Gber eine Kantle ins Auge eingebracht.(231)

1.5.2.2 Geschichte der Vitrektomie

Lange Zeit war der Glaskorper des Auges ein Tabu fur die ophthalmologische
Chirurgie. Die unzureichenden technischen Gegebenheiten und mangelhaftes
Instrumentarium machten erfolgreiche Interventionen am Glaskorper beinahe
unmdglich. Mit steigendem Wissen Uber diverse Erkrankungen des Glaskorpers,
welche zu einer Beeintrachtigung des Sehvermoégens flihren kénnen, wuchs das
Interesse an der Entwicklung neuer und sicherer operativer Strategien. Die erste
erfolgreiche, vollstandige Entfernung des Glaskorpers fuhrte Kasner im Jahr 1968
bei einem Patienten mit Amyloidose des Glaskérpers durch.(232) Der damals
gebrauchliche operative Zugang erfolgte Uber eine Eréffnung der Hornhaut und
die Entfernung der Linse (“Open sky“-Technik). Um den Glaskorper schneiden zu
konnen, musste dieser nach vorne in die Pupillarebene gezogen werden, wodurch
es zu einer ftraktiven Netzhautabhebung kommen konnte. Der Chirurg war
gezwungen zu jedem Zeitpunkt der Operation zwei Instrumente simultan zu
verwenden, welche durch die schmale Offnung in der Hornhaut ins Augeninnere
gefihrt wurden. Die notwendigen Manipulationen an der Hornhaut und die
Entfernung der Linse erforderten eine Keratoplastik und einen Linsenersatz
erganzend zur Vitrektomie. Aus der Intention heraus, die oben genannten
Schwierigkeiten zu umgehen, begannen Machemer et al. mit der Entwicklung
eines neuen Instruments zur Entfernung des Glaskorpers.(233) Dieses Instrument

sollte dem Operateur ermdglichen, eine vollstandige Entfernung des Glaskorpers
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durchzufihren, ohne dabei Traktionen an Glaskorper und der Netzhaut zu
verursachen. Das neue Werkzeug sollte in der Lage sein, abgetrennte
Glaskorperreste aus dem Auge zu entfernen und parallel dazu Volumen
(balancierte Kochsalzl6ésung) ins Auge zu substituieren, um ein Kollabieren des
Augapfels zu verhindern. Ferner sollte es nicht mehr notwendig sein, den vorderen
Augenabschnitt zu eréffnen. Im Jahr 1971 stellten Machemer et al. den 17-gauge
(1,4 mm) “Vitreus-Infusion-Suction-Cutter” (VISC) vor. Dieses multifunktionale
Operationswerkzeug war Uber komplexe Mechanismen in der Lage die

gewulnschten Effekte zu erzielen.(233)

Die gesamte Vitrektomie erfolgte Uber einen einzigen Zugang durch die Pars
plana des Auges. Dabei wurde die Spitze des VISC bei gedffneter Infusionsleitung
uber eine kleine radiale Inzision der Lederhaut im Bereich der Pars plana, nahe
dem Ansatz des M. rectus lateralis in das Auge eingeflhrt und unter direkter
mikroskopischer Sicht hinter die Linse gefuhrt. Als nachster Schritt wurde der
Saug-Schneide-Mechanismus des Gerates in Gang gesetzt und der vordere
Glaskorper vollstandig entfernt. Daraufhin bewegte der Chirurg die Spitze des
VISC in Richtung des hinteren Pols. Sobald die gewlnschte Menge an Glaskorper
ausgeschnitten und abgesaugt worden war, zog der Chirurg die Spitze des VISC
aus dem Auge zurtck und eine zuvor gesetzte Matratzennaht wurde zugezogen
um die Inzision zu verschlieRen. Als Komplikationen wurden damals vor allem
Netzhautrisse, sekundare Kataraktbildung, sowie Glaskdrperblutungen und
postoperative Neovaskularisationen an der Netzhaut beobachtet.(233) Die
deutlichen Vorteile gegenliber der Open-Sky-Technik und der Nachweis
erfolgreich durchgeflihrter Vitrektomien im Fall von lange persistierenden
Glaskorperblutungen, traktiven Netzhautablosungen, Glaskdrpermembranen bei
DRP und grolRen Netzhauteinrissen sprachen jedoch fur die Zukunftstrachtigkeit

dieser neuen Technik.(233)

Im Jahr 1975 stellten O’Malley und Heintz ein neues Vitrektomieverfahren vor, bei
dem Uber drei Pars plana Zugange mit 20 gauge Instrumenten operiert
wurde.(234) Die 20-gauge PPV sollte von hier an fur die nachsten drei Jahrzehnte
der Goldstandart in der vitreoretinalen Chirurgie bleiben.(9) Erst die Entwicklung
der nahtlosen 25- und 23-gauge PPV-Techniken in den Jahren 2002 bzw. 2005
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entfachten neue Diskussionen Uber die verschiedenen Vor- und Nachteile dieser

drei gegenwartig angewandten Methoden.(10,235)

1.5.2.3 20-gauge pars plana Vitrektomie

Zu Beginn der Operation wird die Bindehaut entlang des Limbus corneoscleralis
eroffnet (Limbusperitomie). Im Anschluss erfolgt eine Sklerotomie im
inferotemporalen Quadranten, ca. 3,5mm hinter dem Limbus auf Hohe des
unteren Randes des M. rectus lateralis. Durch diese Offnung wird die
Infusionskanule inseriert und anschliefend mit Hilfe einer Naht gesichert.
Daraufhin werden zwei weitere Sklerotomien bei 10 Uhr bzw. 2 Uhr gesetzt, die
der Insertion von Glaskoérperschneider und Fiberoptik dienen. In der Folge werden
der zentrale Glaskorperkegel und die hintere Glaskodrpergrenzmembran
exzidiert.(177)

Die genannten Schritte sind bei jeder konventionellen 20-gauge PPV dieselben.
Das weitere Vorgehen ist abhangig von der Operationsindikation und den
vorgefundenen Veranderungen. Je nach Erfordernis kdnnen spezielle Pinzetten,
Scheren, Ruckspulkanulen, sowie Endolaser und Endodiathermie
Applikationsgerate zum Einsatz kommen. Der Schaftdurchmesser aller
verwendeten Instrumente betragt 20 gauge (0,9 mm). Sie kdnnen somit prinzipiell
durch jede Sklerotomie ausgetauscht werden. Am Ende der Operation mussen
sowohl die Inzisionen der Lederhaut, als auch die Limbusperitomie separat

verschlossen werden.(177)
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1.5.2.4 23- und 25-gauge pars plana Vitrektomie

Die Besonderheit beider Techniken liegt in der Moglichkeit des nahtfreien
Operierens. Sowohl bei der 25-gauge (0,5 mm), als auch bei der 23-gauge (0,6
mm) PPV werden drei Mikrokanilen verwendet unter Verwendung von Trokaren
transkonjunktival durch die Lederhaut und die Pars plana des Ziliarkorpers ins
Auge eingefuhrt werden. Die chirurgischen Instrumente und die Infusionsleitung
konnen nach Entfernung der Trokare durch diese Kanulen in die Glaskorperhohle

vorgeschoben werden.(10)

Zu Beginn des Eingriffs wird die Bindehaut unter Verwendung einer speziellen
Druckplatte nacheinander ein bis zwei Millimeter nach lateral in Richtung des
inferotemporalen, superotemporalen und superonasalen Quadranten verschoben.
Bei der 23-gauge Vitrektomie werden im nachsten Schritt die Bindehaut, die
Lederhaut und die Pars plana mit einer Stiletto-Klinge in einem Winkel von 30-45
Grad zu Augenoberflache und radial zum Limbus durchstochen. Die Mikrokanulen
werden danach mit einem stumpfen Trokar durch die geschaffenen Offnungen ins
Auge eingebracht und dienen den Vitrektomie-Instrumenten bzw. der Infusion
wahrend der Operation als Platzhalter.(10) Bei der 25-gauge Technik hingegen
werden die einzelnen Schichten ohne eine vorherige Inzision direkt mit den
Trokaren durchstochen.(235) Nach der Operation werden die Kantulen langsam
aus dem Auge zuruckgezogen. Der gewahlte Einstichwinkel und die radiale
ausgerichtete Stichkanal bewirken im Zusammenspiel mit dem intraokularen
Druck einen Selbstverschluss der Operationswunde nach Enfernung der
Mikrokanulen.(10)

