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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Exsudative Makulaerkrankungen gehdren zu den Haupterblindungsursachen in der
Bundesrepublik Deutschland.

Derzeit werden Gefalerkrankungen wie die feuchte altersbedingte Makuladegeneraton
(AMD), Venenverschlisse und die diabetische Makulopathie (DMP) im Anfangsstadium mit
intravitrealen = Medikamenteninjektionen oder Laserbehandlungen therapiert, bei
fortgeschrittenen Krankheitsstadien = stehen  jedoch noch keine  adaquaten
Therapiealternativen zur Verfligung.

Bei niedrigem Ausgangsvisus, dem Auftreten einer subretinalen Fibrose oder massiver
Exsudationen wird deshalb oftmals die Behandlung eingestellt oder gar nicht erst begonnen.
Mit Hilfe dieser Arbeit soll herausgefunden werden, ob eine

Medikamentenapplikation direkt an den Ort des Krankheitsgeschehen, was in diesem Fall
dem suprachorioidalen Raum unterhalb des betroffenen Retinaareals entspricht, das
Fortschreiten der Krankheit einddammen oder sogar stoppen kann. Zur Injektion der
Medikamente wird ein Mikrokatheter benutzt, der bislang lediglich in der Glaukomtherapie

zum Einsatz kam und somit schon zur Behandlung am Auge erprobt ist.
Hierbei sollen auRerdem folgende Fragen geklart werden:
Kommt es durch die suprachorioidale Injektion zum Stillstand im Krankheitsverlauf?

Wie verandert sich der Visus der Probanden?

Kommt es zu einer Rickbildung des Makulabdems und somit der Retinadicke?

N =

Welche negativen Aspekte bringt eine suprachorioidale Injektion mit sich?



2. Einleitung

Diese Arbeit stellt die Ergebnisse einer Fallserie zur Behandlung von 31 Patienten mit
schweren exsudativen Makulaerkrankungen wie altersbedingter Makuladegeneration,
diabetischer Retinopathie und Zentralvenenverschluss vor. Die Patienten wurden nach den
heutigen Leitlinien  therapiert und zeigten bei Anwendung konventioneller
Behandlungsmethoden keinen Therapieerfolg oder sogar eine Befundverschlechterung. Da
sich bei weit fortgeschrittenen Makulaveranderungen eine weitere Heilbehandlung nach
Leitlinien als nicht erfolgversprechend erwies, untersuchte eine Gruppe italienischer
Ophthalmologen aus Pisa in Kooperation mit der Augenklinik des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf den Einsatz eines Mikrokatheters zur Einbringung von Medikamenten in
den Suprachorioidalraumraum und die Wirkung dieses Medikamentendepots auf den Verlauf
der exsudativen Makulaveranderungen.

Bei allen Patienten lag ein persistierendes Makuladdem vor, wobei die Probanden mit der
diabetischen Makulopathie und den Zentralvenenverschliissen harte Exsudate und die
Studienteilnehmer mit der altersbedingten Makuladegeneration fortgeschrittene chorioidale
Neovaskularisationen mit fibrotischen Veranderungen aufwiesen.

Als Suprachorioidalraum bezeichnet man den durch den Operateur geschaffenen Raum
zwischen Aderhaut und Lederhaut. Der Gebrauch eines Mikrokatheters zum
Medikamententransport in den Suprachorioidalraum zur Behandlung von
Makulaerkrankungen wurde erstmals von Olsen et al. im Tierversuch untersucht. Olsen et al.
beobachteten, dass diese Applikationsweise den wiinschenswerten direkten Kontakt des
Medikaments mit der Chorioidea und der Retina moéglich machte und es zu einem potentiell
ansteigenden Medikamentenspiegel im lokalen Gewebe kam. (Olsen et al., 2006)

In der folgenden retrospektiven Fallstudie wurden 31 Augen von 31 Patienten untersucht,
wobei 21 Patienten an einer altersbedingten Makuladegeneration, 6 Patienten an einer
diabetischen Retinopathie mit diabetischem Makulabdem und 4 Patienten an einem
Zentralvenenverschluss litten. Hierbei wurden die Sicherheit, Durchfiihrbarkeit und Erfolge
der suprachorioidalen Mikrokatheterisierung und Medikamenteninjektion beim Menschen

Uberprift.



2.1 Anatomische Grundlagen
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Abb. 1: Das Auge im Querschnitt

Die Abbildung zeigt einen skizzierten Querschnitt durch das menschliche Auge zur
Darstellung der anatomischen Begebenheiten. Da sich das Thema dieser Arbeit
hauptsachlich mit dem hinteren Augenabschnitt beschaftigt, wird dieser im Folgenden

genauer betrachtet.

2.1.1 Der hintere Augenabschnitt
Der hintere Augenabschnitt beinhaltet die Retina, die Chorioidea und die Sklera.
Auf der Abbildung ist die menschliche Netzhaut (Retina) dargestellt, so, wie sie im klinischen

Alltag vom Untersucher mit Hilfe des Ophthalmoskops betrachtet wird.

Abb. 2: Gesunder Fundus



Man erkennt den Eintritt des Sehnervs, die Papille, der im Durchschnitt etwa 1,8mm misst
und die mit dem N.opticus eintretenden zentralen retinalen BlutgefaRe. Im Bereich der
sogenannten Macula lutea (=gelber Fleck) befindet sich die Fovea centralis, die Stelle des
scharfsten Sehens. Diese liegt etwa 3,5mm von der Papille entfernt. Bei Jugendlichen
erkennt man im Bereich der Fovea den Fovealreflex. Dieser entsteht durch eine ringférmige
Verdickung um das Netzhautzentrum bedingt durch eine Ansammlung aus der Fovea
weggelagerter Ganglienzellen. Im Alter verschwindet dieser Reflex und es bilden sich
zuweilen Drusen. Als Drusen bezeichnet man Ablagerungen von pathologischen

Abbauprodukten auf der Basalmembran des Pigmentepithels.
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Netzhaut

Die Netzhaut besteht aus verschiedenen Schichten, wobei man grob zwischen
Lichtsinneszellen und Nervenzellen unterscheidet. Die Lichtsinneszellen liegen auf der dem
Licht abgewandten Seite, sodass das Licht erst das komplette Auge und alle anderen
Netzhautschichten durchdringen muss, bevor es die Sinneszellen erreicht. Bei den
Lichtsinnenzellen, auch Fotorezeptoren genannt, unterscheidet man zwischen den fiir das
Farbensehen zustandigen Zapfen und den fiur das Helldunkel- und Kontrastsehen
verantwortlichen Stabchen. Die Verteilung der Rezeptoren ist ungleich, sodass die
Zapfendichte an der Stelle des scharfsten Sehens am groéften ist. Da die Zapfen etwas
gréler sind als die Stabchen, ist die Stelle des scharfsten Sehens als Grube anatomisch
erkennbar und wird auch Fovea (=lat. Grube) centralis genannt. Die Stabchen haben in der
Umgebung der Makula ihre grofdte Dichte, wobei im Allgemeinen die Stédbchendichte in der
Peripherie viel gréer ist. An der Austrittsstelle des N. opticus gibt es keine Fotorezeptoren.

Von den Fotorezeptoren werden die Informationen auf verschiedene Nervenzellen
Ubertragen. Man unterscheidet grob zwischen Schaltzellen und Nervenzellen. Zu den

Schaltzellen gehéren die bipolaren Zellen, welche die Fotorezeptoren mit den ableitenden
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Nervenzellen verbinden, die Horizontalzellen, welche die Lichtsinneszellen untereinander
verschalten und die amakrinen Zellen, welche die Ganglienzellen miteinander verknipfen.
Bei den Nervenzellen unterscheidet man weiter zwischen Ganglienzellen, deren Axone im
Sehnerv das Auge Richtung Gehirn verlassen und verschiedene weitere Gliazellen, welche
beispielsweise der Glucosebereitstellung der anderen Neurone dienen.

Das retinale Pigmentepithel stellt die auflierste Schicht der Netzhaut dar. Die Zellen sind
untereinander mit tight junctions verbunden, sodass zwischen der Netzhaut und der ihr
angrenzenden Aderhaut nur ein aktiver Transport stattfinden kann. Das retinale
Pigmentepithel stellt somit die dulere Blut-Retina-Schranke dar.

Eine wichtige Aufgabe der Pigmentepithelzellen ist es, die Endsticke der
FotorezeptorauRensegmente zu phagozytieren und innerhalb der Pigmentzelle abzubauen.
Im Laufe des Lebens kommt es zur Ansammlung von nicht weiter abbaubaren Endprodukten
der Abbauprozesse innerhalb der retinalen Pigmentepithelzellen (Lipofuszin). Des Weiteren
sind die Pigmentepithelzellen fur die Regeneration des durch Lichtwahrnehmung
veranderten Retinal zustandig, sodass es als Bestandteil des Rhodopsin den Fotorezeptoren
fur den nachsten Sehvorgang wieder zur Verfugung steht.

Der Retina grenzen die Chorioidea (Aderhaut) und die Sklera (Lederhaut) an. Die Chorioidea
besteht aus der Bruch-Membran (Lamina elastica), der Choriokapillaris (ein Geflecht aus
fenestrierten Kapillaren) und der Lamina vasculosa, die groflere Gefalle enthalt. Sie ist
insbesondere flr die Blutversorgung der inneren Netzhautschichten und somit der
Fotorezeptoren zustandig. Innerhalb der Netzhaut ist im Bereich der Makula das
choriokapillare Gefallnetz besonders stark ausgepragt. Die Sklera umgibt das Auge und
stellt hauptsachlich eine Schutzfunktion dar.

Ein fur diese Arbeit entscheidender Teil des Auges ist der kinstliche geschaffene Raum

zwischen Chorioidea und Sklera, der sogenannte Suprachorioidalraum. (Grehn, 2003)

2.1.2 Die Makula

Das Zentrum der Netzhaut enthalt das gelbliche Pigment Xantophyll und wird deshalb auch
Macula lutea (= gelber Fleck) genannt. Bei der Ophthalmoskopie stellt sich die Makula als
ovaler Fleck mit einem Durchmesser von etwa 6mm dar und wird durch die temporalen
Zentralgefalle eingerahmt. In ihrem Zentrum imponiert die 1,5 mm gro3e Fovea centralis, die
Netzhautstelle des scharfsten Sehens. Sie liegt 3,5 mm temporal und etwas kaudal der
Papille. Der zentrale Teil der Fovea, der durch die alleinige Anwesenheit von Zapfen
charakterisiert ist, wird als Foveola bezeichnet und misst im Durchmesser 0,35 mm. Die
Zapfen haben in diesem Bereich ihre héchste Dichte. Speziell in diesem Gebiet sind die
Neurone der Retina nicht vertikal hintereinander geschaltet Die Axone der Zapfen verlaufen
hier horizontal zu den seitlich verlagerten Bipolarzellen. So kénnen die Lichtreize fast

ungehindert auf die Fotorezeptoren fallen und werden nicht unnétig durch zwischengelagerte



Zellen gestreut. Zusatzlich ist jeder foveale Zapfen im Gegensatz zur Peripherie, wo
mehrere Fotorezeptoren auf eine Ganglienzelle konvergieren, mit nur einer Bipolarzelle
verschaltet, was eine hohe Auflésung in diesem Bereich erzielt. Innerhalb der Fovea, jedoch
Uber die Grenzen der Foveola hinausragend, liegt ein gefalfreier Bereich (etwa 450-600

pm). Die nutritive Versorgung erfolgt hier allein durch Diffusion. (Keller, 2008; Lang, 2004)

g

a7
r

Foveola
0,35

'=— Fovea —=
1,85

I

Area parafovealis
2,85

Area perifovealis
585

Abb. 4: Einteilung der Makula

2.2 Exsudative Makulaerkrankungen

2.2.1 Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD)

Die altersbedingte Makuladegeneration stellt heute in den Industrienationen die haufigste
Ursache fir eine Erblindung nach gesetzlicher Definition bei Uber 65Jahrigen Patienten dar.
Bei den 45-bis 64Jahrigen ist sie nach der Diabetischen Retinopathie bereits die
zweithaufigste Erblindungsursache.



Sowohl hereditare Faktoren als auch Umwelteinflisse spielen bei der Entstehung der AMD
eine Rolle. Als wichtigste Risikofaktoren gelten die chronische Lichtexposition, der Mangel
an Antioxidanzien, Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hormone,
kardiovaskuldre Vorerkrankungen, fettreiche Ernahrung und Ubergewicht. Das Alter spielt
neueren Studien zufolge eine eher untergeordnete Rolle. Bei der AMD unterscheidet man
eine trockene und eine feuchte Form. Die trockene AMD ist die mit Abstand haufigste Form
(85-90% aller AMD-Patienten). Sie geht meist mit einer geringeren Visusbeeintrachtigung
einher, verlauft langsam und flihrt selten zur vollstandigen Erblindung. Da sich diese Arbeit
mit den exsudativen Makulaerkrankungen beschaftigt, wird im weiteren Textverlauf bei
Verwendung des Begriffs AMD stets die feuchte Form der AMD gemeint sein.

Die feuchte AMD beginnt meist mit Veranderungen im Netzhautzentrum und ist vermutlich
die Folge einer Uberlastung des retinalen Pigmentepithels (RPE). Es kommt zunehmend zu
einem unvollstandigen Abbau phagozytierter Rezeptorenaulenglieder. Lipidresiduen, auch
Drusen genannt, lagern sich im retinalen Pigmentephitel ab. Sobald die Stoffwechselleistung
der RPE-Zellen zusammenbricht, fihrt dies zu einer enzymatischen Autolyse und zum
Zelluntergang. Da die Sauerstoffrate im Makulabereich am héchsten ist und die intensivste
Fototransduktion ebenfalls in diesem Bereich stattfindet, kommt es hier vermehrt zur
Anreicherung freier toxischer Radikale und zum Zelluntergang. Beim Untergang von
Pigmentepithelzellen kénnen Liicken in der Bruch-Membran entstehen. Eine Abdichtung der
Choriokapillaris ist nicht mehr mdglich und durch die zusatzliche Stimulierung durch
Angiogenesefaktoren wie ,vascular endothelial growth factor* (VEGF) oder ,fibroblast
growth factor® (FGF) kommt es zur Gefaleinsprossung in die Retina. Die neugebildeten
Blutgefalle sind wegen fehlender oder insuffizienter tight junctions undicht, sodass es zu
einem Flussigkeits- bzw. Blutaustritt kommen kann, das sich schlieRlich innerhalb der
Netzhaut ansammelt. Im Endstadium der Erkrankung bildet sich eine weilliche Narbe.

