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Zusammenfassung

Hintergrund:Auf demMarkt existieren verschiedene Vitalfarbstoffe zur intraoperativen
ILM-Identifizierung. Ziel dieser Untersuchung war die Überprüfung des Zusatznutzens
dieser Farbstoffe zur Identifizierung der ILM und der Schwierigkeit des ILM-Peelings
während Pars-plana-Vitrektomien (ppV) bei einem einzelnen, in dieser Operation sehr
erfahrenen Operateur.
Material und Methoden: Es wurden retrospektiv 400 ppV-Operationsberichte mit
ILM-Peeling analysiert. Die intraoperative Einschätzung der Identifizierung und
Schwierigkeit des intraoperativen ILM-Peelings mussten im OP-Bericht dokumentiert
sein. Die Gesamtgruppe bestand aus 2 Kohorten mit je 200 Operationsberichten
(1. Kohorte ohne selektive Vitalfarbstoffe, Zeitraum: 2004 bis 2006; 2. Kohorte mit
Vitalfarbstoffen in der Mehrzahl der ppVs, Zeitraum: 2013 bis 2020).
Ergebnisse: Der Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf die intraoperative
Identifizierung der ILM war statistisch signifikant (p< 0,001). Jedoch wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied (p= 0,951) zwischen den beiden Gruppen
in Bezug auf die Schwierigkeit des ILM-Peelings festgestellt. In der logistischen
Regressionsanalyse waren weder das Geschlecht noch das Alter der Patienten, die
Augenseite, der Linsenstatus oder der Status der hinteren Glaskörpergrenzmembran
signifikant mit der ILM-Identifizierung assoziiert.
Diskussion: Die Einführung selektiver Vitalfarbstoffe stellt einen entscheidenden
Fortschritt in der Netzhautchirurgie dar. In der untersuchten Stichprobe wurde dieser
Vorteil anhand zweier exakt definierter Operationskohorten eines einzelnen sehr
erfahrenen Operateurs evident. Dies unterstreicht den Zusatznutzen der Anwendung
von selektiven Vitalfarbstoffen zur Identifizierung der ILM in der Makulachirurgie bei
weniger erfahrenen Operateuren.

Schlüsselwörter
ILM-Peeling · Pars-plana-Vitrektomie · Vitalfarbstoffe · Netzhaut · Vitreoretinale Grenzfläche

Die Pars-plana-Vitrektomie (ppV) wird
meist in Verbindung mit einem Pee-
ling derMembrana limitans interna oder
„internal limiting membrane“ (ILM) zur
Behandlung von Makulopathien unter-
schiedlicher Genese erfolgreich einge-
setzt. Da die ILM eine durchsichtige und
fragile Struktur ist, handelt es sich beim
ILM-Peeling um einen sehr schwierigen
Operationsschritt. Deshalb wurden ver-
schiedene Vitalfarbstoffe entwickelt, um

die ILM intraoperativ besser visualisie-
ren zu können. In diesemBeitragwerden
diese Farbstoffe und derenNutzen in der
Makulachirurgie dargestellt.

Die Pars-plana-Vitrektomie (ppV) ist eine
der Standardoperationen in der operati-
ven Augenheilkunde und wird – meist in
Verbindung mit einem Peeling der Mem-
brana limitans interna oder „internal limi-
ting membrane“ (ILM) – zur Behandlung
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von Makulopathien unterschiedlicher Ge-
nese erfolgreich eingesetzt. Das ILM-Pee-
ling verbessert z. B. nachweislich die Er-
folgsrate der Makulaforamenchirurgie [1,
11, 17, 23] und reduziert das Risiko des
Wiederauftretens einer epiretinalen Gliose
[22, 25].

Eine Entfernung der ILM ohne Anfär-
ben dieser Membran gehört wahrschein-
lichmitzudenschwierigstenchirurgischen
Operationsschritten in der Ophthalmolo-
gie, da es sich bei dieser Membran um
eine äußerst fragile, ausgesprochen dün-
ne und durchsichtige Struktur handelt, die
nochdazueinenphysiologischenBestand-
teil der Netzhaut darstellt. Schon früh gab
es daher Bemühungen, die schlecht sicht-
bare ILM intraoperativ anzufärben, um sie
besser zu visualisieren und damit die Ent-
fernung der ILM zu vereinfachen. Ein ers-
ter Versuch bestand darin, das zum Anfär-
ben der ebenfalls durchsichtigen vorderen
Linsenkapsel verwendete Indocyaningrün
(ICG) zu verwenden [18]. ICG wurde und
wird heute noch in der Angiographie der
Netzhaut- und Aderhautgefäße verwen-
det. Daher ging man davon aus, dass die
Substanz für das Auge nicht toxisch sein
dürfte. ICG färbte tatsächlich die ILM selek-
tiv und erleichterte somit das ILM-Peeling
in der Makulachirurgie [7, 13]. Bald wur-
de jedoch über schwere und irreversible
retinale Schäden wie Gesichtsfelddefekte,
Visusminderung und Optikusatrophie be-
richtet [12, 14, 20, 21]. Heute sollte ICG
daher nicht mehr zur intraoperativen An-
wendung kommen.

Als alternativer Farbstoffwurde Trypan-
blau (TB) zurMembranfärbungverwendet.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wie
bei ICG wurden bei TB nicht beschrieben
[9, 15]. Allerdings färbt TB nicht nur die
ILM, sondern zusätzlich auch die ERM [16],
weshalb dieser Farbstoff zur selektiven
ILM-Färbung nicht optimal geeignet war.