1.5.2.5 Vor- und Nachteile der 20-, 23-, und 25-gauge Techniken

Die 20-gauge PPV war fur mehr als 30 Jahre der Goldstandart in der
vitreoretinalen Chirurgie. Aus diesem Grund steht dem Operateur bei der 20-
gauge Technik gegenwartig das breiteste Spekirum an Instrumenten zur

Verfigung. Insbesondere in Situationen die beidhandiges Praparieren erfordern,
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erweist sich die 20-gauge PPV aufgrund der Verfugbarkeit beleuchteter
Instrumente gegenuber der 23-gauge und 25-gauge Technik als vorteilhaft.

Ein weiterer wesentlicher Vorteil der 20-gauge Vitrektomie ist die Festigkeit der
verwendeten Instrumente, die auch in der schwer zuganglichen Peripherie des
Auges bessere Glaskorperentfernung erlaugt. Die grofderen 20-gauge Instrumente
ermoglichen zudem eine raschere und einfachere Auffullung bzw. Entfernung von
Silikondl als 23- und 25-gauge-Operationserkzeuge.(9) Dartber hinaus kommt es
bei der 20-gauge PPV, aufgrund des Verschlusses der Sklerotomien, seltener zu
postoperativer Hypotonie als bei den beiden nahtlosen Verfahren.(236)

Neben den genannten Vorteilen der 20-gauge PPV ergeben sich jedoch auch
Nachteile gegenuber den nahtfreien, transkonjunktivalen 23- und 25-gauge
Verfahren. Die konventionelle 20-gauge Vitrektomie erfordert eine separate
Eroffnung, sowie einen separaten Verschluss der Bindehaut und der Lederhaut,
was u.a. zu einer verlangerten Operationszeit beitragt.(237,238) Ferner entsteht
durch die Zugwirkung der Nahte ein postoperativer kornealer Astigmatismus, der

unkorrigiert zu einer postoperativen Visusverminderung beitragt.(237-239)

23-gauge Instrumente besitzen trotz ihres geringeren Durchmessers, annahernd
die Festigkeit von 20-gauge Instrumenten.(237,240) Uberdies liegt die
Schneidedéffnung von 23- und 25-gauge Vitrektomie-Geraten naher an deren
Spitze als bei 20-gauge Geraten und ermoglicht dadurch ein gezielteres Abtragen
von auf der Netzhaut gelegenem fibrovaskularem Gewebe.(9) Weitere Vorteile der
23-gauge PPV gegenlber der 20-gauge Technik sind die kiirzere Operationszeit,
eine geringerere postoperative Entzindungsreaktion und Narbenbildung der
Bindehaut, sowie das gesteigerten postoperative Wohlbefinden der
Patienten.(237,240)

Ein Nachteil der 23-gauge Vitrektomie gegenuber der 20-gauge Technik besteht
im gesteigerten Auftreten einer postoperativen vortiibergehenden Absenkung des
Augeninnendrucks.(236)

Die 25-gauge PPV erwies sich im Fall weniger komplexer vitreoretinaler
Pathologien als geeignete Alternative zur 20- und 23-gauge-Vitrektomie.(241-244)
Der entscheidende Nachteil der 25-gauge Instrumente ist jedoch ihre gesteigerte

Flexibilitdt im Vergleich zu ihren 20- und 23-gauge Gegensticken, die die
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Abtragung des peripheren Glaskorpers und Durchfuhrung der Endo-
Laserkoagulation erschwert. Ein Umstand der das Arbeiten in peripheren
Netzhautarealen (z.B. Endo-Laser) erschwert.(9) Ebenso konnte in einer Studie
nachgewiesen werden, dass eine Endophthalmitis nach 25-gauge PPV etwa 12
Mal ofter auftritt, als nach einer 20-gauge Vitrektomie.(245) Zusatzlich
beobachtete man bei der nahtlosen 25-gauge Technik nach Silikondltamponade
haufiger einen Ausfluss von Ol in den subkonjunktivalen Raum als bei der 20-

gauge Vitrektomie.(241)

1.5.3 Neue Therapieansatze

Trotz des Vorhandenseins erprobter und erfolgreicher therapeutischer Verfahren
kann die DRP zur Erblindung betroffener Personen fuhren. Insbesondere bei
Patienten mit DMO und/oder PDRP kann auch eine sofortige und adaquate
Therapie in manchen Fallen den fortschreitenden Sehverlust der Patienten nicht
verhindern. Aufgrund der Grenzen vorhandener Therapien arbeitet die
Wissenschaft an der Entwicklung und Etablierung neuer, v.a. medikamentoser
Behandlungsmethoden der DRP. Einige, fur andere Indikationen bereits
zugelassene Medikamente, befinden sich heute daher in klinischer Erprobung fir
die Anwendung bei DRP(off-label Gebrauch).(246)

Eine neue Strategie im Kampf gegen den fortschreitenden Sehverlust bei DRP
besteht in der Anwendung von Kortikosteroiden. Intravitreal appliziertes
Triamcinolone acetonide (IVTA) wird heute zur unterstitzenden Behandlung des
therapierefraktdaren DMO angewendet. Die Ergebnisse zweier randomisierter,
prospektiver, plazebo-kontrollierter klinischer Studien zeigten, dass IVTA zu einem
Riickgang des DMO und einer Verbesserung der Sehscharfe fiihrt.(247,248) Die
guten Resultate wurden jedoch durch den Umstand getrubt, dass die intravitreale
Verabreichung von Kortikosteroiden zu einer Erhdhung des Augeninnendrucks
und Kataraktentstehung fuhrt.(247) Ebenso wurde nachgewiesen, dass IVTA bei

DMO langfristig nicht besser wirkt als die fokale Laserkoagulation.(249)

40



Ein anderes Ziel pharmakologischer Interventionen ist die Blockade des aktiven
VEGF, das bei DRP in erhdhter Konzentration vorhanden ist. Derzeit sind drei
verschiedene anti-VEGF Therapeutika zu intravitrealen Injektion auf dem Markt:
Pegaptanib sodium (Macugen, Eyetech), Ranibizumab (Lucentis, Genentech), und
Bevacicumab (Avastin, Genentech).(246) In verschiedenen Studien wurde
gezeigt, dass eine Blockade von VEGF mit den genannten Substanzen in der
Lage ist, ein DMO zu reduzieren und damit einem fortschreitenden Sehverlust
entgegenzuwirken.(250-252) Ferner wurde nachgewiesen dass es unter Therapie
mit intravitreal verabreichtem Bevacicumab zu einem Ruickgang von
Neovaskularisationen an der Netzhaut, der Iris und an der Papille kommt.(253) Es
zeigte sich jedoch, dass diese Effekte nur von kurzer Dauer sind und es zu einem
frihen Wiederauftreten von Neovaskularisationen kommt.(254) Fir besondere
klinische Indikationen kann dieser kurzfristige Effekt trotzdem genutzt werden. In
Verbindung mit einer panretinalen Laserkoagulation kann zuvor appliziertes
Bevacicumab bei PDRP und gleichzeitig vorhandenem DMO das Risiko einer
Exazerbation des Odems herabsetzen.(253) Ebenso konnte intravitreal injiziertes
Bevacicumab erfolgreich als praoperative unterstitzende MalRnahme bei
traktionsbedingten Netzhautabhebungen im Fall einer aktiven PDRP eingesetzt
werden.(255)