In der Fluoreszeinangiographie unterscheidet man zwischen der okkulten Form der
chorioidalen Neovaskularisation (80-90%), bei der die GefaRneubildungen unterhalb des
Pigmentepithels liegen und somit schwerer darstellbar sind und der klassischen Form (5-
10%), bei der die Gefalschlingen durch das Pigmentepithel in den subretinalen Raum
wachsen und sich somit eindeutig fluoreszeinangiografisch darstellen lassen. Als Mischtyp
beschreibt man einen Lé&sionstyp mit klassischen und okkulten Anteilen. Beim vorwiegend
klassischen Typ betragt die Flache des klassischen Anteils in der Fluoreszeinangiographie
mehr als 50%, beim minimal klassischen Typ weniger als 50% der gesamten L&sion. Die
Progredienz der Erkrankung ist signifikant rascher und massiver bei klassischer CNV und bei

Mischtypen. Die okkulte CNV ist oft jahrelang stabil, selten auch mit spontaner Regression.
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Abb. 5: Fortgeschrittene feuchte AMD mit okkulter Neovaskularisation (einzelne Gefdl3einsprossungen
erkennbar)
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Abb. 6: Klassische Neovaskularisation mit retinaler Pigmentepithelabhebung

Des Weiteren gibt die Angiographie noch Auskunft (ber die Lage der Lasion. Hier
unterscheidet man zwischen extrafoveal (Abstand zur FAZ 200-2500um), juxtafoveal
(Abstand zur FAZ 1-199um) und subfoveal. Bei Erstvorstellung sind bereits 80% subfoveal,
sodass die chorioidalen Neovaskularisationen direkt die foveolare avaskulare Zone (FAZ)
betreffen.

Die klinische Symptomatik besteht aus einer fortschreitenden Herabsetzung der Sehscharfe,
wobei den Patienten das Lesen immer schwerer fallt. Die Erkrankung tritt immer bilateral mit
ausgepragter Asymmetrie auf. Oftmals werden Veranderungen am ersten Auge gar nicht
bemerkt und erst bei einer Visusminderung im Partnerauge stellen sich die Patienten beim
Augenarzt vor. Als charakteristisches Frihsymptom gilt das Auftreten von Metamorphopsien.
Hierunter versteht man die Wahrnehmung von geraden Linien als gebogen oder
schlangenférmig, was mit dem unten aufgefihrten Amslertest geprift werden kann.

Der Visusverlust bei der feuchten AMD ist rasch progredient, sodass 70% aller Augen mit
subfovealen chorioidalen Neovaskularisationen innerhalb von 2 Jahren bereits einen

Visusabfall auf 0,1 oder weniger erleiden. Das Auftreten eines Makuladdems oder einer
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zentralen Blutung kann die Sehfahigkeit der Erkrankten auf die grobe Wahrnehmung von
Umrissen herabsetzen.

Um einer AMD vorzubeugen wird eine ausgewogene Ernahrung mit der reichlichen
Aufnahme von Vitaminen, Lutein (Makulapigment), Omega3-ungesattigten Fettsduren sowie

ein adaquater Lichtschutz empfohlen.
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Abb. 7: Amsler-Test

Bei der Therapie der AMD ist eine friilhe Diagnostik und eine ausfuhrliche Aufklarung des
Patienten Uber erste Anzeichen einer beginnenden AMD am Partnerauge (Amslertest)
entscheidend. Als Standardtherapie werden heute intravitreale Medikamenteninjektionen, die
photodynamische Therapie oder die Kombination aus beidem angesehen.

Bei der photodynamischen Therapie kommt es nach der intravenésen Gabe eines primar
nicht toxischen Fotosensibilisators (Porphyrin-Farbstoffe wie Verteporfin) zur Anreicherung
des Farbstoffes im Gefaflendothel. Eine gezielte Lichtaktivierung mittels Laser induziert
lokalisierte photochemische Prozesse im CNV-Netz , Gefallthrombosen und schliellich eine
Verddung der Gefalle. Es zeigen sich komplette PDT-induzierte CNV-Verschlisse. Aufgrund
von Restleckagen ist eine Wiederholung der Behandlung jedoch haufig erforderlich. Bei der
klassischen Form der CNV gilt die Wirkung der PDT als gesichert, bei okkulter chorioidaler
Neovaskularisation, der wesentlich haufigeren Form, ist sie allerdings fraglich.

Intravitreale Medikamenteninjektionen dienen hauptsachlich der Antiangiogense. Die
neovaskularen Proliferationen auf Choriokapillarisebene sollen selektiv durch antiproliferativ
wirkende Substanzen zur mdglichen Pravention einer CNV-Entstehung oder Inaktivierung
bestehender CNV-Komplexe inhibiert werden. VEGF wird von RPE-Zellen sowie retinalen
zelluldren Anteilen in physiologischer Weise gebildet und kann durch altersabhangige
Veranderungen in der Bruch-Membran im RPE stimuliert werden und somit durch
Angiogenese und Zunahme der Permeabilitdt von BlutgefalRen bei Entstehung und
Wachstum einer CNV eine entscheidende Rolle spielen. Injiziert werden heutzutage
hauptsachlich das humanisierte Antikdrperfragment gegen den Wachstumsfaktor VEGF
Ranibizumab (Lucentis), dessen ,Muttermolekil* Bevacizumab (Avastin), Pegaptanib

(Macugen), ein Oligonukleotid-Aptamer, das wie ein Antikdrper spezifisch VEGF-165 bindet,
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und seltener die Steroide Triamcinolon oder Dexamethason. Ein weiteres Medikament, das
in Deutschland kurz vor der Zulassung steht, ist Aflibercept (VEGF-Trap). Hierbei handelt es
sich um ein humanisiertes, 6sliches VEGF-Rezeptor-Fusionsprotein, das alle Formen von
VEGF-A sowie den verwandten Plazenta-Wachstumsfaktor und VEGF-B bindet. Aflibercept
wird eine langere Wirkdauer zugeschrieben, was jedoch nach dessen Zulassung in
Vergleichsstudien mit Ranibizumab und Bevacizumab erst tberprift werden muss.
Ranibizumab bindet im Gegensatz zu Pegaptanib an alle Isoformen von VEGF, jedoch ist
auch bei diesem Antikdrper eine wiederholte intravitreale Injektion alle 4-6 Wochen nétig, da
in der Netzhaut durch den natirlichen Abbau eine Inaktivierung stattfindet. Bevacizumab ist
eine billige Alternative zum Ranibizumab und wird als vollstdndiger humanisierter
monoklonaler Antikdrper schon seit einiger Zeit zur Behandlung des colorektalen Karzioms
eingesetzt. Zur Behandlung am Auge ist Bevacizumab in Deutschland im off-label-Gebrauch,
zeigt durchweg positive Ergebnisse, wobei auch hier wiederholte Gaben notwendig sind.
Steroide, wie Triamcinolon oder Dexamethason, haben als Monotherapie einen
beschrankten Effekt auf die CNV-Aktivitdt. In der Kombinationstherapie zeigen Steroide
jedoch einen inhibitorischen Effekt auf die Angiogenese, die fibrotische Aktivitdt und die
Entziindungsreaktion. Auflerdem fuhren sie zu einer Stabilisierung von Endothel und
Basalmembran. (Augustin 2007, Grehn 2003)

Intravitreale Injektionen, sowohl als Kombinationstherapie, vor allem aber als Monotherapie
mit Ranibizumab oder Bevacizumab, gelten heute als Goldstandard zur Behandlung der
feuchten altersbedingten Makuladegeneration. Hierbei ist jedoch noch unklar, wie haufig eine
intravitreale Medikametengabe notwendig ist und, ob es zu einem Stillstand der Erkrankung
und nur einem langsameren Forschreiten kommt. Bei Patienten mit einem Visus unter 0,3
logMar steht der Nutzen einer intravitrealen Injektion oftmals nicht im Verhaltnis zum Risiko,
wie beispielsweise der Endophthalmitisgefahr, sodass oftmals trotz eines mdglichen
Behandlungserfolgs von der Medikamentengabe abgesehen wird.

Fir dieses Patientenkollektiv wurde die Studie entworfen, mit der sich diese Arbeit

beschaftigt.

Abb. 8 (links): AMD mit Drusinosis
Abb. 9 (rechts): AMD mit subretinaler Blutung
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2.2.2 Diabetische Retinopathie

Wie bereits erwahnt, stellt die Diabetische Retinopathie beim jlingeren Patientenkollektiv der
20-bis 64-jahrigen die haufigste Erblindungsursache da. Es handelt sich hierbei um eine
Erkrankung, die durch eine Mikroangiopathie mit erhdhter Permeabilitat der Basalmembran
vermittelt durch Wachstums- und Proliferationsfaktoren, wie VEGF, hervorgerufen wird. Es
resultieren daraus GefalRwandschaden mit Dilatation (Mikroaneurysmata), Blutaustritte in
das Netzhautgewebe und Kapillarverschlisse. Die Ursache schwerer Visusverluste ist meist
die diabetische Makulopathie. 99% aller insulinabhdangigen und 60% aller
insulinunabhangigen Diabetiker entwickeln nach 20 Jahren eine Retinopathie. Als
Risikofaktoren gelten eine schlechte Blutzuckereinstellung (MeRparameter: hoher HbA1c-
Wert), Pubertat, Schwangerschaft, Hypertonus und die diabetische Nephropathie mit
Proteinurie und Hyperlipidamie.

Man unterscheidet bei der diabetischen Retinopathie zwischen der die Peripherie
betreffenden proliferativen oder nicht-proliferativen Form und der diabetischen Makulopathie,

an welcher die Studienteilnehmer dieser Arbeit leiden.

Abb. 10 (links): Proliferative diabetische Retinopathie
Abb. 11 (rechts): Diabetische Makulopathie

Die diabetische Makulopathie (DMP) manifestiert sich als Verdickung der Netzhaut bedingt
durch eine ischamische Schwellung oder intraretinale Flissigkeitsansammlung sowie
Lipidexsudate im Bereich der Nervenfaserschicht. Es gibt eine ischamische und eine
exsudative Form der DMP, meist handelt es sich jedoch um Mischformen. Charakteristisch
fur die ischamische Form ist das zystoide Makuladdem. Hierunter versteht man eine
Flussigkeitsansammlung in zystenférmig wirkenden Raumen.

Die exsudative diabetische Makulopathie wird primar mit Hilfe der fokalen Laserkoagulation
therapiert. Die Leckagequelle kann nur dann gefahrfrei gelasert werden, wenn sie auf3erhalb
der foveolaren avaskuldren Zone liegt, da sonst ein Zentralskotom entsteht. Vor jeder
Laserkoagulation sollte eine floureszeinangiographische Darstellung stattfinden, sodass die

Laserherde in angiographisch erkennbare Leckageareale gesetzt werden kdnnen. Da es sich
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bei der zentralen Laserkoagulation um einen netzhautdestruierenden Eingriff handelt, der
nicht die Ursache, sondern lediglich die Folge (Leckagenbildung durch GefalReinsprossung)
behandelt, sucht man zunehmend nach Behandlungsalternativen. Ahnlich der AMD-Therapie
versucht man mit intravitreal injizierten, antiproliferativ und gefalabdichtenden wirkenden
Substanzen wie Ranibizumab, Bevacizumab oder Pegaptanib ein Fortschreiten der
Erkrankung zu verhindern. Allerdings gibt es auch bei sehr schweren, exsudativen
Verlaufsformen der diabetischen Makulopathie oder der weit fortgeschrittenen proliferativen
diabetischen Retinopathie keine Therapiemdglichkeit mehr oder eine intravitreale Injektion
wird aufgrund der moglichen Risiken bzw. der fehlenden Erfolgsaussichten nicht mehr

angestrebt.

2.2.3 Zentralvenenverschluss

Bei einem Zentralvenenverschluss handelt es sich um eine durch Obstruktion bedingte
Durchblutungsstérung und Blutaufstauung, der meist eine Thrombose als Ursache zugrunde
liegt. Aufgrund der weiterhin ungestorten arteriellen Blutzufuhr bei gleichzeitiger venoser
Stauung kommt es zu einer Schrankenstérung. Als Folge resultieren intraretinale Blutungen
und oftmals ein Makula- und/oder ein Papillenddem. Die Patienten klagen uber
Verschwommensehen bei teils vorlibergehendem, teils andauernden mafigen bis schweren
Visusverlusten bis auf Werte um 0,5 - 0,1. Einige Patienten bemerken den Sehverlust erst
bei Erkrankung des zweiten Auges und werden so mit schweren Glaskoérperblutungen oder
Neovaskularisationsglaukom zum ersten Mal in der Klinik vorstellig.

Man differenziert zwischen einer ischamischen und nicht-ischdmischen Form des ZVV,
wobei der Visusverlust bei der nicht-ischdmischen Form geringer ausfallt und die
Visusprognose im Allgemeinen besser ist. Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten leiden
jedoch alle an der ischamischen Form des  Zentralvenenverschlusses.
Fluoreszeinangiographisch ist bei einer um mehr als 20 Sekunden verlangerten Fullungszeit
diese Form dadurch definiert, dass avaskluare Zonen mit der Ausdehnung von mindestens
10 Papillenflachen vorliegen missen. Zusatzlich zeigen sich eine ausgepragte venoése
Dilatation, dichte Hamorrhagien in allen Quadranten sowie oftmals ein zystoides
Makuladdem. Im Ischdmiebereich kommt es zu einer vermehrten Expression von
Wachstumsfaktoren (VEGF), wodurch die Angiogenese und Durchblutung geférdert werden
soll, was jedoch zur Entstehung pathologischer Neovaskularisationen beitragt. Bei der
Ophthalmoskopie findet man haufig Cotton-wool-Herde. Nach den heutigen Studien ist die
Visusprognose bei der ischamischen Form des ZVV sehr schlecht, sodass nur etwa 10%
aller Patienten einen Visus Uber 0,05 haben.

