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ZUSAMMENFASSUNG

Epiretinale Membranen (ERM) sind ein haufig auftretender
Untersuchungsbefund bei Patienten mit steigendem Alter.
Diagnostik und Therapie der ERM haben sich in den letzten
Jahren aufgrund des technischen Fortschritts in der ophthal-
mologischen Versorgung stark gewandelt. Kohdrenztomogra-
fische Untersuchungen erlauben die exakte Darstellung von
ERM und haben zum wachsenden Verstdndnis um die Patho-
physiologie dieses komplexen Krankheitsbildes beigetragen.
Die hier durchgefiihrte Literaturrecherche fasst kiirzliche
Neuerungen in Diagnostik, Klassifikation und Therapie der
idiopathischen ERM zusammen und geht insbesondere auf
neuartige Biomarker in der optischen Kohdrenztomografie
(OCT) ein, welche die Erstellung von Prognosen bez. des kli-
nischen, postoperativen Outcomes ermdglichen.

ABSTRACT

Epiretinal membranes (ERMs) are a common finding in pa-
tients with increasing age. Diagnosis and treatment of ERMs
have changed dramatically in recent years due to technologi-
cal advances in ophthalmological care. In recent years, tomo-
graphic imaging has allowed for accurate visualization of
ERMs and contributed to the growing understanding of the
pathophysiology of this condition. The literature review con-
ducted here summarizes recent innovations in diagnosis, clas-
sification, and treatment of idiopathic ERMs and specifically
addresses novel optical coherence tomography (OCT) bio-
markers that allow for the generation of prognoses regarding
the clinical postoperative outcome.

Einleitung

Epiretinale Membranen (ERM) stellen einen haufig auftretenden
Untersuchungsbefund bei Patienten mit steigendem Alter dar [1].
Seit Einflihrung der OCT werden ERM haufiger entdeckt und sind
nahezu bei einem Drittel der betroffenen Patienten in beiden Au-
gen zu finden. Bis zum 74. Lebensjahr kann es in iber 50% der Fal-
le zu einem Auftreten von ERM kommen [2].

Im klinischen Alltag spielt nicht nur das morphologische Er-
scheinungsbild, sondern auch der Leidensdruck der Patienten

und der Visus eine entscheidende Rolle. Patienten beschreiben
einen verschwommenen Seheindruck, Metamorphopsien und
Aniseikonie. Daneben kann es in ausgepragten Féllen auch zu
einer Visusminderung durch Leckage aus retinalen GefaRen kom-
men. Gelegentlich kann hierbei eine Diskrepanz zwischen dem
kohdrenztomografischen Befund und der Sehkraft der Patienten
auftreten [3]. Neuere, auf OCT basierende Klassifikationen, bezie-
hen zusétzlich zu ERM auch neuroretinale Verdnderungen mit ein.
Die Gesamtheit dieser Verdnderungen spielt eine entscheidende
Rolle hinsichtlich des postoperativen Visusergebnisses [4].
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Die Therapie der ERM erfolgt mittels Pars-plana-Vitrektomie
(ppV), kombiniert mit Peeling der ERM und der Membrana limi-
tans interna.

Ziel dieser Arbeit ist es, mittels Literaturrecherche neue Er-
kenntnisse Giber das Erkrankungsbild, sowie die Klassifikation und
Therapie der ERM zusammenzufassen.

Methodik

Zur Erstellung dieses Reviews wurde eine Literaturrecherche unter
Nutzung der Metadatenbank PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov) durchgefiihrt. Die Suche schloss Veroffentlichungen von
2000 bis 2022 anhand der Suchbegriffe: ,epiretinal membrane*,
»macular pucker®, ,vitreoretinal traction®, ,pre-retinal fibrosis*“,
»gliose®, ,epiretinale Gliose* ein. AuBerdem wurden die genann-
ten Termini in Kombination mit den Begriffen ,OCT*, ,optical co-
herence tomography*, ,postoperative“ und ,,outcome“ gesucht.
Da der Hauptfokus dieser Arbeit auf idiopathischen ERM liegt,
wurden in der Literaturrecherche Veréffentlichungen zu sekun-
ddren ERM ausgeschlossen.

Epidemiologie, Pathophysiologie
und Klassifikationen

Idiopathische ERM stellen eines der haufigsten retinalen Krank-
heitsbilder dar und betreffen je nach Literatur ca. 2-34% aller
Patienten. Abhdngig vom Alter steigt die Haufigkeit der ERM bei
Patienten an [5,6]. In der Beaver Dam Eye Study wurden in einer
Altersgruppe von 63 bis 102 Jahren bei 34% der Patienten ERM
nachgewiesen [2]. Einige weitere Arbeiten belegen eine zuneh-
mende Prdvalenz der idiopathischen ERM mit steigendem Alter.
Die Odds Ratio liegt laut Quinn et al. pro Jahr bei 1,97 (Konfidenz-
intervall 1,34-2,98) fiir 60-69-jahrige Patienten, bei tiber 70-jah-
rigen liegt die Odds Ratio bei 4,61 (Konfidenzintervall 3,08-6,90)
[7].