Es lag auf der Hand, dass die Anwen-
dung von Farbstoffen wie ICG und TB
das ILM-Peeling erleichtert [3, 7, 13, 19],
allerdings rechtfertigten die zahlreichen
Berichte über die Nebenwirkungen oder
Nachteile der beiden Farbstoffe deren Zu-
satznutzen nicht [6, 10, 16, 24]. Somit
wurde weiterhin nach einem Farbstoff ge-
sucht, der sowohl ausreichende Färbeei-
genschaften als auch eine minimale Toxi-
zität aufweist. Die Suche nach dem idea-

len Farbstoff hat Brilliant-Blue-G (BBG) als
aussichtsreichsteAlternative zu TBund ICG
in experimentellen und klinischen Studien
hervorgebracht [4, 5]. BBGhat sich seitdem
als bisher bester Farbstoff zur selektiven
Anfärbung der ILM durchgesetzt.

Viele erfahrene Operateure standen
und stehen allerdings immer noch unter
dem Eindruck, dass ein ILM-Peeling auch
ohne Vitalfarbstoffe mit hinreichender
Sicherheit möglich ist, v. a. wenn man
die nicht unerheblichen zusätzlichen Kos-
ten der Farbstoffe bedenkt. Viele dieser
Operateure haben wie im vorliegenden
Fall auch bereits im großen Umfang ILM-
Peelings durchgeführt, bevor sichere Vital-
farbstoffe zur Verfügung standen. Oftmals
wird von diesen Operateuren deshalb für
die Verwendung von BBG allenfalls von
einem Zusatznutzen für Anfänger oder
für weniger erfahrene Operateure ausge-
gangen.

Ziel der vorliegenden Studie war es
daher herauszufinden, ob Vitalfarbstoffe
selbst bei einem erfahrenen Operateur,
wie es in dieser Studie der Fall war, zu
einer besseren Identifizierbarkeit der ILM
führen. Ein zweites Ziel war herauszufin-
den, ob auch das Peeling der ILM durch
die Verwendung dieser Vitalfarbstoffe er-
leichtert wurde. Dazu wurden retrospektiv
2 zeitlich auseinanderliegende Kohorten
von jeweils 200 Operationen, die von ei-
nemeinzelnen indieserOperationstechnik
sehr erfahrenen Operateur durchgeführt
und dokumentiert wurden, entsprechend
analysiert.

Methodik

Bei dem vorliegenden Studiendesign han-
delt es sich um eine retrospektive Kohor-
tenstudie. Es wurden insgesamt 400 Ope-
rationsberichte analysiert. Alle in diesen
Operationsberichten beschriebenen Ope-
rationen wurden von einem einzelnen in
dieser Operationstechnik sehr erfahrenen
Operateur durchgeführt und durch routi-
nemäßige Operationsberichte dokumen-
tiert. Die Gesamtgruppe bestand aus 2 Ko-
horten mit je 200 konsekutiven Operati-
onsberichten:
– 1. Kohorte: Zeitraum von 07/2004 bis

06/2006. In diesem Zeitraum wurde
während der Operation kein Gewebe
im Auge gefärbt.

– 2. Kohorte: Zeitraum von 01/2013
bis 02/2020. Zu diesem Zeitpunkt
waren verschiedene Vitalfärbestoffe
entwickelt und für die Anwendung
im Auge zugelassen worden. Bei den
Operationen der 2. Kohorte wurden
3 dieser Vitalfarbstoffe (ILM-Blue®,
Brilliant Peel®, ala®purple) bei Pars-
plana-Vitrektomien regelmäßig, aber
nicht ausschließlich verwendet.

In der ersten Kohorte wurden vom Opera-
teur überhaupt keine Vitalfarbstoffe ver-
wendet, da die Toxizität von ICG bereits
bekannt war und er sehr vorsichtig mit der
Verwendung von neu entwickelten Farb-
stoffen war; u. a. weil er der Meinung war,
dass er als erfahrener Operateur das ILM-
Peeling auch ohne Farbstoffe mit hinrei-
chenderEffektivitäterreichenkannundda-
mit die von ihm operierten Patienten nicht
mit einer potenziellen Toxizität der neu
entwickelten Farbstoffe gefährden wollte.
In den Folgejahren (07/2006 bis 12/2012)
konnten sich verschiedeneVitalfärbestoffe
am Markt etablieren, und für diese wur-
de keinewesentlicheToxizität beschrieben
[25]. Deshalb begann der Operateur nach
und nach, diese zu verwenden, stand aller-
dings immer noch unter dem subjektiven
Eindruck, dass er darin für sich keinen we-
sentlichen Zusatznutzen erkennen könne.
Deshalb verwendete er die Vitalfärbestoffe
nicht in jedem Fall dieser Kohorte.

Es wurden nur Operationsberichte ana-
lysiert, bei denen eine erstmalige Pars-pla-
na-Vitrektomie dokumentiert wurde und
in denen gleichzeitig ein „Peeling“ am hin-
teren Augenpol durchgeführt wurde. Der
Ausdruck „Peeling“ musste explizit im Text
des Operationsberichtes erwähnt sein. Da-
mit sollte ausgeschlossen werden, dass
Fälle in die Statistik eingeschlossen wer-
den, bei denen tatsächlich kein Peeling
durchgeführt wurde, obwohl dieses im In-
dikationstextbeschriebenwurde.DieOpe-
rationsberichte mussten außerdem eine
der folgenden Diagnosen bei Indikations-
stellung enthalten: „epiretinale Membran“
oder „ERM“ oder „epiretinale Gliose“ oder
„macular pucker“ oder „Makulapseudofo-
ramen“oder„epiretinaleMembranmitdia-
betischer Retinopathie“ oder „Makulafora-
men“ oder „Zentralvenenverschluss“ oder
„Venenastverschluss“ oder „vitreomakulä-
res Traktionssyndrom“ oder „Restgliose“
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oder „Synchisis scintillans“ oder „ERM bei
Z. n. Plombe“ oder „ERM bei Z. n. ALC-Um-
stellung“.