Das betroffene Patientenklientel ist zu 90% alter als 50 Jahre und meist kardiovaskular

vorerkrankt. Die wichtigsten Risikofaktoren fir einen Zentralvenenverschluss sind der
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arterieller Hypertonus (betrifft 2/3 aller Patienten) und Diabetes mellitus. Bei jlingeren
Patienten stellen Hyperviskositatssyndrome, wie Polycythamia vera, Dysproteinamien,
Waldenstrom-Makroglobulindmien oder das multiple Myelom, und Stérungen in der
Gerinnungskaskade, wie z.B. das Faktor- V-Leiden, ein Risiko dar, da diese Patienten im

Allgemeinen zu thrombotischen Ereignissen neigen. (Augustin 2007)

Abb. 12: Zentralvenenverschluss

2.3 Der Katheter und sein Einsatzbereich

Der Mikrokatheter, der im Rahmen der Fallstudie zum Einbringen der Medikamente in den
suprachorioidalen Raum bendétigt wird, stammt von der Firma IScience Interventional (Menlo
Park, USA). Primar wurde er fir die sogenannte Kanaloplastik, ein Operationsverfahren aus
dem Bereich der Glaukomchirurgie, vor etwa 7 Jahren entwickelt. Bei diesem Verfahren
handelt es sich um einen mehrteiligen, den Bulbus nicht penetrierenden chirurgischen
Eingriff: Der Schlemmsche Kanal wird freigelegt, mit Hilfe des Mikrokatheters und der
Injektion eines Viskoelastikums findet eine Dilatation desselbigen statt und durch das Legen
einer Naht kommt es zur einer Spannung auf das Trabekelmaschenwerk und dauerhaften
Offnung des Kanals. Somit handelt es sich bei der Kanaloplasik um die einzige
Glaukombehandlungsoption, die auf mehrere Problembereiche des Kammerwasserabflusses
und der intraokularen Druckerhéhung fokussiertt (Pathologie des Trabekelmaschenwerks/
moglicher Kollaps des Schlemm’schen Kanals) und einen physiologischen Abflussvorgang,
statt eines chirurgisch neugebildeten Weges herstellt. (Koérber, 2010/2011) Mehrere
Langzeitstudien (Uber 36 Monate) beweisen, dass die Kanaloplastik mit Hilfe des
Mikrokatheters zu einer dauerhaften intraokuldren Druckreduktion und zu einer Minimierung
oder zu einem Wegfall der antihypertensiven Medikamenteneinnahme fiihrt. Da es zu keiner
Er6ffnung des Augeninneren kommt, werden im Vergleich zu anderen Glaukomoperationen

weniger postoperative Infektionen beschrieben. (Grieshaber et al. 2010; Lewis et al. 2011)
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Nachdem sich der Einsatz des Mikrokatheters als eine &auferst atraumatische
Operationstechnik erwies, entwickelte die Firma IScience die ldee, den Katheter fir die
sogenannte interventionelle Ophthalmologie weiterzuentwickeln und im Rahmen von
Studien anzubieten. Fir den atraumatischen und sterilen Zugang der hinteren
Augenabschnitte wie den subretinalen oder suprachorioidalen Raum wurde der iTrack™
370P, ein Mikrokatheter mit einem Blinklicht an der Schaftspitze, geschaffen. (IScience
Interventional 2012)

Bei allen im Rahmen dieser Doktorarbeit untersuchten Probanden wurden Operationen mit

diesem Katheter erfolgreich durchgefihrt.

3. Material und Methoden

3.1 Materialien

Das Injektat enthielt drei Bestandteile:

Von der Firma Alcon wurde Triesence™ 40mg/ml (Triamcinolonacetonid TA) bezogen,
Healon™ 5 Viskoelastikum 23mg/ml wurde von der Fa. Advanced Medical Optics (jetzt
Abbot Medical Optics) zur Verfigung gestellt und von der Firma Novartis wurde Avastin™
25mg/ml (Bevacizumab) gekauft. Allerdings mussten die Medikamente nicht einzeln
erworben werden, sondern wurden als HAS (Healon/Avastin/Steroid)-Rezeptur in folgender
Zusammensetzung gemischt:

Triesence (TA) - 0,45 cm® (450 wl), Avastin - 1,00 cm® (1000 ul), Healon 5 - 0,05 cm® (50 ul)

Zur Vorbereitung des Injektats wurde folgendes bendtigt:

Tab. 1: Zubehér fiir Injektion

Menge (Stiick) Artikel Lieferant

2 1 cm?® Spritze mit Luer-Lock-Spitze Becton Dickenson
2 Hypodermische Nadel mit 20 Gauge Becton Dickenson
1 Supor®-Membran-Spritzen-Filter 0,8 um Pall

2 Luer-Adapter (Buchse zu Buchse) Merit Medical

1 22 g x 7,3 cm ( 2 "®) Emulsionsnadel (Einmalnadel) | Popper & Sons
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3.2 Methoden

3.2.1 Vorbereitung der Injektion
Vor Beginn der suprachorioidalen Injektion wurde das Operationsfeld steril abgedeckt und

die Injektion folgendermalien vorbereitet:

Fur die Vorbereitung der Healon-5-Injektion wurde die Patrone in die Healon-Spritze gesteckt
und nach innen gedrickt, bis die Nadel das Septum durchstoRen hatte. Der Healon-5-
Kolbenstab wurde in den Patronenkolben gedreht. Der Luer-Adapter wurde an der Healon-5-
Spritze befestigt. Das Healon 5 wurde injiziert, bis der Luer-Adapter zur Halfte gefillt war.

Hierbei sollten auch entstandene Luftblasen entfernt werden.

Zur Vorbereitung und Filtrierung des Triamcinolons (TA) befestigte man an einer Spritze mit
1 cm®Inhalt eine hypodermische 20 Gauge-Nadel. Danach schiittelte man die TA-Ampulle
kraftig, damit sich die Partikel gleichméaRig verteilten. In die Spritze wurden 0,45 cm?® (450 ul)
Triamcinolon aufgezogen, danach wurde die Nadel entfernt und entsorgt. Anschlielend
wurde der Spritzen-Filter an der Spritze befestigt und der Inhalt so langsam in den Filter
injiziert, dass TA-Partikel darin abgeschieden wurden und der Arzneitrager herausgedrickt

wurde.

Fur die Vorbereitung des Avastins und die Reinigung des Triamcinolons wurde eine weitere
hypodermische 20 Gauge-Nadel mit wurde an einer zweiten Spritze mit 1 cm® Inhalt
befestigt. Daraufhin wurden mit der Nadel 1 cm® (1000 ul) Avastin aufgezogen, die Nadel
entfernt und entsorgt. Man entfernte den Spritzenfilter von der Triamcinolon-Spritze und
befestigte ihn an der Avastin-Spritze. Langsam wurden etwa 0,2 cm® (200ul) Avastin durch
die bereits im Filter enthaltenen TA-Partikel in den Filter injiziert. Der Kolben durfte hierbei

nicht zuriickgezogen werden.

Zur Zugabe von Healon 5 wurde erneut die TA-Spritze am Spritzenfilter und der Luer-
Adapter an der Healon-5-Spritze befestigt, sodass die beiden Spritzen eine Einheit bildeten.
0,05 cm?® (50ul) Healon 5 wurden anschlieBend durch den Filter in die TA-Spritze injiziert.

Danach wurde die Healon-Spritze entfernt und der Luer-Adapter entsorgt.

Zur Zugabe von Avastin wurde ein weiterer Luer-Adapter an der Avastinspritze befestigt, das
Avastin wurde dann soweit in den Adapter injiziert, bis dieser etwa zur Halfte gefillt war. Die
Avastinspritze wurde nun in gleicher Weise, wie vorher die Healon-Spritze, am Filter der TA-

Spritze befestigt. AbschlieRend injizierte man 0,7cm?® (7001) Avastin durch den Filter, um die
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TA-Partikel in die TA-Spritze zu spilen. Der Rest des in der Spritze verbliebenen Avastins

wurde verworfen.

Zur Mischung der Rezeptur wurde eine Emulsionsnadel an der TA-Spritze befestigt und die
Lésung durch die Emulsionsnadel in das Luer-Gewinde am anderen Ende injiziert, bis dieses
zur Halfte geflllt war. Danach wurde die leere Avastinspritze mit dem anderen Ende der
Emulsionsnadel verbunden und durch Ziehen und Driicken der Kolben beider Spritzen wurde
der Inhalt gemischt. Dieser Vorgang wurde ungefahr 40 Mal wiederholt. Zum Schluss wurde
die Mischung in eine Spritze gedrickt und diese am Mikrokatheter (iTRACK™ 370 P,
iScience Interventional Corporation) befestigt. Als der Mikrokatheter sich an der

gewunschten Stelle befand, konnte die HAS-Mischung injiziert werden.

SMA-Verbinder mit Luer-Buchse
dem fiberoptischen
Beleuchter

Hub, am Abdecktuch
anbringen, Patient

-

—Komposit-Konstruktion /

—Weiche atraumatische Spitze
—Infusionslumen
—LWL far den Leitstrahl

Abb. 13: Schematische Darstellung des Mikrokatheters

3.2.2 Operationsvorgang

Die Operation selbst dauerte in der Regel nur wenige Minuten und fand unter
Lokalanasthesie mit zusatzlich leichter Sedierung im Operationssaal statt. Nachdem die
Wirkung der Sedierung eingetreten war, wurde eine retrobulbare Injektion von
Lokalanasthetikum vorgenommen.

Anschliellend wurde auf Hohe der pars plana, einem Augenabschnitt, der sich zwischen dem
auleren Retinarand und der pars plicata des Corpus ciliare befindet, ein kleiner Schnitt von
etwa 2-3mm gemacht. In einigen Fallen wurde eine geringe Menge Viskoelastikum in den
Spalt injiziert oder der Schnitt etwas vergroRert, um dem Chirurgen den Weg des
Mikrokatheters Richtung Suprachorioidalraum sichtbar zu machen. Durch diese Offnung
fuhrte man den Mikrokatheter ein und schob ihn unter mikroskopischer Kontrolle (Blinklicht
an der Spitze des Katheters) in den Suprachorioidalraum bis zur Makula vor.

Die Blinklichtfunktion des Katheters erméglichte die Uberpriifung der korrekten Lage.
Daraufhin wurde die Mischung aus Healon, Avastin und Triamcinolon injiziert und der
Mikrokatheter wieder vorsichtig zurickgezogen und entfernt. Abschlielend wurden die

Schnittschnellen in Sklera und Konjunktiva mit Nahten verschlossen. Bei diesem
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Operationsvorgang fand keine Penetration des Glaskoépers, weder wahrend des
chirurgischen Eingriffs noch durch die Sklerotomie, statt. Im Anschluss an die Operation

erhielt der Patient fiir eine Woche eine topische Therapie mit einem Aminoglykosid.

Abb. 14 (links): Einfiihren des Mikrokatheters auf Héhe der Pars plana
Abb. 15 (rechts): Injektion in den Suprachoroidalraum (*)

3.3 Patientenauswahl/Gruppeneinteilung

Alle Patienten wurden Uber die off-label Benutzung des Katheters, dessen unbekanntes
Potential, okulare oder systemische Nebenwirkungen hervorzurufen und den Mangel an
randomisierten klinischen Studien, die die Effektivitat dieser Behandlung beweisen,
informiert.

Die Patienten wurden in drei Gruppen unterteilt: Solche, die an einer altersbedingte
Makuladegeneration (AMD) litten und solche, die an einer diabetischen Makulopathie mit
Makuladdem (DMP) und solche, die an einem Zentralvenenverschluss (ZVV) erkrankt waren.
Als Einschlusskriterien galten, dass die Augen nicht mit den konventionellen
Behandlungsmethoden, wie Laserkoagulation, photodynamischer Therapie oder
intravitrealen Injektionen mit Pegaptanib, Bevacizumab oder Ranibizumab therapiert werden
konnte oder eine mindestens dreimalige Behandlung mit den oben genannten Methoden
bereits fehlgeschlagen war. Der Visus am Studienauge sollte zwischen 20/40 und 20/400
Snellen (0,3 - 1,3 logMAR) liegen und die CNV / die diabetisch bedingten
Makulaveranderung / die harten Exsudate sollten sich unterhalb des geometrischen
Zentrums der fovealen avaskularen Zone erstrecken (bei zwei Patienten mit deutlicher
dramatischer Sehscharfenreduktion befand sich die CNV nicht direkt subfoveal, dafiir lag
jedoch ein erhebliches Makulaédem vor).

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren CNV durch andere okuldre Erkrankungen als
AMD, DMP oder ZVV erklart werden konnten, wie zum Beispiel degenerative Myopie oder
presumed ocular histoplasmosis syndrome (POHS). Ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen

konnten Patienten, deren koexistierende Augenerkrankungen einen ungtinstigen Einfluss auf
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die Einschatzung des postoperativen Visus hatten. Probanden, bei denen vor Vollendung der
6-monatigen Nachbeobachtungsperiode eine Katarakt- und/oder refraktive Operation
geplant war, wurden ebenso ausgeschlossen. Dasselbe galt flr Patienten, bei denen die
fotographische und angiographische Darstellung der CNV Schwierigkeiten bereitete
aufgrund beispielsweise einer lodallergie oder Problemen beim Legen eines vendsen
Zuganges. Das Auge sollte einen Monat vor Beginn der Studie nicht mehr behandelt worden
sein und es durfte keine abnorme Augeninnendruckerhéhung als Reaktion auf die
systemische, intraokulare, lokale oder periokuldre Gabe von Steroiden bekannt gewesen
sein. Des Weiteren durfte keine allergische Reaktion auf Bestandteile des Injektats

bestehen und der Patient sollte sich in gesundheitlich einwandfreiem Zustand befinden.

Die Gruppe der Patienten mit altersbedingter Makuladegeneration setzte sich
folgendermalRen zusammen:

- 21 Patienten: 12 Frauen, 9 Manner

- Alter der Patienten: 60 - 85 Jahre / Durchschnittliches Alter: 75,4 Jahre

- Angiographische Klassifikation: 14x okkulte, 3x minimal klassische, 4x klassische CNV

- Ort der Gefalineubildung: 19x subfoveal, 1% parapapillar, 1x extrafoveal

- Behandlung vor der suprachorioidalen Injektion mit: Bevacizumab, Ranibizumab, Macugen,

Triamcinolon, Dexamethason, PDT (Durchschnittliche Anzahl der Injektionen: 3,06)

Die Zusammensetzung der Studiengruppe der Patienten mit diabetischer Retinopathie sah
folgendermalien aus:
- 6 Patienten: 3 Manner, 3 Frauen
- 3 rechte Augen, 3 linke Augen
- Alter der Patienten: 63 - 82 Jahre / Durchschnittliches Alter: 71,6 Jahre
- Behandlung vor der suprachoroidalen Injektion:
4x Bevacizumab + Laser, 1x Bevacizumab + Laser + Triamcinolon

1x Laser + Triamcinolon

Die kleinste Studienprobandengruppe mit Zentralvenenverschluss bestand aus:
- 4 Patienten: 3 Manner, 1 Frau

- 3 rechte Augen, 1 linkes Auge

- Alter der Patienten: 58 - 81 Jahre / Durchschnittliches Alter: 64,5 Jahre

- Behandlung vor der suprachoroidalen Injektion: 3x Avastin, 1x Avastin + Laser
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3.4 Messmethoden

Praoperativ, nach 1, 3 und 6 Monaten wurde mit Hilfe des Early treatment Diabetic
Retinopathy study (ETDRS)-Tests die Sehscharfe geprift. Bei jeder Kontrolle wurden mittels
optischer Koharenztomographie die zentrale Retinadicke und das Makulavolumen bestimmt.
Zusatzlich wurden eine Angiographie durchgefiihrt, der Augenhintergrund untersucht, der

Augeninnendruck gemessen und ein Fundusfoto angefertigt.