Es gibt wenig Belege fiir eine Relevanz der Ethnizitdt der Pa-
tienten [8,9] sowie des Geschlechts. Frauen kdnnen maglicher-
weise hdufiger betroffen sein als Manner [7], die Datenlage hierzu
scheint jedoch inkonsistent.

Idiopathische ERM bezeichnen die Form der ERM, die solitar
nach hinterer Glaskérperabhebung auftreten und in deren Entste-
hung andere Risikofaktoren, wie Voroperationen, fehlen. Bei der
Glaskorperabhebung unterscheidet man zwischen kompletter
Abhebung ohne nachweisbare Anheftung oder Traktion in der
OCT und einer inkompletten Abhebung. Die inkomplette Glaskor-
perabhebung zeichnet sich durch eine verbleibende Adhdsion des
Glaskorpers an der Netzhaut aus [10].

Da die Inzidenz einer hinteren Glaskérperabhebung mit zuneh-
mendem Alter ansteigt, mag dies eine Erkldrung fiir das mit dem
Alter steigende Vorkommen von idiopathischen ERM sein [6].

Die Entstehung von idiopathischen ERM wird einer pathologi-
schen hinteren Glaskérperabhebung mit einer darauffolgenden
Proliferation diverser Zellen zugeschrieben [11,12]. Beteiligt an
der Entstehung und Proliferation der Myofibroblasten sind Miil-
ler-Gliazellen, Hyalozyten und das retinale Pigmentepithel sowie
die von ihnen ausgeschitteten Wachstumsfaktoren und Zytokine

[1,170]. Das Wachstum der ERM wird durch extrazelluldre Proteine
wie Typ-1-Kollagen geférdert. Die traktive Komponente der ERM
wird auf o-Smooth Muscle Actin (SMA) zuriickgefiihrt. Andere
Faktoren wie Vimentin und anti-CD45 sind ebenfalls beteiligt [12].

Nachweislich kdnnen Operationen eine entscheidende Rolle in
der Entstehung prdretinaler Membranen spielen. Beispielsweise
konnten sekunddre ERM in 16% der Fdlle nach Kataraktoperation
nachgewiesen werden. Ursdchlich fir diese retinalen Verdnderun-
gen nach Kataraktoperationen scheinen die operativ induzierten
Wirkungen auf den Glaskérper zu sein [5, 6].

Retinale Erkrankungen, wie Netzhautablosungen, Netzhaut-
foramina, retinale GefdRverschliisse, Traumata oder auch die dia-
betische Retinopathie kénnen die Ausbildung von sekundaren
ERM provozieren [13]. Diabetes mellitus mit begleitenden Hyper-
glykdamien scheint auch den Glaskoper zu beeinflussen, wodurch
die Entstehung von ERM begiinstigt wird [8, 14].

Die ERM koénnen klinisch mittels Funduskopie sowie apparativ
mittels OCT, En-face-OCT, Fundusfotografien und Autofluores-
zenz dargestellt werden. Fibrozellulire Membranen zeigen sich
klinisch anhand eines cellophanartigen Netzhautreflexes und der
Bildung von Netzhautfalten, welche die retinale Anatomie verdn-
dern kénnen [5]. Klassischerweise imponieren ERM in der OCT als
hyperreflektive Linien oberhalb der Retina. Hierbei ldsst sich eine
fokale, partielle Anheftung der Membranen an der Netzhaut von
einer globalen Anheftung unterscheiden [15]. Fortgeschrittene
Stadien zeichnen sich durch fibrotische Umwandlung der ERM
aus. Diese prdretinale Fibrose kann durch Traktion mit Verfor-
mung und Verziehung der retinalen Schichten ein Makuladdem,
Metamorphopsien oder Visusminderung hervorrufen [9,11,16].
Diese Verziehungen der Netzhaut kdnnen mittels Autofluoreszenz
nachweisbar sein, da in dieser Modalitat vor allem die Verziehung
retinaler GefdRe sichtbar wird. Fundusfotografien kénnen bei der
Detektion der Verziehungen ebenfalls hilfreich sein [11]. Die En-
face-OCT ermdglicht die direkte Darstellung der verdnderten
Morphologie sowie die Ausdehnung der ERM [17].

Auf mikrostruktureller Ebene wird durch die ERM die neuronale
Transduktion durch die Miiller-Zellen innerhalb der Retina beein-
trachtigt [16,18].

Abzugrenzen von klassischen idiopathischen ERM sind epireti-
nale Proliferationen. Anders als bei der ERM, bei denen eine hyper-
reflektive Linie oberhalb der Makula in der OCT sichtbar ist, liegt
bei epiretinalen Proliferationen eine isoreflektive Linie oberhalb
der Makula und oberhalb der Membrana limitans interna vor. His-
topathologische Untersuchungen zeigen, dass anders als bei den
ERM bei epiretinalen Proliferationen kaum oder gar keine trakti-
ven Eigenschaften nachweisbar sind [19].

Klassifikationen

Bislang stellte die klinische Einteilung der ERM nach Gass die etab-
lierte Nomenklatur dar. Die Einteilung erfolgt hierbei in die Sta-
dien 0: Cellophan-Makulopathie, Stadium 1: geféltelte Cellophan-
Makulopathie und Stadium 2: praretinale Makulafibrose [11]. Xiao
et al. beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit eine Gesamtprivalenz
der idiopathischen ERM von 9,2% (95 %-Konfidenzintervall [KI]:
4,7-13,8%). Die Cellophan-Makulopathie hatte eine Pravalenz
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von 7,2% (95 %-Kl: 3,3-10,8%), die préretinale Makulafibrose von
2,0% (95%-KI: 1,3-2,8%) [9].