Ein weiteres Behandlungskonzept stlutzt sich auf die Blockade der Protein Kinase
C-B. Ruboxistaurin mesylate ist ein oral verabreichter selektiver PKC-B Inhibitor,
der im Tierversuch die Diabetes-induzierte Steigerung der Vasopermeabilitat und
die Ischamie-bedingten Neovaskularisationen auf der Netzhaut reduzierte.(256)
Entgegen den Erwartungen konnte man mit Ruboxistaurin in einer Studie beim
Menschen die Progression einer NPDRP in eine PDRP nicht vermindern.
Ergebnisse derselben Studie offenbarten jedoch, dass Patienten mit einer
schweren NPDRP unter Ruboxistaurin-Therapie eine verminderte Rate des
Sehverlustes gegenuber der Placebogruppe aufwiesen. Rubixistaurin war somit
das erste oral verabreichte Medikament, welches einen Sehverlust bei Diabetikern
Uber langere Zeitperioden verringern konnte. Die Notwendigkeit einer initialen
fokalen Laserkoagulation, sowie die Progression eines DMO zeigten sich unter
Ruboxistaurin ebenfalls vermindert.(257) Im Widerspruch zu diesen Ergebnissen

stehen jedoch Resultate der PKC-Diabetic macular edema study. Hier konnte

41



Ruboxistaurin bei Patienten mit DMO im Placebo-Vergleich weder die Progression
des DMO, noch die Notwendigkeit einer fokalen oder gitterformigen

Laserkoagulation reduzieren.(258)

Neben den oben genannten medikamentdsen Therapieansatzen befindet sich
heute eine Vielzahl anderer Substanzen hinsichtlich ihrer Wirkung bei DRP in
Erprobung. Das wachsende Wissen uber die komplexen
Entstehungsmechanismen der DRP wird auch in Zukunft zur Entwicklung neuer

medikamentdser Therapien fuhren.
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Teil Il
1 Ziel der Studie

Der positive therapeutische Effekt der Vitrektomie bei persistierender diabetischer
GK-Blutung steht auRer Frage.(259) Jede der drei gegenwartig angewendeten
Operationstechniken bietet dem Patienten,aber auch dem Operateur gewisse Vor-
und Nachteile (siehe Kapitel 1.5.2.5). Unabhangig vom gewahlten Verfahren
kommt es postoperativ oftmals zu erneuten Einblutungen in den
Glaskorperraum.(11,260,261) Die Inzidenz postoperativer GK-Blutungen ist bei
phaken Patienten im Vergleich zu aphaken Patienten hoher, da die Linse eine
vollstandige Entfernung des vorderen Glaskoérpers erschwert.(261) Die im Auge
verbliebenen Glaskdrperreste dienen fibrovaskularem Gewebe als Leitschiene und
fordern somit das Wiederauftreten von instabilen Neovaskularisationen, die in der
Folge zu einer wiederholten GK-Blutung flihren kénnen.(262-266) Mit Hilfe von
intra- und postoperativ durchgefiuihrten endoskopischen Untersuchungen konnte
nachgewiesen werden, dass bei der 23-gauge Vitrektomie, infolge der
Verwendung von Mikrokanulen, mehr Glaskorper im Bereich der Sklerotomien
verbleibt als bei der 20-gauge Technik.(267) Gegenwartig wurden noch keine
Studien zur Nachblutungsrate nach 23-gauge Vitrektomie fur die Indikation der
diabetischen GK-Blutung publiziert. Diese Studie befasst sich daher vorrangig mit
der Untersuchung dieser Fragestellung und vergleicht hierfur ebenfalls die Re-
Operationsraten von Patienten, die aufgrund einer nicht resorbierenden
diabetischen GK-Blutung entweder mit der 20-gauge oder mit der 23-gauge
Technik vitrektomiert wurden. Zusatzlich werden in der Studie intra- und
postoperative Komplikationen, die Langzeitergebnisse hinsichtlich der Sehscharfe

und die Operationsdauer der beiden Methoden gegenlbergestellt.
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2 Methoden

Die Krankenakten von Patienten, die auf der Universitats-Augenklinik Graz im
Zeitraum von Janner 2004 bis Juni 2009 aufgrund einer persistierenden
diabetischen GK-Blutung mit dem 20-gauge oder 23-gauge System vitektomiert
worden waren, wurden retrospektiv analysiert. Die 23-gauge Vitrektomietechnik
befindet sich an der Universitats-Augenklinik seit November 2006 im
routinemanigen klinischen Gebrauch. Die jeweilige Operationsmethode wird von
den Operateuren selbst gewahlt. Jeder fur die Operation vorgesehene Patient
wurde praoperativ uber die Art des Eingriffs und mogliche Komplikationen
aufgeklart. Eine unterzeichnete Einverstandniserklarung war Voraussetzung fir

die Operation.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit Silikondl- oder
Gastamponade, einem Beobachtungszeitraum von weniger als 6 Monaten, einer
nicht mit PDRP in Zusammenhang stehenden GK-Blutung, operativen
Interventionen, wie z.B. Vitrektomie, Cerclage- oder Glaukomoperationen in der
Vorgeschichte, und praoperativ  diagnostizierter = Netzhautablosung im
routinemafig durchgefihrten B-Scan Ultraschall. Patienten, bei denen die
Vitrektomie aufgrund einer sehbeeintrachtigenden Katarakt mit einer
Phakoemulsifikation und intraokularer Linsenimplantation kombiniert werden

musste, wurden auch in die Studie aufgenommen.

Die Zielkriterien der Studie waren: Die Inzidenz einer Nachblutung, die Re-
Operationsrate, das Auftreten von intraoperativen und postoperativen
Komplikationen, die bestkorrigierte Sehscharfe, der Augeninnendruck und die
Operationszeit. Das Ausmal} der GK-Blutung wurde anhand der Kriterien der
Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) beurteilt (Tabelle 6).(268) Im Fall
einer persistierenden postoperativen GK-Blutung wurde eine erneute Vitrektomie
durchgefuhrt. Die Sehscharfe wurde einen Tag vor der Operation, in der frihen
postoperativen Phase (bei Enlassung aus dem Krankenhaus < 1 Woche
postoperativ) und bei jeder Nachkontrolle gemessen. Der Augeninnendruck wurde
darliber hinaus auch am ersten postoperativen Tag bestimmt. Die Sehscharfe

wurde mittels Snellen-Tafel und semiquantitativen MalRen wie Fingerzahlen (FZ),
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Handbewegungen (HBW) und Lichtempfinden (LE) ermittelt und flr statistische
Zwecke in logMAR (logarithmic minimal angle of resolution) konvertiert.(269)

Um eine Verzerrung der Ergebnisse hinsichtlich des Endvisus zu vermeiden,
wurden Patienten, die sich einer wiederholten Vitrektomie unterziehen mussten,
nicht in die statistische Analyse fur das Zielkriterium Endvisus miteinbezogen. Die
Operationszeit wurde als Zeitspanne vom Einsetzen des Lidsperrers bis zu seiner

Entfernung festgelegt und aus den Anasthesie-Protokollen entnommen.

Tabelle 6. Klassifikation der Glaskdrperblutung (GK-Blutung) nach der Diabetic
Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS).

0 keine GK-Blutung

1 Milde GK-Blutung (Fundusdetails) FZ (1.98 logMAR) oder besser

2 Moderate GK-Blutung (Fundusreflex) HBW (2.28 logMAR)

3 Schwere GK-Blutung (kein LE (2.6 logMAR)
Fundusreflex)

FZ=Fingerzahlen, HBW=Handbewegungen, LE=Lichtempfinden

Die Vitrektomien wurden von 6 erfahrenen Operateuren der Universitats-
Augenklinik durchgefuhrt. Es wurden Virektomiesysteme von Oertli (Berneck,
Switzerland) und Lichtleiter von DORC (Zuidland, The Netherlands) eingesetzt.
Die Operationen erfolgten in Allgemein- oder Retrobulbdranasthesie. Vor jedem
Eingriff wurden die periokuldare Haut und die Bindehaut inklusive
Bindehautgewolbe mit Polyvidon-lod (5%) L6sung desinfiziert. Nach Einsetzten

des Lidsperrers erfolgte bei der 20-gauge Vitrektomie eine Limbusperitomie.
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Anschlieend wurden drei Sklerotomien im Bereich der Pars plana ca. 3,5 bis 4

mm hinter dem Limbus corneoscleralis gesetzt.