3.4.1 Visusbestimmung nach ETDRS

Die Bestimmung der Sehscharfe wurde bei jedem Patienten fur die Nahe und fur die Ferne
vorgenommen, wobei fir den Fernvisus standardisiert in einem Abstand von etwa 5m die
ETDRS-Lesetafeln verwendet werden sollten. Diese Tafeln eignen sich ganz besonders fir
niedrige Visuswerte, was auch bei Patienten mit Makulaerkrankungen eine reproduzierbare
Bestimmung der Sehscharfe erlaubt. Werden hierbei die grofitmoéglichen Optotypen in der
dargebotenen Entfernung aufgrund mangelnden Visus nicht erkannt, kommt eine
Sehzeichentafel verminderter Distanz, meist in einer Entfernung von 1 m, zum Einsatz. Ist
auch hier keine Visusbestimmung moglich, erfolgt die Prifung des Vermdgens von

Fingerzahlen, Handbewegungen und Lichtscheinwahrnehmung.

3.4.2 Optische Koharenztomographie (OCT)

Die OCT ermdglicht die In-vivo-Darstellung verschiedener anatomischer Strukturen des
Auges bis zu einer Auflésung von < 10 pym longitudinal und < 20 pym transversal.

Bei der Messung wird das zu untersuchende Objekt automatisch mit einem infraroten
Laserstrahl (mit einer Koharenzlange von 830 nm) gescannt. Der reflektierte Strahl wird in
seiner Intensitat bestimmt. Die zeitliche Verzégerung erlaubt eine Aussage Uber die
Entfernung des gescannten Objektes.

Die OCT-Untersuchung der Makula und der Papille hat sich in den letzten Jahren als

Erganzung zur Angiographie (Makula) und in der Glaukomdiagnostik (Papille) durchgesetzt.

OCT-Makula

Das OCT der Makula gilt heute als Standarduntersuchung bei zahlreichen Erkrankungen wie
z. B. Makulaforamen oder epiretinalen Gliosen. Als Erweiterung zur Angiographie ermdglicht
das OCT Volumenmessungen (Quantifizierung eines Makulabdems). Mittels neuer
hochauflésender OCTs lassen sich einzelne Netzhautschichten differenzieren (In-vivo-

Histologie)
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Korrelation zwischen OCT und Histologie:

Abb. 16 (links): Normale Architektur
Abb. 17 (Mitte): Exsudate
Abb. 18 (rechts): Zysten mit Makulabédem

Auswertung:

Die OCT-Untersuchung der Makula ergibt zweidimensionale Darstellungen der Netzhaut. Die
Intensitat des zurlickgestrahlten Lichtes wird entweder farbkodiert (rot = stark, blau =
schwach) oder in unterschiedlichen Graustufen (hell = stark, dunkel = schwach) dargestellt.
Orte der starken Reflexion sind Nervenfasern, Gefale, das Pigmentepithel und epiretinale
Gliosen. Die neurosensorische Netzhaut und die Aderhaut haben in der Regel einen
mittleren Reflexionsgrad. Ausnahme ist ein Pigmentepitheldefekt, der der darunter liegenden
Aderhaut eine erhOhte Intensitat verleint. Der Glaskorper besitzt einen niedrigen
Reflexionsgrad. Das OCT ermoglicht bei starker Kontrasterhdhung die Darstellung von
relevanten Glaskoérperstrukturen, wie z. B. eine Vvitreoretinale Traktion und die
Glaskorpergrenzmembran. Mit Hilfe von Computerrekonstruktionen lassen sich
dreidimensionale Darstellungen von Strukturen erstellen. Das Volumen des Makuladdems
kann genau bestimmt und mit vorhergehenden Untersuchungen verglichen werden. Durch
die héhere Aufldsung der neueren Generation von OCT lassen sich auch dreidimensionale
Darstellungen  bestimmter  Netzhautschichten  berechnen. Das Ausmall  einer
Pigmentepithelelevation oder der Verlust von Nervenfasern kann bildlich dargestellt und tber
Dickenmessungen oder direkte Volumenbestimmungen quantifiziert werden. Als Standard
hat sich die Darstellung der zentralen Netzhautdicke als ,map“ durchgesetzt. Bei dieser wird
die Makula als farbige runde Flache abgebildet.

Die normale ,map“ der Netzhaut hat eine blaue Farbe mit einem griinen oder gelblichen Ring
zentral fur den fovealen Wall. Wenn die Netzhaut zentral verdickt ist, zeigt sich die ,map*“
gelb bis rot (bei stark erhéhten Werten sogar weil). Neben der farbkodierten Darstellung
werden auch Mittelwerte flr bestimmte Regionen der Makula (zentral, nasal, temporal, oben
und unten) in Microns (= pym) errechnet und in der Regel neben oder in Kombination mit der
,map“ auf dem OCT-Ausdruck aufgelistet. Eine Netzhautdicke von mehr als 180 um gilt als

pathologisch.
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Abb. 19: OCT-Makula - Normalbefund

Ein normales zentrales OCT zeigt die typische Einsenkung der Fovea mit Fehlen der inneren NH-
Schichten. Die Fotorezeptorschicht ist im Foveabereich dicker und wird in der Peripherie dinner; die
inneren NH-Schichten werden zunachst dicker dann wieder diinner. Die Nervenfaserschicht zeigt eine

deutliche Dickenzunahme zur Papille hin.

AL

] 4

Abb. 20: Volumenscan zur Bestimmung der Netzhautdicke

Eine Dickendnderung der gesamten Netzhaut bzw. einzelner Schichten lasst sich
quantifizieren. Volumenscans erlauben eine schnelle orientierende Analyse vitrealer und
retinaler Veranderungen in rdumlichem Bezug. Fur die Verlaufskontrolle ist eine exakte
Messung an derselben Stelle winschenswert. Dies wird mit unterschiedlichen Eye-Tracking-

Systemen sichergestellt.

Die OCT bei AMD: Die OCT dient auch der Verlaufsbeurteilung der behandelten und
unbehandelten exsudativen AMD. Hierbei wird vor allem die Aktivitat einer Lasion bzw. des
entstandenen Netzhautédems begutachtet. Mit einem hochauflésenden OCT kdénnen

zusatzlich prognostische Faktoren flir den Therapieverlauf elaboriert werden. So ist
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beispielsweise mittlerweile bekannt, dass Patienten mit vitreoretinalen Traktionen, eine
Veranderung, die mit der OCT hervorragend dargestellt werden kann, sehr schlecht auf Anti-
VEGF Medikamente ansprechen. Allerdings sollte nicht die Morphologie, sondern die

Funktion behandelt werden.

Die OCT bei der diabetischen Retinopathie und dem Zentralvenenverschluss: Ein haufiges
Problem bei der diabetischen Retinopathie und dem Zetralvenenverschluss ist das diffuse
oder zystoide Makuladdem. Die OCT erlaubt es, die Makuladicke besser zu quantifizieren
und im Verlauf zu beobachten. Zusatzlich lassen sich intraretinale Zysten und subretinale
Flissigkeit nicht-invasiv darstellen. Ebenso kénnen auch hier vitreoretinale Traktionen
identifiziert und einer spezifischen Behandlung zugefiihrt werden.

Die OCT kann ein beginnendes Makuladédem vor klinisch sichtbaren Veranderungen

erfassen.

3.4.3 Fluoreszeinangiographie der Netzhaut (Natriumfluoreszein)

Mit Hilfe einer speziellen Funduskamera werden der Zeitlauf des Einstroms und die
Verteilung des Farbstoffes in die Netzhaut und Aderhaut dargestellt und dokumentiert.

Die Fluoreszeinangiographie gilt bis heute als der Goldstandard bildgebender Verfahren bei
der Diagnostik der meisten Netzhaut- und Aderhauterkrankungen.

Fir eine fluoreszenzangiographische Untersuchung werden ca. 500 mg

Natriumfluoreszein (10%ige Losung in 5 ml oder 5%ige Lésung in 10 ml) intravends injiziert.
Einfallendes blaues Anregungslicht (Exzitationsfilter: 490 nm) hebt die Elektronen des
Molekuls Natriumfluoreszein auf ein héheres Energieniveau. Beim Ruckfall der Elektronen
auf das normale Energieniveau kommt es zur Emission von griinem Licht (530 nm). Ein
gelbgriiner Sperrfilter verhindert die Aufnahme des reflektierten blauen Lichts. Das Bild wird
zunachst entweder auf Film (schwarz-weil}) dargestellt oder digital dokumentiert.
Natriumfluoreszein hat ein relativ niedriges Molekulargewicht. Das Molekdl

diffundiert frei durch die Bruch-Membran und die Poren der Choriokapillaris. Physiologische
Diffusionsbarrieren sind die gréoReren Chorioidalgefal3e, die NetzhautgefalRe (innere Blut-
Retina-Schranke) und das retinale Pigmentepithel (duere Blut-Retina-Schranke).

Als Folge der Injektion kann es zu lokaler Irritation (bei Extravasation des Farbstoffes),
Ubelkeit, Erbrechen, Synkopen, Asthmaanfalle (selten) kommen. Auch anaphylaktischer
Schock (sehr selten) mit Todesfolge (extrem selten) sind beschrieben. Im Angiographieraum

sollte sich daher immer eine Notfallausristung befinden.

Phasen der Fluoreszeinangiographie: Da die Fluoreszeinangiographie ein dynamisches
Verfahren ist, wird der zeitliche Verlauf der Angiographie dokumentiert und in finf Phasen

unterteilt. Sie beginnt etwa 12-25 s (Arm-Retina-Zeit) nach Beginn der Injektion.
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Die funf Phasen der Fluoreszeinangiographie:

1. Praarterielle Phase (Aderhautfiillung): Die Fillung der Aderhaut tritt etwa eine Sekunde
vor der Fullung der retinalen GefalRle auf. Sie kann als homogene
Hintergrundfluoreszenz in Abhangigkeit vom Pigmentierungsgrad des Fundus
beobachtet werden.

2. Arterielle Phase: Sie beginnt kurz nach der Fillung der Choriokapillaris und endet mit
der vollstandigen Flllung der Arterien.

3. Arteriovendse Phase: Sie ist durch eine komplette Fullung der Arteriolen und Kapillaren
gekennzeichnet und endet mit dem Beginn einer laminaren Fullung der Venen.

4. Venose Phase: Sie endet mit der vollstandigen Fullung der Venen und kann in eine
frihe (Arteriolen und Venolen mit Fluoreszenz gleicher Intensitat) und eine spate vendse
Phase (deutlich geringere Fluoreszenz der Arteriolen) unterteilt werden.

5. Spatphase (Rezirkulationsphase): Aufgrund der retinalen Passage (Filtration) des
Farbstoffes erfolgt ein ausgepragter Rickgang der Fluoreszenz in der Netzhaut von

Gesunden.

Hypofluoreszenz: Eine Hypofluoreszenz kann entweder durch Blockade der regularen
Fluoreszenz oder durch Fillungsdefekte im Sinne einer Minderperfusion verursacht werden.
Hyperfluoreszenz: Eine Hyperfluoreszenz kann in Form verstarkter Hintergrundfluoreszenz
durch einen Defekt des retinalen Pigmentepithels zustande kommen. Dieser
Transmissionsdefekt (Fensterdefekt) entsteht durch eine fokale RPE-Atrophie oder das
Fehlen des RPE mit resultierender Freilegung der chorioidalen Fluoreszenz. Er ist durch eine
frihe Hyperfluoreszenz charakterisiert, die an Intensitat zunimmt und dann ohne Anderung
der Grofde oder Form schwacher wird. Ferner kann eine Hyperfluoreszenz durch den Austritt
von Fluoreszein aus chorioidalen GefalRen durch Defekte der auf3eren Blut-Retina-Schranke
entstehen. Defekte der Netzhautgefal’e oder abnorme GefalRe (wie z. B. Proliferationen)
kénnen zu einer Fluoreszeinleckage fihren. Auch die Farbung der Gewebe (Staining) als
das Ergebnis einer anhaltenden Farbstoffretention (z. B. bei Drusen, Narbenbildung) kann in

der Spatphase des Angiogramms gesehen werden.

3.4.4 Fluoreszeinangiographie der Netzhaut (Indocyaningriin)

Die Indocyaningriinangiographie bietet gegenuber der Natriumfluoreszeinangiographie den
Vorteil der besseren Darstellbarkeit chorioidaler Gefalle, einer geringeren Blockade der
Fluoreszenz durch das retinale Pigmentepithel und einer hohen Affinitdt zu den
Chorioidalgefafen. Indikationen sind deshalb auch von der Aderhaut ausgehende
Erkrankungen, wie z. B. chorioidale Neovaskularisation (CNV) bei altersbedingter
Makuladegeneration oder primar chorioidale Erkrankungen (z. B. Aderhautdurch-

blutungsstérungen). Es werden 25-50 mg Indocyaningriin, gelést in 2-4 ml Aqua ad
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injectabile, relativ schnell injiziert. Anschlielend erfolgt eine Nachinjektion von 5 ml
physiologischer Kochsalzlésung. Damit wird eine mdglichst scharfe Farbstofffront in der
Frihphase erreicht. Die Fluoreszenz von Indocyaningriin (ICG) entspricht etwa 4 % der von
Natriumfluoreszein, so dass sehr sensitive Aufnahmesysteme erforderlich sind. ICG ist ein
wasserldslicher Tricarbocyanin-Farbstoff. 98 % des intravends verabreichten ICG werden an
Plasmatoproteinen gebunden. Es wird nicht metabolisiert, sondern ausschlie3lich via Leber
und Gallengewebe ausgeschieden. Es gilt als relativ sicher und nebenwirkungsarm (die
Todesrate infolge der Anwendung des ICG liegt bei 1 : 3.333.333 gegenuber 1 : 222.000 fur
die Fluoreszenzangiographie). Die héaufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit (2,9 %),
Erbrechen, ,Flush®, Jucken, Exanthem, Dyspnoe und Synkopen (0,2 %). Mittels einer
speziellen Funduskamera werden der Zeitlauf des Einstroms und die Verteilung des
Farbstoffes in die Netzhaut und Aderhaut dargestellt und dokumentiert. (Augustin, 2007)

Abb. 21 (links): Angiographischer Normalbefund
Abb. 22 (Mitte): Angiographie einer altersbedingten Makuladegeneration
Abb. 23 (rechts): Angiograpgie einer diabetischen Makulopathie

3.4.5 Untersuchung des Augenhintergrundes / Ophthalmoskopie

Unter Ophthalmoskopie versteht man die direkte oder indirekte Betrachtung des
Augenhintergrundes. Die Pupillen des Patienten werden durch ein topisch appliziertes
Sympathomimetikum weitgestellt. Der Arzt lasst in die geweiteten Pupillen mit Hilfe eines
Augenspiegels (Ophthalmoskop) Licht fallen und kann so direkt oder mit Hilfe einer

vergroflerten Linse den Augenhintergrund untersuchen.