Alle Operationsberichte wurden nach
demselbenSchemaanalysiert, und folgen-
de Parameter wurden erfasst: Geschlecht,
Geburtsdatum, Operationsdatum, Patien-
tenalter, Augenseite (rechts, links), Lin-
senstatus (phak, pseudophak, Kombi-OP),
ppV-Technik (20G, 23G, 25G), Diagno-
se bei Indikationsstellung, Gass-Stadium
bei Makulaforamen, Status der hinteren
Glaskörpergrenzmembran (komplett an-
liegend, teilweise abgehoben, komplett
abgelöst), Schwierigkeit der Induktion der
hinteren Glaskörperabhebung (bereits
vorhanden, leicht, schwer, nicht mög-
lich), Identifizierung der ERM (ja, nein),
Schwierigkeit des ERM-Peelings (leicht,
schwer, nicht möglich), Identifizierung
der ILM (ja, nein), Schwierigkeit des ILM-
Peelings (leicht, schwer, nicht möglich).
Diese Parameter waren in allen analy-
sierten Operationsberichten angegeben,
da alle Operationen durch denselben
Operateur durchgeführt und immer nach
einem einheitlichen Muster dokumentiert
wurden.

Das prinzipielle Vorgehen der Operati-
on war in beiden untersuchten Kohorten
gleich. Es handelte sich um eine Stan-
dard-3-Port-Pars-plana-Vitrektomie mit
ILM-Peeling. In Kürze war das operative
Vorgehen wie folgt: Zuerst wurde nach
Anlegen der 3 Zugänge im temporal un-
teren (Wasser- bzw. Luftzufluss), temporal
oberen und nasal oberen Quadranten
der Pars plana immer zumindest eine
Core-Vitrektomie durchgeführt. Es wurde
in jedem Fall überprüft, ob bereits eine
hintere Glaskörperabhebung vorlag. Im
Zweifelsfall (eher selten) wurde dies mit
der Eingabe von Triamcinolonacetonid
überprüft. Falls keine hintere Glaskörper-
abhebung vorlag, wurde diese induziert
und ggf. ebenfalls bzw. erneut mit einer
Triamcinolonacetonid-Anfärbung über-
prüft, dass tatsächlich alle Glaskörperreste
vom hinteren Pol entfernt wurden. Dann
wurde einMembranpeeling durchgeführt.
Im Falle des Vorliegens einer epiretina-
len Membran wurde diese mit einer
Pinzette nach Zivojinovic entfernt und
anschließend visualisiert, ob noch eine
ILM vorhanden war oder ob diese bereits
mit dem ERM-Peeling entfernt wurde.

Falls eine ILM identifiziert werden konn-
te, wurde diese mit einer End-gripping-
Pinzette entfernt. Ein Nachfärben nach
erfolgtem ILM-Peeling wurde nicht regel-
haft durchgeführt, weil der Operateur sehr
zurückhaltend mit der Applikation von Vi-
talfarbstoffen an dem hinteren Augenpol
war. Dies könnte zwar potenziell zu einem
Übersehen von ILM-Resten geführt haben.
Allerdings war das operative Vorgehen
in beiden Kohorten identisch und dürfte
daher keinen wesentlichen Einfluss auf
die Statistik haben bzw. sich ausgleichen.

Innerhalb des zeitlichen Abstandes
der Kohorten kam es zu einer Weiter-
entwicklung der Operationsinstrumente:
In der 1. Kohorte wurde in allen Fällen
(100%) eine 20-G-Pars-plana-Vitrektomie
durchgeführt. Hierzu wurden Bindehaut
und Sklera getrennt eröffnet. Die Sklero-
stomien wurden am Ende der Operation
mit 7.0-Vicryl-Nähten verschlossen. An-
schließend wurde die Bindehaut ebenfalls
mit 7.0-Vicryl-Nähten verschlossen. In der
2. Kohorte wurde in 1 Fall (0,5%) eine 20-
G-Pars-plana-Vitrektomie durchgeführt. In
182 Fällen (91%) wurde eine 23-G-Pars-
plana-Vitrektomie durchgeführt. In 17 Fäl-
len (8,5%) wurde eine 25-G-Pars-plana-
Vitrektomie durchgeführt. Im Falle der
23-G-Pars-plana-Vitrektomie bzw. 25-G-
Pars-plana-Vitrektomie wurden die Pars-
plana-Zugänge transkonjunktival (ohne
Tunnelung) mittels handelsüblicher Tro-
kare angelegt. Die Position der Zugänge
entsprach denen der 20-G-Pars-plana-
Vitrektomie. Die Zugänge der 23-G-Pars-
plana-Vitrektomien bzw. 25-G-Pars-pla-
na-Vitrektomien wurden am Ende der
Operation nicht vernäht. Das intraokulare
Vorgehen bei Verwendung der 23-G- bzw.
25-G-Pars-plana-Technik entsprach dem
oben geschilderten Vorgehen der 20-G-
Pars-plana-Vitrektomie.