Neben der Einteilung nach Gass kénnen idiopathische ERM
auch anhand ihrer Erscheinung in der OCT unterschieden werden.
Eine neuere Klassifikation von Govetto et al., die sich am Erschei-
nungsbild in der OCT orientiert, teilt die ERM in 4 Stadien ein
(» Abb. 1):
= Stadium 1: Vorhandensein einer fovealen Senke, gute Abgrenz-

barkeit der einzelnen retinalen Schichten.
= Stadium 2: foveale Senke nicht mehr abgrenzbar, gute Ab-

grenzbarkeit der retinalen Schichten.
= Stadium 3: foveale Senke nicht mehr abgrenzbar, gute Ab-
grenzbarkeit der retinalen Schichten, Vorhandensein von EIFL

(= Ectopic Inner Foveal Layers).
= Stadium 4: foveale Senke nicht mehr abgrenzbar, Stérung der

retinalen Schichtung, Vorhandensein von EIFL [20].

Operationsindikationen

Zu welchem Zeitpunkt eine ERM operiert werden sollte, hangt
nicht allein vom kohdrenztomografischen Befund ab. Insbeson-
dere der Leidensdruck der Patienten ist hier vordergriindig.

Die ERM koénnen teilweise auch ldngere Zeit vorhanden sein,
ohne Auftreten wesentlicher Symptome fiir den Patienten oder
Anderungen in der Morphologie in der OCT [21]. Der Operations-
zeitpunkt sollte daher immer in enger Abstimmung mit dem Pa-
tienten und dessen Leidensdruck gewdhlt werden, und nicht jeder
Patient muss kurz nach Diagnosestellung operiert werden. Bei be-
ginnenden ERM ohne subjektive Einschrankung oder Verschlech-
terung des Visus ist auch eine Verlaufskontrolle mdéglich, bevor
die Operation stattfindet [3].

Tritt eine Sehverschlechterung durch ERM auf, dann meist auf-
grund einer Kombination von Traktionen im Bereich der inneren
und duBeren Netzhaut. Daneben kann die ERM durch eine verdn-
derte Lichtbrechung und das Auftreten von intraretinalen Ode-
men negative Auswirkungen auf den Visus der Patienten haben
[9].

Nach Daten einer britischen Fallserie lag der durchschnittliche
prdoperative Visus zwischen 0,2 und 0,32 und besserte sich auf
durchschnittlich 0,5 nach einer Operation [22].

Bei schlechtem Ausgangsvisus ist eine fiir den Patienten merk-
liche Besserung des postoperativen Visus beschrieben. Bei initial
bereits moderatem bis gutem Ausgangsvisus wird von einer Art
~Decken-Effekt“ ausgegangen, der verhindert, dass der Visus
nach einer Operation noch weiter ansteigt [3].

Hinsichtlich des Operationszeitpunktes zeigte sich, dass eine
friihe Operation zu einem besseren postoperativen Visusergebnis
fihren kann. Yusuf et al. konnten einen hoheren postoperativen
Visusanstieg nach friiherer Operation demonstrieren, verglichen
mit einem abwartenden Verhalten [23].

Neben der Visusminderung klagen Patienten haufig tiber Ani-
seikonie oder Metamorphopsien, aufgrund derer dann bei ent-
sprechendem OCT-Befund die Operationsindikation gestellt wird.
OCT-gestlitzte Analysen wiesen die Makropsie als Aniseikonie bei
einer Verdnderung der Photorezeptorverteilung nach, wéhrend
Metamorphopsien auf Verdnderungen der inneren Netzhaut-
schichten zuriickgefiihrt werden. Interessanterweise stehen die

OCT-Befunde oft nicht in Analogie zu der subjektiven Sehver-
schlechterung.

Wahrend Metamorphopsien hdufig im Rahmen einer Opera-
tion gelindert werden konnen, ist dies bei der Aniseikonie oft
nicht der Fall [16]. Eine prospektive Arbeit von Bouwens et al. bei
der postoperative Metamorphopsien untersucht wurden, zeigte
bei 63 eingeschlossenen Patienten in 82% der Félle eine Bes-
serung der Metamorphopsien und in 48% eine Verbesserung des
Visus. Aufféllig war, dass die Visusverbesserung nicht mit der
Schwere der praoperativ angegebenen Metamorphopsien korre-
lierte [24].

Analysen der britischen Bevdlkerung zeigten auRerdem, dass
die Indikationsstellung zur Operation nur in ca. 10% der Félle auf-
grund traktiver Auswirkungen auf die zentrale Netzhaut gestellt
wurde [14].