3.4.5.1 Direkte Ophthalmoskopie

Bei der direkten Ophthalmoskopie wird der Augenspiegel bis auf wenige Zentimeter an das
zu untersuchende Auge herangefiihrt. Das Bild erscheint aufrecht und vergrofert, in der
Regel 16-fach, sodass besonders detailgenaue Befunde (z.B. ein Makulabédem) gut beurteilt

werden kénnen. Es kdnnen jedoch nur kleine Fundusausschnitte betrachtet werden.
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3.4.5.2 Indirekte Ophthalmoskopie

Im Gegensatz zur direkten wird bei der indirekten Ophthalmoskopie zwischen
Ophthalmoskop und zu untersuchendem Auge eine Sammellinse geschaltet. Diese
Sammellinse fungiert als Lupe. Entsprechend der hier verwendeten Dioptrienzahl der Lupe
wird trotz gleicher Pupillenweite ein auf dem Kopf stehendes, seitenverkehrtes Bild in nur 2-

6facher VergréfRerung gesehen.

3.4.5.3 Kontaktglasuntersuchung an der Spaltlampe

Mit Hilfe der Spaltlampe ist durch die biokuldre Betrachtung eine stereoskopische
Untersuchung der Netzhaut méglich. Die Kontaktglasuntersuchung kombiniert die Vorteile
der direkten und indirekten Ophthalmoskopie. Direkt auf das Patientenauge wird eine Lupe,
meist ein Drei-Spiegel-Kontaktglas nach Goldmann, aufgesetzt, durch welche der Arzt die
Retina mit Hilfe der Spaltlampe betrachtet. Diese Lupe kombiniert ein stark vergréRertes Bild
bei gleichzeitiger Einsicht in verschiedene Bereiche der Netzhaut. Eine gesunde Netzhaut ist
weitestgehend gleichmaRig rot und transparent, die unter ihr liegenden Aderhautgefalie
normalerweise nur wenig sichtbar. Die Papille, Makula und die retinalen GefalRe sind bei der

funduskopischen Untersuchung hingegen gut sichtbar.

3.4.6 Augeninnendruckmessung

Das Applanationstonometer nach Goldmann gilt heute als Standard. Allerdings beeinflusst
die Hornhautdicke das Messergebnis und sollte daher immer bestimmt werden. Messung:
Das Goldmann-Applanationstonometer ist an der Spaltlampe montiert. Die Halterung kann je
nach Hersteller variieren. Die Vorderflache des Tonometerkdpfchens hat einen
standardisierten Durchmesser von 3,06 mm. Vor der Messung werden den Patienten
fluoreszierende und betdubende Augentopfen verabreicht. Anschliefend wird unter blauem
Licht das Tonometerkoépfchen der Hornhaut angenahert, bis zur Berlihrung der Oberflachen.
Wegen des speziellen Schliffs im Messkopf sind zwei gelbe Halbkreise durch die Spaltlampe
sichtbar. Ist der ausgeulbte Druck ausreichend, um die gesamte Flache des Messkopfes auf
der Hornhaut abzuflachen, berGhren sich die beiden Innenrénder der Halbkreise. Die
Druckregulierung erfolgt tUber ein Radchen an der Tonometerhalterung. Nimmt man eine
durchschnittliche Hornhautdicke und ein normales Maf} an Tranenflissigkeit an, lassen sich
bei der oben beschriebenen runden Flache (mit dem Durchmesser von 3,06 mm) die
Adhasionskraft der Tranenflissigkeit und die notwendige Kraft zur Hornhautverformung
gegeneinander subtrahieren und der gemessene Druck kann dem intraokularen Druck
gleichgesetzt werden. Auswertung: Die Hornhautdicke beeinflusst die Messung. In der
Literatur finden sich verschiedene Berechnungsmoglichkeiten fiir den Korrekturfaktor. Die

am haufigsten angewandte ist die Formel nach Orssengo-Pey.
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4. Ergebnisse

Der Mikrokatheter konnte bei allen 31 Patienten erfolgreich, das heillt, ohne in das
Augeninnere einzudringen und die Gefahr einer Endophthalmitis zu erzeugen, in den
suprachorioidalen Raum aller Augen eingefiihrt werden. Sowohl intraoperativ, als auch
postoperativ gab es keinerlei schwerwiegende Komplikationen. Es wurden weder supra-
noch chorioidale Blutungen oder Schaden an der Netzhaut beobachtet, die mit dem Eingriff
oder einer postoperativen Untersuchung und den bildgebenden Verfahren in Verbindung
stehen. Kein Patient bendtigte wahrend der Beobachtungsdauer weitere Eingriffe. Wahrend
der suprachorioidalen Injektion wurde durch das Operationsmikroskop eine geringe
Anhebung der Retina im Bereich der Applikationsstelle sichtbar, die sich jedoch innerhalb

der ersten postoperativen Woche vollstandig zurtickbildete.

Nachfolgend werden zunachst die Ergebnisse der Untersuchungen in der Gruppe der
Patienten mit altersbedingter Makuladegeneration, anschlieRend die der Patienten mit
diabetischer Retinopathie und abschlieBend der Erfolg bei den Patienten mit
Zentralvenenverschliissen dargestellt. Da es sich hierbei um eine Machbarkeitsstudie ohne
Vergleichsgruppe handelt, wurden keine Berechnungen der statistischen Aussagekraft
durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Studie werden zur Planung einer gréReren
Vergleichsstudie mit signifikanter statistischer Aussagekraft herangezogen. Die Fahigkeit zur
Wirkstoffverabreichung in den suprachoroidalen Raum und die Auswirkungen auf die
Sehscharfe, Makuladicke und den Augeninnendruck werden mittels deskriptiver Statistik
berichtet.

4.1 AMD-Patienten

20 Patienten erhielten vor der suprachorioidalen Injektion Bevacizumab und/oder
Ranibizumab, zusatzlich wurden 7 Mal Pegaptanib verabreicht und 4 Mal eine
photodynamische Therapie durchgeflinrt. Bei 6 Studienteilnehmern erhielt die
Medikamentenkombination ein Steroid (Triamcinolon oder Dexamethason). Lediglich ein

Kranker erhielt ausschlieBlich eine photodynamische Therapie.

4.1.1 Visusveranderung

Bei jedem der 21 Studienteilnehmer wurde zu Beginn und bei jeder postoperativen
Folgeuntersuchung der bestkorrigierte Visus bestimmt. Zu Beginn zeigten die Patienten
einen Visus zwischen 0,5 und 1,42 logMar, der Mittelwert lag bei 0,98 logMar. Einschlagige

Visusveranderungen um = 0,2 logMar werden im folgenden Abschnitt genauer betrachtet, die
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durchschnittliche Sehkraft aller Probanden zeigt die anschlieRende Abbildung. Funf der 21
(23,8%) Probanden prasentierten nach einem Monat eine Visusverbesserung = 0,2 logMar,
nach 6 Monaten waren es 7 (33,3%). Bei einem untersuchten Auge (5,6%) verschlechterte
sich die Sehkraft nach einem Monat um = 0,2 logMar, kehrte aber nach 6 Monaten wieder
zum Ausgangslevel zurlick (Baseline: 0,7 logMar, M1: 1,3 logMar, M3: 1,0 logMar, M6: 0,7
logMar). Ein weiterer Patient wies in den ersten beiden Untersuchungen nach ein und drei
Monaten keinerlei Visusveranderung im Vergleich zur Ausgangslage auf. Nach sechs
Monaten allerdings verschlechterte sich seine Sehkraft von 0,5 auf 1,5 logMar. Es bleibt zu
erklaren, ob die suprachoroidale Injektion einen schnelleren Visusverlust verhindert hat, eine
weitere Injektion erfolgversprechend ware oder Injektion und Sehverlust in keinerlei

Zusammenhang stehen.
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Abb. 24: Verdnderung der Sehkraft (AMD)

Da nur wenige AMD-Patienten signifikant bezuglich einer Visusverbesserung auf die
chorioidale Injektion angesprochen haben, zeigen die folgenden zwei Abbildungen getrennt

voneinander die Responder und Non-Responder.
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Abb. 25: Responder (5 AMD-Patienten)

Als Responder wurden diejenigen Probanden bezeichnet, die bereits nach einem Monat und

auch noch nach 6 Monaten eine Visusverbesserung von = 0,2 logMar zeigten.
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Abb. 26: Non-Responder (16 AMD-Patienten)

In die Gruppe der Non-Respondern wurden alle Studienteilnehmer eingeteilt, deren Visus
sich im Laufe der Untersuchungen um weniger als 0,2 logMar verbesserte, unverandert blieb

oder sich verschlechterte.

4.1.2 Veranderung der Netzhautdicke
Als nachstes wird die Veranderung der zentralen Retinadicke im Laufe des halben Jahres
dargestellt. Die Retinadicke wurde mit Hilfe der OCT zu vier Zeitpunkten, vor der Injektion,

nach 1., 3. und 6. Monaten gemessen.
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Die folgende Abbildung zeigt die durchschnittliche Retinadicke mit Standardabweichung zum

jeweiligen Untersuchungszeitpunki:
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Abb. 27: Verdnderung der zentralen Retinadicke (AMD)

Insgesamt zeigte sich im Anschluss an die Medikamenteninjektion eine initiale Abnahme der
Netzhautdicke bei der ersten Untersuchung nach einem Monat. Die Dicke nahm bis zum
Zeitpunkt von drei Monaten nur leicht zu, dann jedoch starker um sich nach sechs Monaten

dem Ausgangwert zu nahern.

EIf der 21 (52%) Untersuchten demonstrierten eine Abnahme der Retinadicke um
mindestens 10% einen Monat postoperativ. Im Vergleich zum Ausgangswert wiesen nach 3
Monaten 10 und nach 6 Monaten noch 8 Probanden eine Verminderung der Retinadicke auf.
Ein Proband (5%) zeigte nach einem Monat zundchst eine leichte Abnahme der
Netzhautdicke, bei der Untersuchung im 6.Monat postoperativ wies er jedoch eine massive
Dickenzunahme um 170% auf (Baseline: 186 ym, M1: 160 ym, M3: 160um, M6: 503 um).
Ein weiterer Studienteilnehmer prasentierte eine kontinuierliche Dickenzunahme um letzten

Endes 85% und vier andere Patienten wiesen leichte Zunahmen auf.

Die nachste Abbildung zeigte die Responder und Non-Responder in der Eigenschaft der

Abnahme der Retinadicke postoperativ.
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Abb. 28: Responder bzgl. Retinadicke (8 AMD-Patienten)

Die Gruppe der Responder beinhaltet diejenigen Patienten, die zu Beginn und auch noch
nach sechs Monaten im OCT eine Verminderung der Retinadicke um mindestens 10%
verzeichnen konnten.
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Abb. 29: Non-Responder bzgl. Retinadicke (13 AMD-Patienten)
In die Gruppe der Non-Responder wurden all diejenigen Studienteilnehmer

zusammengefasst, die lediglich zu Beginn (nach einem Monat) oder eine geringflgige (<

10%) Abnahme, keine Abnahme oder eine Zunahme der Retinadicke prasentierten.
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4.1.3 Intraokularer Druck

Auch der Augeninnendruck wurde bei jeder Kontrolluntersuchung gemessen. Als normal
wurde ein Druck zwischen 12 und 21 mmHg angesehen. Lediglich eines der 21
Studienaugen (5%) wies beim 3. Monatsbesuch eine intraokulare Druckerh6hung Uber 21
mmHg auf. Mit entsprechender topischer Glaukomtherapie normalisierte sich der Druck bis
zur Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten. Das folgende Diagramm zeigte die

durchschnittlichen Druckwerte der 21 Probanden:
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Abb. 30: Intraokulérer Druck; kein Effekt der Therapie auf Augeninnendruck (AMD)

4.1.4 Katarakt

Zwei der 21 Augen waren bereits vor der suprachorioidalen Injektion pseudophak. 15
Patienten wiesen sowohl zu Beginn als auch zum Ende der Studie keinerlei Zeichen einer
Katarakt auf. Bei zwei Probanden veranderte sich im Laufe der Studie ihr Kataraktgrad nicht.
Ein Auge hat eine Zunahme der Katarakt von Grad 1 zu Grad 2 zum Zeitpunkt von einem
Monat, ein weiteres Auge zeigte nach 3 Monaten statt des vorherigen Grad 2 schlief3lich
Kataraktgrad 3. Insgesamt lasst sich aber erkennen, dass die suprachorioidale Injektion
kaum bis keine Auswirkung auf die Ausbildung des grauen Stares hatte. Der folgende Graph

zeigt die durchschnittliche Zunahme des Kataraktgrades:
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Abb. 31: Verdnderung des Kataraktgrades (AMD)

4.2 Patientengruppe mit Diabetischer Retinopathie

Vor der suprachorioidalen Injektion wurden von den sechs Diabetikern vier Patienten mit

Bevacizumab und Laser, einer mit Bevacizumab, Laser und Triamcinolon und einer mit

Laser und Triamcinolon behandelt.

4.2.1 Entwicklung des Visus

Bei der kleinen Gruppe der Diabetespatienten wurde der Visus lediglich zu Beginn der

Studie, das heifl3t vor der suprachorioidalen Injektion, und sechs Monate nach der Operation

bestimmt. Hierbei blieb trotz schlechter Prognose der Visus bei funf Patienten stabil oder

verbesserte sich geringfiigig (< 0.2 logMar). Ein Patient zeigte eine Visusverbesserung von
0,2 logMar.
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Abb. 32: Verdnderung der Sehkraft der einzelnen Diabetes-Patienten
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Abb. 33: Durchschnittliche Visusverdnderung der Diabetiker

4.2.2 Veranderung der Retinadicke

Die zentrale Retinadicke nahm bei allen sechs Studienteilnehmern postoperativ ab. Bei flinf

Probanden betrug die Annahme mehr als 10%, wobei zwei Patienten sogar eine

Veranderung uber 50% des Ausgangswertes zeigten.

800
700
600
500

E 400
300
200
100

Zentrale Retinadicke

2 3 4 5 6

Patienten

B CRT préop.
® CRT postop.

Abb. 34: Zentrale Retinadicke der einzelnen Diabetespatienten pré- und postoperativ
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Abb. 35: Durchschnittliche Verdnderung der zentralen Retinadicke bei Diabetikern

4.2.3 Betrachtung des Makulavolumen
Auch das Makulavolumen nahm ebenso wie die zentrale Retinadicke bei allen
Diabetespatienten post injectionem ab. Bei flinf der sechs Studienteilnehmer zeigte sich eine

Abnahme von mehr als 10%.
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Abb. 36: Entwicklung des Makulavolumens der einzelnen Diabetiker
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Abb. 37: Durchschnittliche Abnahme des Makulavolumens bei Diabetikern

4.3 Patienten mit Zentralvenenverschluss

Die kleinste Probandengruppe der vier Patienten mit Zentralvenenverschluss vor
folgendermallen vortherapiert: Drei Patienten hatten lediglich Bevacizumab und ein
Studienteilnehmer hatte Bevacizumab und eine Laserbehandlung erhalten.