Statistische Analyse

Die deskriptive und statistische Analyse
wurde mit IBM SPSS Statistics 21 (IBM, Ar-
monk, NY, USA) durchgeführt. Die demo-
grafischen Merkmale der Patienten, Para-
meter und Variablen werden in Form von
Mittelwert, Standardabweichung und Be-
reich bzw. Prozentsatz dargestellt. Für die
Analyse wurden die nicht gefärbten Fälle
mit den gefärbten Fällen verglichen. Als

statistischer Test wurde der Chi-Quadrat-
Test gewählt. Waren die erwarteten Häu-
figkeiten mancher Zellen <5, wurde der
exakte Test nach Fisher gewählt. Statisti-
sche Signifikanz wurde bei einem p-Wert
von 0,05 oder weniger angenommen.

Um zu testen, ob ein Zusammenhang
zwischen mehreren unabhängigen Varia-
blen und einer binär abhängigen Varia-
ble besteht, wurde eine multivariable bi-
när logistische Regressionsanalyse durch-
geführt. Als Fragestellungwurde indiesem
Fall formuliert: „Welche unabhängigen Va-
riablen sindmit der Identifizierung der ILM
assoziiert?“

Ergebnisse

In der 1. Kohorte wurden keine Vitalfarb-
stoffe zum Anfärben der ILM verwendet.
In der 2. Kohorte wurde bei 148 (74%) Pa-
tienten die ILM selektiv mit Vitalfarbstof-
fen gefärbt. Bei 147 Patienten wurde der
Vitalfarbstoff BBG verwendet, davon wa-
ren 87 (59,2%) ILM-Blue® (DORC Interna-
tional, Zuidland, Niederlande; Konzentra-
tion: 0,25g/l BBG) und 60 (40,8%) Brilliant
Peel®(Fluoron,Ulm,Deutschland;Konzen-
tration: 0,25g/l BBG). Bei einem Patienten
wurde ala®purple (alamedics, Dornstadt,
Deutschland; Konzentration 1,5g/l AV17)
verwendet.

In der 1. Kohorte konnte bei 37 (18,5%)
Patienten die ILM nicht identifiziert wer-
den. Bei 138 (69%) Patienten konnte die
ILM identifiziertwerden.Bei 25 (12,5%)Pa-
tienten konnte die ILM nach ERM-Peeling
nicht mehr identifiziert werden.

In der 2. Kohorte konnte bei 8 (4%) Pa-
tienten die ILM nicht identifiziert werden.
Bei 159 (79,5%) Patienten konnte die ILM
identifiziert werden. Bei 33 (16,5%) Pati-
enten konnte die ILM nach ERM-Peeling
nicht mehr identifiziert werden. Bei den
Patienten, bei denen Vitalfarbstoffe ver-
wendet wurden, konnte die ILM in nur
2 (1,4%) Fällen nicht identifiziert und in
124 (83,8%)Fällen identifiziertwerden.Bei
22 (14,9%) Patienten aus dieser Gruppe
war die ILM nach ERM-Peeling nicht mehr
identifizierbar.

Identifizierung der ILM:
In . Tab. 1 sind die beobachteten Fälle

und in Klammern die relativen Häufigkei-
ten in Prozent aufgeführt.
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Tab. 1 Identifizierung der ILM in der 1. Kohorte und in den gefärbten Fällen der 2. Kohorte
(Chi-Quadrat [1,n=301]= 24,84,p< 0,001)
Beobachtete Fälle (%) ILM nicht identifizierbar ILM identifizierbar

1. Kohorte 37 (94,9) 138 (52,7) 175

Gefärbte Fälle der 2. Kohorte 2 (5,1) 124 (47,3) 126

– 39 (100) 262 (100) 301

Tab. 2 Identifizierung der ILM in den ungefärbten Fällen der 2. Kohorte und in den gefärbten
Fällen der 2. Kohorte (Chi-Quadrat [1,n=167]= 11,55,p<0,001)
Beobachtete Fälle (%) ILM nicht identifizierbar ILM identifizierbar

Ungefärbte Fälle der 2. Kohorte 6 (75) 35 (22) 41

Gefärbte Fälle der 2. Kohorte 2 (25) 124(78) 126

– 8 (100) 159(100) 167

Tab. 3 Schwierigkeit des ILM-Peelings in der 1. Kohorte und in den gefärbten Fällen der 2. Ko-
horte (Fisher’s exact [2,n=262]= 0,099,p= 0,951)
Beobachtete Fälle (%) Gefärbte Fälle der 2. Kohorte 1. Kohorte

ILM-Peeling leicht 65 (52,4) 75 (54,3) 140

ILM-Peeling schwer 58 (46,8) 62 (44,9) 120

ILM-Peeling nicht möglich 1 (0,8) 1 (0,7) 2

– 124(100) 138 262

Tab. 4 Schwierigkeit des ILM-Peelings in den gefärbten Fällen der 2. Kohorte und in den unge-
färbten Fällen der 2. Kohorte (Fisher’s exact [2,n=159]= 0,849,p= 0,654)
Beobachtete (erwartete) Fälle Gefärbte Fälle

der 2. Kohorte
Ungefärbte Fälle
der 2. Kohorte

ILM-Peeling leicht 65 (67,07) 21 (18,93) 86

ILM-Peeling schwer 58 (56,15) 14 (15,85) 72

ILM-Peeling nicht möglich 1 (0,78) 0 (0,22) 1

– 124 35 159

Tab. 5 Assoziierung unabhängiger Variablen (Geschlecht, Patientenalter, Augenseite, Linsen-
status, Status der hinterenGlaskörpergrenzmembran [HGGM], Kohorte, Identifizierung der ERM
mit der Identifizierung der ILM)

Odds-Ratio 95%-Konfidenzintervall Unterer Wert
Oberer Wert

p-Wert

Geschlecht 1,539 0,689 3,437 0,293

Patientenalter 1,029 0,982 1,079 0,229

Augenseite 1,521 0,685 3,379 0,303

Linsenstatus 0,891 0,391 2,027 0,783

Status HGGM 1,021 0,444 2,351 0,961

Kohorte 14,912 3,312 67,147 0,000

Identifizierung der ERM 7,709 2,853 20,829 0,000

Es wurden alle Fälle der 1. Kohorte und
alle Fälle der 2. Kohorte, in denen die ILM
selektiv gefärbt wurde, in den Test ein-
geschlossen. Alle Fälle, in denen die ILM
nach ERM-Peeling nicht mehr identifizier-
bar war, wurden ausgeschlossen.