Anatomische Charakteristika und
Faktoren, die das postoperative Outcome
vorhersagen kdnnen

Vitreomakuldres Interface

Byon et al. berichteten in einer retrospektiven Fallserie mit einer
Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten von 62 Augen mit einem
Visus von 20,5. Sie unterteilten die ERM-Fille in globale Anhef-
tung (GA) und partielle Anheftung (PA) sowie in solche mit und
ohne vitreomakuldre Traktion (VMT; » Abb.2a-c). Insgesamt
wurden bei 24 Augen (39%) Veranderungen der ERM-Konfigura-
tion beobachtet, darunter auch solche, die sich spontan zuriickbil-
deten. Insgesamt zeigten 11 von 33 Augen (33 %) innerhalb von
24 Monaten eine Progression vom GA-Typ zum PA-Typ. Vier ERM
(6%) bildeten sich spontan vom PA-Typ (n=3) und VMT-Typ
(n=1) zurtick, worunter eine Sehverbesserung beobachtet wurde.
Von den 62 Augen entwickelten 4 Augen mit intakter ellipsoider
Zone und PA-Typ-Anlage eine abgeschwachte oder gestorte Zone
mit gleichzeitigem Visusverlust von mehr als 2 Zeilen [15].

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie von ERM-Patienten
mit einem Visus von 20,5 schritt das Krankheitsbild bei 15 von
112 (13%) Patienten wdhrend der Nachbeobachtungszeit von
31 Monaten fort. Bei diesen Patienten war ein Visusverlust von
> 2 Zeilen zu verzeichnen. Bei den Patienten, bei denen eine Pro-
gression auftrat, kam es haufiger zu einem Wechsel der ERM-Kon-
figuration von einem GA- zu einem PA-Typ als in der Kontrollgrup-
pe (ohne Sehverlust) [25]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass ERM
wahrscheinlich als GA-Typ beginnen und dann zum instabileren
PA-Typ fortschreiten.

Die vitreoretinale Adhdsion scheint das Fortschreiten der ERM
zu beeinflussen. In einer Arbeit von Byon et al. zeigten 4 von 10 Au-
gen (40%) mit vitreoretinaler Adhdsion bei der Erstvorstellung
eine Progression und einen Sehverlust, verglichen mit nur 2 von
52 Augen mit hinterer Glaskorperabhebung (PVD; 3,8%). Die Au-
toren postulierten, dass dies moglicherweise auf erhohte pro-
inflammatorische Faktoren in den Augen mit vitreomakuldren
oder vitreopapillaren Adhasionen zuriickzufiihren sei [15].
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» Abb. 1 Darstellung der Govetto-Stadien der epiretinalen Gliose. a Epiretinale Gliose, Stadium 1: Vorhandensein einer fovealen Senke und gute
Abgrenzbarkeit der retinalen Schichtung. b Epiretinale Gliose Stadium 2, nebenbefundlich Wattebausch-Zeichen, mit Stern markiert; aufgehobene
foveale Senke und Abgrenzbarkeit der retinalen Schichtung. c Epiretinale Gliose Stadium 3: aufgehobene foveale Senke, Abgrenzbarkeit der reti-
nalen Schichtung, Vorhandensein von Ectopic Inner Foveal Layers (EIFL). d Epiretinale Gliose Stadium 4: intraretinale Hohlrdume bzw. Makulabdem
mit Pfeil markiert, aufgehobene foveale Senke, Aufhebung der retinalen Schichtung, Vorhandensein von EIFL.

Zentrale foveale Dicke (ZFD) und
verwandte Messungen

Die ZFD wurde in zahlreichen Studien untersucht, die zu unter-
schiedlichen Ergebnissen fiihrten. In einer systematischen Uber-
sichtsarbeit von 10 Studien konnte kein Zusammenhang zwischen
praoperativer ZFD und postoperativem Visus festgestellt werden
[18]. Kim et al. fanden in ihrer retrospektiven Fallserie [26] mittels
multipler Regressionsanalyse ebenfalls keinen Zusammenhang.
Im Gegensatz dazu konnte eine systematische Ubersichtsarbeit
aus dem Jahr 2017 einen Zusammenhang zwischen einer erhoh-
ten Ausgangs-ZFD und einem schlechteren postoperativen Visus
nachweisen [27].

Insgesamt fand die Mehrheit der analysierten Studien keine
statistisch signifikante Korrelation mit der bestkorrigierten Seh-
scharfe (BCVA) nach 6 Monaten [21,28,29], 12 Monaten [30-
33] oder 24 Monaten [34,35] postoperativ.

Foveale Kontur und Morphologie

Es gibt kaum Hinweise auf einen Zusammenhang der praoperati-
ven Foveakontur mit dem postoperativen Visus. Scheerlinck et al.
[18] konnten in einer systematischen Ubersichtsarbeit keinen Zu-
sammenhang feststellen. Ozdek et al. konnten auch 24 Monate
nach Operation keine Korrelation nachweisen. In einer groRen re-

trospektiven Multicenterstudie analysierten sie 634 Félle und fan-
den einen statistisch nicht signifikanten Trend zu einem besseren
Visus bei Patienten mit einer ,fovealen Herniation“ im Vergleich
zu diffusen oder pseudoléchrigen Morphologien [35].

Zeyer et al. konnten in einer retrospektiven Arbeit herausfin-
den, dass Augen mit einer prioperativ ,gewdlbten“ Foveakontur
nach 12 Monaten postoperativ im Durchschnitt 2,4 Zeilen Seh-
kraft hinzugewannen, verglichen mit 0,6 Zeilen bei Augen mit
einer ,flachen® oder ,.abgesenkten“ Kontur [36].