4.3.1 Entwicklung der Sehscharfe

Auch bei den Patienten mit Zentralvenenverschluss wurde der Visus lediglich zu Beginn der
Studie, das heil’t vor der suprachorioidalen Injektion, und sechs Monate nach der Operation
bestimmt. Eine immense Sehkraftverbesserung von jeweils 1,4 auf 0,7 logMar und von 1,4
auf 0,4logMar boten zwei Studienteilnehmer. Der Visus eines Patienten blieb stabil und einer

der vier Probanden erlitt nach sechs Monaten einen Visusverlust (von 0,3 auf 0,5 logMar).
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Abb. 38: Verdnderung der Sehkraft der einzelnen Patienten mit Zentralvenenverschluss
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Abb. 39: Durchschnittliche Visusverdnderung bei Zentralvenenverschluss

4.3.2 Veranderung der Retinadicke

Die zentrale Retinadicke nahm auch bei allen vier Studienteiinehmern mit
Zentralvenenverschluss postoperativ ab. Bei allen vier Probanden betrug die Abnahme mehr
als 10%, wobei zwei Patienten eine drastische Reduktion der Retinadicke von 647 ym auf
209 pym und von 1297 ym auf 243 pm prasentierten.
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Abb. 40: Zentrale Retinadicke der Patienten mit Zentralvenenverschluss pré- und postoperativ
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Abb. 41: Durchschnittliche Verdnderung der zentralen Retinadicke bei Patienten mit ZVV

4.3.3 Veranderung des Makulavolumens
Das Makulavolumen reduzierte sich wie die zentrale Retinadicke postoperativ bei allen
Patienten mit Zentralvenenverschluss. Bei drei der vier Studienteilnehmer zeigte sich eine

Abnahme von mehr als 10%.
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Abb. 43: Durchschnittliche Abnahme des Makulavolumens der Patienten mit ZVV
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5. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Sicherheit und die Durchflhrbarkeit der zielgenauen
Einbringung eines Medikamenteninjektats in den suprachorioidalen Raum mit Hilfe eines
Mikrokatheters im Rahmen einer kleinen Patientenstudie zu erforschen. Primar ging es nicht
darum, eine immense Befundverbesserung oder Krankheitslinderung bei der
Probandengruppe zu erzielen, sondern die Funktionalitat des Katheters bei der Verhinderung
des Fortschreitens der exsudativen Makulopathien zu Uberprifen. Der Mikrokatheter, der im
Rahmen dieser Studie verwendet wurde, kommt bereits in der Glaukomchirurgie bei der
Eréffnung und  Erweiterung des Schlemm’schen Kanals mit Hilfe einer
Hyaluronsaureapplikation erfolgreich am Menschen zum Einsatz. (Lewis RA et al,,
2007/2009/2011) Die gezielte Medikamentenapplikation in den suprachorioidalen Spalt
wurde im Rahmen verschiedenartiger Studien an Tier und Mensch getestet. Olsen et al.
beschrieben am Tiermodell den Suprachorioidalraum bereits als relativ groRen Spalt, der bei
sorgsamen chirurgischen Vorgehen auf sichere Art und Weise wiederholt katheterisiert und
zur Medikamenteneinbringung genutzt werden kann. Beim Suprachorioidalspalt handelt es
sich nicht um einen physiologisch existenten, sondern einen kinstlich geschaffenen Raum
zwischen Aderhaut und Lederhaut. Olsens Studiengruppe flihrte bei 94 Schweinen eine
Katheterisierung und eine Medikamenteninjektion am hinteren Augenpol durch und
evaluierte bereits die pharmakokinetischen Effekte am Tiermodell. Es zeigte sich eine enorm
hohe Medikamentenkonzentration und eine verlangerte Verweildauer in der Chorioidea,
wobei systemisch nur eine sehr niedriger Medikamentenlevel nachgewiesen werden konnte.
In der Chorioidea mald man im Vergleich zur Retina signifikant hdhere Arzneimittelwerte
(Faktor 10). Es gab keine das Augenlicht bedrohende Ereignisse, die mit der Medikation
oder der Applikationsweise in Zusammenhang standen. (Olsen TW et al., 2006)

Da das Medikament direkt am hinteren Augenpol appliziert wird, reduziert man das Risiko
von Verletzungen am vorderen Augenpol immens. Ein weiterer Vorteil ist das minimal-
invasive, den Glaskdrper umgehende chirurgische Verfahren in Kombination mit der
verlangerten Medikamentenverweildauer im Gewebe. Zusatzlich ist die Wahrscheinlichkeit
der Entstehung eines Glaukoms oder einer Katarakt wesentlich geringer als bei intravitrealen
Injektionen, da nicht ins Augeninnere eingedrungen wird. So gesehen ist der
Suprachorioidalspalt das ideale Medikamentenreservoir, um ungtinstige Nebenwirkungen am
vorderen Augenabschnitt zu vermeiden. AulRerdem zeigten sich an fiir Standardtherapien
unempfanglichen Augen positive Behandlungserfolge, wobei sich die
Medikamentenwirkungsdauer durch die Reservoirfunktion des Suprachorioidalspaltes bei der
altersbedingten Makuladegeneration auf etwa 3-6 Monate und bei exsudativen
Makulaerkrankungen mit Makulddem wie bei der Diabetischen Makulopathie oder dem

Zentralvenenverschluss moglicherweise auf eine noch langere Zeitspanne verlangerte. Eine
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Studie von Tetz et al. demonstrierte anschaulich, dass Patienten, die nicht auf
Standardtherapien ansprachen, nach dem Einsatz des Mikrokatheters Uiber einen Zeitraum
von 6 Monaten einen stabilen Visus aufwiesen. (Tetz, M. et al., 2012)

Dieser Aspekt sollte noch in weiteren klinischen Studien mit einer grof3eren Anzahl an
Probanden und einer nach Standardtherapie behandelten Vergleichsgruppe Uber einen
langeren Zeitraum genauer untersucht werden, um die geeignete Patientenauswahl fir die
Medikamentenapplikation mittels Mikrokatheter besser treffen zu kdnnen. Des Weiteren
sollte der Einsatz von Medikamenten im Suprachorioidalraum, die aufgrund ihrer

pharmakokinetischen Effekte nicht intravitreal eingesetzt werden kénnen, diskutiert werden.

Die im Laufe dieser Arbeit erzielten Behandlungsergebnisse waren zum groéften Teil positiv
und vielversprechend. Da es sich bei der Arbeit um eine kleine nicht-vergleichende Fallserie
von Patienten mit unterschiedlichen exsudativen Makulaerkrankungen handelt, ist eine
statistische Auswertung der Daten nicht sinnvoll. Deshalb werden in den folgenden

Abschnitten die Ergebnisse krankheitsbezogen detailliert diskutiert.

Bei der Diabetischen Makulopathie handelt es sich um eine schwere exsudative
Makulaerkrankung, bei der bis heute viele Behandlungsansatze scheiterten. Man vermutet,
dass es durch die chronische Hyperglykdmie in den Zellen zur vermehrten Glykolyse und
Akkumulation von Stoffwechselprodukten, unter anderem auch Sauerstoffradikalen, kommt.
Diese Abbauprodukte lagern sich in die Zellen ein und fuhren zu einem osmotischen
Gradienten. Dieser bewirkt ein vermehrtes Einstrdomen von Wasser in die Zelle und ein
Zerstoren des Zellgleichgewicht, der Zellhomodstase. Des Weiteren kommt es durch die
Ablagerung von Lipiden, Proteinen und anderen Stoffwechselprodukten, sogenannten harten
Exsudaten, zu entziindlichen Reaktionen mit vermehrter Zellapoptose und zum Aufbrechen
intrazellularer Zellverbindungen. Die Zerstorung der Zonulae occludentes und die dadurch
bedingte erhdhte Gefalpermeabilitdt gelten als Hauptursachen fir die Entstehung des
Diabetischen Makulabdems und die Zerstérung der retinalen Fotorezeptoren. Vor allem in
der peripheren Netzhaut wird unter ischdmischen Bedingungen zusatzlich der
Wachstumsfaktor VEGF freigesetzt, der GefalRneubildungen bewirkt und zur erhdhten
GefalBpermeabilitat beitragt. Insgesamt kommt es zu einer Funktionsstérung der inneren
Blut-Retina-Schranke und zum Untergang der Kapillararchitektur der Netzhaut. Als Folgen
resultieren daraus eine Gefalleckage, ein Netzhautédem, ein gestdrter Abtransport und
somit die Akkumulation von Stoffwechselprodukten und die Proliferation neuer
leckagenreicher Gefalle. Viele Behandlungsansatze zeigten bis heute keine herausragenden
Erfolge. So versuchten bei der Diabetischen Makulopathie Takagi et al. nach einer pars
plana Vitrektomie eine Retinotomie durchzuflihren und nach Spilung des subretinalen

Raumes (,retinal washout”) die harten Exsudate operativ zu entfernen. Das hierbei
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entstandene Netzhautforamen wurde mit Laserkoagulation verschlossen. Kurzfristig zeigten
sich Visussteigerungen, langfristig jedoch konnte nach einer Studie von Takaya et al. keine
signifikante Sehscharfenverbesserung oder Visusstabilisierung verzeichnet werden. Die
Ursache dafir liegt wohl darin, dass sich die Exsudate in den inneren Netzhautschichten
ablagern und durch eine Spilung nicht alle Exsudate herausgelost werden koénnen. In
weiteren Studien, zum Beispiel bei Dehghan et al., wurde der Therapieerfolg einer pars
plana Vitrektomie in Kombination mit einem ILM (internal limiting membran) — Peeling
untersucht. Beim ILM-Peeling wird eine auf der Netzhaut liegende Membran, die haufig zur
tangentialen retinalen Traktion und somit zur Entstehung eines Makulabédems beitragt,
entfernt. Gleichzeitig werden bei diesen Eingriff Uberreste des Glaskdrpers beseitigt, die zu
einer vitreoretinalen Traktion fihren kénnen. Alle Studien belegen, dass es durch das
membrane peeling zu einer Abnahme der Retinadicke kommt. Jedoch Kkorreliert diese
Reduktion nicht immer mit einer Visusverbesserung. Die Auswirkungen des ILM auf ein
Diabetisches Makuladdem sind noch nicht eindeutig geklart. So gibt es laut Dehghan et al.
unterschiedliche Untersucher, die bei der pars plana Vitrektomie mit oder ohne ILM-Peeling
die gleichen Behandlungserfolge erzielten und solche, die mit ILM-Peeling deutliche
Visussteigerungen zu verzeichnen hatten. Zusammmenfassend gibt Dehghan in seiner
Studie an, dass Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten eine PPV mit ILM-Peeling
keine signifikante Befundverbesserung hervorbringt.

Nachdem die oben beschriebenen Therapieversuche mangels signifikanten Erfolgs keine
befriedigenden Behandlungsoptionen darstellten, geht die Therapie der diabetischen
Makulopathie heute in zwei unterschiedliche Richtungen. Einerseits behandelt man
Diabetiker mittels Laserkoagulation, anderseits durch intravitreale Injektion. Bei der
Lasertherapie muss man zwischen der Diabetischen Retinopathie und der Diabetischen
Makulopathie differenzieren. Leckagenreiche Gefalle sollen per Lasereinsatz abgedichtet
und verschlossen werden, sodass es nicht zu einem Anschwellen der Netzhaut und weiteren
Neovaskularisationen kommen kann. Das Problem der Laserbehandlung liegt darin, dass die
Retina und vor allem die Fotorezeptoren an der durch den Laser bearbeiteten Stelle
irreversibel zerstort werden. Der Einsatz eines Lasers ist aufgrund einer Skotombildung im
Makula- und Foveabereich gar nicht und in der Peripherie auch nur eingeschrankt mdéglich.
Dies bedeutet, dass bei der Diabetischen Makulopathie und insbesondere beim Diabetischen
Makuladdem eine Standardtherapie mit Hilfe des Lasereinsatzes nicht in Frage kommt. Es
handelt sich hierbei um eine schwere Netzhauterkrankung, da die Patienten durch den
zentralen Sehverlust sehr stark eingeschrankt sind. Eine seit einigen Jahren erprobte
Behandlungsstrategie ist das Einbringen von antientzindlichen und antiproliferationen
Medikamenten in den Intravitrealraum. Hierbei stellte sich zum ersten Mal nach den oben
genannten erfolglosen oder nur kurzzeitig erfolgversprechenden Therapieversuchen ein

Stopp in der Krankheitsprogression ein. Schon friher erkannte man, dass eine topische oder
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orale Therapie mit Glukokortikoiden bedingt durch deren antientziindliche Komponente einen
positiven Einfluss auf den Visus schwer erkrankten Diabetiker hatte. Da eine
Glukokortikoidtherapie in den oben genannten Darreichungsformen jedoch zu schweren
Blutzuckerentgleisungen fihrt und damit schwere Nebenwirkungen an den anderen vom
Diabetes mellitus betroffenen Organsystemen hervorruft, stellt sie keine Therapieoption dar.
Die intravitreale Injektion diente hier als eine hervorragende Ausweichmdglichkeit. Als
Standardmedikation kommen als antiinflammatorisches Medikament momentan meist
Dexamethason und als antiproliferatives Komponente Ranibizumab oder im off-lable-
Gebrauch Bevacizumab zum Einsatz. Der Therapieerfolg, der bei Patienten mit einer
schweren Diabetischen Makulopathie, in einer Abnahme des Diabetischen Makulaédem und
einer damit eventuell leicht verbesserten Sehscharfe liegt, ist stark von der Compliance
abhangig. So muss in regelmafligen Abstanden, mindestens alle 3 Monate, eine optische
Koharenztomographie oder eine angiographische Untersuchung der Retina durchgefiihrt
werden, um die Entwicklung eines Makuladdems oder frischer GefalRneubildungen sofort zu
entdecken und dem entgegen wirken zu koénnen. Der grofle Nachtteil intravitrealer
Injektionen liegt darin, dass sie nur eine kurze Halbwertszeit von einigen Wochen haben.
Zusatzlich missen die Medikamente vom Glaskdrper aus einen weiten Weg bis zum Ort des
Krankheitsgeschehen, den aufieren Retinaschichten, zurlicklegen, sodass sicherlich der
groRte Teil der medikamentenspezifischen Wirkung bereits ,auf dem Weg* verloren geht.
AuRerdem stellen die intravitrealen Injektionen fir viele Patienten ein pekuniaren Problem
dar, da eine Injektion aufgrund eines zur Zeit noch bestehenden Marktmonopols etwa 3000€
kostet und die Krankenkasse nur eine begrenzte Anzahl an intravitrealen Applikationen
ubernimmt. Des weiteren ist heute noch nicht klar, ob der Krankheitsprogress uberhaupt
durch eine intravitreale antiinflammatorische und antiproliferative Behandlung zu stoppen ist
und die diabetische Makulopathie zum Stillstand kommt oder ob eine dauerhafte Therapie
notwendig ist. Im klinischen Alltag werden patientenbezogen je nach Therapieansprechens
durchschnittlich drei bis sechs intravitreale Injektionen durchgefiihrt. Oftmals zeigen die
Patienten mit schweren diabetischer Makulopathie kurzfristig einen Behandlungserfolg, der
aber bei langerfristiger Beobachtung nicht bestatigt werden kann. Bei mangelhaften
Ansprechens auf die injizierte Medikation in einem Zeitraum von etwa drei bis sechs
Monaten rat man den Patienten aufgrund des Nebenwirkungsspektrums sowohl
medikamentds als auch operativ bedingt von einer erneuten Injektion ab.