Der Chi-Quadrat-Test zeigt, dass dieAn-
wendungvonVitalfarbstoffenbeiPars-pla-
na-Vitrektomien in unserer Stichprobe zu

einer signifikant besseren Identifizierbar-
keit der ILM führt (p< 0,001).

In . Tab. 2 sind die beobachteten Fälle
und in Klammern die relativen Häufigkei-
ten in Prozent aufgeführt.

Es wurden alle Fälle der 2. Kohorte in
den Test eingeschlossen bis auf die Fälle,
in denen die ILM nach ERM-Peeling nicht
mehr identifizierbar waren.

Auch hier zeigt der Chi-Quadrat-Test,
dass die Anwendung von Vitalfarbstof-
fen bei Pars-plana-Vitrektomien in unse-
rer Stichprobe zu einer signifikant besse-
ren Identifizierbarkeit der ILM führt (p<
0,001).

Schwierigkeit des ILM-Peelings:
In . Tab. 3 sind die beobachteten Fälle

und in Klammern die relativen Häufigkei-
ten in Prozent aufgeführt.

Es wurden alle Fälle der 1. Kohorte und
alle Fälle der 2. Kohorte, in denen die ILM
selektiv gefärbt wurde, in den Test ein-
geschlossen. Alle Fälle, in denen die ILM
nicht identifizierbar war, wurden ausge-
schlossen.

Mit dem exakten Test nach Fisher
konnte keine statistische Abhängigkeit
zwischen selektiver ILM-Färbung und der
Schwierigkeit des ILM-Peelings nachge-
wiesen werden (p= 0,951).

In . Tab. 4 sind die beobachteten Fälle
und in Klammern die relativen Häufigkei-
ten in Prozent aufgeführt.

Es wurden alle Fälle der 2. Kohorte, in
denen die ILM identifizierbar war, in den
Test eingeschlossen.

Mit dem exakten Test nach Fisher
konnte keine statistische Abhängigkeit
zwischen selektiver ILM-Färbung und der
Schwierigkeit des ILM-Peelings nachge-
wiesen werden (p= 0,654).

In . Tab. 5 sind die unabhängigen Va-
riablen und die jeweilige Odds-Ratio, das
95%-Konfidenzintervall und der p-Wert
aufgeführt.

Der p-Wert für die unabhängigen Va-
riablen „Geschlecht“, „Patientenalter zum
Zeitpunkt der Operation“, „Augenseite“,
„Linsenstatus“ und „Status HGGM“ ist
>0,05. Daraus kann geschlossen wer-
den, dass in der untersuchten Stichprobe
weder das Geschlecht noch das Patien-
tenalter noch die Augenseite noch der
Linsenstatus oder der Status der hinteren
Glaskörpergrenzmembran mit der Iden-
tifizierung der ILM statistisch signifikant
assoziiert sind.

Die unabhängigen Variablen „Kohorte“
und „Identifizierung der ERM“ sind signifi-
kant assoziiert mit der Identifizierung der
ILM:

In der 2. Kohorte steigt die Wahr-
scheinlichkeit, die ILM zu identifizieren,
signifikant im Vergleich zur 1. Kohorte,
da die Odds Ratio >1 ist (OR= 14,91;
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95%-KI: [3,31–67,15]; p< 0,001). Damit ist
die Chance der ILM-Identifizierung in der
2. Kohorte in etwa 15-mal so hoch wie in
der 1. Kohorte.

Wenn keine ERM identifiziert werden
kann, steigt die Wahrscheinlichkeit, die
ILM zu identifizieren, da die Odds Ratio
>1 ist (OR= 7,71; 95%-KI: [2,85–20,83];
p< 0,001). Damit ist die Chance der ILM-
Identifizierung bei einer nichtidentifizier-
baren ERM (nicht vorhandenen ERM) in
etwa 8-mal so hoch wie bei einer identi-
fizierbaren ERM.

Diskussion

Die „Chromochirurgie“ der Makula hat im
vergangenen Jahrzehnt stetig an Bedeu-
tunggewonnen.DiebeidermodernenMa-
kulachirurgie zu identifizierenden Struk-
turen, insbesondere die ILM, sind ausge-
sprochen fein und fragil. Vor allem bei der
Chirurgie des Makulaforamens, aber auch
anderer Indikationen ist es wichtig, dass
die ILM identifiziert und möglichst kom-
plett gepeelt wird. Ein ILM-Peeling verbes-
sert die anatomischen Verschlussraten bei
der Operation von Makulaforamina und
führt zu einer Reduktion der tangentia-
len Traktionen [4, 5]. Deshalb gab es über
1 Jahrzehnt intensive Bemühungen zur
Entwicklung von sicheren und effektiven
Vitalfarbstoffen zum Anfärben der ILM.

Die Suche nach dem idealen Vitalfarb-
stoff für das intraoperative ILM-Peeling hat
Brilliant-Blue-G (BBG) als aussichtsreichste
Alternative zu Trypanblau (TB) und Indo-
cyaningrün (ICG) in experimentellen und
klinischen Studien hervorgebracht. BBG
färbt die ILM selektiv und mit hoher Affi-
nität an [25].