Diathermie wurde bei starker Blutung angewandt. Fur die 23-gauge Vitrektomie
wurden Mikrokanulen verwendet. Diese wurden Uber drei transkonjunktivale Pars
plana Inzisionen, welche zuvor mit einer Stiletto-Klinge schragwinkelig ca. 3,5mm
hinter dem Limbus gesetzt worden waren, ins Auge inseriert. Wahrend jeder
Operation wurde darauf geachtet soviel Blut wie moglich aus dem Glaskérperraum
zu entfernen. Fibrovaskuldare Membranen wurden ektomiert und bei starker
Blutungsneigung mit Diathermie koaguliert. Daraufhin wurden zuvor nicht
behandelte Netzhautareale im Sinne einer panretinalen Photokoagulation
intraoperativ. mittels Endolaser koaguliert. Wahrend der Inspektion der
Netzhautperipherie gefundene Netzhautrisse wurden mit Endolaser oder
Kryosonde versiegelt. Am Ende jeder 20-gauge Vitrektomie wurde sowohl die
Sklerotomien als auch die Bindehautperitomie separat mit Vicryl® 7.0 vernaht. Bei
der 23-gauge Technik wurde nach Entfernung der Mikrokantlen mit einem sterilen
Stieltupfer mafRiger Druck auf die Inzisionen ausgeubt. Deutlich undichte
Sklerotomien wurden mit Vicryl® 7.0 verschlossen. Am Ende jedes Eingriffs wurde
dem Patienten, unabhangig von der Operationsmethode, ein Antibiotikum
(Kefzol® [Cefazolin]) subkonjunktival verabreicht. Jeder Patient erhielt
postoperativ zusatzlich eine lokale Kombinationstherapie aus Kortikosteroiden und

Antibiotika (Betnesol® [Betamethason und Neomycin]).

Die statistische Analyse wurde mit SPSS 17.0 (Chicago, lllinois, USA)
durchgefuhrt. Deskriptive Statistik wurde als MittelwerttStandartabweichung
dargelegt. Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf die
Normalverteilung gepruft und in Abhangigkeit der Verteilung mit parametrischen
oder nicht parametrischen Tests ausgewertet (Erlauterung im Text). Signifikante
Unterschiede zwischen den vorhandenen Patientendaten wurden mit dem
Fischer-Test (F-Test) evaluiert. Um den Einfluss unabhangiger Variablen auf die
Inzidenz der postoperativen GK-Blutung (abhangige Variable) zu prifen, wurde
eine  logistische = Regressionsanalyse  durchgefuhrt. Das  statistische
Signifikanzniveau wurde auf einen p-Wert <0.05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

Insgesamt erflllten 93 Augen von 85 Patienten unsere Einschlusskriterien.

Ausfuhrlichere Informationen sind in Tabelle 7. enthalten.

Tabelle 7. Zusammengefasste Daten der untersuchten Patienten.

O [veeuee [ 25 gaas | pWerT]
_ 64.7+13 59.4+14.6 0.08*
_ 41/53 (77.4%) 24/32 (75%) 0.991
_ 12/53 (22.6%) 8/32 (25%)
_ 20+10.3 20.4£9.5 0.83%
_ 8.0£1.5 7.6£1.4 0.26%
_ 27/57 (47.4%) 10/36 (27.8%) 0.38%
_ 36/57 (63.1%) 29/36 (80.5%) 0.22t
[ [Uneenshfus |

_ 52/57 (91.2%) 31/36 (86.1%) 0.161
_ 5/57 (8.8%) 5/36 (13.9%)
_ 33.5+18.7 18+12.6 <0.001*

SD=Standartdeviation, IDDM=insulinabhangiger Diabetes Mellitus, NIDDM=nicht
insulinabhangiger Diabetes Mellitus, PRP=panretinale Photokoagulation.*Mann-Whitney-
U-Test; TF-Test; Tunabhangiger Zweistichproben t-Test

Die Gesamtrate fUr eine postoperative GK-Blutung betrug 57.8% (n=33) in der 20-
gauge Gruppe und 38.8% (n=14) in der 23-gauge Gruppe. Die Rezidivraten einer
frthen GK-Blutung in der ersten postoperativen Woche waren bei beiden
Methoden beinahe gleich (Tabelle 8). Eine spate Nachblutung ereignete sich
jedoch wesentlich 6fter in der 20-gauge Gruppe. Die kumulative Inzidenz einer
GK-Blutung im Zeitverlauf ist bei Patienten, die mit der 20-gauge Technik
vitrektomiert wurden, etwas hdher als bei Patienten der 23-gauge Gruppe
(Abbildung 8).
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Abbildung 8. Kumulative Inzidenz der postoperativen Glaskorperblutung innerhalb eines
Jahres nach der Vitrektomie.

Am haufigsten traten in beiden Gruppen Glaskoérperblutungen 2.Grades auf (20-
gauge: 54.6% [n=18]; 23-gauge: 78.6% [n=11]). An zweiter Stelle standen
Glaskorperblutungen 1.Grades (20-gauge: 33.3% [n=11]; 23-gauge: 21.4% [n=3]).
In der 20-gauge Gruppe entwickelten 4 Patienten eine drittgradige
Glaskorperblutung, wahrend dieses Ereignis in der 23-gauge Gruppe nicht auftrat.
Die Re-Operationsrate (aufgrund einer nicht resorbierenden GK-Blutung) war in
der 20-gauge Gruppe mit 24,6% (n=14) hoher als jene von 13,9% (n=5) in der 23-
gauge Gruppe (Tabelle 8).

Tabelle 8. Inzidenz der postoperativen Glaskorperblutung.

‘ 20-gauge 23-gauge ‘ p Wert
Frithe GK-Blutung 7/57 (12.3%) 4/36 (11.1%) 0.82*
Spate GK-Blutung 26/57 (45.6%) 10/36 (27.8%) 0.52*
» Monate postoperativ:SD 8.249.8 4.7+3.4 0.71%
Re-Operation 14/57 (24.6%) 5/36 (13.9%) 0.17*

SD=Standartabweichung; *F-Test, tMann-Whitney-U-Test.
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Die praoperative Rubeosis iridis hatte einen signifikanten Einfluss auf die
Nachblutungsrate und erhdhte das Risiko, eine postoperative GK-Blutung zu
entwickeln, um das 3,6 fache (Odds Ratio, 95% Konfidenzintervall 1,4-8,7,
p=0,005). Die Pravalenz der Rubeosis war in der 20-gauge Gruppe (47,4%)
insgesamt hoher als in der 23-gauge Gruppe (27,8%). Unabhangig von der
Operationsmethode kam es bei 69,4% der Patienten mit praoperativ erhobener
Rubeosis zu einer Nachblutung, wohingegen bei Patienten ohne Rubeosis nur in
38,6% der Faélle eine Nachblutung festgestellt wurde (p=0,76, F-Test).
Daruberhinaus mussten Patienten mit einer Rubeosis doppelt so haufig re-operiert
werden (30,6% vs. 14% [p=0,05, F-Test]). Die zusatzlich von uns evaluierten
Parameter HbA1c, Alter und panretinale Photokoagulation hatten keinen

signifikanten Einfluss auf die Inzidenz der Nachblutung.