Zu diesem Zeitpunkt oder vielleicht sogar anstelle der intravitrealen Injektionen kdnnte der in
dieser Arbeit untersuchte suprachorioidale Katheter zum Einsatz kommen. Des Weiteren gibt
es ein Patientenkollektiv, das an einem Diabetischen Makulabdem leidet und trotz eines
fehlenden ungulnstigen anatomischen Korrelats beispielsweise in Form von harten

Exsudaten nicht auf eine konventionelle Therapie in Form von intravitrealen Injektionen
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anspricht. Auch bei dieser Patientengruppe kénnte der Einsatz des suprachorioidalen
Katheters erfolgversprechend sein.

Unsere hier untersuchte kleine Patientengruppe von 6 Probanden mit schwerer diabetischer
Makulopathie wies subfoveal harte Exsudate auf zeigte auf intravitreale Injektionen keinerlei
Krankheitsverbesserung. Bereits im ersten Monat nach der suprachorioidalen Injektion mit
Bevazicumab (VEGF-Antagonist) und Triamcinolon konnte in der optischen
Koharenztomographie eine Verminderung und teilweise sogar ein Verschwinden der harten
Exsudate und des damit einhergehenden Makuladédems festgestellt werden. Nach Auflésung
der Exsudate beobachtete man innerhalb von ein bis zwei Monaten post injectionem eine
funktionelle Verbesserung in Form einer Steigerung der Sehkraft. Man spekuliert, dass die
Effektivitat der Medikamenteneinbringung mittels Mikrokatheter daraus resultiert, dass der
antinflammatorische und der antiproliferative Wirkstoff direkt am Zielort, der Chorioidea,
eingebracht wird. Im untersuchten Zeitraum von sechs Monaten stabilisierte sich der Visus
und sowohl die Retinadicke als auch das Makulavolumens nahm bei allen sechs Patienten
ab. Die Abnahme des Makulavolumens, welche sich per OCT-Untersuchung quantifizieren

I&sst, zeigt gleichzeitig den Ruckgang des Diabetischen Makuladdems an.

Ein Ruckgang des Makuladdem konnte nach der suprachorioidalen
Medikamentenapplikation ebenso bei den vier Patienten festgestellt werden, deren
Makuladdem aus einem Zentralvenenverschluss herriihrte und das bislang auf keine andere
Therapie angesprochen hatte. Bei der Behandlung des Zentralvenenverschlusses
scheiterten ebenso wie bei der Therapie der Diabetischen Makulopathie viele
Behandlungsansatze.

Da es sich meist um kardiovaskular vorbelastete Patienten handelt, ist eine kausale Therapie
mit beispielsweise der singularen Blutdruckeinstellung in den seltensten Fallen maglich.
Frihere Studien der Central Vein Occlusion Study Group haben gezeigt, dass ein
ausgepragter  Visusverlust den  Hauptrisikofaktor fir die  Entstehung eines
Irisneovaskularisationsglaukom nach ZVV darstellt. Bei einem Ausgangsvisus kleiner 0,1
fand bei 80% der Patienten keine spatere funktionelle Erholung statt. (CVOS-Group 1997)
So war das Ziel aller im folgenden Abschnitt erlauterten Therapieversuche eine
Visusverbesserung zu erreichen: Da zum Zeitpunkt des Zentralvenenverschlusses schon
eine Thrombose bestand, versuchte man per Antikoagulation ein Wachstum des
bestehenden Thrombus und damit eine Verschlechterung des vorhandenen Verschlusses zu
verhindern. Jedoch zeigten zahlreiche Studien, dass der interventionelle Einsatz von
Heparin, Cumarinen oder Acetylsalicylsdure keine bahnbrechenden Erfolge bei der
Behandlung eines ZVV liefert. Beim Gebrauch einer gerinnungshemmenden Medikation
konnten zwar in allen Studien geringfiigige Visusverbesserungen bemerkt werden, jedoch

sollten aufgrund der niedrigen Evidenz die mdglicherweise durch die Therapie verursachten
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hamorrhagischen Komplikationen nicht auBer Acht gelassen werden, sodass eine
Antikoagulationstherapie beim ZVV als nicht empfehlenswert oder nachteilig angesehen
wird. (Ingerslev, 1999)

Auch die Therapie mit der GRID-Laserkoagulation erwies sich als nicht erfolgversprechend.
Bei dieser Technik werden schwach sichtbare Laserherde Uber eine Dauer von 0,1 - 0,2
Sekunden in die blutungsfreien Areale des vom Verschluss betroffenen Makulabereichs
gesetzt. Der Abstand zur Foveamitte sollte hierbei mindestens 500-700um betragen. In einer
Studie von Gutmann und Zegarra aus dem Jahr 1984 brachte die gitterférmige
Laserkoagulation bei der Behandlung des Makuladdems beim ZVV in einzelnen
ausgewahlten Einzelfallen zunachst positive Ergebnisse, welche jedoch bei einer gréRReren
Fallzahl in der Central Vein Occlusion Study Group nicht bestatigt werden konnten. Eine
zentrale Laserkoagulation bei persistierendem Makulaédem flhrte zwar zu einer Abnahme
des angiographisch sichtbare Gefallleck und einer ,Austrocknung® der Makula, bracht aber
nicht die erwilnschte Visusverbesserung mit sich. (CVOS-Group, 1995) So wird eine
Laserkoagulation nach ZVV  heute nur noch beim Vorhandensein von
Irisneovaskularisationen empfohlen.

In neueren Studien versuchte man mit dem Gedanken, eine dauerhafte Verbindung
zwischen Chorioidea und Retina zu schaffen und dadurch eine verbesserte retinale
Perfusion zu erzeugen laserinduziert eine chorioretinale Anastomose herzustellen. Hierbei
ging es vor allem darum einen kunstlichen Blutabfluss zu schaffen und somit den weiteren
Blutrickstau ins vendse System und die Entstehung weiterer ischamischer Areale zu
verhindern. In einer neueren prospektiven, randomisierten Studie von McAllister et al. mit
nicht-ischamischen ZVV wurden 58 Patienten eine chorioretinale Anastomose angelegt und
55 Patienten konventionell therapiert. Nach 18 Monaten erreichten die Patienten mit der
chorioretinalen Anastomose im Vergleich zur Kontroligruppe eine Visusverbesserung um
11,7 Buchstaben. (McAllister et al., 2010)

Da die im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Probandengruppe jedoch an ischdmischen
Zentralvenenverschlisse leidet und es hierzu noch keine einschlagigen Studien gibt, stellte
die chorioretinale Anastomose ebenfalls keine Therapieoption dar. Auerdem konnte sich
die Technik der laserinduzierten chorioretinalen Anastomose trotz der teilweise positiven
Studienergebnisse vor allem wegen der hohen Komplikationsrate, wie Glaskérperblutungen,
chorioidale Neovaskularisationen, Rubeosis iridis oder Neovaskularisationsglaukom nicht
durchsetzen. (Bavbek et al., 2005; Browing, Rotberg, 1996)

Zu den chirurgischen Therapieverfahren bei Zentralvenenverschlissen mit chronisch
persistierenden Makuldédem gehort die Vitrektomie mit oder ohne Membrana-limitans-interna
(ILM)-Delamination, die Optikoneurotomie und die retinale endovasale Lyse.

DeCross et al. zeigten beispielsweise in einer kleinen Studie, dass sich nach Vitrektomie mit

ILM-Peeling die anatomischen Verhaltnisse, in Form von einer Reduktion der Retinadicke,
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veranderten, eine Verbesserung der Sehscharfe jedoch nicht bemerkt werden konnte.
(Decross et. al., 2009)

In weiteren Studien konnte ebenfalls eine Retinadickenreduktion registriert werden, wobei
zusatzlich teils signifikante, teils minimale, nicht signifikante Visusverbesserungen
hinzukamen. Man kann wohl sagen, dass eine Vitrektomie mit ILM-Peeling zu einem
Rickgang eines chronisch persistierenden Makulddems flhrt, dies jedoch nicht immer mit
einer Visusverbesserung einhergeht. Die Studien belegen, dass eine Erholung der
Sehscharfe bei frihzeitiger Vitrektomie wahrscheinlicher ist. (Park et al., 2010; Raszewska-
Steglinska et al., 2009; Tachi et al.; 1999)

Bei der radiaren Optikoneurotomie (RON) handelt es sich noch um ein experimentelles
Verfahren, da bislang keine Daten aus gréReren prospektiven randomisierten Studien
existieren. Bei diesem Verfahren geht man von einem Verschluss der Vene auf Héhe der
Lamina cibrosa der Papille aus. Nach der Vitrektomie wird mit einer Lanze auf der nasalen
Seite radiar in die Papille eingestochen. Hierbei sollten die bindegewebige Lamina cibrosa
der Papille und Anteile der Augapfelhille eréffnet werden, um mehr Platz fir die vermutlich
im Sehnervenkopf eingeengten Gefalde zu schaffen und die Durchblutung zu verbessern.
Die groften Patientenstudien publizierte der Erstbeschreiber Opremcak selbst. In seiner
retrospektiven Pilotstudie behandelte Opremcak elf Patienten mit Zentralvenenverschluss mit
der radiaren Optikoneurotomie, wobei die praoperative Sehscharfe der Probanden zwischen
0,05 und fehlender Lichtscheinwahrnehmung lag. Das Verschlussalter betrug im Mittel etwa
vier Monate. Zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung, im Durchschnitt nach neun Monaten,
verbesserte sich die Sehscharfe bei acht Patienten um mehr als zwei Zeilen. Ein Patient
zeigte keinerlei Visusveranderung und zwei Probanden verschlechterten sich postoperativ
um mehr als zwei Zeilen. Einen direkten Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und
postoperativer Visusveranderung konnte man nicht beobachten. (Opremcak et al., 2001)

Bei der Erstbeschreibung wird von keinerlei operativen Komplikationen berichtet. In weiteren
Studien jedoch beschreibt Opremcak selbst eine erhéhte Inzidenz von intraokularen
Druckerhéhungen und Endophthalmitiden nach Optikoneurotomie. (Opremcak et al., 2006)
Des Weiteren berichteten mehrere Autoren Uber weitere operative Komplikationen und vor
allem eine hohe Rate postoperativer Gesichtsfelddefekte. (Feltgen et al., 2005)

Arevalo schreibt aus seiner Studie schlussfolgernd, dass das chirurgische im Vergleich zum
nicht chirurgischen Vorgehen keinen positiven Beitrag zum Krankheitsverlauf nach ZVV
leistet. (Arevalo et al., 2008)

Das letzte beim ischamischen ZVV erprobte chirurgische Verfahren ist die retinale
endovasale Lysetherapie (REL). Bei der REL wird mit Hilfe einer Glaskanile eine mdglichst
gestaute retinale Vene punktiert und ein Fibrinolytikum injiziert. Hierbei handelt es sich um
den rekombinanten Gewebe-Plasminogen-Aktivator (rtPA), der mit dem im Koérper natirlich

vorkommenden Plasminogen-Aktivator identisch ist. Die Studienergebnisse des
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Erstbeschreibers zeigten positive Ergebnisse in Form von Sehkraftsteigerungen und
wenigen Komplikationen (Weiss, 1998; Weiss,Bynoe, 2001), was jedoch von anderen
Studiengruppen nicht nachvollzogen werden konnte. So berichten Feltgen et al. Gber eine
prospektive Fallserie mit 13 an einem ischamischen ZVV erkrankten Patienten, bei der nach
retinaler endovasaler Fibrinolyse an 13 Augen 22 zusatzliche Operationen aufgrund von
Komplikationen wie Neovaskularisationsglaukom, Phthysis bulbi oder Kataraktentwicklung
notwendig waren. Eine wesentliche Visusveranderung konnten in dieser Patientengruppe
ebenfalls nicht festgestellt werden. (Feltgen et al., 2007)

Da die chirurgischen Verfahren in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung verloren
haben, rickt die medikamentdse Therapie vor allem bei der Behandlung des Makuladdems
bei ischamischem ZVV mehr in den Vordergrund. Eine Thrombusauflésung und somit eine
ursachliche Therapie des ZVV im Sinne einer Beseitigung des Abflusshindernisses ist durch
eine medikamentdse Therapie nicht moglich. Das primare Ziel des Medikamenteneinsatzes
besteht hingegen darin, das inflammatorisch durch eine Stérung der Blut-Retina-Schranke
entstandene visusvermindernde Makulabdem zu reduzieren oder ganz zu beseitigen. Die
intravitreale Applikation eines Dexamethason- Implantats (Ozurdex®) ist hierbei die einzige
Arzneimitteltherapie, die in Deutschland zur Behandlung des Makuladdems nach retinalem
Venenverschluss zugelassen ist. Nach der Injektion des Implantats in den Glaskérper wird
das Dexamethason langsam freigesetzt (slow release application). In der groRen Geneva-
Ozurdex-Studie mit 1267 eingeschlossenen Studienteilnehmern wurde die Wirksamkeit des
Dexamethasons bei Zentralvenenverschlissen im Rahmen einer prospektiven,
doppelblinden Parallelgruppenstudie Uberprift, wobei den Patienten randomisiert entweder
Ozurdex® oder ein Placebo injiziert wurde. 85% der Probanden zeigten innerhalb der
sechsmonatigen  Studiendauer eine Visusverbesserung oder zumindest keine
Verschlechterung sowie einen deutlichen Rickgang des Makuladdem. Die Anzahl
schwerwiegender Nebenwirkungen, wie beispielsweise eine immense Erhdhung des
Intraokulardrucks oder die Entwicklung einer Katarakt, waren in der Ozurdex® - und in der
Placebo-Gruppe ahnlich. (Haller et al., 2010)