In einer retrospektiven Arbeit unterteilten Kinoshita et al. die
Makulamorphologie in diffuses Odem, zystoides Makuladdem,
pseudolamelldres Loch und vitreomakuldre Traktion (» Abb. 1d;
» Abb. 2a). Mit Ausnahme der pseudolamelldren Locher zeigte
jede Gruppe postoperativ eine signifikante Verbesserung der Seh-
kraft. Die Nachbeobachtungszeit war jedoch variabel (20,5 + 14,6
Monate) und die Studie scheint nicht zwischen lamelldren Lochern
und Pseudolochern unterschieden zu haben [13]. Inoue et al.
konnten prospektiv keine Korrelation zwischen prdoperativen
Pseudolochern und dem postoperativen Visus nach 12 Monaten
beobachten [32]. Eine weitere retrospektive Studie zeigte keinen
Zusammenhang zwischen praoperativen intraretinalen zystoiden
Flissigkeitsansammlungen und dem BCVA. Diese fehlende Korre-
lation kénnte darauf zuriickzufiihren sein, dass sich zystoide Flis-

Englmaier VA et al. Idiopathische epiretinale Membranen... Klin Monatsbl Augenheilkd 2024; 241: 666-674 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 669

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



% Thieme

» Abb. 2 Beispielhafte Darstellung von ERM-assoziierten kohdrenztomografischen Befunden. a Vitreomakulare Traktion: mit Pfeilspitze markiert,
intraretinale Hohlrdume: mit Sternen markiert, neurosensorische Abhebung: mit Pfeil markiert. b Partielle Adhdsion: mit Pfeilen markiert, Watte-
bausch-Zeichen: mit Stern markiert. ¢ Globale Adhdsion, Wattebausch-Zeichen: mit Stern markiert. d Aufgehobene Integritét der Interdigita-
tionszone (1Z) und ellipsoiden Zone (EZ), Diskontinuitdt der IZ und EZ mit Pfeil markiert.

sigkeitsansammlungen postoperativ oft nicht vollstdndig zuriick-
bilden [37].

Govetto-Staging und ektopische innere
Fovealschichten (EIFL)

Govetto et al. beschrieben kiirzlich eine OCT-basierte Klassifika-
tion von ERMs und Makulamorphologie, die zunehmend in der Li-
teratur verwendet wird (> Abb. 1). Die Govetto-Stadien 1-4 sind
mit einem schlechteren Ausgangs-BCVA (iber die Stadien hinweg
verbunden. Govetto et al. beschrieben auch EIFL und stellten die
Hypothese auf, dass die ERM-induzierte zentripetale Traktion ent-
weder die inneren Netzhautschichten in Richtung Fovea ver-
schiebt oder eine Proliferation aufgrund einer Miiller-Zell-Verlet-
zung und einer sekundaren Stimulation von Reparaturwegen in-
duziert. Interessanterweise bestatigte die OCT-Angiografie, dass
ERMs im Govetto-Stadium 2 und 3 einen fast vollstandigen Verlust
der fovealen avaskuldren Zone als Folge der Vaskularitdt der EIFL
aufweisen [20].

In ihrer spéteren retrospektiven Studie stellten Govetto et al.
[4] fest, dass die EIFL in 91% der Félle nach der Operation beste-
hen blieb. Die EIFL-Dicke, definiert als Bereich zwischen der duBe-
ren Kérnerschicht und der Membrana limitans interna (ONL-ILM),
war nach einer multivariaten Analyse unabhangig von der ZFD mit
einem schlechteren prdoperativen Visus assoziiert. Die beobach-
tete postoperative Ausdiinnung korrelierte jedoch nicht mit einer

Verbesserung des Visus. Schlussendlich wurde die Hypothese auf-
gestellt, dass das Vorhandensein von EIFL mit einer signifikant
schlechteren Prognose einhergeht.

Es zeigte sich auBerdem, dass ERM im Govetto-Stadium 4 ein
schlechteres visuelles Ergebnis aufweisen als ERM im Stadium 3,
obwohl in beiden Féllen EIFL vorhanden sind [4]. Dies impliziert
einen zusatzlichen prognostischen Wert bei der Stérung anderer
Netzhautschichten. Gonzalez-Saldivar et al. [38] bestdtigten die
negative prognostische Aussagekraft von EIFL in den Govetto-Sta-
dien 3-4. Sie berichteten in einer retrospektiven Analyse, dass der
postoperative Visus nach 12 Monaten in allen Stadien im Ver-
gleich zum Ausgangsvisus héher war. Dies war jedoch nur in Sta-
dium 2 statistisch signifikant. AuRerdem war der endgdiltige Visus
bei Augen in Stadium 4 signifikant schlechter als bei Augen in Sta-
dium 3.