In allen ausgewerteten Gruppen kam es nach der Vitrektomie zu einem
signifikanten Anstieg der Sehscharfe (Tabelle 9). 7 Patienten der 20-gauge
Gruppe hatten praoperativ einen Visus von LE. Ihre Sehscharfe verbesserte sich
auf 1.39+0.71 logMAR bei der letzten Nachkontrolle (p=0.02, gepaarter t-Test). Bei
einer Patientin betrug der Endvisus LE wegen wiederholter GK-Blutungen. Sie
lehnte weitere Eingriffe ab. Keiner der Patienenten in der 23-gauge Gruppe hatte
einen praoperativen Visus unter HBW. Der bestkorrigierte Endvisus in beiden
Gruppen bewegte sich in einem Bereich von 2.2 Zeilen, ohne einen signifikanten
Unterschied zwischen den Patientenkollektiven aufzuweisen (p=0.85, Kruskal-
Walllis Test). Patienten mit schlechterem Ausgangsvisus wurden haufiger mit der
20-gauge Vitrektomietechnik operiert (Abbildung 9). Die Patientengruppe mit
praoperativer Rubeosis erzielte einen geringeren Endvisus als jene ohne
Rubeosis (1.0£0.76 logMAR vs. 0.6£0.52 logMAR; [p=0.015, Mann-Whitney-U-
Test]).
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Tabelle 9. Zusammenfassung der gemessenen Sehscharfen in
logMAR<+Standartabweichung.

20-gauge 42 1.74+0.72 1.39£0.65 | 0.77+0.64 | <0.001*
(0.001)

20-gauge 15 1.911+0.76 1.4+0.72 0.87+0.75 | 0.005t

+ Kataraktoperation (0.003)
23-gauge 29 1.26+0.69 1.16+0.8 0.67+0.64 | 0.002*
(0.001)

23-gauge 7 1.77+0.63 1.0+0.65 0.65+0.27 | 0.003t

+ Kataraktoperation (0.004)

*Kruskal-Wallis Test (Mann-Whitney-U Test [praoperativer Visus vs. Endvisus]);
Tunivariate Varianzanalyse (Bonferroni post hoc-Test [praoperativer Visus vs. Endvisus]).
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Abbildung 9. Die prozentuelle Verteilung der praoperativen Sehscharfe zwischen den
beiden Gruppen. LE=Lichtempfinden, HBW=Handbewegungen, FZ=Fingerzahlen.
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In allen Gruppen kam es am ersten postoperativen Tag zu einer Absenkung des
Augeninnendrucks, der im weiteren Verlauf ein Anstieg bis knapp Uber das Niveau
der praoperativen Werte folgte. Die Unterschiede bezlglich des
Augeninnendrucks waren zu keinem Zeitpunkt signifikant (Tabelle 10). Im
Anschluss an die 23-gauge Vitrektomie entwickelten 3 Augen (8.3%) eine
Hypotonie (Augeninnendruck < 6mmHg). Bei diesen Augen wurden die
Sklerotomien am Ende der Operation nicht vernaht. Der Augeninnendruck
stabilisierte sich jedoch in der Folge ohne einen nachtraglichen Verschluss der
Sklerotomien. In der 20-gauge Gruppe trat die postoperative Hypotonie bei einem
Auge auf (1.7%). Auch hier normalisierte sich der Augeninnendruck im weiteren
Verlauf. Ein Anstieg des Augeninnendrucks auf >24 mmHg konnte in 3 Augen der
20-gauge Gruppe (5.3%) und einem Auge der 23-gauge Gruppe (2.8%)
beobachtet werden. Bei diesen Patienten waren alle Sklerotomien vernaht
worden. Diese Patienten erhielten in weiterer Folge eine lokale antiglaukomatdse

Therapie.

Tabelle 10. Augeninnendruck in mmHg+Standartabweichung.

20-gauge 14.242.2 13.4+£3.7 14.614.1 0.29

20-gauge 15.212.5 15.314.4 15.415.1 0.98
+ Kataraktoperation

23-gauge 14.314.3 13.815.8 14.8+£3.3 0.71

23-gauge 14.74+2.1 14.1£7.9 16.415.8 0.75
+ Kataraktoperation

POT 1=1. postoperativer Tag; *univariate Varianzen.
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Die durchschnittliche Operationszeit betrug in der 20-gauge Gruppe 37.7+14.3
Minuten und in der 23-gauge Gruppe 29.2+16.3 Minuten. Es ergab sich also ein
signifikanter Unterschied von 8,5 Minuten (p=0.027, Mann-Whitney-U-Test). Bei
einer kombinierten Kataraktoperation resultierten in beiden Gruppen langere
Operationszeiten. In der 20-gauge Gruppe betrug die Operationsdauer 48.1£18.7
Minuten und in der 23-gauge Gruppe 40+10.1 Minuten. Die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen waren hier nicht signifikant. [p=0.29, Mann-
Whitney-U-Test]).

Es traten keine intraoperativen Komplikationen auf. In keinem der hypotonen
Augen kam es zu Hypotonie-assoziierten Komplikationen wie Aderhautabhebung,
frlher postoperativer GK-Blutung oder Abflachung der Vorderkammer. Keiner der
Patienten entwickelte eine Endophthalmitis. Bei jeweils einem Patienten der 20-
gauge Gruppe (1.7%) und der 23-gauge Gruppe (2.8%) wurde im postoperativen
Verlauf eine Netzhautablosung festgestellt. Die Netzhaut konnte in beiden Fallen
mittels Silikondl (n=1) und Cerclage (n=1) erfolgreich wiederangelegt werden. Bei
beiden Patienten ist die Netzhaut bis heute anliegend. Bei keinem der Patienten,
welche mit der 23-gauge Technik vitrektomiert worden waren, musste intraoperativ

auf ein 20-gauge Instrumentarium zurlckgegriffen werden.
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4 Diskussion

GK-Blutungen infolge der Ruptur instabiler Neovaskularisationen sind eine haufige
Komplikation der PDRP.(259) Wahrend leichte Blutungen gewdhnlich innerhalb
weniger Wochen bis Monate spontan resorbiert werden, konnen schwere GK-
Blutungen persistieren und das Sehvermogen der Patienten in hohem Malde
gefahrden.(186) Die PPV ist gegenwartig Therapie der Wahl flr nicht
resorbierende diabetische GK-Blutungen und fuhrt in der Mehrzahl der Falle zu
einer Stabilisation der Sehscharfe.(11,259,267,270-272) Basierend auf den
Ergebnissen der Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) entwickelte sich
in den letzten Jahren der Trend zur friheren operativen Intervention bei schwerer
diabetischer GK-Blutung.(268) Die Patienten haben dadurch im Vergleich zu einer
abwartenden Vorgangsweise eine deutlich héhere Chance eine gute Sehscharfe
wiederzuerlangen.(273) Zusatzlich fuhrt die Entscheidung zu einer frihzeitigen
Vitrektomie nachweislich zu einer Steigerung der Lebensqualitat der Patienten und
ist dabei aus der Sicht des Gesundheitssystems kosteneffektiver als eine

chirurgische Intervention bei lange bestehender GK-Blutung.(271)