Viele sehr erfahrene Operateure ver-
wenden diese „neuen“ Vitalfarbstoffe je-
docheherzurückhaltend,weil siesichnoch
an die äußerst schwerwiegenden Neben-
wirkungen der Verwendung von ICG er-
innern, vielleicht sogar bei ihren eigenen
Patienten. Diese Haltung wird durch ih-
re oft jahrzehntelange Erfahrung in die-
ser schwierigen Operationstechnik unter-
stützt.Dadurchstehenvieledieser erfahre-
nen Operateure unter dem Eindruck, dass
die Anwendung von intraoperativen Vital-
farbstoffen für erfahrene Operateure kei-
nen Zusatznutzen erbringt, allenfalls für
Anfänger in dieser schwierigen Operati-

onstechnik. Nicht zu unterschätzen sind
in der heutigen Zeit auch medizinökono-
mische Überzeugungen, da die Farbstoffe
ca. 8,3% der Kosten einer ppV ausma-
chen. In der vorliegenden Arbeit konnte
jedoch eindeutig nachgewiesen werden,
dass die Anwendung selektiver Vitalfarb-
stoffe bei Pars-plana-Vitrektomien gerade
bei einem sehr erfahrenen Operateur zu
einer statistisch hoch signifikant besseren
Identifizierbarkeit der ILM führt.

Hierzuwurdenretrospektiv2exaktdefi-
nierte zeitlich unabhängige Operationsko-
horten von jeweils 200 konsekutiven ppVs
eines einzelnen in dieser Operationstech-
nik sehr erfahrenen Operateurs miteinan-
der verglichen. In der 1. Kohorte konnte
die ILM bei 69% der Patienten identifiziert
werden. In der 2. Kohorte konnte die ILM
bei 84% der Patienten identifiziert wer-
den. Der Unterschied ist statistisch signi-
fikant. Bei nur 2 Patienten konnte die ILM
trotz der Anwendung von Vitalfarbstoffen
nicht identifiziert werden. In dieser Arbeit
kamen verschiedene Vitalfarbstoffe (ILM-
Blue®, Brilliant Peel®, ala®purple) zur An-
wendung. Es wurde nicht nachgewiesen,
ob für die Identifizierbarkeit der ILM einer
der 3 verwendeten Vitalfarbstoffe besser
geeignet ist als die anderen.

Im Gegensatz zur „Identifizierung“ er-
brachte die Anwendung intravitaler Farb-
stoffe für die in den OP-Berichten do-
kumentierte „Schwierigkeit“ des ILM-Pee-
lings keinen statistisch nachweisbaren Un-
terschied: Sobald die ILM identifiziert wur-
de, waren die Angaben des Operateurs
zur Schwierigkeit des ILM-Peelings sowohl
in der ungefärbten als auch in der ge-
färbten Gruppe statistisch nicht signifi-
kant unterschiedlich. Neben diesen bei-
den Parametern wurde noch eine gan-
ze Reihe weiterer möglicher Einflussfak-
toren erfasst bzw. statistisch ausgewer-
tet: Geschlecht, Patientenalter zum Zeit-
punkt der Operation, Augenseite, Linsen-
status, ppV-Technik, Diagnose bei Indikati-
onsstellung,Gass-StadiumbeiMakulafora-
men, Status der hinteren Glaskörpergrenz-
membran, Schwierigkeit der Induktion der
hinteren Glaskörperabhebung, Identifizie-
rung der ERM, Schwierigkeit des ERM-Pee-
lings. In einer binären logistischen Regres-
sionsanalyse konnte gezeigt werden, dass
keinerdieserParameter, bis aufdie Identifi-

zierungder ERM,mit der Identifizierbarkeit
der ILM assoziiert war.

Ein möglicher Kritikpunkt der vorlie-
genden Studie ist, dass nur die Opera-
tionen eines einzelnen Operateurs ausge-
wertet wurden. Das Studiendesign wur-
de in diesem Punkt bewusst so gewählt,
weil dadurch die Dokumentationsquali-
tät der vielfältigen Parameter mit hinrei-
chender Sicherheit einheitlich war. Gera-
de bei retrospektiven Analysen ist es sehr
schwierig, die potenziellen Einflussfakto-
ren zu kontrollieren. Dies ist außerdem
insofernwichtig, weil verschiedeneOpera-
teure über einen unterschiedlichen Erfah-
rungsstatus verfügen. Es ist zu vermuten,
dass bei einem weniger erfahrenen Ope-
rateur eine zusätzliche Vitalfärbung hilf-
reich ist. Es war bisher jedoch unklar, ob
dies auch bei einem erfahrenen Opera-
teur der Fall ist. In unserer Studie wurden
alle 400 ppVs von demselben Operateur
durchgeführt, um auszuschließen, dass ei-
ne unterschiedliche Operationserfahrung
und/oder -technik („Geschicklichkeit“) ver-
schiedenerOperateuredasErgebnisbeein-
flusst.