Andere innere Netzhautschichten

In der Literatur herrscht wenig Einigkeit (iber den Nutzen anderer
innerer Netzhautschichten als prognostische Marker. In der multi-
zentrischen, retrospektiven DREAM-Studie konnte festgestellt
werden, dass eine schwere Desorganisation der inneren Netzhaut-
schichten (DRIL) im Vergleich zu einer fehlenden oder leichten
DRIL mit einem signifikant geringeren Sehgewinn nach 12 Mona-
ten verbunden war [39]. Fernandes et al. [33] fanden jedoch re-
trospektiv keine Korrelation zwischen der Schwere der Ausgangs-
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DRIL und dem BCVA nach 12 Monaten, obwohl sie bei tiber 50%
der Patienten abnahm.

Miguel et al. fanden in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit
heraus, dass eine diinnere Ganglienzell-/innere plexiforme Schicht
(GC/IPL-Schicht) bei Studienbeginn mit einem besseren postope-
rativen BCVA-Gewinn verbunden war [27]. In ihrer prospektiven
Studie fanden Kim et al. heraus, dass von allen parafovealen
Schichten nur die Dicken der GC/IPL und der inneren Korner-
schicht (INL) negativ mit dem postoperativen Visusgewinn assozi-
iert waren, nach multivariater Analyse nur die INL [40]. In einer
weiteren prospektiven Analyse untersuchten Zou et al. den Zu-
sammenhang zwischen dem Ausgangs-BCVA und der Dicke von
7 Netzhautschichten in der fovealen, parafovealen und perifovea-
len Region. Eine multiple lineare Regression ergab, dass die INL in
allen Regionen mit dem Visus zu Beginn der Studie assoziiert war.
Bei Patienten die 6 Monate nach der Operation einen Visusgewinn
um mehr als 2 Zeilen aufwiesen, konnte ein statistisch signifikan-
ter Zusammenhang des Visus mit der INL nachgewiesen werden.
Im Gegensatz dazu konnte kein Zusammenhang bei anderen
Netzhautschichten gezeigt werden [41].

Integritat der ellipsoiden Zone (EZ)

Die EZ stellt sich in der OCT als hyperreflektives Band der dueren
Netzhaut dar. Sie reprasentiert den ellipsoiden Teil des inneren
Photorezeptorsegments [30].

Es gibt zahlreiche retrospektive und prospektive Belege in der
Literatur, die darauf hindeuten, dass eine Unterbrechung oder ein
Fehlen der EZ bei Studienbeginn einen schlechteren postoperati-
ven Visus zwischen 6 und 12 Monaten voraussagen kann [26,32]
(> Abb. 2d).

Bemerkenswert ist, dass bei 18-36% der Patienten eine Erho-
lung der EZ-Unterbrechung nach 6 Monaten und 12 Monaten fest-
gestellt werden konnte. Die visuelle Erholung war bei dieser Un-
tergruppe von Patienten signifikant besser. Die Autoren zeigten
auch, dass eine Besserung nach einer Nachbeobachtungszeit von
12 Monaten nicht mehr zu erwarten ist [35].

Integritat der Interdigitationszone (1Z)

Die I1Z ist in der OCT als weitere hyperreflektive Linie zwischen der
EZ und dem retinalen Pigmentepithel (RPE) erkennbar [30]. Sie
stellt den Teil der duBeren Zapfensegmente dar, der von den
RPE-Zellspitzen umschlossen wird (» Abb. 2d). In vielen Studien
wird sie mit ihrer dlteren Bezeichnung, der Linie der ZapfenauRen-
segmentspitzen, bezeichnet. Wie bei der EZ gilt eine Unterbre-
chung der 1Z als Indikator fiir eine Photorezeptorschadigung und
wurde in Studien sowohl qualitativ als auch quantitativ beschrie-
ben.

In mehreren retrospektiven Studien scheint es einen Zusam-
menhang zwischen dem Vorhandensein und der zunehmenden
Lange der praoperativen 1Z-Stérung und einem schlechteren post-
operativen Visus nach 6 Monaten [29], 12 Monaten [30] oder
24 Monaten [34] zu geben. Bemerkenswert ist, dass Fernandes
et al. [33] bei univariater Analyse eine Korrelation sowohl mit der
IZ als auch mit der EZ fanden, bei der multivariaten Analyse je-
doch nur mit der IZ. Dies deutet darauf hin, dass Patienten mit in-
takter EZ auch dann ein schlechtes Ergebnis haben kénnen, wenn
ihre 1Z gestort ist. Itoh et al. [30] fanden ebenfalls einen Zusam-

menhang mit der IZ, aber nicht der EZ-St6rung und dem postope-
rativen Visus. Shimozono et al. vermuten, dass die 1Z anfélliger fir
eine durch ERM-Zug induzierte Stérung ist als die EZ [29]. Es gibt
einige Hinweise darauf, dass sich 1Z-Defekte bei einer Minderheit
von Patienten postoperativ erholen kdnnen [34].

Andere duBere Netzhautschichten und Lange
des duBeren Photorezeptorsegments (PROS)

Andere potenzielle OCT-Marker der duRBeren Netzhaut, kdnnen in
den duReren fovealen und parafovealen Schichten (PROS; ONL
[= duBere Kornerschicht; von Englisch ,Outer Nuclear Layer“]) lie-
gen [18,33]. Bei diesen Schichten wurde nur fiir die Lange des
PROS ein Zusammenhang mit dem postoperativen Visus nachge-
wiesen.