Trotz einer ansonsten erfolgreichen Vitrektomie treten postoperativ haufig erneut
GK-Blutungen auf.(11,260-266,272) Die Nachblutungsraten nach einer Vitrektomie
bei persistierender diabetischer GK-Blutung bewegen sich bei der Betrachtung
verschiedener Studien in einem weitlaufigen Bereich von 13% bis 75%.(11,260-
263) Anhand ihres Manifestationszeitpunktes konnen Nachblutungen in frihe
postoperative GK-Blutungen (< 1 Woche postoperativ) und spate postoperative
GK-Blutungen unterteilt werden. Die friihe postoperative GK-Blutung wird
hauptsachlich durch im Auge verbliebene Blutgerinnsel, die sich an der
Glaskorperbasis ablagern, oder durch Einblutungen aus den GefalRstimpfen
abpraparierter Neovaskularisationen hervorgerufen.(11,259,261-263) Bei PDRP
entstehen spate postoperative GK-Blutungen hingegen durch die erneute
Proliferation von fibrovaskularem Gewebe entlang der Netzhaut, an der
Glaskorperbasis und im Bereich der Sklerotomien. Die Neovaskularisationen
nutzen im Auge verbliebene Glaskorperreste, epiretinale Membranen und
Blutgerinnsel als Nahrboden fur ihr wiederholtes Wachstum.(11,261-266,270)
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Die Ergebnisse verschiedener Studien zeigen, dass die Proliferation von
fibrovaskularem Gewebe im Bereich der Sklerotomien eine deutliche Korrelation
mit dem Auftreten von persistierenden GK-Nachblutungen nach PPV aufgrund
nicht resorbierender diabetischer GK-Blutungen aufweist.(264-266) Bei bis zu 85%
der Patienten mit persistierenden Nachblutungen konnten fibrovaskulare
Proliferationen im  Sklerotomiebereich  mittels  Ultraschall-Biomikroskopie

nachgewiesen werden.(264,265)

Die 23-gauge Vitrektomie wird heute grofteils als geeignete Alternative zur
konventionellen 20-gauge Vitrektomie angesehen.(8,9) Seit der ersten
Anwendung der 23-gauge Technik im Jahr 2005 (9) steigt die Zahl ihrer Anhanger
stetig an, da sie Vorteile der 20-gauge und 25-gauge-Vitrektomie miteinander
vereint. Der geringere Durchmesser der 23-gauge Instrumente erlaubt nahtlose
transkonjunktivale Sklerotomien, die zu einem geringeren Trauma der Bindehaut,
der Lederhaut und der Pars plana flihren als konventionelle 20-gauge
Inzisionen.(8,9,237,240) Trotzdem besitzen 23-gauge Instrumente annahernd
dieselbe Festigkeit wie ihre groReren 20-gauge Gegensticke und ermdglichen
dadurch  auch in  peripheren  Augenabschnitten  eine  grindliche
Vitrektomie.(8,9,274,275) Durch die schrage Inzisionstechnik kommt es bei der
23-gauge Vitrektomie zu einem nahtlosen Selbstverschluss der Sklerotomien.(8,9)
Gegenuber der 20-gauge Technik ergibt sich dadurch in den meisten Fallen eine
Reduktion der Gesamtoperationszeit, eine verminderte postoperative
Entziindungsreaktion im Bereich der Sklerotomien und damit eine schnellere
Genesung der Patienten.(8,9,237,240,272,274,275) Die 23-gauge Technik
unterscheidet sich von der 20-gauge Vitrektomie des Weiteren durch die
Verwendung eines speziellen Mikrokandlen-Trokar- Systems.(9) Die Kanulen
dienen intraoperativ als Platzhalter fir die Operationsinstrumente und verringern
dadurch im Vergleich zur 20-gauge Vitrektomie die potentielle Entstehung von

Mikrotraumen beim Austausch der Instrumente.(276)
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Die genannten Vorteile der 23-gauge Technik mussen jedoch gegen potentielle
Nachteile dieser Methode aufgewogen werden. So berichteten einige Studien von
einer erhohten Inzidenz postoperativer Komplikationen wie Endophthalmitis,
Hypotonie, Netzhautrissen und Netzhautabhebungen, die mit einem insuffizienten
Wundverschluss von transonjunktivalen nahtlosen Sklerotomien in Verbindung
stehen sollen.(8,9,242,245,275,276)

In einer erst kurzlich verdffentlichten Studie konnte mittels intra- und
postoperativer Endoskopie nachgewiesen werden, dass im Umkreis von 23-gauge
Sklerotomien mehr Glaskérper im Auge verbleibt als bei 20-gauge
Sklerotomien.(267) Der Grund hierflr ist die Verwendung von Mikrokanilen bei
der 23-gauge Technik. Die Kanllen ragen etwa 2-3 mm in den Glaskdrperraum
hinein und machen somit Glaskorper, der sich in ihrer unmittelbaren Umgebung
befindet, fur das Vitrektom unzuganglich (Abbildung). Im Gegensatz dazu kann
der Glaskorper in diesem Bereich bei der 20-gauge Vitrektomie vollstandig
entfernt werden, da hier keine Kanulen verwendet werden. Beim Entfernen der
Kanulen druckt intraokulare Flussigkeit die verbliebenen Glaskorperreste in die
innere  Offnung der Sklerotomien. Eine derartige Inkarzeration von
Glaskorpermaterial beglnstigt schlieRBlich die erneute Proliferation von
fibrovaskularem Gewebe im Bereich der Sklerotomien. Wie bereits erwahnt
konnen nicht ektomierte GK-Reste als Leitschiene flur fibrovaskulares Gewebe
dienen und somit so zu einer hoheren Inzidenz postoperativer Nachblutungen
fihren.(264-266)

Interessanterweise war die generelle Nachblutungsrate in dieser Studie nach 23-
gauge Vitrektomie mit 38,8% (n=14) deutlich geringer als jene mit 57,8% (n=33)
nach 20-gauge Vitrektomie. Eine frihe postoperative GK-Blutung wurde hingegen
in beiden Gruppen beinahe gleich haufig beobachtet (23-gauge: 11,1% [n=4]; 20-
gauge: 12,3% [n=7]). Spate postoperative GK-Blutungen traten nach der 20-gauge
Vitrektomie in 45,6% der Falle (n=26) auf und ereigneten sich damit haufiger als
nach 23-gauge Vitrektomie (27,8% [n=10]). Ebenso mussten Patienten der 20-

gauge Gruppe mit 24,6% (n=14) insgesamt haufiger re-operiert werden als
Patienten aus der 23-gauge Gruppe (13,9 [n=5]). Die Datenanalyse ergab jedoch,

dass Patienten, die mit der 20-gauge Technik operiert worden waren, eine deutlich
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hohere Pravalenz einer praoperativen Rubeosis (20-gauge: 47,4% vs. 23-gauge:
27,8%) und einen um 4,8 Zeilen niedrigeren praoperativen Visus aufwiesen
(p=0,006, [Mann-Whitney-U-Test]) als Patienten aus der 23-gauge Gruppe. Diese
Resultate lassen darauf schliel3en, dass sich die Patienten der 20-gauge Gruppe
praoperativ durchschnittlich in einem schwereren Stadium der PDRP befunden
hatten. Der Schweregrad der PDRP ist ein wesentlicher Faktor fur die
Notwendigkeit einer Re-Operation.(11,261) Die hdhere Re-Operationsrate im
Anschluss an die 20-gauge Vitrektomie in dieser Studie ist also primar die Folge
eines weiter fortgeschrittenen praoperativen Erkrankungsstadiums in dieser
Gruppe. In der Literatur ist die praoperative Rubeosis als prognostischer Faktor
beschrieben, der mit schlechteren Ergebnissen hinsichtlich der Sehscharfe und
einem bis zu 8 fach erhéhten Nachblutungsrisiko im Anschluss an eine Vitrektomie
assoziiert ist.(11,262,270,277) Die fortgeschrittene retinale Ischamie und die
gesteigerten VEGF Konzentrationen bei Rubeosis stehen mit einem wesentlich
aggressiveren Krankheitsverlauf in Verbindung.(11,262,265,266,270,277)