Ein weiterer Kritikpunkt unserer Studie
könnte sein, dass der zeitliche Abstand
zwischender 1. und 2. Kohorte (ca. 6,5 Jah-
re) relativ groß war. Die Wahl dieses Ab-
standes begründet sich dadurch, dass in
der Zeit zwischen den beiden analysier-
ten Kohorten zahlreiche unterschiedliche
Vitalfarbstoffe entwickelt wurden. Man-
che dieser Substanzen wurden jedoch aus
unterschiedlichen Gründen wieder vom
Markt genommen und/oder nicht mehr
verwendet. Eine Operationskohorte die-
ses Zeitraumes hätte also die Problematik
innegehabt, dass vielleicht verschiedene
Vitalfarbstoffe verwendet worden wären,
aber dafür in nur geringer Zahl. Wir waren
uns aber auch im Klaren, dass aufgrund
dieses bewusst gewählten relativ langen
zeitlichen Abstandes der 2. zur 1. Kohor-
te nicht gänzlich ausgeschlossen werden
konnte, dass auch hier ein Lernkurvenef-
fekt des Operateurs in das Ergebnis ein-
fließen könnte. Das bedeutet, dass z. B.
das Peeling vom Operateur in den gefärb-
ten Fällen der zweiten Kohorte unter Um-
ständendeshalbals „leichter“eingeschätzt
wird, weil er erfahrener geworden ist, und
nicht, weil Vitalfarbstoffe die Identifizie-
rung erleichtern. Dieser durchaus mögli-
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che Effekt ist – jedoch wenn überhaupt –
als gering einzuschätzen, da der analy-
sierte Operateur bereits vor den Operatio-
nen der 1. Kohorte über 9000 intraokulare
Eingriffe selbstständig durchgeführt hatte,
und davon waren ca. 4000 ppVs. Es ist also
eher unwahrscheinlich, dass der analysier-
te Operateur im Zeitraum von der 1. zur
2. Kohorte einem wesentlichen Lerneffekt
in Bezug auf die Identifizierung der ILM
unterlag.

Bestätigt wird diese Annahme noch
durch folgende Beobachtung: Die Ope-
rationsfrequenz war zur Zeit der 1. Kohor-
te (2004 bis 2006) deutlich höher als zur
Zeit der 2. Kohorte (2013 bis 2020): In der
1. Kohorte wurden vom Operateur inner-
halb von 2 Jahren 200 ppVs mit Peeling
durchgeführt. Die 200 ppVs unter Anwen-
dung von Vitalfarbstoffen der 2. Kohor-
te wurden vom Operateur innerhalb von
7 Jahrendurchgeführt. Die Erklärungdafür
ist, dass zur Zeit der 1. Kohorte nur wenige
andere Operateure an der Augenklinik tä-
tig waren. Im Verlauf der folgenden Jahre
wurden jedoch weitere Operateure für das
ILM-Peeling ausgebildet, sodass die Ope-
rationsfrequenz des ausgewerteten Ope-
rateurs in der 2. Kohorte entsprechend
geringer war. Man könnte nun einwen-
den, dass durch die niedrigere Operations-
frequenz in der 2. Kohorte eventuell die
manuelle Geschicklichkeit des o.g. Ope-
rateurs sogar abgenommen hätte. Wäre
diese Annahme richtig, hätte die ILM in
der 2. Kohorte seltener identifiziert wer-
den können, und der Peeling-Vorganghät-
te sich schwieriger gestalten müssen. Dies
war in der statistischen Analyse jedoch
gerade nicht der Fall. Die Identifizierung
der ILM war in der 2. Kohorte signifikant
besser möglich als in der 1. Kohorte. Das
bedeutet: Auch unter der Annahme, dass
die Geschicklichkeit des Operateurs durch
die niedrigere Operationsfrequenz in der
2. Kohorte abgenommen hätte, wäre dann
folgerichtigdervonunsbelegteZusatznut-
zen der verwendeten Vitalfarbstoffe sogar
noch besser.

Zusätzlichwurde in dieser Studie unter-
sucht, ob die verwendeten Vitalfarbstoffe
eine Auswirkung auf die Schwierigkeit des
ILM-Peelings haben. Auch diese Thematik
wurde in der Literatur bisher kaum be-
handelt. Wir konnten zeigen, dass es bei
der Schwierigkeit des ILM-Peelings zwi-

schen der gefärbten Gruppe und der nicht
gefärbten Gruppe keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied gab. Das bedeutet,
dass die hier verwendeten Farbstoffe dem
Operateur die ILM-Identifizierung zwar er-
leichterten, aber beim Peeling-Vorgang an
sich keine signifikante Rolle spielten.

Da die ILM nach intraoperativer Mo-
bilisierung nicht immer ein homogenes
Gebilde darstellt, kann nicht mit absoluter
Gewissheit gesagtwerden, ob siewährend
der Operation intraoperativ als einheitli-
che Struktur identifiziert bzw. vollständig
entfernt werden konnte. Interessant wä-
re daher der Nachweis, ob die ILM mit
bzw. ohne Verwendung eines Vitalfarb-
stoffes tatsächlichoperativvollständigent-
fernt wurde. Dieser Befund würde sich z. B.
aus einem Vergleich zwischen prä- und
postoperativem OCT ergeben. Es stehen
aber leider nicht durchgängig postopera-
tive OCT-Bilder zur Verfügung. Viele der
Patienten wurden postoperativ zeitnah an
die entsprechendenZuweiser zurücküber-
wiesen und nicht gezielt (mit OCT) nach-
untersucht. Aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns konnten wir deshalb die-
se Fragestellungnicht sinnvoll adressieren.
Es wäre ebenfalls interessant gewesen zu
untersuchen,wie hochdie Rezidivraten für
eine epiretinaleMembran in beiden unter-
suchten Kohorten waren. Dies haben wir
aus demselbenGrund inder aktuellenAus-
wertung nicht berücksichtigen können.