Shiono et al. [28] zeigten, dass EZ- und 1Z-Defekte schwierig
voneinander abgrenzbar sein kdnnen, wenn Artefakte durch intra-
retinale Flissigkeit und Katarakt verursacht werden. Sie schlugen
daher vor, die Bestimmung der PROS-Ldnge als quantitative Be-
wertung der Photorezeptorschicht zu nutzen [28]. In einer pro-
spektiven Studie fanden sie mittels multipler Regressionsanalyse
eine positive Korrelation zwischen der PROS-Ldnge und dem post-
operativen BCVA nach 6 Monaten. Ein solcher Zusammenhang
konnte jedoch nicht fiir die Dicke der duReren Fovea (Membrana
limitans externa bis RPE) oder fiir die Dicke der ONL nachgewiesen
werden [28]. Kinoshita et al. [42] stellten in einer multiplen Re-
gressionsanalyse fest, dass ein besserer Visus nach 24 Monaten
mit einer ldngeren PROS-Basislinie korrelierte. Sie analysierten
auch die Dicke der ONL, fanden dort jedoch keine Korrelation. In
einer weiteren retrospektiven Analyse fanden Hashimoto et al.
[43] heraus, dass die postoperative Erholung des Visus positiv
mit der Erholung der PROS-Lénge korrelierte.

Anomalie des zentralen Bouquets (CBA)

Das zentrale Bouquet ist ein subfovealer Bereich von etwa 100 ym,
der aus einer dichten Ansammlung von Zapfen und Miiller-Zellen
besteht (» Abb.1b, » Abb. 2b,c). Es unterliegt ERM-bedingten
traktiven Veranderungen. Govetto et al. stuften die CBA ein und
zeigten, dass der Ausgangs-BCVA mit zunehmendem CBA-Stadi-
um abnimmt. Sie wiesen auBerdem nach, dass das CBA eher mit
ERM des Govetto-Stadiums 2 assoziiert ist und dass es negativ mit
dem Vorhandensein von EIFL korreliert [44]. Dies wurde von Ortoli
et al. bestdtigt [21]. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass EIFL
vor CBA schiitzt, indem sie die Traktion der duReren Fovea redu-
ziert [44].

Die CBA ist weniger gut untersucht als die IZ/EZ, und die der-
zeit begrenzten Ergebnisse scheinen nicht auf eine signifikante
prognostische Rolle hinzudeuten. Dies ist nicht tberraschend,
wenn man die negative Korrelation mit der EIFL bedenkt. Brink-
mann et al. [45] stellten retrospektiv fest, dass 68% der CBA-Au-
gen eine postoperative Verbesserung innerhalb der Klassifikation
aufwiesen.

Ortoli et al. beschrieben eine postoperative Auflésung der CBA
in 97,7% der Augen. Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwi-
schen dem Vorhandensein oder dem Stadium der prdoperativen
CBA und dem postoperativen Visus nach 6 Monaten festgestellt
werden [21]. Weitere Arbeiten wiesen eine postoperative Auf-
I6sung des CBA im Stadium 1 nach [4,31].
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Stellenwert des ILM-Peelings

Die Bedeutung der ILM in der Pathogenese der ERM ist bisher
nicht eindeutig geklart. Es wird vermutet, dass die ILM als an den
Glaskorper grenzende Struktur den Zellen der ERM eine Art Leit-
struktur bietet, die deren endgliltige Lage und Morphologie be-
dingt [23].

Entsprechend diesem Verstdndnis entwickelte sich die Hypo-
these, dass die operative Entfernung der ILM einen prophylak-
tischen Nutzen in Hinblick auf das Auftreten von ERM tragt. So
beschreiben einige Autoren bei Fdllen mit vorangegangener rheg-
matogener Netzhautablésung, dass die Formation von ERM post-
operativ ausblieb, wenn im Zuge der Versorgung der Amotio reti-
nae zusatzlich die ILM operativ entfernt wurde [46,47].

Forlini et al. haben in einer retrospektiven Analyse 159 Patien-
ten untersucht, die aufgrund einer Netzhautablésung mittels ppV
versorgt wurden [48]. In 78 Augen wurde zusdtzlich zur ppV ein
ILM-Peeling durchgefiihrt. Wahrend es in der Kohorte mit Peeling
in 9% der Félle zur postoperativen Ausbildung einer ERM kam, be-
lief sich der Anteil in der Kohorte ohne ILM-Peeling auf 31%
(p=0,001). Auch in der multivariaten Analyse, die die unter-
schiedlichen Endotamponaden beriicksichtigte, zeigte sich eine
signifikante Risikoreduktion um 75% fir die Peeling-Kohorte im
Vergleich zur Kohorte ohne Peeling. Uberdies fiel der postopera-
tive Visus in der Kohorte mit Peeling (0,32) signifikant besser aus
als in der Kohorte ohne Peeling (0,16; p=0,01).