Die Resultate unserer Studie konnten diese Beobachtung bestatigen. Erst kurzlich
veroffentlichte Nachblutungsratenraten von 13% liegen deutlich unter den
Ergebnissen vergangener Studien (11,260-263), und bekraftigen damit die
gegenwartige Tendenz zu einer friheren operativen Intervention bei
persistierender diabetischer GK-Blutung. Die niedrigere Pravalenz der Rubeosis
und der bessere Ausgangsvisus der Patienten, die mit der 23-gauge Technik
operiert wurden, stehen in unserer Studie mit den erfolgreicheren Ergebnissen
bezlglich der Nachblutungsrate, der Re-Operationsrate und dem Endvisus in
Verbindung. Die Resultate dieser Studie unterstiitzen damit den Trend zu einer
friheren Vitrektomie bei persistierender diabetischer GK-Blutung. Zusatzlich zu
dem erhohten Nachblutungsrisiko kann die Inkarzeration von Glaskorperresten in
den Stichkanalen der Sklerotomien zur Entstehung von Netzhautrissen und in
weiterer Folge zu einer postoperativen Netzhautablésung fuhren. Da bei der 23-
gauge Vitrektomie mehr Glaskorperreste im Bereich der Sklerotomie
verbleiben,(267) wird vermutet, dass es postoperativ haufiger zu Netzhautrissen
und Netzhautabhebungen kommen konnte als nach der konventionellen 20-gauge
Methode. Bisherige Studienergebnisse konnten diese Hypothese jedoch nicht

bestatigen. Generell tritt eine postoperative Netzhautablosung hingegen bei

56



beiden Methoden annahernd mit der gleichen Haufigkeit auf.(267,278,279) Die
relativ hohe Rate an postoperativen Netzhautabhebungen in dieser Studie ist die

Folge der vergleichsweise geringen Patientenanzahl.

Die postoperative Hypotonie wird durch Ubermafige Leckage aus undichten
Sklerotomien verursacht.(281) Im Gegensatz zur 20-gauge Technik werden die
Sklerotomien am Ende einer 23-gauge Vitrektomie nicht vernaht. Aufgrund der
speziellen Inzisionstechnik und des geringeren Durchmessers der Instrumente
kommt es hier nach der Entfernung der Mikrokanulen zu einem Selbstverschluss
der Sklerotomien.(8,9) Die Ergebnisse von Fine et al (0,77%) und Eckardt (0%)
zeigen, dass eine nachtragliche Vernahung aufgrund einer ibermalligen Leckage
der Sklerotomien nur sehr selten notwendig ist.(9,275) Dennoch bleibt die
postoperative Hypotonie mit einer Inzidenz von 2.5% bis 10% eine nicht zu
vernachlassigende Komplikation der 23-gauge Vitrektomie.(236,272,275,278,280)
In unserer Studie entwickelten 8.3% (n=3) der Augen aus der 23-gauge Gruppe
eine postoperative Hypotonie. Es bestand jedoch keine Notwendigkeit, die
Sklerotomien nachtraglich zu vernahen, noch ereigneten sich mit der Hypotonie in
Verbindung stehende Komplikationen. Der Augeninnendruck stabilisierte sich im
weiteren Verlauf von selbst. Entsprechend den Ergebnissen anderer Studien
konnte auch in unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den pra-
und postoperativ evaluierten durchschnittlichen Augeninnendruckwerten bei der

23-gauge Vitrektomie nachgewiesen werden.(279,280)

Vitrektomien mit kleineren 23- und 25-gauge Instrumenten werden mit einem
héheren Risiko fur eine postoperative Endophthalmitis in Verbindung gebracht, da
die Sklerotomien am Ende der Operation nicht vernaht werden.(8,9,245,282)
Besonders in der fruhen postoperativen Phase scheinen nicht vernahte
Sklerotomien im Gegensatz zu vernahten 20-gauge Sklerotomien durchlassiger
fur FlUssigkeit zu sein. Dadurch bieten sie eine potenzielle Eintrittspforte fur
Bakterien und erhdhen prinzipiell das Risiko flur eine postoperative
Endophthamitis.(282) Bisherige Studien konnten jedoch noch keine Auskunft Gber
die tatsachliche Starke dieses Zusammenhanges liefern. Wahrend manche
Autoren von einer gesteigerten Inzidenz der postoperativen Endophthalmitis nach

23-gauge Vitrektomie berichten, finden sich in anderen Studien gleiche Inzidenzen

57



bei beiden Operationsmethoden.(245,283-285) Andere Autoren wiederum
beschreiben nach der 20-gauge Vitrektomie hohere Inzidenzen einer
postoperativen Endophthalmitis als nach 23-gauge Vitrektomie.(278) In unserer
Studie kam es weder nach der 20-gauge Vitrektomie, noch nach der 23-gauge-

Technik zu einer postoperativen Endophthalmitis.

Der positive Effekt der Vitrektomie hinsichtlich des Endvisus der Patienten ist
bekannt.(11,259,267,270-272) Auch in unserer Studie lag der durchschnittliche
Endvisus in beiden Untersuchungsgruppen und ihren Subgruppen mit
kombinierter Kataraktoperation Uber dem gemittelten praoperativen Wert der
jeweiligen Gruppe (Tabelle 9). In der 23-gauge Gruppe wurde mit 0,67+0,64
logMAR ein geringfligig besserer Endvisus erzielt als jener von 0,77+0,64 in der
20-gauge Gruppe. Die Patienten der 23-gauge Gruppe erreichten damit einen um
1 Zeile besseren durchschnittlichen Endvisus als Patienten der 20-gauge Gruppe
(p=0,32, Mann-Whitney-U-Test). Aus der Datenanalyse ging jedoch hervor, dass
Patienten, die mit der 20-gauge Technik vitrektomiert worden waren, einen
wesentlich schlechteren Ausgangsvisus hatten als Patienten aus der 23-gauge
Gruppe (20-gauge:1,74+0,72 vs. 23-gauge: 1,26+0,69 [p=0.006, Mann-Whitney-U-
Test]). Bezlglich des praoperativen Visus bestand zwischen den beiden Gruppen
also eine deutliche Differenz von 4.8 Zeilen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich der
Visus der 23-gauge Gruppe durchschnittlich um 5.9 Zeilen verbesserte, wahrend
Patienten der 20-gauge Gruppe im Durchschnitt einen um 9.7 Zeilen besseren
postoperativen Visus erreichten. Patienten, die mit der 20-gauge Methode operiert
worden waren, profitierten von der Vitrektomie folglich in einem signifikant héheren
Ausmal} als Patienten der 23-gauge Gruppe. Patienten mit Rubeosis erreichten
unabhangig von der Operationsmethode einen signifikant schlechteren Endvisus.
Der Nachweis einer praoperativ existenten Rubeosis ist insofern von Bedeutung,
als dass man die Patienten flir eine praoperative intravitreale VEGF Therapie
rekrutieren kann, welche nachweislich zu einer signifikant geringeren
Nachblutungsrate fuhrt.(286)
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20-, 23- und 25-gauge Vitrektomien unterscheiden sich bezlglich des
Durchmessers der Operationsinstrumente und hinsichtlich ihrer
Sklerotomietechniken. Die Operationsdauer wird vor allem durch diese beiden
Faktoren beeinflusst. Die Entfernung des Glaskorpers dauert umso langer je
kleiner der Durchmesser der Operationsinstrumente ist.(8,9,235) Nach dem
Hagen-Poisseuille-Gesetz ist das Flussigkeitsvolumen, welches pro Zeiteinheit
eine Rohre durchstromt, von der Viskositat der Flissigkeit, der Druckdifferenz, der
Lange und dem Radius der Rohre abhangig. Besonders beachtenswert ist die
Abhangigkeit der Durchflussrate von der vierten Potenz des Radius. Eine
Halbierung des Radius fuhrt — sofern die anderen Variablen nicht verandert
werden — also zu einer sechzehnfachen Verminderung der Durchflussmenge pro
Zeiteinheit.(287) Die Verringerung des Durchmessers einer 20-gauge Kantle (0,9
mm) auf 23-gauge (0,6 mm) kann die Durchflussrate des ektomierten
Glaskorpermaterials theoretisch um bis zu 80% vermindern. Daraus wird
ersichtlich, dass die Entfernung des Glaskorpers mit 25-, und 23-gauge
Vitrektomen mehr Zeit in Anspruch nimmt als mit 20-gauge Instrumenten.
Demgegenuber fuhrt der Wegfall des Sklerotomie- und Bindehautverschlusses bei
den kleineren 23- und 25-gauge Instrumenten zu einer deutlichen Zeitersparnis
gegenuber der konventionellen 20-gauge Vitrektomie, bei der sowohl die
Bindehautperitomie als auch die Sklerotomien separat vernaht werden
mussen.(235,237,267,278) Wimpissinger et al. beobachteten gleiche
Operationszeiten bei der 20- und 23-gauge Vitrektomie, was moglicherweise
darauf schlieBen lasst, dass sich die unterschiedliche Dauer der
Operationsschritte in ihrem Fall ausgeglichen hatte.(272) In der Regel nehmen 23-
und 25-gauge Vitrektomien jedoch weniger Zeit in Anspruch als die konventionelle
20-gauge PPV. Jene Zeit, die durch den geringeren Durchmesser der 20- und 23-
gauge Operationsinstrumente bei der Entfernung des Glaskdrpers verloren geht,
wird durch das Wegfallen des Sklerotomieverschlusses gewdhnlich mehr als
kompensiert.(9,235,274,276) In seltenen Fallen missen 23- und 25-gauge
Sklerotomien zusatzlich vernaht werden, um Ubermallige Volumenverluste und
eine damit verbundene postoperative Hypotonie zu vermeiden.(281) In dieser
Studie betrug die mittlere Operationsdauer in der 23-gauge Gruppe 29,2+16,3
Minuten, und war somit — trotz der vergleichsweise hohen Rate einer zusatzlichen