In anderen Studien wurden der Nut-
zen und Nebenwirkungen von weiteren
selektiven ILM-Farbstoffen untersucht: Im
Jahr2000wurdeerstmals vonKadonosono
et al. die Anfärbung der ILM mit Indocya-
ningrün (ICG) beschrieben. Das Anfärben
der ILM mit ICG vereinfachte es, die ILM
besser zu identifizieren, und führte damit
zu einem ILM-Peeling mit weniger ma-
nipulativen Schäden an der Retina [13].
Wenig später wurde jedoch von Gandor-
fer et al. beschrieben, dass die Anwendung
von ICG bei der ppV retinatoxisch ist und
zu irreversiblen Schädender Netzhaut, ins-
besondere des retinalen Pigmentepithels
und des Ziliarepithels, führt [2, 6]. Auch
Acid-Violet-17 (AV-17) wurde zur selekti-
ven ILM-Färbung verwendet. Bereits kurz
danach wurden toxische Effekte an okulä-
ren Strukturen oder Zellen nachgewiesen:
Der Farbstoff führte auch in deutlich nied-
rigerenKonzentrationenals inder zugelas-

senen zu einer Schädigung des retinalen
Pigmentepithels und der glialen Reakti-
vität, weshalb dieser Farbstoff nicht mehr
zur selektiven Färbung der ILM empfohlen
wird [8]. Der intravitale Farbstoff Trypan-
blau (TB) färbt sowohl die ILM als auch die
ERM. Er wird zur Identifizierung, Abgren-
zung und Entfernung beider Membranen
eingesetzt. TB ist deshalb v. a. bei Fällen
nützlich, in denen die Grenzen der ERM
schwer zu definieren sind [9]. Toxische Ne-
benwirkungen beim Färben mit TB sind
unwahrscheinlich, wenn der Farbstoff in
niedrigen und klinischen relevanten Kon-
zentrationen verwendet wird [15].

Ein weiterer potenzieller Vorteil der An-
wendung von Vitalfarbstoffen wäre, dass
der Ansatzpunkt für den Beginn des ILM-
Peelings leichter visualisiert werden könn-
te und damit potenziell weniger lokalisier-
te traumatische Defekte an der Netzhaut
entstehen, wie sie auch für die sog. Pinch-
and-peel-Technik typisch sind. Dies kann
jedoch nur in einer prospektiven Studie
mitgenauerDokumentationundunterZu-
hilfenahme der Mikroperimetrie der ent-
sprechendenNetzhautstellenbeantwortet
werden.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend lässt sich aus unserer
Studie folgern, dass die Einführung se-
lektiver Vitalfarbstoffe eine entscheidende
Weiterentwicklung in der Netzhautchirur-
gie bedeutet. In der untersuchten Stich-
probe wurde dieser Vorteil anhand zweier
exakt definierter Operationskohorten ei-
nes einzelnen sehr erfahrenen Operateurs
evident. Es kann nun mit hinreichender
Sicherheit gefolgert werden, dass, wenn
dieser Vorteil selbst bei einem sehr er-
fahrenen Operateur mit statistisch hochsi-
gnifikantem Unterschied nachweisbar ist,
dann davon auszugehen ist, dass die An-
wendung der untersuchten Vitalfarbstoffe
in den Händen eines weniger erfahrenen
Operateurs zu einem noch deutlicheren
Vorteil führen müsste.

Fazit für die Praxis

4 Die ppV ist eine der Standardoperationen
inderAugenheilkundeundwird–meist in
Verbindung mit einem Peeling der ILM –
zur Behandlung von Makulopathien un-
terschiedlicher Genese erfolgreich einge-
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setzt. Aufgrund der durchsichtigen und
fragilen Struktur der ILM handelt es sich
beim ILM-Peeling um einen sehr schwieri-
gen Operationsschritt.

4 Die Einführung selektiver Vitalfarbstoffe
zur besseren intraoperativen Visualisie-
rung bedeutete eine entscheidende Wei-
terentwicklung in der Netzhautchirurgie.

4 In unserer Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass selektive Farbstoffe die
Wahrscheinlichkeit der intraoperativen
ILM-Identifizierung selbst bei erfahre-
nen Operateuren erhöhen. Beim Peeling-
Vorgang selbst spielten die verwendeten
Farbstoffe keine signifikante Rolle.

4 Die Anwendung zumindest der unter-
suchten Vitalfarbstoffe müsste bei we-
niger erfahrenen Operateuren zu einem
noch deutlicheren Vorteil führen. Dies
muss allerdings in entsprechend angeleg-
ten Studien bestätigt werden.
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Abstract

Selective vital dyes in macular surgery. Do they increase the probability
of intraoperative identification of the internal limiting membrane also
for an experienced surgeon?

Background: Various vital dyes exist on the market for intraoperative internal limiting
membrane (ILM) identification. The aim of this study was to verify the added value of
these dyes for ILM identification and in the difficulty of ILM peeling during pars plana
vitrectomy (ppV) by a single surgeon highly experienced in this operation.
Material and methods: In this study 400 ppV surgical reports involving ILM peeling
were retrospectively analyzed. Intraoperative assessment of identification or difficulty
of intraoperative ILM peeling had to be documented in the surgical report. The total
group consisted of 2 cohorts each with 200 surgical reports (first cohort without
selective vital dyes, period 2004–2006; second cohort with vital dyes in the majority of
ppVs, period 2013–2020).
Results: The difference between both groups in terms of intraoperative identification
of ILM was statistically significant (p< 0.001); however, no statistically significant
difference (p= 0.951) was found between the two groups in terms of difficulty of ILM
peeling. In logistic regression analysis neither patient gender, age, eye side, lens status
nor posterior vitreous limiting membrane status were significantly associated with ILM
identification.
Conclusion: The introduction of intravital dyes represents a decisive advancement in
retinal surgery. In the investigated sample this benefit was evident from two precisely
defined surgical cohorts of a single highly experienced surgeon. This underlines the
additional benefit of using selective vital dyes to identify ILM in macular surgery for
less experienced surgeons.
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