Als weitere medikamentése Therapieoption stehen die VEGF-Inhibitoren Pegaptanib,
Ranibizumab und Bevacizumab heute im off-label-Gebrauch zur Verfiigung. Zur Therapie mit
Bevacizumab liegen die meisten publizierten Daten vor. Die Injektion des humanisierten
monoklonalen Antikérpers flihrte meist innerhalb eines Monates zu einem starken Riickgang
des Makuladdems und einen hiermit verbundenen raschen Visusanstieg. Es waren jedoch
wie bei der Therapie der altersbedingten Makuladegeneration haufige Reinjektionen im
Verlauf noétig, wobei noch unklar ist, wie oft und in welchen Abstanden diese erfolgen
muassen. Zur Erlangung einer Visusstabilitdt wird in verschiedenen Studien von zwei bis
neun, im Durchschnitt von etwa finf Injektionen jahrlich gesprochen. (Jaissle et al. 2006;
Schaal et al., 2007; Stahl et al., 2007; Kriechbaum et al., 2008; Gregori et al., 2008)
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Eine kleine Fallserie von Matsumoto et al. zeigte, dass sich auch bei schnellem Ansprechen
nach vier bis zwoIlf Wochen ein Rezidiv des Makulaédems entwickeln kann. Es ist nicht
geklart, ob auch zahlreiche Injektionswiederholungen diesen Reboundeffekt jemals
verhindern kénnen. (Matsumoto et al., 2007)

AbschlieRend kann man sagen, dass die Therapie des ischamischen
Zentralvenenverschlusses sich heutzutage auf die medikamentése Behandlung mit dem Ziel
der Reduktion des Makulédems beschrankt. Hierbei stellt die intravitreale Injektion des
Glukokorikoid Dexamethason die Leitlinientherapie dar, wobei den Patienten haufig
zusatzlich ein VEGF-Hemmer, meist Bevacizumab, intravitreal verabreicht wird. Die
Probleme dieses Behandlungsansatzes sind neben mangelnden Ansprechens die Unklarkeit
daruber, wie oft und in welchen Abstanden die Medikamente verabreicht werden sollen. Hier
knlpft die in dieser Arbeit untersuchte Patientenserie an. Ebenso, wie die Probanden mit
Diabetischer Makulopathie oder altersbedingter Makuladegeneration wurde den vier
Patienten mit dem ischamischen Zentralvenenverschluss eine Kombination aus einem
Glukokortikoid und einem VEGF-Hemmer suprachorioidal mit dem Mikrokatheter verabreicht.
Wie bereits oben erwahnt, konnten bei allen Studienteilnehmern nach einem Monat und
noch nach sechs Monaten eine deutliche Reduktion des Makulaédems festgestellt werden.
Dies konnte auch durch Abnahme der Retinadicke und des Makulavolumens im OCT belegt
werden. Eine erneute suprachorioidale Injektion war im Vergleich zur intravitrealen
Applikationsweise nicht nétig. Dies stellte sowohl fiir den Patienten als auch fir den Arzt
einen Behandlungsvorteil da. Dem Patienten blieben weitere chirurgische Eingriffe sowie
Krankenhausbesuche erspart und fir den Arzt senkte sich das Risiko vom
Komplikationsentwicklungen, welche sich bei haufigen chirurgischen Eingriffen
selbstverstandlich maximieren. Unter Komplikationen verstand man hauptsachlich
intraokulare Druckerhéhungen, Infektionen und Blutungen. Da es sich nur um eine Fallserie
von vier Patienten handelte, wurde eine statistische Auswertung nicht angestrebt. Trotzdem
wurde deutlich, dass die beiden Probanden mit den starksten Visusverbesserungen post
injectionem auch eine drastische Reduktion der Retinadicke aufwiesen. Hieraus konnte man
schlussfolgern, dass eine Reduktion der Retinadicke und eine gleichzeitige Verbesserung
des Visus bei abnehmendem Makulabdem eine Reduktion der Ischamiezone bedeutet.
Somit stdnden der Ischamiegrad und die Retinadickenentwicklung beim ZVV in direktem
Zusammenhang miteinander. In groRer anlegten randomisierten Vergleichstudien Uber eine

l&dngere Zeitspanne sollte dieser Zusammenhang genauer untersucht werden.

Das positive Verhaltnis zwischen einer Visusstabilisierung und einer Abnahme der
Retinadicke konnte bei der Probandengruppe mit altersbedingter Makuladegeneration im
Vergleich zur Patientengruppe mit Diabetischer Makulopathie und den ischamischen

Zentralvenenverschliissen nicht gezeigt werden. Bei der Diabetesgruppe stabilisierte sich bei
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allen Patienten der Visus und die Retinadicke reduzierte sich verglichen mit dem
Ausgangswert bei allen Probanden. Bei den Patienten mit altersbedingter
Makuladegeneration, fur welche anfangs die Studie konzipiert wurde und fir dich man sich
einen groflen Therapieerfolg durch den Einsatz des suprachorioidalen Katheters erhofft
hatte, stellte sich kein eindeutiges Verhaltnis zwischen
Visusverbesserung/Visusstabilisierung und Reduktion der Retinadicke dar. So nahm zwar
die Retinadicke bei der 21 Patienten starken Studiengruppe durchschnittlich zunachst ab,
naherte sich jedoch nach sechs Monaten bereits wieder dem Ausgangswert. Auch die
Sehkraft unterlag anfangs einigen Schwankungen, sowohl in Form einiger Visussteigerungen
als auch Visusminderungen, kehrte jedoch nach sechs Monaten im Durchschnitt zuriick zum
Ursprungswert. Dies bedeutet jetzt dennoch nicht, dass eine suprachorioidale
Medikamentenapplikation bei Patienten mit altersbedingter Makuladegeneration nicht
sinnvoll ware. Die Ursache fir das unterschiedliche Verhéltnis zwischen
Visusveranderungen und Retinadickenabnahme bei altersbedingter Makuladegeneration,
Diabetischer Makulopathie und Zentralvenenverschluss liegt im differierenden
Pathomechanismus der drei Krankheitsbilder. Sorgen bei der Diabetischen Makulopathie
und dem Zentralvenenverschluss hauptsachlich Abfall — uns Ablagerungsprodukte in Form
von harten Exsudaten fir entziindliche Reaktionen und die Bildung eines Makulaédems,
kommt es bei der altersbedingten Makuladegeneration im Makulabereich zur Stimulierung
von Angiogenesefaktoren und zur Einsprossung von Gefalen. Ein Makulédem ist bei der
AMD nicht immer vorhanden und wenn dann durch die Pigmentepithelabhebung bei
chorioidalen Neovaskularisationen bedingt. Somit muss der antiproliferativen Komponente
der suprachorioidale injizierten Medikation im Makulabereich bei der AMD eine gréRere
Bedeutung beigemessen werden als bei der DMP oder dem ZVV. Bei lang bestehender
feuchter Makuladegeneration entwickelt sich ein irreversibeler Sehverlust in Form einer
Makulanarbe. Auch in diesem Stadium kann noch ein Makulaédem bestehen. Trotzdem ist
es logisch, dass eine Abnahme des Makulabdems bei bestehender Narbe keine
Visusverbesserung hervorbringen kann. Deshalb sollte auch bei der AMD mit Hilfe des
Mikrokatheters friihzeitig suprachorioidal antiproliferativ. und antientzindlich therapiert
werden. Wie sich in der Studie gezeigt hat, kann nicht die Abnahme der Retinadicke als
Verlaufsparameter zu Rate gezogen werden. Da bei der AMD vor allem die Entwicklung bzw.
die Abnahme der chorioidalen Neovaskularisationen krankheitsentscheidend sind, sollte

diese am Besten mit Hilfe der Fluoreszeinangiographie verfolgt werden.

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse der in dieser Arbeit untersuchten Studie, dass
die suprachorioidale Applikation von Bevacizumab und Triamcinolon im submakularen
Bereich sowohl zur Reabsorption massiv ausgepragter harter Exsudate als auch zur

Reduktion der Makuladicke, des Makulavolumens und des Makuladdems bei retinalen
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Vaskulopathien, wie der Diabetischen Makulopathie oder dem Zentralvenenverschluss, flhrt.
Die Nutzung des Suprachorioidalspaltes als Medikamentenreservoir mag eine nitzliche
Option darstellen, um einen direkten Kontakt zwischen Medikament und Chorioidea
herzustellen und méglicherweise dauerhaft hdhere Wirkstoffspiegel im Bereich der Aderhaut
zu erreichen. Ob es tatsachlich zu einem Stillstand in der Krankheitprogression kommt, kann
durch die Studie abschliefend nicht geklart werden. Innerhalb der sechsmonatigen
Studiendauer konnte jedoch bei keinem Probanden eine deutliche Verschlechterung des
Krankheitsbildes registriert werden.

Fur die altersbedingte Makuladegeneration bleibt zu sagen, dass der Einsatz des
Mikrokatheters in dieser Studie keine Verbesserung des Krankheitsbildes bringen konnte. Es
sollte allerdings nicht aulder Acht gelassen werden, dass die Patienten ebenso wenig neue
chorioidale Neovaskularisationen oder andere Komplikationen entwickelten, sodass die
Krankheit innerhalb der sechsmonatigen Beobachtungsphase nicht weiter fortschritt. Da die
21 Patienten bereits an einer weit fortgeschrittenen altersbedingten Makuladegeneration
erkrankt waren, kann man auch dies als Gewinn und positive Entwicklung ansehen.

So bleibt es zu hoffen, dass in Zukunft der komplikationsarme Einsatz des Mikrokatheters
zur suprachorioidalen Applikation von Medikamenten vielen Patienten mit schweren
exsudativen Makulopathien zumindest zu einem Stillstand im Krankheitsverlauf und zur

Erhaltung des Restvisus verhilft.
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6. Zusammenfassung

Thema der vorgelegten Arbeit war die Untersuchung der suprachorioidalen
Medikamenapplikation mit Hilfe eines Mikrokatheters bei Patienten mit schweren
exsudativen Makulaerkrankungen. Im Rahmen einer Machbarkeitsstudie wurden 31
Patienten ausgewahlt, wobei 21 an einer altersbedingten Makuladegeneration mit
chorioidalen Neovaskularisationen und Makuladédem, sechs an Diabetischer Retinopathie mit
diabetischem Makulabdem und vier an einem Zentralvenenverschluss ebenfalls mit
Makuladdem erkrankt waren. Die Krankheitsverlaufe aller Probanden waren sehr schwer,
sodass die konventionelle leitlinientreue Therapie keine Erfolge zeigte.

Im Zuge einer kleinen Operation injizierte man den Patienten mit Hilfe eines Mikrokatheters
in den Suprachorioidalraum unterhalb der Makula ein Medikamentendepot bestehend aus
einem VEGF-Hemmer und einem Glukokortikoid und beobachtete sie Uber einen Zeitraum
von 6 Monaten. Bei den AMD-Patienten fliihrte man nach einem, drei und sechs Monaten,
bei den Patienten mit Diabetischer Makulopathie und Zentralvenenverschluss nach einem
und nach sechs Monaten eine postoperative Kontrolle mit Visuskontrolle,
Fundusuntersuchung, optischer Koharenztomographie, Angiographie und
Augendruckmessung durch. Hierbei legte man besonderen Wert auf Schwankungen der
Sehscharfe sowie Veranderung der Retinadicke und des Makulavolumens.

Bei den Patienten mit altersbedingter Makuladegeneration zeigte sich durch den Einsatz des
suprachorioidalen Katheters keine wesentliche Verbesserung des Krankheitsbildes. Es
konnte jedoch in der sechsmonatigen Beobachtungsphase ebenso wenig ein Fortschreiten
der Krankheit, im Sinne von Bildung neuer chorioidaler Neovaskularisationen, groRerer
Visusverluste oder anderer Komplikationen, festgestellt werden, was bei Schwereausmal}
der Krankheitsbhildung als Gewinn angesehen werden kann. Die Patienten mit diabetischer
Retinopathie und Zentralvenenverschluss konnten im Studienverlauf einen deutlichen
Ruckgang des Makuladdems, eine teils drastische Reduktion der Retinadicke und zeitweise
sogar leichte Visussteigerungen verzeichnen. Der Katheter stellte sich zur Penetration des
Suprachorioidalraums und Medikamentenapplikation als sichere Option dar. Komplikation,
wie grélere Blutungen, Infektionen, Augeninnendrucksteigerungen, Kataraktbildung, wurden
bei der Benutzung des Mikrokatheters nicht registriert.

Die suprachorioidale Medikamentenapplikation scheint bei exsudativen
Makulaerkrankungen, vor allem bei der Diabetischen Retinopathie und den
Zentralvenenverschluss, mit schweren Verlaufen wahrscheinlich durch den direkten
Medikamentenkontakt mit der Chorioidea und die Depotwirkung im Suprachoroidalraum eine
mdgliche Alternative zur Therapie oder zumindest Krankheitsstabilisierung darstellen. In
folgenden gréRer angelegten Studien soll genauer evaluiert werden, welchem Patientengut

der Kathetereinsatz den gré3ten Nutzen bringt.
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(links): Einfuhren des Mikrokatheters auf H6he der Pars plana

(rechts): Injektion in den Suprachoroidalraum (*)

(links): Normale Architektur

(Mitte): Exsudate

(rechts): Zysten mit Makulabdem

: OCT-Makula - Normalbefund

: Volumenscan zur Bestimmung der Netzhautdicke

(links): Angiographischer Normalbefund

(Mitte): Angiographie einer altersbedingten Makuladegeneration

(rechts): Angiograpgie einer diabetischen Makulopathie

Veranderung der Sehkraft (AMD)

Responder (5 AMD-Patienten)

Non-Responder (16 AMD-Patienten)

Veranderung der zentralen Retinadicke (AMD)

Responder bzgl. Retinadicke (8 AMD-Patienten)

Non-Responder bzgl. Retinadicke (13 AMD-Patienten)

Intraokularer Druck; kein Effekt der Therapie auf Augeninnendruck (AMD)
Veranderung des Kataraktgrades (AMD)

Veranderung der Sehkraft der einzelnen Diabetes-Patienten
Durchschnittliche Visusveranderung der Diabetiker

Zentrale Retinadicke der einzelnen Diabetespatienten pra- und postoperativ
Durchschnittliche Veranderung der zentralen Retinadicke bei Diabetikern
Entwicklung des Makulavolumens der einzelnen Diabetiker
Durchschnittliche Abnahme des Makulavolumens bei Diabetikern
Veranderung der Sehkraft der einzelnen Patienten mit Zentralvenenverschluss
Durchschnittliche Visusveranderung bei Zentralvenenverschluss

Zentrale Retinadicke der Patienten mit Zentralvenenverschluss pra- und postoperativ
: Durchschnittliche Veranderung der zentralen Retinadicke bei Patienten mit ZVV
Entwicklung des Makulavolumens der einzelnen Probanden mit ZVV
Durchschnittliche Abnahme des Makulavolumens der Patienten mit ZVV

Freundlicherweise zur Verfugung gestellt wurden:

Abb.1, 3 und 4 von Prof. Albert J. Augustin, Stadtisches Klinikum Karlsruhe

Abb. 2,5,6,7,8, 11, 14, 15, 19, 20, 21, 23 von Prof. Stanislao Rizzo, Universitatsklinikum Pisa
Abb. 10, 12, 22 von Dr. Volker Knospe, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Abb. 16, 17, 18 von Prof. Rosario Brencanto, Universitatsklinikum Mailand
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