Verndhung der Sklerotomien von 22,2% - signifikant kurzer als die
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durchschnittliche Operationsdauer von 37,7+14,3 Minuten in der 20-gauge
Gruppe. Interessanterweise war der Unterschied der Operationsdauer der
Vitrektomien im Fall einer kombinierten Kataraktoperation hingegen nicht
signifikant (20-gauge: 48,1+18,7 Minuten; 23-gauge: 40+10,1 Minuten [p=0,29,
Mann-Whitney-U-Test]).

Mit einer noch gréReren Anzahl an Studienteilnehmern in unserer Studie hatte
man mit Sicherheit noch aufschlussreichere Ergebnisse erzielen kénnen. Ebenso
hatte die relativ hohe Rate an postoperativen Netzhautablosungen in dieser Studie
dadurch vermieden werden konnen. Die Starke unserer Studie ist der konsekutive
und vergleichsweise lange Nachbeobachtungszeitraum. Die Auswirkung der
beiden evaluierten Operationsmethoden auf die Sehscharfe der Patienten konnte
dadurch hinreichend erfasst werden. Daruber hinaus belegen unsere Resultate,
dass eine praoperative Rubeosis iridis unabhangig von der Vitrektomiemethode zu
einer erhdhten Inzidenz der postoperativen GK-Blutung fihrt. Einige Patienten
erschienen, vermutlich aufgrund eines komplikationslosen postoperativen
Verlaufs, nicht mehr zur Nachkontrolle auf der Klinik. Um eine Verzerrung der
Ergebnisse durch eine Negativselektion zu vermeiden, wurden die fehlenden
studienrelevanten Informationen telefonisch uber  die betreuenden
Ophthalmologen dieser Patienten ermittelt. Als weitere Starke unserer Studie
empfinden wir die Tatsache, dass die Vitrektomien von verschiedenen
Operateuren durchgefuhrt wurden, da dies dem klinischen Alltag naher kommt als

die Auswertung der Operationsergebnisse eines einzelnen Chirurgen.

Unseren Ergebnissen zufolge ist die 23-gauge Vitrektomie im Fall einer
persistierenden diabetischen GK-Blutung eine geeignete Alternative zur
konventionellen 20-gauge Vitrektomie. Es zeigte sich jedoch auch, dass Patienten
mit deutlich schlechterem Ausgangsvisus und/oder praoperativer Rubeosis —
madglicherweise in Hinblick auf schwierigere Operationsbedingungen — bevorzugt
mit der 20-gauge Technik vitrektomiert wurden. Die Endergebnisse in puncto
Sehscharfe unterschieden sich bei beiden Gruppen nicht signifikant. Trotz der
hoheren Rate an postoperativer Hypotonie erwies sich die 23-gauge Methode in
unserer Studie als ausreichend sicher, vor allem weil sich der Augeninnendruck

ohne Intervention wieder normalisierte und keine weiteren Komplikationen
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auftraten. Wir kdnnen des Weiteren die Rolle der Rubeosis iridis als Risikofaktor
fur ein schlechteres Ergebnis hinsichtlich des Endvisus und eine haufiger
auftretende postoperative GK-Blutung bekraftigen. Unsere Resultate zeigen, dass
die frihere operative Intervention bei Patienten mit persistierender diabetischer

GK-Blutung zu geringeren Nachblutungsraten und Re-Operationsraten fuhrt.
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Projektplan

- Februar 2009:

e Auswahl des Themas aus der Themenbdrse (Mugthesis) der Medizinischen
Universitat  Graz.

e Treffen mit dem Betreuer und Vereinbarung einer zukinftigen Zusammenarbeit
an dem gewahlten Thema. Erste Besprechung der beiderseitigen Erwartungen
bezuglich des Aufbaus, Inhalts, Umfangs und des Zieles der Diplomarbeit.
Vereinbarung eines weiteren Treffens.

e Einlesen in die entsprechende Literatur seitens des Studenten.
- Marz 2009:

o Treffen mit dem Betreuer und Aufklarung von medizinischen Fragestellungen
zum Verstandnis der zu bearbeitenden Materie. Besprechung Uber die Form

und den Umfang des zu erstellenden Konzeptes der Diplomarbeit.
- April 2009:

e Treffen mit dem Betreuer. Abgabe des Konzeptformulares fur
wissenschaftliche Arbeiten. Bereitstellung von Fachliteratur durch den
Betreuer. Vereinbarung der nachsten Zusammenkunft.

e Einreichen des Konzeptformulares durch den Betreuer. Meldung der
Diplomarbeit an den Studienrektor. Betrauung der Betreuung der Diplomarbeit.
Offizielle Zuteilung des Studenten zum entsprechenden Diplomarbeitsthema.

e Erstellung eines Projektplanes ( Beginn, Meilensteine, voraussichtliche
Beendigung). Vorlage einer groben inhaltlichen Gliederung der Diplomarbeit.

e Famulatur auf der Universitats- Augenklinik Graz zur Herstellung eines
praktischen Bezugs seitens des Studenten.

e Treffen mit dem Betreuer. Gemeinsame Bearbeitung des erstellten

Projektplanes und der inhaltlichen Gliederung der Diplomarbeit. Festlegen von
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Meilensteinen und damit verbundenen weiteren Treffen anhand des

Projektplanes.

- Mai bis September 2009:

e Beginn der praktischen Durchfihrung der Diplomarbeit. Bearbeitung der zur
Verfligung gestellten Fachliteratur und eigenstandige Recherche. Sammlung
und Ordnung von themenspezifischem relevantem Wissen.

¢ Niederschrift des theoretischen Teils der Diplomarbeit.

¢ Anwesenheit bei Operationen, Vor- und Nachbesprechungen von Patienten
mit themenrelevanten Pathologien.

e Sammlung von Patientendaten aus dem Archiv der Augenklinik.

Statistische Auswertung der entsprechenden Daten.

Interpretation der Ergebnisse.

- Oktober bis Dezember 2009:

e Niederschrift des experimentellen Teils der Diplomarbeit.
e Fertigstellung der Diplomarbeit .
e Einreichen der Diplomarbeit beim Betreuer und zeitgleich beim

Studienrektorat.

- Janner und Februar 2010:

e Beurteilung der Diplomarbeit durch den Betreuer

e Approbation, Diplomprifung

e Nutzung der Diplomarbeit als Poster
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