Diese klaren Verhdltnisse werden umso augenscheinlicher,
wenn man bedenkt, dass der Anteil an Augen mit Risikofaktoren
fur die Ausbildung einer ERM in der Studie von Forlini et al. in der
Peeling-Kohorte groRer war als in der Kohorte ohne Peeling. So
litten 24 der 78 Peeling-Patienten entweder an einer Glaskorper-
blutung oder einer proliferativen Vitreoretinopathie am inkludier-
ten Auge. Da diese Erkrankungen die Ausbildung von ERM be-
glinstigen konnen, sollten sie in die Entscheidung fiir oder wider
eine ppV mit ILM-Peeling miteinbezogen werden [48].

In einer friheren Publikation beschreiben Nam et al., dass in
deren retrospektiver Analyse von 135 Augen, die aufgrund einer
Netzhautabl6sung vitrektomiert wurden, in der Subgruppe der
Patienten mit ILM-Peeling kein Fall einer postoperativen ERM auf-
trat. Hingegen sahen sie die Ausbildung einer ERM in der Gruppe
ohne ILM-Peeling in 21,5% der Fille. In dieser Studie wurden alle
Patienten mittels ppV mit Gaseingabe versorgt [46].

In einer Studie von Aras et al. wurden 42 Augen nach Netzhaut-
ablésung, die eine Versorgung mittels Silikondl erhielten, tber
einen Zeitraum von etwa 25 Wochen beobachtet. Die Autoren
beschreiben eine Rate von 27% an postoperativen ERM bei den
Patienten, die kein ILM-Peeling erhielten. Dem gegeniiber stehen
die Patienten, die im Zuge der Vitrektomie ein ILM-Peeling erhiel-
ten. In dieser Gruppe kam es in keinem der Falle zur Ausbildung
einer ERM [47].

Forlini et al. begriinden das reduzierte Auftreten von ERM nach
ILM-Peeling damit, dass die Zellen des RPE fiir ihre Proliferation in
eine ERM auf einer Basalmembran haften missen. Die ILM ent-
spricht der Basalmembran der Mdller-Zellen in der Retina. Durch
ein ILM-Peeling werden die losgeldsten RPE-Zellen daran gehin-
dert, sich epiretinal anzusammeln und zu proliferieren, wodurch
wiederum die Ausbildung von ERM verhindert wird [48].

Die aufgefiihrten Studien demonstrieren klar den Nutzen einer
ILM-Entfernung im Zuge der Versorgung einer Netzhautablésung.
Dabei ist jedoch zu bedenken, dass sich das Peeling in Augen mit
Netzhautabl6ésung, gerade wenn diese die Makula betrifft, als
technisch herausfordernd darstellen kann. Eine Empfehlung zum
prophylaktischen Peeling sollte daher auch von der Erfahrung des
Operateurs/der Operateurin abhdngig gemacht werden.

OP-Risiken

Fallserien mit 1131 behandelten Augen, bei denen die ERM mit-
tels Vitrektomie und Peeling behandelt wurden, zeigten bei 9,8%
der Behandlungen intraoperative Komplikationen. Zu den hau-
figsten unerwiinschten Nebenwirkungen dieses Eingriffes zahlten
iatrogene Netzhauteinrisse (4,9%), iatrogene Netzhauttraumata
(1%) sowie ein intraoperativer Linsen-Touch (1%). Eingriffe, die
ohne Kataraktoperation durchgefiihrt wurden, zeigten in 8,1%
der Falle Komplikationen. Bei 3% der Patienten war eine erneute
ERM-Operation 5,5 Monate nach der Primadroperation notwendig.
In 1% der Falle zeigte sich 3,2 Monate postoperativ eine Netzhaut-
ablésung [22]. Andere Arbeiten weisen jedoch auch hohere Raten
an postoperativen Netzhautablosungen auf, bspw. beschrieben
Guillaubey et al. in einer Fallserie mit 362 Augen bei 9 Augen
(2,5%) nach ERM-Operation eine Netzhautablésung nach 70 Ta-
gen [49]. Die Rate an Endophthalmitiden nach Vitrektomie und
Peeling ist insgesamt gering. Die Inzidenzwerte in der Literatur
schwanken dabei zwischen 0,14 und 0,84% [50].

Zusammenfassung

Die ERM ist eines der hdufigsten retinalen Krankheitsbilder mit
einem Auftreten bis zu 35-50% in der Bevolkerung, zunehmend
mit steigendem Alter.

Neben subjektiven Symptomen, wie Metamorphopsien, Ani-
seikonie oder Visusverschlechterung, konnen auch koharenzto-
mografische Verdnderungen festgestellt werden. Die ERM mani-
festiert sich dabei als hyperreflektive Membran auf der retinalen
Oberflache, die in ausgepragten Befunden auch klinisch mittels
Funduskopie diagnostiziert werden kann. Eine neue OCT-basierte
Klassifikation wurde durch Govetto et al. vorgeschlagen, auf deren
Grundlage eine Prognose fiir die postoperative Visusentwicklung
gestellt werden kann [20].

Weitere Netzhautbefunde, wie eine Zunahme der zentralen fo-
vealen Dicke und das Vorhandensein von EIFL begleitend zur ERM,
kénnen zusatzlich einen Einfluss auf das postoperative Outcome
haben.

Das Peeling der ERM im Rahmen einer Vitrektomie stellt den
Goldstandard der operativen Versorgung dar. Auf der Grundlage
der aktuellen Literatur ist ein zusdtzliches Peeling der ILM zu emp-
fehlen.
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